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Nuevas terapias inmunomoduladoras para
la hepatitis C crónica
Novel therapies for chronic hepatitis C infection

Abstract
Recent clinical trials have shown that combination therapy with
pegylated interferon and ribavirin can achieve a sustained
virological response in the majority of patients with chronic
hepatitis C who qualify for treatment. However, because many
patients are unable to be treated (or choose not to due to side
effects), there remains a pressing need for improving efficacy
and reducing adverse effects. Newer drugs emerging from the
laboratory offer hopes of more rational drug targeting and there
are several promising pharmaceuticals in the advanced stages
of development. In this article we review recent developments
in novel immunomodulatory therapies for chronic hepatitis C,
including interleukins, thymosin, interferon gamma, oral-
interferon-like molecules, IMPDH inhibitors, tumor necrosis fac-
tor antagonists, ribavirin analogues, caspase inhibitors and
therapeutic vaccines. Although some of these compounds have
failed to show benefit, many are still in the early stages of
development and therefore hold out promise as potentially
effective new therapies.
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Resumen
Los ensayos clínicos recientes mostraron que el tratamiento
combinado con interferón pegilado y ribavirina puede lograr
una respuesta viral sostenida en la mayoría de los pacientes
con hepatitis C crónica que califiquen para dicha terapia. Sin
embargo, debido a que muchos pacientes no pueden ser trata-
dos (o escogen no serlo en virtud de los efectos colaterales), se
hace muy necesario mejorar la eficacia y disminuir los efectos
adversos de los fármacos empleados. Los nuevos fármacos re-
cién diseñados ofrecen la ventaja de ser más selectivos y exis-
ten varias moléculas prometedoras en fases avanzadas de in-
vestigación. En este artículo se revisarán los descubrimientos
más recientes que hacen al tratamiento inmunomodulador para
la hepatitis C crónica, incluidas las interleuquinas, timosina,
interferón gamma, moléculas semejantes al interferón,
inhibidores de la inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa, an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral, análogos de la
ribavirina, inhibidores de la caspasa y las vacunas terapéuticas.
Si bien algunos de estos compuestos no probaron ser eficaces,
muchos se encuentran en las fases preliminares de investiga-
ción y se los considera agentes terapéuticos potencialmente
efectivos.

Palabras clave: hepatitis C, inmunomoduladores, interleuquina, IMPDH,
viramidina

Artículo completo en inglés (full text), bibliografía completa,
especialidades médicas relacionadas, producción bibliográfica y
referencias profesionales del autor.

Introducción
El resultado de la infección por el virus de la hepatitis C (VHC)

depende fundamentalmente del equilibrio entre la cinética viral
y la respuesta inmune del huésped.1,2 En este sentido, aquellas
terapias que combinen la actividad antiviral con el aumento de la
actividad del sistema inmune innato o adquirido deberían ofre-
cer la mejor posibilidad de controlar la eliminación del virus. En
la actualidad, el tratamiento combinado con interferón pegilado
alfa (IFN-alfa) 2a o 2b y ribavirina (RBV) constituye la terapia de
referencia,3,4 la que induce una respuesta viral sostenida (RVS)
en aproximadamente el 50% de los pacientes infectados con el
genotipo 1 del VHC y más del 80% de los portadores de los
genotipos 3 y 4.5,6

A pesar de estos avances, los efectos adversos producidos
por estos medicamentos son frecuentes, a veces muy graves, y
pueden comprometer la adhesión del paciente al tratamiento.7

Debido a que para inducir una RVS8 es fundamental el cumpli-
miento estricto de la terapia, especialmente durante las 12
primeras semanas, es necesario producir drogas nuevas y efi-
caces con un perfil de efectos adversos más favorable.

Las desventajas adicionales de los regímenes actuales son el
requerimiento de inyecciones semanales y controles más caros,
lo que resulta en el incremento de los costos, que a su vez limita-
rá el acceso al tratamiento para las naciones en desarrollo, que
presentan las tasas de infección más elevadas.

No obstante, también hay motivos para ser optimistas. Indu-
dablemente, la investigación de los nuevos agentes antivirales se
beneficiará significativamente del descubrimiento reciente de
métodos que permiten la producción y el crecimiento in vitro de
partículas infecciosas del VHC.9-11 Estos modelos ayudarán al dise-
ño inteligente de drogas que actúan en las distintas fases del ciclo
vital del VHC, como la entrada celular, la replicación y el
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empaquetamiento de las nuevas partículas virales. Entre tanto,
el interés está centrado en las drogas experimentales que modu-
lan la respuesta inmune del VHC, las cuales revisamos en este
artículo.

Específicamente, discutiremos el estado actual de la timosina,
interferón gamma, moléculas similares al interferón oral,
inhibidores de la enzima inosina 5’-monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), antagonistas del factor de necrosis tumoral, análogos
de la ribavirina, inhibidores de la caspasa y las vacunas terapéu-
ticas.

Los nuevos tratamientos inmunes
Interleuquina 12

La interleuquina 12 (IL-12) es la principal citoquina responsa-
ble de promover la respuesta Th1 de las células T helper al esti-
mular los linfocitos T CD8+ citotóxicos, activar las células natu-
ral killer (NK) y aumentar la secreción de interferón gamma
(IFN-gamma) e IL-2.12 Se produce principalmente en las células
dendríticas, monocitos y macrófagos en respuesta a la infección
por patógenos intracelulares, incluidos los virus.13

Los estudios realizados en humanos destacaron el papel de la
IL-12 para permitir la eliminación viral durante el tratamiento
con IFN-alfa en la infección crónica por hepatitis B. Estos estu-
dios indicaron que el aumento significativo de la síntesis de IL-12
y de las citoquinas Th1, IFN-gamma e IL-2 se correlacionaba es-
trechamente con la seroconversión al anti-HBe.14

En el caso de la hepatitis C crónica se observó que la altera-
ción de la producción de IL-12 por las células dendríticas de
sangre periférica se asociaba con respuestas disminuidas de las
células T alogénicas de los pacientes infectados crónicamente.15

Sin embargo, la depuración del virus de las células dendríticas
restablece la capacidad estimuladora de éstas;16 se ha sugerido
que la proteína del core del VHC puede per se inhibir
selectivamente la transcripción del ARNm de la IL-12 al suprimir
la activación del factor de transcripción AP-1.17 Así, el agregado
de IL-12 recombinante a un cultivo fresco de células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) de los pacientes
infectados revierte los déficit de la proliferación específica de
los antígenos del VHC y la síntesis de citoquinas.18

Como consecuencia de estos y otros resultados se iniciaron
estudios clínicos de tratamiento del VHC con IL-12 humana
recombinante (RhIL-12) subcutánea. Los estudios piloto preli-
minares fueron prometedores y los ensayos de fase I y fase II
sugirieron que un intervalo de dosis de hasta 500 ng/kg es bien
tolerado. En un pequeño estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, de RhIL-12 realizado en 24 pacientes,
una dosis de 300 ng/kg pareció ser efectiva al observarse que 3
de 6 individuos mostraron resultados negativos en las prue-
bas de detección del ARN del VHC durante el tratamiento,
aunque recayeron al final del tercer mes del estudio.19 Las
dosis más bajas, de entre 30 y 100 ng/kg, resultaron unifor-
memente inefectivas.

Un estudio multicéntrico más importante, a doble ciego y con-
trolado con placebo incluyó 225 pacientes que no habían res-
pondido previamente al IFN-alfa (solo o asociado a ribavirina).
Los individuos fueron aleatorizados a recibir placebo o 500 ng/kg
de RhIL-12 tres veces a la semana durante 12 semanas, tras lo
cual el estudio se hizo abierto y el grupo placebo fue tratado
junto con el grupo medicado con la droga activa durante otras
36 semanas. Desafortunadamente, solamente el 1% (2 de 160)
de los pacientes obtuvo una respuesta virológica sostenida y el
estudio se detuvo prematuramente luego de que 7 individuos
presentaran eventos adversos graves relacionados –o posiblemen-
te relacionados– con el fármaco (neutropenia grave, anemia, dolor
abdominal agudo y púrpura trombocitopénica inmune). Al fina-
lizar el estudio, se tomaron biopsias hepáticas apareadas en unos
54 pacientes pero no hubo cambios significativos en los índices
de actividad histológica ni en el puntaje de fibrosis de Knodell.20

De la misma manera, también se observaron resultados desalen-
tadores en un estudio previo más pequeño, de 60 pacientes, los
que recibieron una formulación diferente de RhIL-12 administra-
da una vez a la semana durante 10 semanas y que no fue eficaz
para eliminar el ARN del VHC ni en un solo individuo.21 Debido a
su ineficacia y la elevada incidencia de efectos adversos, junto
con el éxito relativo de los tratamientos combinados actuales, la

monoterapia con RhIL-12 no constituye un tratamiento viable
para el la infección por VHC.

Interleuquina 10
La citoquina inmunomoduladora IL-10 también fue evaluada

conforme su capacidad de controlar las alteraciones hepáticas
inducidas por el VHC. Un estudio piloto inicial de IL-10 re-
combinante humana, administrada a través de inyecciones sub-
cutáneas diarias en dosis de 4 a 8 �g/kg/día durante 28 días,
evaluó los efectos en una población mixta de 16 pacientes que
no habían recibido tratamiento previo o no habían respondido a
la monoterapia con IFN-alfa. Aunque la IL-10 fue muy bien tole-
rada y no se comunicaron nuevos síntomas, este fármaco no
tuvo efecto sobre las concentraciones plasmáticas del ARN del
VHC. Sin embargo, se destacó un descenso significativo de los
niveles de alanino aminotransferasa (ALT), los cuales se normali-
zaron a los valores previos al tratamiento alrededor de cuatro
semanas después de haber suspendido la terapia.22

Se sugirió que el tratamiento con IL-10 tiene alguna función
en la disminución de la respuesta inflamatoria intrahepática y,
por lo tanto, un potencial como agente antifibrótico en la infec-
ción por VHC. Así, en una población de pacientes que no había
respondido previamente al interferón, se administró IL-10 a las
mismas dosis que en el estudio anterior y las biopsias hepáticas
mostraron una reducción de los índices inflamatorios y los puntajes
de fibrosis en casi dos tercios de los pacientes, luego de 90 días
de tratamiento.23 Sin embargo, preocuparon los resultados de
un estudio posterior realizado en un número mayor de pacien-
tes, a los cuales se les administró IL-10 durante 12 meses, al
observarse efectos provirales. Si bien el tratamiento con IL-10
mejoró la inflamación y la fibrosis hepática en casi la mitad de los
pacientes, hubo significativos aumentos en los títulos del ARN
del VHC y, en algunos casos, aumentos bruscos de ALT. Se pen-
só que estos cambios reflejaban el descenso –inducido por IL-10–
de las células T CD4+ específicas para el VHC y las CD8+ que
secretan IFN-gamma, además de la inversión de la síntesis de
citoquinas por parte de las CMSP hacia un patrón Th2 dominan-
te.24 Por lo tanto, la monoterapia con IL-10 probablemente
carezca de beneficios a largo plazo en el tratamiento de la
infección por VHC.

Interleuquina 2
También se propuso el tratamiento con IL-2 como un método

para revertir la función efectora alterada de las células T especí-
ficas para el VHC.

Los fundamentos son lógicos: se indicó que la proteína del core
del VHC se une al dominio globular del receptor del complemento
C1q en las células T, de manera tal que disminuyen la secreción de
IL-2 e inhiben la proliferación de las células T.25 Por otra parte, tam-
bién se vinculó la alteración de la maduración y diferenciación de las
células efectoras CD8+ específicas para VHC con los niveles bajos de
IL-2 durante la activación de las células T.26

Sin embargo, en un pequeño estudio piloto con IL-2 en pa-
cientes con infección crónica por VHC tratados durante 3 a 6 me-
ses no se comunicaron descensos significativos de los niveles de
ALT (normalizados en 24%) al final de la terapia, aunque la res-
puesta bioquímica no fue sostenida y no se acompañó de la elimi-
nación del virus.27 En fecha más reciente, dos estudios clínicos de
IL-2 en pacientes coinfectados por VHB o VIH no pudieron demos-
trar efectos significativos sobre la replicación del VHC.28,29

Timosina alfa-1
Las hormonas derivadas del timo son conocidas por sus accio-

nes inmunomoduladoras. La timosina alfa-1 es un péptido sinté-
tico análogo de la fracción timosínica obtenida de extractos pu-
rificados del timo. Sus efectos incluyen la inducción de la ma-
duración y diferenciación de las células T, el aumento de la
actividad de las células NK y la promoción de la secreción de
IFN-gamma, IL-2 e IL-3.30 Cuando la timalfasina se coadministra
con el IFN-alfa aumentan significativamente las tasas de respues-
ta viral en comparación con el interferón solo.31,32 La droga es
generalmente bien tolerada y en un estudio piloto de hallazgo
de dosis se sugirió que la administración subcutánea de 1.6 mg
dos veces a la semana es la que mejor combina la eficacia más
alta y el menor perfil de efectos adversos.33 En la actualidad se

Aspinall R - Terapias inmunomoduladoras para la hepatitis C
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encuentran en ejecución estudios multicéntricos de fase III con
timalfasina asociada a interferón pegilado en pacientes tratados
durante 12 meses y un período adicional de 6 meses de segui-
miento. Los criterios de valoración principales a los 18 meses
serán la negatividad del ARN del VHC y la mejoría de la
histología hepática. Los resultados de estos estudios se espe-
ran con gran expectativa.

Interferón gamma
El IFN-gamma es una citoquina fundamental en las respuestas

protectoras frente a los patógenos. Si bien es sintetizado princi-
palmente por los linfocitos T activados y las células NK, el IFN-
gamma puede ser expresado por las células dendríticas,
macrófagos y células B. Además de sus propiedades inmu-
nomoduladoras, esta molécula ejerce otras acciones importan-
tes que podrían influir sobre la enfermedad hepática crónica,
como los efectos antifibrogénicos en las células de Von Kupffer36

y la inhibición de la angiogénesis.37 Hay que destacar que el
IFN-gamma indujo acciones inmunomoduladoras considera-
blemente distintas a las de los IFN alfa y beta, además de
efectos antivirales más significativos y prolongados en el mo-
delo de replicación del VHC.38

Lamentablemente, los resultados de los estudios clínicos fue-
ron poco alentadores. Un estudio piloto reciente realizado en 14
pacientes con VHC (que previamente no habían respondido o
recayeron luego del tratamiento antiviral) medicados con 100,
200 o 400 �g de IFN-gamma por vía subcutánea tres veces a la
semana durante 14 semanas no indicó cambios significativos
sobre los niveles plasmáticos del ARN del VHC o de las
transaminasas.39 Los datos presentados en 2003, si bien no se
publicaron, sugirieron un pequeño efecto antifibrótico en un
subgrupo de pacientes con VHC. No obstante, los resultados de
un estudio aleatorizado multicéntrico controlado con más de
600 pacientes no mostraron beneficios antifibróticos o antivirales
generales.41

Inductores orales del interferón
La principal desventaja de los interferones disponibles en la

actualidad es la necesidad de su administración subcutánea fre-
cuente. Los pacientes prefieren los agentes orales, de manera tal
que la atención se centró en la síntesis de fármacos con acciones
similares al interferón y con un elevado grado de biodisponibilidad
oral. Como la mayoría de los péptidos, los interferones se absor-
ben poco en el tracto gastrointestinal. Sugestivamente, el
resiquimod es una midazoquinolinamina de bajo peso molecular
activa por vía oral que induce la liberación celular de varias
citoquinas y, especialmente, IFN-alfa.42 Una molécula relaciona-
da, el imiquimod, ya está aprobada para el tratamiento tópico
de las verrugas genitales y perianales.

En 2003 se presentó un resumen de seguridad y eficacia del
resiquimod en la infección crónica por VHC43 y otro estudio se
envió recientemente para su publicación (Pockros, Patton y col.,
datos no publicados). La administración del resiquimod indujo
respuestas de citoquinas y biomarcadores (IFN-alfa, IL-12, IL1-
RA, IL-6) en casi la mitad de los pacientes y aproximadamente el
50% de éstos obtuvo un descenso ≥ 1 log en los niveles de VHC,
aunque con los efectos colaterales característicos del interferón
en todos aquellos que presentaron indicios de inducción de
citoquinas.

La isatoribina es un análogo de la guanosina y agonista del
receptor tipo toll 7 que casi no tiene actividad antiviral in vitro.
Sin embargo, induce la 2’5’-oligoadenilato sintetasa que conlle-
va la activación de la inmunidad innata, la estimulación de los
macrófagos y células NK y la de varias citoquinas, incluido el IFN-
alfa. En un estudio de fase I-B de pacientes con VHC, la isatoribina
fue bien tolerada y se obtuvo la reducción promedio de 1 log de
los niveles de ARN del VHC tras la administración intravenosa
una vez al día durante 7 días.44 En la actualidad, se encuentra en
ejecución un estudio clínico del ANA971, la prodroga de la
isatoribina activa por vía oral.

Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
El IFN-alfa promueve un incremento de los receptores circu-

lantes del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) soluble que
actúan efectivamente como inhibidores del FNT.45 Esto ha lleva-

do al concepto de que el FNT-alfa podría contribuir a la resis-
tencia al interferón y la aparición de fibrosis en los pacientes
infectados por VHC. El etanercept, una proteína dimérica de
fusión del receptor del FNT-alfa p75 humano relacionada con
la porción Fc de la IgG1 fue evaluado en un estudio controlado
y aleatorizado reciente de fase II.46 En este estudio, 44 pacientes
con infección por VHC no tratados previamente y con aumento
de los niveles de transaminasas fueron aleatorizados a recibir
durante 12 meses IFN-alfa pegilado y ribavirina más placebo o
etanercept durante los primeros seis meses solamente. Luego
de 24 semanas, los pacientes medicados con etanercept tuvieron
significa-tivamente más probabilidades de haber eliminado el
ARN del VHC y normalizado los niveles de las enzimas hepáticas.
Lamentablemente, los resultados (RVS) del período de
seguimiento a las 48 y 72 semanas no alcanzaron la significación
estadística, lo que determinó que los autores del estudio
sugirieran que el etanercept podría haber sido benéfico pero
que el tratamiento se había suspendido demasiado rápido. De
cualquier forma, el etanercept adyuvante fue seguro y
realmente redujo la incidencia de los efectos colaterales del
IFN-alfa pegilado, por lo que debería ser estudiado ulteriormente.

Inhibidores de la IMPDH
La enzima IMPHD cataliza un paso fundamental de la biosíntesis

de los nucleótidos de la purina y, en virtud de la importancia de
la proliferación de los linfocitos, constituye un blanco cardinal
para los agentes inmunosupresores. La inhibición de la actividad
de la IMPDH es uno de los varios mecanismos de acción postula-
dos para la ribavirina,47 aunque dicha inhibición no sería sufi-
ciente para bloquear la replicación del virus.48 Se aguarda el
perfeccionamiento de inhibidores de la IMPDH que carezcan
de los efectos hemolíticos de la ribavirina. Uno de estos agentes,
el merimepodib (VX-497) es una molécula pequeña activa por
vía oral, segura y bien tolerada. Sin embargo, un estudio
multicéntrico aleatorizado y controlado con placebo no pudo
demostrar beneficios adicionales cuando este fármaco se asoció
al interferón en pacientes con infección por VHC previamente
no tratados.49 El triple esquema terapéutico que combina este
agente con el interferón pegilado y la ribavirina quizá sea más
eficaz. En este sentido, se realizó un ensayo de fase II, controlado
con placebo, de merimepodib asociado con estos dos fármacos
en 28 pacientes con el genotipo 1 del VHC.50 Todos los pacientes
habían sido tratados previamente sin responder a la terapia
con interferón y ribavirina. El esquema triple resultó en un
efecto viral estadís-ticamente significativo y dependiente de la
dosis en la semana 12, lo que sugiere que este fármaco podría
potenciar la actividad antiviral del interferón pegilado y la
ribavirina. En este sentido, se están seleccionando pacientes
para un estudio aleatorizado y a doble ciego de fase IIb.

El micofenolato mofetilo, una droga aprobada como inmuno-
supresora para el trasplante de órganos, también inhibe la
IMPDH. Asimismo, se la estudió asociada al IFN-alfa en la infec-
ción crónica por VHC. Sin embargo, un estudio aleatorizado
preliminar se interrumpió prematuramente luego de que un
análisis provisional indicara que 1 de 29 pacientes había mos-
trado una reacción en cadena de la polimerasa (PCR) negativa
luego de 12 semanas de tratamiento y que no habían descen-
dido significativamente los niveles del ARN del VHC.51 Debido a
sus efectos colaterales hematológicos, es poco probable que el
micofenolato mofetilo aumente demasiado la eficacia de los
interferones pegilados disponibles en la actualidad, los que
per se tienen importantes efectos mielosupresores.

Los nuevos análogos de la ribavirina
La mayoría de los pacientes con infección por VHC tratados

con la asociación IFN-alfa pegilado y ribavirina presentarán algún
grado de anemia, lo que hará necesaria la reducción de la dosis
o la suspensión del tratamiento en casi el 20% de los casos.52

Las causas son múltiples e incluyen una hemólisis dependiente
de la dosis inducida por la ruptura de las membranas eritrocitarias
provocada por la ribavirina o la supresión de la médula ósea por
parte de este fármaco y el IFN-alfa.7 El tratamiento correcto de
estos efectos colaterales es muy importante, ya que la disminu-
ción de las dosis puede afectar la RVS. Por lo tanto, se están
ensayando nuevos fármacos que carecen de los efectos hemo-
líticos de la ribavirina.

ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 15(3):614-619, 2007
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La rápida captación eritrocitaria de la ribavirina y su
fosforilación son responsables de la importante anemia
hemolítica dependiente de la dosis. Con el fin de evitar este
efecto indeseado, el diseño de los nuevos fármacos contempla
que no sean captados o fosforilados por los eritrocitos o que
sean captados rápidamente y fosforilados en el hígado. Ambos
enfoques tienen la desventaja potencial de que pueden anular
pasos fundamentales que contribuyen con la eficacia
terapéutica de la ribavirina.

Uno de estos compuestos, la levovirina, es un análogo de los
nucleósidos y es el enantiómero levógiro de la ribavirina. La
levovirina ejerce acciones inmunomoduladoras similares a las de
la ribavirina al favorecer una respuesta Th1, pero carece de acti-
vidad directa in vitro contra numerosos virus, incluido el de la
hepatitis B y el modelo de replicación del ARN del VHC.53 A dife-
rencia del fármaco original, la levovirina no es reconocida por la
enzima quinasa del huésped y por lo tanto no puede ser
fosforilada. Paralelamente, la IMPDH, si bien es inhibida por la
ribavirina, no modifica sustancialmente su actividad con la
levovirina, la cual, por otra parte, no se acumula en los eritrocitos.
Por lo tanto, la anemia hemolítica constituye un cuadro poco
probable cuando la droga se administra a personas normales o
infectadas por VHC.

Lamentablemente, un estudio multicéntrico aleatorizado y
controlado reciente, que comparó el tratamiento referencial con
la asociación de IFN-alfa pegilado y levovirina indicó que esta
combinación experimental tuvo una eficacia antiviral más baja
que el tratamiento existente.54 Los autores del estudio sugirieron
que la fosforilación o los metabolitos de la ribavirina pueden ser
necesarios para los efectos antivirales.

Otro análogo de la ribavirina más promisorio, actualmente en
estudio, es la viramidina, la inversión amidina de la ribavirina.
Esta prodroga se convierte rápidamente en ribavirina a través de
la adenosina desaminasa, ya que en el hígado el fármaco está
expuesto al primer paso tras una dosis oral. Al utilizar una
prodroga, la estrategia consiste en favorecer la concentración de
la ribavirina en los hepatocitos más que en el resto del organis-
mo y evitar la entrada a los eritrocitos. En ratas y monos, la
viramidina se concentra en el hígado con una relación hígado/
eritrocitos significativamente más alta que la observada con la
ribavirina.55

Recientemente se comunicaron los resultados de un estudio
multicéntrico de fase II que analizó tres dosis de viramidina (400,
600 y 800 mg, respectivamente) dos veces al día en compara-
ción con 60 mg de ribavirina dos veces al día durante un período
de 24 semanas, datos que aún no se publicaron. En este estudio
de 180 pacientes con hepatitis C crónica, la viramidina mostró
una eficacia similar a la ribavirina en todas las dosis y con un
mejor perfil de efectos colaterales. Solamente un paciente pre-
sentó anemia (definida como una concentración de hemoglobi-
na inferior a 10 g/dl) con las dos dosis más bajas de viramidina y
el 11% de los individuos con la dosis más elevada,56 en compara-
ción con el 27% de los pacientes medicados con ribavirina. La-
mentablemente, las tasas de RVS para las tres dosis de viramidina
fueron más bajas que las obtenidas con ribavirina (p = NS para
todos los grupos). Estos resultados pueden haber estado sesgados
ya que el número pequeño de pacientes incluido en este estudio
no tuvo el suficiente poder estadístico para comparar tasas de
RVS y porque no se pudo estratificar de acuerdo con la raza y el
índice de masa corporal. Se sugirió que la dosis de 600 mg de
viramidina presentó la mejor proporción eficacia/efectos adver-
sos, tras lo cual este fármaco está siendo evaluado, asociado al
IFN-alfa pegilado, en dos grandes estudios de fase III.

Inhibidores de la caspasa
Probablemente estos nuevos fármacos reciban un gran impul-

so en los años venideros. El primero de los candidatos es el IDN-
6566, una pequeña molécula inhibidora irreversible de las
caspasas 1, 2, 3, 6, 8 y 9, con lo cual bloquea la apoptosis. Se
postuló su utilización terapéutica potencial en varias afecciones
hepáticas, como la disfunción postrasplante, hepatitis alcohóli-
ca, esteatohepatitis no alcohólica y hepatitis viral crónica. En un
modelo de trasplante hepático en ratas, el fármaco protegió las
células endoteliales hepáticas de la agresión apoptótica y, cuan-
do se agregó a la solución conservadora del órgano, previno las

lesiones por reperfusión.57 Los resultados de un estudio de fase IIA
de escalamiento de dosis indicaron que el IDN-6566 fue bien tolerado
y disminuyó significativamente los niveles de transaminasas en pacien-
tes con infección por VHC.58 Se esperan los datos de otros estudios
clínicos (Pokros, Schiff, Shiffman y col. Hepatology, manuscrito remi-
tido en 2005).

Vacunación terapéutica
La inmunización profiláctica contra las enfermedades infec-

ciosas ha sido uno de los grandes logros de la ciencia médica y
ha permitido salvar millones de vidas y ahorrar miles de millones
de dólares anuales.59

No obstante, la obtención de una vacuna eficaz contra la in-
fección por hepatitis C constituye todavía un gran desafío. Poco
después del descubrimiento del VHC, se comunicó que los chim-
pancés podían reinfectarse con el mismo inóculo del virus, lo que
redujo sustancialmente la esperanza de sintetizar una vacuna
tan rápidamente como ocurrió con la hepatitis B.60 Sin embargo,
las vacunas pueden efectivamente ser “protectoras”, aun en caso
de reinfección, fundamentalmente al modificar la historia natu-
ral de la enfermedad. Cuando los chimpancés con infección pre-
via fueron reexpuestos al VHC, la enfermedad fue menos grave,
duró menos tiempo y disminuyeron los niveles de viremia.61,62

Estos hallazgos despertaron el interés de la vacunación tera-
péutica como una estrategia para controlar los procesos de la
enfermedad inducidos por el VHC, aun cuando no se pueda
erradicar el virus en sí.

En los estudios preclínicos se utilizaron varios enfoques, como
las vacunas ADN, los nuevos adyuvantes, vectores bacterianos
atenuados y proteínas recombinantes. Una vacuna prometedora
es la glicoproteína recombinante E1 de superficie del VHC. Esta
molécula fue evaluada en un estudio clínico aleatorizado de pa-
cientes con infección crónica por VHC a los que se les adminis-
traron inyecciones intramusculares múltiples de E1 durante un
período cercano a los 14 meses. Significativamente, hubo una
reducción de los niveles plasmáticos de aminotransferasas y de
los puntajes de fibrosis de las biopsias hepáticas que se corres-
pondió con un aumento de los niveles de anticuerpos anti-E1.63

No obstante, no se constató un descenso del ARN del VHC y los
beneficios aparentes solamente se observaron en menos del 40%
de los pacientes tratados, aunque estos resultados sientan las
bases para la realización de estudios ulteriores, quizás en asocia-
ción con fármacos antivirales.

Los datos preliminares presentados en la conferencia del 2005
de la European Association for the Study of the Liver indicaron
que la inmunogenicidad de la vacunación E1 no se potenció con
la asociación de interferón-alfa pegilado y ribavirina, pero aún se
esperan los resultados de los estudios de progresión de fibrosis
hepática y RVS.64

Otra vacuna candidata alternativa es la IC41, una combina-
ción de cinco péptidos del VHC y el adyuvante L-poliarginina. En
un estudio clínico multicéntrico que involucró pacientes con VHC,
que previamente no habían respondido al tratamiento, la vacu-
nación con IC41 indujo un aumento de la respuesta de las célu-
las CD4+ y CD8+ específicas del VHC en la mayoría de los pacien-
tes y, en algunos casos, caídas pasajeras de los niveles del ARN
del VHC. La vacuna fue segura y no se comunicaron brotes de
hepatitis significativos.65 Como se mencionó anteriormente, los
estudios futuros probablemente combinen la vacunación tera-
péutica y las terapias antivirales.

Conclusión
Quizá las lecciones más importantes que hacen al futuro de

los tratamientos inmunomoduladores puedan ser tomadas de
nuestra propia experiencia con la ribavirina. Este fármaco es
terapéuticamente ineficaz cuando se lo utiliza solo e induce efec-
tos colaterales hemolíticos dependientes de la dosis, además de
no haberse probado que sea muy efectivo para obtener respues-
tas virológicas sostenidas en asociación con los interferones
estándar y pegilados.

Esto sugiere que descartar las supuestas drogas inmuno-
moduladoras que no sean tan eficaces cuando se las utiliza en
monoterapia quizá sea una decisión incorrecta y podría resultar
en la pérdida de un fármaco que realmente sea beneficioso cuan-
do se lo emplea asociado a otros.
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Por el contrario, es poco probable que los nuevos fármacos con
un perfil de efectos colaterales más benigno, como la IL-12, sean
utilizados asociados a los regímenes terapéuticos disponibles.

Por lo tanto, la mayoría de las moléculas analizadas en este
artículo necesitarán ser estudiadas más a fondo, tal vez asocia-
das a interferones pegilados y ribavirina, para determinar su
valor real, especialmente en lo que respecta a criterios de
valoración clínicos como la RVS y los puntajes de fibrosis. Proba-

blemente esto sea un proceso muy prolongado, pero en virtud
de los beneficios potenciales que los pacientes obtendrían la
espera bien vale la pena.
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Introdução
Os papilomas invertidos são lesões uroteliais pouco frequentes,

responsáveis por cerca de 2.2% das neoplasias uroteliais (benig-
nas e malignas). Esta lesão passou a ser denominada desta for-
ma e reconhecida como entidade patológica autónoma desde
que Potts e Hirst fizeram a sua descrição em 1963 (embora se
aceite [aunque se acepte] que uma descrição prévia havia sido
realizada por Paschkis em 1927).

Apresentam localização maioritariamente vesical, embora
tenham sido descritos noutras (en otras) localizações ao longo
do tracto urinário, nomeadamente bacinete (pelvis renal), junção
(unión) pielo-ureteral, ureter ou mesmo uretra anterior. Até ao
presente momento aparecem relatados na literatura cerca de
1 000 casos, quase todos sob a forma (bajo la forma) de casos
isolados ou pequenas séries. O diagnóstico é histológico,
baseando-se em critérios bem definidos.

Discussão
O termo (término) papiloma invertido foi usado para descrever

uma neoformação vesical pela primeira vez por Potts e Hirst em
1963,1 embora, de acordo com Andersom terá sido (habría sido)
Paschkis que descreveu inicialmente a lesão, reportando quatro
casos que denominou como tumores adenomatosos vesicais,
apresentando as características hoje aceites (hoy aceptadas) para
o diagnóstico destas lesões.2,3 Trata-se de uma entidade patoló-
gica rara, estando descritos na literatura até ao (hasta el) mo-

Atualização acerca do papiloma do urotélio
Update on urotelial papiloma
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Abstract
Inverted papilomas are rare urotelial neoformations, which
account for 2.2% to 4.5% of urotelial neoplasms (benign or
malignant). Most of them have vesical location, namely on the
trigonal area, although there are cases which have been
described along the whole of the urinary excretory system. In
spite of the well defined histological criteria, their origin is not
entirely understood. Considered as benign tumors in the past,
multiple evidence points out to the possibility of recurrence
and to association with urotelial carcinomas, synchronic or
metachronic, thus causing problems with the patient’s follow-
up. The distinction between inverted papilomas and urotelial
carcinomas also poses problems, especially when located in
the high excretory system, very often leading to aggressive,
unnecessary surgical procedures with loss of kidney units. The
authors present a critical review of the available literature on
the etiology, clinical presentation, diagnostic criteria, treatment
and prognostic aspects of this condition.

Key words:     papilloma inverted, urothelium, carcinoma, oncology,
bladder, urether

Resumo
Os papilomas invertidos são neoformações uroteliais raras,
constituindo entre 2.2% e 4.5% das neoplasias uroteliais (be-
nignas ou malignas). Apresentam maioritariamente localização
vesical, nomeadamente (principalmente) a nível da região
trigonal, embora haja (aunque hay) casos descritos ao longo de
todo o aparelho (aparato) excretor urinário. Apesar dos critérios
histológicos estarem bem definidos, a sua génese é
incompletamente compreendida. Considerados no passado
tumores benignos, múltiplas evidências apontam para a
possibilidade de recorrência e associação com carcinomas
uroteliais, de forma síncrona ou metacrónica, impondo (impo-
niendo) problemas no que toca ao seguimento dos doentes
(enfermos). Colocam problemas ao nível de diagnóstico dife-
rencial com os carcinomas uroteliais, designadamente quando
localizados no aparelho excretor alto, motivando muitas vezes
atitudes cirúrgicas agressivas desnecessárias, condicionando
perda (pérdida) de unidades renais. Os autores realizam uma
revisão crítica da literatura disponível acerca da etiologia, clíni-
ca, critérios e meios de diagnóstico, tratamento e aspectos de
prognóstico desta afecção.

Palabras clave:     papiloma invertido, urotelial, carcinoma, oncologia,
vesical, ureter
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mento cerca de 1 000 casos, maioritariamente sob a forma de
casos isolados. As maiores séries correspondem a poucas dezenas
de casos, abarcando períodos de tempo muito dilatados.4-7 Numa
série de 1 829 tumores uroteliais classificada por Kunze, apenas
2.2% correspondiam a papilomas invertidos.8 Autores como
Tsujimura et al por seu lado apontam (señalan) para valores da
ordem dos 4.5%.9 Em todas as séries publicadas se verifica uma
forte predominância pelo sexo masculino em relação ao feminino,
variando entre 3:1 a 7:1, com valor médio de 5:1,10 o que con-
trasta com o carcinoma urotelial cuja (cuya) relação se situa à
volta de (alrededor de) 2:1.

Habitualmente aparecem em pacientes na sexta ou sétima
década de vida, mas podem ocorrer em qualquer idade, havendo
mesmo casos descritos em crianças (niños).11,12 De qualquer modo,
nas maiores séries publicadas, a grande maioria dos doentes
apresentavam idades compreendidas entre os 50 e os 79 anos
de idade.

A maioria dos casos descritos (cerca de 90%) corresponde a
localização vesical, sobretudo ao nível do trígono, colo (cuello)
vesical e uretra prostática. Há no entanto casos descritos com
lesões localizadas virtualmente em todas as possíveis localizações
ao longo (a lo largo) do excretor urinário, estando descritos ca-
sos envolvendo bacinete (7%), ureter, particularmente os terços
médio e distal, e uretra (3%).13-16 As lesões do excretor alto
correspondem sensivelmente a cerca de 3% do total. Normal-
mente trata-se de lesões únicas, pequenas, compreendidas en-
tre os 5 e os 30 mm. A localização multifocal está descrita em
menos de 10% dos casos.4,5

A forma de apresentação traduz-se normalmente por
hematúria macroscópica ou sintomas urinários baixos de tipo
obstrutivo, especialmente nos casos de lesões localizadas ao nível
do trígono, colo vesical, uretra prostática ou mesmo uretra ante-
rior,15 havendo inclusive um caso em que o próprio papiloma foi
comprovadamente responsável por retenção urinária aguda por
efeito (efecto) de massa.13 Em muitas destas situações no entanto
(sin embargo), as queixas (quejas) urinárias obstrutivas são
provavelmente o resultado de hipertrofia prostática concomitan-
te ao invés (al contrario) de originadas pelo próprio papiloma.10,17
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Figura 1. Papiloma invertido. Achados ecográficos. Tomado de: Xambre L,
Prisco R, Lages R, Carreira F, Honavar M. Papilomas invertidos, casuística
del servicio y revisión de la literatura. Actas Urol Esp 27 (8):605-610, 2003.

Figura 2. Papiloma invertido. Neoformação de células uroteliais formando
cordões na lâmina própria com alguns microquistos (Hematoxilina-eosina).
Tomado de: Xambre L, Prisco R, Lages R, Carreira F, Honavar M. Papilomas
invertidos, casuística del servicio y revisión de la literatura. Actas Urol Esp 27
(8):605-610, 2003.

Nos casos de lesões ureterais podem igualmente manifestar-se por
lombalgia, embora seja mais frequente como forma de apresentação
a hematúria. Podem igualmente cursar de forma assintomática.

Os achados (hallazgos) radiológicos são perfeitamente
inespecíficos, encontrando-se por vezes defeitos de subtracção (30%
a 50% dos casos)10 ou aspectos sugestivos de obstrução infravesical,
mais uma vez motivados por patologia concomitante. Noutros ca-
sos os estudos imagiológicos não revelam qualquer alteração. Os
achados ecográficos são igualmente inespecíficos e indistinguíveis
dos encontrados nos carcinomas uroteliais (figura 1).

Tal como para todas as neoplasias vesicais, a endoscopia constitui
o método diagnóstico de escolha (de elección). Estes tumores nor-
malmente aparecem como pequenos nódulos elevados, sólidos
ou por vezes (a veces) pediculados apresentando base de
implantação larga, de superfície lisa ou mamilonada com a
localização e dimensões já referidas. O aspecto papilar (próprio
dos carcinomas de células de transição) não é característico já que
o crescimento se faz (se produce) de forma endofítica e o epitélio
que os recobre é caracteristicamente normal.

Uma vez que os papilomas invertidos são recobertos por
epitélio de transição normal e que o seu crescimento se faz no
sentido intramural, a citologia urinária carece de valor no diag-
nóstico. A morfologia citológica é na maioria das situações nor-
mal ou apresenta alterações reacionais inespecíficas. Os poucos
registos de citologias positivas correspondem a situações de
tumores uroteliais síncronos, que são relativamente frequentes
como veremos.

O diagnóstico é em última análise anatomo-patológico e
assenta em critérios histológicos específicos descritos por
Henderson18 (tabela 1). Os achados típicos são os de uma lesão
polipóide recoberta por epitélio transicional normal. Por baixo
(debajo) desta superfície observam-se numerosas trabéculas,
cordões ou maciços (macizos) celulares comunicantes e
interdigitantes envolvidos por um estroma de tecido (tejido)
conjuntivo laxo (figuras 2 e 3). As células apresentam um padrão
monomórfico, mitoses raras ou ausentes, dando origem a aspec-
tos de paliçada (empalizada) na periferia da lesão. Na região
central podem ver-se cistos ou criptas comunicantes contendo
material PAS positivo, dando-lhe um aspecto pseudoglandular
adenomatoso. Apesar da existência de critérios histológicos bem
estabelecidos, o diagnóstico diferencial com outras entidades é
muitas vezes difícil, nomeadamente com situações de cistite
cística, cistite glandular, ninhos (nidos) de von Brunn. Mais pro-
blemático é o diagnóstico diferencial com carcinomas uroteliais
de baixo grau (grado), particularmente quando estes apresentam
padrão (patrón) de crescimento invertido, com óbvias implicações
terapêuticas/prognósticas.

Kunze descreveu posteriormente dois tipos básicos de
papilomas invertidos de acordo com o padrão de crescimento
aos quais chamou (denominó) glandular e trabecular, conferindo-
lhe (confiriéndole) patogénese e prognósticos diferentes, aspec-
tos que não se encontram aceitação universal.8,19 O tipo trabecular
caracteriza-se por apresentar cordões de células transicionais que
se anastomosam em profundidade, elevando o epitélio de
superfície e conferindo-lhe uma aparência pseudopolipoide. Por
sua vez o tipo glandular designa a existência de ninhos de célu-
las uroteliais que rodeiam espaços pseudoglandulares, ocasio-
nalmente em contacto com o epitélio superficial.14 Houve (Hubo)
igualmente tentativas para definir uma classificação histopato-
lógica para estas lesões, embora nenhuma (ninguna) delas se
encontre amplamente em uso.20

A etiologia dos papilomas invertidos permanece desconhecida.
Na descrição inicial, Potts e Hirst sugeriram que estas lesões
resultariam da transformação neoplásica das células basais das
glândulas subtrigonais de Home ou glândulas subcervicais de
Albarran.1,10 Uma vez que estas lesões foram posteriormente
sendo descritas em localizações extra-vesicais, esta hipótese
etiológica foi posta de parte (fue dejada de lado). Cummings e

Matz por seu lado defenderam a hipótese de o papiloma inverti-
do não se tratar de uma lesão propriamente neoplásica, mas
antes uma reacção de tipo hiperplásico em resposta à inflamação
crónica ou agentes irritativos.21,22 Esta hipótese encontra apoio
no facto destas lesões se localizarem predominantemente em
áreas de maior potencial de irritação crónica, serem raramente
multicêntricas e apresentarem uma taxa de recorrência muito
baixa. Kunze e associados colocam por seu turno a hipótese de
que os dois tipos de papiloma invertido (trabecular e glandular)
terem (tiene) origem distinta.

De acordo com estes autores o tipo trabecular será originado
a partir de alterações proliferativas das células basais. O papiloma
de tipo glandular teria origem num processo multifásico. Este
iniciar-se-ia (se iniciaría) com o desenvolvimento de ninhos de
Von Brunn. Estes progrediriam para lesões de cistite cística, cistite
glandular e finalmente culminariam no próprio papiloma.8,10,17

Esta visão é igualmente apelativa (llamativa) dada a grande
semelhança entre as lesões de cistite glandular e os papilomas,
existindo situações em que estas lesões coexistem. Apesar de
tudo, presentemente a maioria dos autores defendem que estas
lesões correspondem a uma verdadeira neoplasia, ainda que de
baixo grau de agressividade.

Um outro aspecto que igualmente não clarificado é o carácter
benigno ou maligno destas lesões. O papiloma invertido foi en-
carado como uma entidade benigna até aos anos (años) 70. A
partir dos anos 80, a documentação de recorrência e apare-
cimento subsequente ou simultâneo de carcinomas uroteliais
chamaram (llamaron) progressivamente a atenção para o poten-

Tabela 1. Critérios histológicos de diagnóstico de Henderson.
Lesão de configuração invertida

Revestimento por epitélio normal

Uniformidade das células epiteliais de revestimento

Mitoses ausentes ou rarasFormação de microcistos (criptas)

Presença de metaplasia escamosa

 Cardoso Manso Xambre y col. - Papiloma do urotélio
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cial maligno destas lesões. Se por um lado os aspectos histológicos,
a baixa taxa de recorrência quando comparada com a dos
carcinomas uroteliais (5% face a cerca de 60%), multifocalidade
pouco frequente (rondando os 5%), ausência de comportamento
invasivo e ausência de metastização falam (hablan) a favor de
benignidade, por outro lado está bem estabelecida a relação
destas lesões com o carcinoma urotelial.

Autores como Mattelaer et al referem por exemplo cifras da
ordem de 10% a 15% para a ocorrência global de achados como
multiplicidade, recorrência ou aparecimento de carcinoma
urotelial.23 Pode mesmo dizer-se que este é relatado nas diversas
séries como ocorrendo quer previamente, de forma síncrona, ou
diferida em cerca de 10% dos casos.

Este valor é porventura (sin embargo) mais elevado ainda
quando se trate de papilomas do excretor alto (cerca de 3 vezes),
particularmente para papilomas de dimensões superiores a 2 cm.4,5

Há inclusivé casos descritos de coexistência destas lesões na
mesma peça (pieza) cirúrgica.4,7,14 Estes dados sugerem que os
factores envolvidos na génese deste tipo de lesões sejam comuns.
Por outro lado, as tentativas de estratificar o potencial de

agressividade destas lesões ou a probabilidade de desen-
volvimento subsequente de carcinoma de células de transição,
através da determinação da ploidia celular, actividade proliferativa
(expressão do antigénio nuclear Ki-67) e expressão de p53
apresentam no mínimo resultados díspares,24 mantendo-se a
necessidade de identificação de marcadores moleculares mais
eficazes.

O tratamento de escolha para o papiloma invertido é a
ressecção endoscópica.25 Problemas particulares são colocados
pelos papilomas invertidos do excretor alto, dado que um diag-
nóstico clínico seguro e preciso é impossível. Se por um lado as
abordagens endoscópicas e minimamente invasivas do aparelho
urinário alto sofreram difusão praticamente universal e se
tornaram práticas rotineiras, permitindo o acesso a virtualmente
a totalidade do aparelho urinário, a esmagadora (abrumadora)
maioria dos papilomas invertidos do excretor alto continuam a
ser tratados através de procedimentos ablativos (nefro-
ureterectomias, realizadas por cirurgia clássica ou laparoscópica).
É no entanto notório que episodicamente apareçam na literatu-
ra casos em que a abordagem inicial fez uso das técnicas
endoscópicas como forma de obtenção de tecido, permitindo
um diagnóstico seguro, conduzindo à preservação das unidades
renais respectivas.26 A instilação de citostáticos não está indica-
da, excepto logicamente para os casos em que a coexistência de
tumor urotelial o indique.

Pelos aspectos expostos acima (arriba), designadamente os
relacionados com a história natural desta patologia e suas relações
com os carcinomas uroteliais, impõem-se logicamente um
seguimento adequado destes doentes. Importa neste capítulo
dizer que, numa área em que tantos aspectos permanecem no
capítulo da incerteza, não há logicamente protocolos de
seguimento minimamente consensuais, embora passem sempre
pela vigilância endoscópica e imagiológica.27 Há evidência no
entanto que, tal como de resto para as neoplasias uroteliais, este
seguimento deverá ser mais apertado (ajustado) inicialmente,
dado que a maioria das recorrências (79%) ocorrem nos primeiros
dois anos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2007
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Avances en el tratamiento del síndrome de Tourette
Advances in the treatment of Tourette’s syndrome

Abstract
Tics are the hallmarks of a Tourette syndrome (TS). Dopamine
receptor antagonists are the approved treatment, although
neuroleptic treatment is often unsatisfactory due to side effects.
Therefore, there is expanding interest in new therapeutic
strategies. From anecdotal reports it has been suggested that
Cannabis sativa L. might reduce tics. Two controlled studies in
a small number of TS patients demonstrated that delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC), the most psychoactive ingredient
of cannabis, is effective in the treatment of tics without causing
serious adverse effects. In addition, no impairment in
neuropsychological performance was observed. Therefore, THC
should be added to the list of those drugs that are suitable to
reduce tics. We recommend THC treatment in TS patients who
did not respond to well-established drugs or develop significant
side effects. So far, it is unclear, whether herbal cannabis, other
natural or synthetic cannabinoid receptor agonists, or agents
that interfere with the inactivation of endocannabinoids may
have the best adverse effect profile in the treatment of tics.
Available data suggest that the endogenous central cannabinoid
CB1 receptor system might regulate motor activity in the basal
ganglia. It, therefore, can be speculated that the CB1 receptor
system might be involved in the pathophysiology of TS.

Key words:     Tourette’s syndrome, tics, cannabinoids, marijuana, THC,
cannabis

Resumen
Los tics son el sello distintivo del síndrome de Gilles de la Tourette
(ST). Los antagonistas dopaminérgicos constituyen el tratamiento
de elección aunque los neurolépticos frecuentemente presen-
tan efectos colaterales poco satisfactorios. Por tanto, existe un
creciente interés en obtener nuevos enfoques terapéuticos.
Algunos informes anecdóticos sugirieron que Cannabis sativa
podría disminuir los tics. Dos estudios controlados en un núme-
ro pequeño de pacientes demostraron que el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) –el ingrediente más psicoactivo de
la marihuana– fue efectivo para controlar los tics sin inducir
efectos adversos serios. Además, no se observaron alteracio-
nes del desempeño neuropsicológico. Por lo tanto, el THC de-
biera incorporarse al listado de fármacos útiles para el trata-
miento de los tics. Nosotros recomendamos la utilización de
esta molécula en los pacientes con ST que no respondieron al
tratamiento con las drogas de referencia o presentaron efectos
adversos significativos. Hasta el momento, no queda claro si la
planta de cannabis, los agonistas naturales o sintéticos de los
receptores cannabinoides o los agentes que interfieren con la
inactivación de los endocannabinoides poseen el mejor perfil de
efectos adversos en el tratamiento de los tics. Los datos disponi-
bles sugieren que el sistema del receptor cannabinoide central
endógeno CB1 podría regular la actividad motora de los ganglios
de la base. Por lo tanto, se puede especular que este sistema de
receptores podría estar relacionado con la fisiopatología del ST.

Palabras clave:     síndrome de Tourette, tics, cannabinoides, marihuana,
THC, cannabis

Artículo completo en inglés (full text), bibliografía completa, especialidades
médicas relacionadas, producción bibliográfica y referencias profesionales
de la autora.
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Introducción
El síndrome de Gilles de la Tourette (ST) es un trastorno

neuropsiquiátrico caracterizado por tics motores múltiples y uno
o más tics vocales. En muchos pacientes se asocia con alteracio-
nes del comportamiento. No se conocen aún las causas que
subyacen a la enfermedad pero existen indicios de la participa-
ción de vías fronto-subcorticales. Los estudios de neuroimágenes
(tomografía computarizada por emisión de fotón único [SPECT]
y tomografía por emisión de positrones [PET]) sugirieron que el
sistema dopaminérgico está relacionado fisiopatológicamente con
esta enfermedad.1 Además, se sabe que las drogas bloqueantes
dopaminérgicas como los neurolépticos (NL) pueden disminuir
los tics. No obstante, en muchos pacientes, el tratamiento con
NL es poco satisfactorio debido a los efectos colaterales o la re-
ducción incompleta de los tics. O bien se puede utilizar la clonidina,
un agonista de los receptores alfa adrenérgicos, o agonistas
dopaminérgicos como la pergolida. Por otra parte, se sugirió que
la tetrabenazina –un fármaco que disminuye los niveles de
dopamina–, la toxina botulínica, la nicotina y el baclofeno pue-
den ser efectivos en el tratamiento de los tics del ST. Los inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina pueden aumentar los
tics al suprimir el efecto de los fármacos neurolépticos. La
psicocirugía, como la estimulación cerebral profunda, debería
considerarse solamente en aquellos pacientes que padecen tics
extremos (asociados o no con psicopatologías graves) y que no
responden al tratamiento médico. Las patologías asociadas

clínicamente relevantes requieren la coadministración, por ejem-
plo, de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS) para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
o psicoestimulantes como el metilfenidato o la atomoxetina para
el trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH). Por
otra parte, en estos pacientes deben considerarse intervenciones
no farmacológicas como la psicoterapia y tratamientos
conductistas.2

Si bien muchos fármacos fueron recomendados para el trata-
miento de los tics en el ST, su utilidad, a menudo, es poco satis-
factoria. Por lo tanto, existe un creciente interés no sólo en los
nuevos y mejor tolerados fármacos neurolépticos (atípicos) sino
también en las drogas no neurolépticas. Algunos informes
anecdóticos sugieren que la Cannabis sativa L. podría ser efecti-
va para disminuir los tics en el ST.3-5 Estos estudios preliminares
fueron confirmados por estudios de casos6,7 y ensayos controla-
dos que investigaron el efecto del delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC), el componente psicoactivo más importante de la cannabis,
sobre los tics.8,9 En esta revisión se resumen todos los informes
de casos y los ensayos controlados disponibles que investigaron
el efecto de diferentes cannabinoides en el tratamiento de los
tics. También se tuvieron en cuenta las limitaciones y los efectos
adversos del tratamiento con estos fármacos. Por otra parte, se
discutirá el posible papel del sistema de receptores
endocannabinoides en la fisiopatología del ST. Asimismo, se
mostrarán los resultados preliminares de los estudios de
neuroimágenes que utilizaron SPECT y PET e investigaron el sis-
tema del receptor cannabinoide central CB1.10,11 Por último, se
tratará el beneficio potencial de estos nuevos y sofisticados mé-
todos aplicados a los futuros estudios de neuroimágenes en dife-
rentes trastornos neurológicos y psiquiátricos.

Müller-Vahl KR - Síndrome de Tourette
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Utilidad clínica de los cannabinoides
Cannabis sativa ha sido utilizada terapéuticamente desde hace

cientos de años. No obstante, hacia la mitad del siglo XX, las
sustancias derivadas de ella desaparecieron casi completamen-
te debido al surgimiento de drogas más potentes y confiables,
la inestabilidad farmacéutica de la cannabis, las dificultades para
la estandarización y las restricciones legales. En la década de
1970, la definición estereoquímica y la síntesis del THC, así como
la caracterización del sistema de receptores cannabinoides y
sus ligandos endógenos (endocannabinoides, anandamida
[araquidonoiletanolamida] y 2-araquidonoilglicerol [2-AG]) du-
rante los ’90, renovaron el interés por el uso médico potencial
de la marihuana y sus derivados.12,13 En muchos países no está
autorizada la utilización terapéutica de Cannabis sativa L., de
manera tal que para investigar el efecto de los cannabinoides
en diferentes condiciones médicas, la mayor parte de los estu-
dios clínicos se llevaron a cabo con THC o nabilona, un deriva-
do THC sintético.

Actualmente, el THC se utiliza en el tratamiento de las náu-
seas y vómitos asociados a la quimioterapia en pacientes
oncológicos y para estimular el apetito y el aumento de peso de
los individuos con síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
Por otra parte, existen indicios de que el THC podría mejorar el
dolor neuropático, la espasticidad, la ataxia y el temblor de la es-
clerosis múltiple. Además, se sugirió que esta molécula podría re-
sultar efectiva en el tratamiento del dolor agudo y crónico y otras
enfermedades como epilepsia, glaucoma y asma. Los estudios pre-
liminares mostraron efectos beneficiosos del THC en el tratamien-
to de trastornos hipercinéticos como la distonía y la discinesia in-
ducida por la levodopa en la enfermedad de Parkinson.

Tratamiento del ST con cannabinoides
Sobre la base de dos informes de casos en 1988 y 1994, que

incluyeron en total 4 pacientes, se sugirió por primera vez que el
fumar (ilegalmente) marihuana (Cannabis sativa L.) podía mejorar
no sólo los tics sino también las alteraciones de la conducta aso-
ciadas al ST.3,4 Estos pacientes adultos habían comunicado que no
tenían síntomas y presentaban una mejoría significativa de sus tics
o su anticipación (sentimiento premonitorio), del comportamiento
autolesivo, el mantenimiento de la atención y la hipersexualidad
cuando fumaban regularmente marihuana.

Estos informes iniciales fueron sustentados por una encuesta
retrospectiva que se llevó a cabo mediante una entrevista
estandarizada a 64 pacientes consecutivos con ST atendidos en
la Tourette Clinic de la Facultad de Medicina de Hannover, Ale-
mania.5 De los 17 pacientes que informaron la utilización previa
de marihuana, 14 (82%) presentaron disminución o remisión
completa de los tics motores y vocales, mejoría del sentimiento
premonitorio, del comportamiento obsesivo compulsivo (COC) y
del TDAH.

Sobre la base de estos informes prometedores se llevaron a
cabo otros estudios que investigaron la utilización del THC en el
tratamiento del ST. En un estudio de caso único no controlado se
encontró que una dosis oral de 10 mg de THC fue efectiva no
sólo para disminuir los tics motores y vocales (el puntaje de gra-
vedad del tic se redujo de 41 a 7 según la Tourette’s Syndrome
Global Scale14 [TSGS]) sino que mejoró la atención, el control de
impulsos, el COC y la anticipación de los tics. La cuantificación
de las funciones cognitivas a través de pruebas neuropsicológicas
indicó una mejoría en la detección de señales, la atención soste-
nida y el tiempo de reacción luego del tratamiento con THC.6

Otro estudio de caso único sugirió que el tratamiento combi-
nado con THC y un neuroléptico atípico (amisulpirida) fue supe-
rior al empleo de cada droga por separado.7 Esta observación
clínica es congruente con los resultados de estudios en ratas, lo
que demuestra que la hipocinesia inducida por el neuroléptico
aumentó significativamente luego de la coadministración del
THC.15,16

Estos resultados preliminares fueron confirmados por un ensayo
aleatorizado, a doble ciego, cruzado, controlado con placebo y de
dosis única en 12 adultos con ST.8 Estos pacientes fueron tratados
por única vez con 5.0, 7.5 o 10 mg de THC. Mediante una escala de
autoevaluación (Tourette Syndrome List [TSSL]14) se observó una
mejoría significativa de los tics (p = 0.015) y el COC (p = 0.041)
luego del tratamiento con THC, en comparación con el placebo.

Los puntajes obtenidos por el examinador (Shapiro Tourette-
Syndrome Severity Scale17 [STSS], Yale Global Tic Severity Scale18

[YGTSS] y TSGS) demostraron una tendencia a favor de una me-
joría significativa (p < 0.1) o incluso una mejoría significativa ma-
nifiesta (p < 0.05) cuando se implementaron diferentes subescalas
para los tics motores y vocales. No se observaron reacciones ad-
versas graves. Cuatro pacientes comunicaron cefaleas, náuseas,
mareos, sofocos, cansancio, disminución de la concentración y
alegría, aunque un paciente presentó mareos, ansiedad, tem-
blor, sensibilidad al ruido y a la luz, sequedad bucal y ataxia du-
rante 30 minutos.

Para investigar la influencia de una única dosis de THC sobre
el desempeño neuropsíquico se utilizó una variedad de prue-
bas:19 la versión alemana del Auditory Verbal Learning Test,20

Digit Span (subescala de la Hamburg-Wechsler-Intelligence-
Scale),21,22 Multiple Choice Vocabulary Test,23 la Prueba de Re-
tención Visual de Benton,24 la prueba de Detección de Señales,25

el Tiempo de Reacción de Viena, Atención Sostenida (basada en
la Prueba de Pauli26), Atención Dividida,27 la Escala de Depresión
de Hamilton28,29 y el Symptom Checklist 90-R (SCL-90-R).30,31 No
se observaron diferencias significativas en las memorias verbal y
visual, tiempo de reacción, inteligencia, atención sostenida, aten-
ción dividida, vigilancia y estado de ánimo luego del tratamiento
con THC, en comparación con el placebo. Los datos relevados
mediante el SCL-90-R mostraron indicios de un deterioro del COC
y un incremento de la ansiedad fóbica.19

Hasta la fecha existe solamente un estudio aleatorizado, a doble
ciego, controlado con placebo, que haya estudiado el efecto del
THC en el ST.9 En este estudio, 24 adultos con ST fueron tratados
con 5 a 10 mg de THC durante un período de 6 meses. Los
puntajes utilizados por el examinador, como la Escala de Impre-
sión Clínica Global14 (CGIS), STSS, YGTSS y una escala basada en
videos32 indicaron la existencia de diferencias significativas
(p < 0.05) o una tendencia (p < 0.1) entre los pacientes que
recibieron THC y el grupo placebo en diferentes visitas durante
el período de tratamiento. Mediante la utilización de las
autoescalas (aplicadas por el propio paciente) se constató una
diferencia significativa entre ambos grupos en 10 días de trata-
miento diferentes (p < 0.05); 13 días después se detectó una
tendencia significativa (p < 0.1).

El análisis de la varianza (ANOVA) indicó también una diferen-
cia significativa (p = 0.037). Siete pacientes abandonaron el es-
tudio o debieron ser excluidos, aunque solamente uno debido a
efectos colaterales. No se observaron efectos adversos graves.
Cinco pacientes del grupo THC comunicaron efectos colaterales
leves como cansancio, sequedad bucal, mareos y síndrome
confusional. Tres pacientes del grupo placebo mostraron can-
sancio, mareos, ansiedad y depresión. Un paciente medicado con
THC interrumpió el tratamiento en el día 4 (dosis de 5 mg) debi-
do a que presentó ansiedad y excitación.

Nuevamente, se utilizaron distintas pruebas para analizar la
influencia del THC sobre el desempeño neuropsicológico:23 la
versión alemana del Auditory Verbal Learning Test, la Prueba de
Retención Visual de Benton, Atención Dividida y el Multiple Choice
Vocabulary Test. No se observaron efectos deletéreos sobre el
desempeño neuropsicológico, durante el tratamiento o luego de
éste, mediante la curva de aprendizaje, interferencia, memoria o
reconocimiento de listas de palabras, el período de memoria vi-
sual inmediata y la atención dividida. La cuantificación del perío-
do de memoria verbal inmediata sugirió, asimismo, una mejoría
durante el tratamiento y luego de éste.33 El COC, la ansiedad, la
depresión y el “estado emocional actual” no se modificaron [da-
tos no publicados].

La experiencia clínica aportó algunos indicios de que el trata-
miento con THC podría ser más efectivo en mujeres que en varo-
nes con ST.7,10 Debido a que esta enfermedad es más frecuente en
el sexo masculino (proporción 4:1), la mayor parte de los estudios
incluyeron más varones que mujeres, de manera tal que la casi
totalidad de los datos disponibles se basa en los resultados obteni-
dos en los primeros. Durante los últimos años, hemos tratado con
THC a algunas mujeres aquejadas de ST que no habían respondi-
do al tratamiento neuroléptico o presentaron efectos adversos sig-
nificativos y sí lo hicieron al THC [datos no publicados]. Se necesi-
tan estudios controlados para investigar si, efectivamente, el sexo
influye en el efecto terapéutico del THC en el ST.
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Efectos adversos, tolerancia y dependencia del THC
Los datos disponibles de los pacientes con ST sugieren que el

THC es bien tolerado en la mayoría de los pacientes. Sin embar-
go, se destacó que las dosis utilizadas en los estudios menciona-
dos anteriormente fueron relativamente bajas. Existen indicios
de que el THC sería menos tolerado por los pacientes de edad
avanzada debido a la disminución de la tasa del metabolismo del
fármaco.9

Generalmente, la toxicidad aguda del THC es baja y no se
comunicaron casos de muerte relacionados con el THC (o con
cannabis). Los efectos agudos del THC dependen de la dosis y
principalmente afectan la psiquis, la cognición, el desempeño
psicomotor y la circulación. El efecto colateral más frecuente es
la fatiga. Menos usuales son: euforia y disforia, ansiedad, páni-
co, alteración de la percepción del tiempo, pensamiento frag-
mentado, alteraciones de la memoria, atención y tiempo de re-
acción, mareos, marcha inestable, ataxia, disartria, deterioro o
mejoría de la coordinación motora, irritabilidad y falta de
impulsividad. Más raramente, se observó despersonalización, alu-
cinaciones y agravamiento de los cuadros psicóticos. Otros efec-
tos colaterales posibles del THC son sequedad bucal, inyección
(enrojecimiento) conjuntival, disminución del lagrimeo, taqui-
cardia, incremento de la actividad cardíaca, vasodilatación,
hipotensión ortostática, hipertensión (en decúbito), cefalea, vó-
mitos, disminución de la peristalsis, retraso del vaciamiento gás-
trico, dolores musculares, debilidad, pesadillas y diarrea.

Los grandes consumidores de cannabis están expuestos a un
riesgo mayor –a largo plazo– de reacciones adversas que alteren
la psiquis y la cognición. Los riesgos más importantes están da-
dos por la posibilidad de presentar alteraciones leves de la me-
moria, la atención y la función ejecutiva, así como el incremento
de la sintomatología psiquiátrica, incluida la depresión, ansiedad
y pérdida de motivación. El grado de recuperación de la función
cognitiva no está claro. Sin embargo, los riesgos a largo plazo no
son importantes para la mayor parte de los consumidores de
marihuana y para la mayoría de los pacientes que utilizan dosis
bajas de THC, por razones médicas, y sus efectos son relativa-
mente leves.35-37

Los cannabinoides están contraindicados en los pacientes con
enfermedades psicóticas y cardíacas importantes. Además, el
THC no debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia. En
los niños, estos fármacos deben restringirse a casos muy espe-
cíficos ya que existen pruebas de que la utilización frecuente de
cannabis en los jóvenes se asocia con un aumento de las tasas
de síntomas psicóticos, depresión y ansiedad.38,39 El THC debe
usarse con precaución en los pacientes con antecedentes de
abuso de sustancias, tratamiento concomitante con sedantes,
hipnóticos y otras drogas psicoactivas. Los individuos que reci-
ben tratamiento con este fármaco deben ser advertidos para
que no operen maquinarias hasta que se establezca que son
capaces de tolerar la droga.

Se demostró la existencia de tolerancia al THC para la mayo-
ría de los efectos conductuales y fisiológicos. Generalmente,
los síntomas de abstinencia son leves e incluyen la disminución
del apetito, intranquilidad, hiperactividad, irritabilidad, insom-
nio, inquietud, sofocos, sudoración, rinorrea, deposiciones lí-
quidas, hipo y anorexia. No se conocen síntomas físicos de abs-
tinencia definidos.40

Un número importante de consumidores de grandes canti-
dades de cannabis cumplen con los criterios de dependencia a
esta sustancia.41 Sin embargo, existen indicios de que el riesgo
de este cuadro disminuye cuando los cannabinoides son utiliza-
dos para el tratamiento de los síntomas de enfermedades cró-
nicas como las neurológicas.41,42 Existe consenso general de que
el riesgo de la dependencia física y psíquica es bajo en compa-
ración con el de los opiáceos, benzodiazepinas, alcohol e inclu-
so el tabaco.43,44

Distintos cannabinoides
Si bien en la actualidad está claro que los agentes que

interactúan con el sistema de receptores cannabinoides centra-
les poseen un potencial terapéutico importante, se desconoce
por completo cuál de estos agentes presenta el mejor perfil de
efectos adversos. Existe un número limitado de estudios que com-
pararon el efecto clínico del THC con el extracto de la planta

Cannabis sativa. Hay algunas pruebas de que otros agonistas
CB1 pueden ser más efectivos y mejor tolerados que el THC, ya
que los límites entre sus efectos clínicos y las reacciones psíqui-
cas no deseadas son estrechos. Se puede inducir la liberación de
los endocannabinoides a través de la inhibición de su degrada-
ción, la que se obtiene, a su vez, con la inhibición de los mecanis-
mos de recaptación o de las enzimas que promueven su
catabolismo.45

Sistema del receptor cannabinoide central CB1
y función motora

Se identificaron dos subtipos de receptores cannabinoides: el
ARNm del CB1 se detectó en el sistema nervioso central y algu-
nos tejidos periféricos (gastrointestinal y reproductivo) y el del
CB2 principalmente en las células inmunes.46 Se demostró una
densidad elevada de receptores CB1 centrales en la sustancia
negra, globo pálido, putamen, hipocampo y cerebelo.47,48 Den-
tro de los ganglios de la base, los receptores CB1 predominan en
el globo pálido y la pars reticulata de la sustancia negra, las vías
de salida indirectas y directas.48 Este tipo de receptores tiene una
distribución principalmente presináptica. Desde 1992 se identifi-
caron cinco ligandos (ácidos grasos) endógenos (endocanna-
binoides): anandamida, 2-AG, palmitoiletanolamina, noladinéter
y virodamina. Existen pruebas concretas de que los cannabinoides
actúan como reguladores de la neurotransmisión sináptica. Mu-
chos estudios sugirieron que los endocannabinoides afectan la
actividad de los neurotransmisores excitatorios, como el gluta-
mato, e inhibitorios como el GABA o la glicina y una variedad de
monoaminas, entre las que se encuentran la dopamina, sero-
tonina, noradrenalina, acetilcolina y neuropéptidos.49

La importancia del sistema cannabinoide en relación con la
función motora está indicada por muchos estudios que mostra-
ron: 1) la función conocida de estructuras cerebrales con elevada
densidad de receptores CB1; 2) la coexpresión de receptores
cannabinoides y dopaminérgicos en los tejidos neuronales; 3) los
hallazgos experimentales de la interacción funcional entre estos
sistemas de receptores;50,51 4) los estudios en animales que de-
mostraron que los agentes cannabinomiméticos que disminuyen
la actividad espontánea52 provocan catalepsia,52 potencian la
hipocinesia inducida por la reserpina,53 atenúan los comporta-
mientos espontáneos e inducen los estereotípicos,54 reducen la
hiperactividad inducida por anfetaminas55 y poseen efectos
antidistónicos en hamsters distónicos mutantes;56 5) los efectos
supresores que los agonistas cannabinoides promueven sobre
los movimientos involuntarios, como la discinesia inducida por la
levodopa en la enfermedad de Parkinson.57

Los estudios clínicos que demostraron la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de los tics sugirieron que el sis-
tema cannabinoide podría participar en la fisiopatología del ST.
Los estudios de genética molecular sustentaron esta hipótesis a
través del reconocimiento de una variación del gen CNR1 de
algunos pacientes con ST.58 No obstante, no hay pruebas de que
el ST sea causado por mutaciones en el gen del receptor
cannabinoide central (CNR1).59

La eficacia del THC en el tratamiento de los tics podría expli-
carse por diferentes mecanismos. Existen indicios significativos
de una interacción funcional compleja entre el sistema de recep-
tores cannabinoides y dopaminérgicos. Si se considera el papel
del sistema dopaminérgico en la patogenia del ST, se podría es-
pecular que el THC inhibe la actividad dopaminérgica en los cen-
tros del control motor y, por lo tanto, disminuye los tics en esta
enfermedad.

Por otra parte, se sugirió que muchos otros neurotransmisores
que participan de los circuitos fronto-subcorticales están relacio-
nados con la fisiopatología del ST, incluidos los sistemas
gabaérgico, glutamatérgico, colinérgico, serotonérgico, nora-
drenérgico, opioide y de segundos mensajeros.60 Existen datos
experimentales que muestran que la mayoría de estos neu-
rotransmisores son afectados por los cannabinoides. Por lo tan-
to, la eficacia del THC en el ST también podría sustentarse por la
interacción de este fármaco y alguno de estos sistemas de
neurotransmisores.

Los cannabinoides reducirían los tics a través de la inhibición
de la síntesis anormal de glutamato.61 Además, podría especularse
que los cannabinoides promueven la función del GABA en el

Müller-Vahl KR - Síndrome de Tourette
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globo pálido lateral y, por lo tanto, aumentan los efectos moto-
res inhibidores que resultan en la disminución de los tics.62

Estudios de neuroimágenes con [123I]AM281 SPECT y
[124I]AM281 PET para analizar la unión al receptor CB1

Mediante estudios de tomografía computarizada por emisión
de fotón único (SPECT) se pudo demostrar por primera vez in
vivo (en seres humanos), la unión específica del [123I]AM281, un
análogo del antagonista del receptor cannabinoide CB1
SR141716A (rimonabant), a los receptores CB1 centrales.10 En
ese estudio, la unión a este receptor fue determinada en 6 pa-
cientes con ST. En el núcleo lentiforme se observó un incremen-
to máximo de la actividad. Los resultados preliminares sugieren
que la disponibilidad del receptor CB1 disminuye cuando los tics
mejoran durante el tratamiento con THC.

Además, existe un estudio de casos que analizó el sistema de
receptores cannabinoides centrales en un paciente con
esquizofrenia a través de la utilización de 124I y tomografía por
emisión de positrones (PET).11 La unión máxima del radioligando
se observó en el estriado y en el globo pálido y uniones interme-
dias en la corteza frontal, cerebelo y corteza temporal. Los
parámetros cuantitativos parecen sobrepasar los obtenidos, en
promedio, con el ligando [123I]AM281 y SPECT.

Estos resultados constituyen una base firme para los estudios
futuros que analicen el papel del sistema de receptores CB1 en
diferentes enfermedades neurológicas y psiquiátricas. Sin em-
bargo, debido al contraste limitado de las imágenes y la relativa-
mente elevada exposición a la radiación, se hace necesaria la
obtención de un trazador adecuado.

Sinopsis
Los informes de casos disponibles y los estudios controlados

demostraron el efecto terapéutico beneficioso de Cannabis sativa
L. y THC en el tratamiento de los tics del ST. Hasta el momento,
no está claro si los problemas conductuales asociados, como el
COC, la autoagresión, la disminución de la atención y el control
de impulsos, pueden mejorar tan significativamente como lo in-
formado por pacientes individuales. Para evitar la aparición de
efectos adversos graves, la dosis de inicio debe ser baja (1-2 mg/
día) y aumentarse gradualmente (1-2 mg) cada 3 a 5 días. El THC
debe administrarse dos veces por día. Aún se desconoce la dosis
óptima o máxima para el tratamiento del ST. Sin embargo, en
nuestra experiencia, los efectos clínicos deberán aparecer cuan-
do se utilicen dosis de inicio diarias de 2.5-5 mg en este grupo de
pacientes. De no presentarse efecto alguno (clínicos o adversos),
la dosis puede incrementarse a 15-20 mg diarios. Los efectos
colaterales más frecuentes son cansancio, mareos y sequedad
bucal. Todavía no se sabe si la planta de cannabis, otros agonistas
del receptor CB1, naturales o sintéticos, o agentes que interfie-
ran con la inactivación de los endocannabinoides puedan tener
mejor perfil de efectos adversos en el ST. Sin embargo, lo que sí
está claro es que los agentes que aumentan la acción de los
endocannabinoides poseen un potencial terapéutico en los tras-
tornos del movimiento hipercinéticos.
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Revisión sobre los nuevos agentes biológicos para
tratar la psoriasis
Review of the new biologic therapy for the treatment of
psoriasis

Abstract
Psoriasis affects approximately 2% of the population in the US
and Europe. This chronic skin disease is responsible for a
significant increase in biopsychosocial morbidity for those that
suffer from it. Among the vast armamentarium of therapies
that have come about to combat this disease the most novel
therapies are the biologics. These bioengineered antibodies offer
a unique advantage over all previous therapies in that they
target certain key points in the immune sequence responsible
for psoriasis. These are the tumor necrosis factor pathway
inhibitors; infliximab, etanercept, and adalimumab, and the T-
cell-targeted therapies; efalizumab and alefacept. Further, while
these antibodies are new to dermatology, these concepts and
some of these drugs have been used in rheumatology. In that
field literature the original safety profiles of these drugs were
first discussed. Currently, those conclusions have been improved
with data from psoriatic patient populations that have different
relative risks profiles than patients afflicted with RA.

Keywords: psoriasis, biologic, infliximab, adalimumab, etanercept,
efalizumab, alefacept

Resumen
La psoriasis afecta aproximadamente al 2% de la población de
EE.UU. y Europa. Esta enfermedad cutánea crónica es respon-
sable de un incremento significativo de la morbilidad
biopsicosocial en quienes la padecen. Entre los amplios recur-
sos terapéuticos que han surgido para combatir esta enfer-
medad los más modernos son los agentes biológicos. Estos
anticuerpos creados por bioingeniería ofrecen una singular
ventaja frente a todas las terapias previas. Dicha ventaja con-
siste en que están dirigidos contra ciertos puntos clave de la
secuencia inmune responsable de la psoriasis. Estos son los
inhibidores de la vía del factor de necrosis tumoral (infliximab,
etanercept y adalimumab) y las terapias dirigidas contra las
células T (efalizumab y alefacept). Más aun, mientras que es-
tos anticuerpos son nuevos para la dermatología, estos con-
ceptos y algunas de estas drogas fueron empleados en
reumatología. Los perfiles originales de seguridad de estas
drogas fueron debatidos por primera vez en la literatura de
dicha especialidad. Actualmente, esos comienzos se comple-
mentaron con poblaciones de pacientes con psoriasis que pre-
sentan diferentes perfiles de riesgo relativo que los pacientes
afectados por artritis reumatoidea.

Palabras clave: psoriasis, biológico, infliximab, etanercept, adalimumab,
efalizumab, alefacept

Artículo completo en inglés (full text), especialidades médicas relacionadas,
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Introducción
La participación de un fenómeno inmunológico en la

patogénesis de la psoriasis condujo a la investigación de nuevas
opciones terapéuticas en los últimos años.1 La aceptación de este
concepto dio pie al comienzo de las terapias biológicas. Estas
drogas tienen como blanco específico ciertas citoquinas y subtipos
celulares clave responsables de esta enfermedad. En 2002, Singri
y col.2 definieron cuatro aspectos clave en la psoriasis, para algu-
nos de los cuales fueron adaptados los agentes biológicos: el
bloqueo de la actividad de citoquinas inflamatorias (factor de
necrosis tumoral alfa [FNT-alfa]), reducción de las células T
patogénicas, inhibición de la activación de células T, o desvia-
ción inmune («desviación» de la respuesta inmune TH1 hacia una
mayor respuesta TH2 mediante la intervención de estas citoquinas

tipo TH2).2 En artículos previos de nuestro grupo evaluamos la
utilidad de emplear dichos blancos.1,3 Aquí presentamos una re-
visión actualizada de los inhibidores del FNT, infliximab, etanercept
y adalimumab, y los fármacos dirigidos contra las células T,
alefacept y efalizumab. Específicamente, los resultados más ac-
tuales de estudios de fases II o III, así como los últimos datos
sobre seguridad (tabla 2).

Eficacia

Infliximab
El infliximab es un agente intravenoso anti-FNT-alfa compues-

to por una IgG1 quimérica (murino-humana) monoclonal dirigi-
da contra FNT-alfa. La interrupción de esta vía inhibe la produc-
ción de otras citoquinas proinflamatorias, lo que conduce a la
reducción de la infiltración celular y la normalización de la proli-
feración de queratinocitos. Actualmente, esta terapia biológica
está aprobada para el tratamiento tanto de la enfermedad de
Crohn (EC) como de la artritis reumatoidea (AR). El infliximab se
encuentra en estudios de fase III en la psoriasis.

Recientemente, Gottlieb y col.4 evaluaron la eficacia y seguri-
dad de la terapia de inducción con infliximab para pacientes con
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psoriasis en placas grave. El estudio a doble ciego incluyó 249
pacientes con dicha entidad provenientes de numerosos centros.
Los pacientes fueron asignados al azar a recibir infusión
intravenosa de 3 o 5 mg/kg de infliximab o placebo en las sema-
nas 0, 2 y 6. Se consideró respuesta exitosa al tratamiento la
presencia de mejoría de al menos un 75% en el puntaje del
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) entre el inicio y la sema-
na 10. Se administró una cuarta infusión a cualquier paciente
cuyo puntaje en la Physician Global Assessment (PGA) indicara
enfermedad moderada o grave hacia la semana 26. Esto permi-
tió la evaluación de la seguridad del tratamiento luego de un
intervalo libre de medicación de 20 semanas.

El análisis en la semana 10 mostró una reducción del 75% de
PASI en 72% de los pacientes tratados con infliximab 3 mg/kg y
en 88% de los pacientes tratados con infliximab 5 mg/kg en
comparación con 6% de los pacientes tratados con placebo
(p < 0.001). En algunos pacientes de los grupos tratados con
infliximab se observó mejoría tan pronto como a las 2 semanas.
Se produjeron eventos adversos en 63%, 78% y 79% de los pa-
cientes que recibieron placebo, 3 mg/kg de infliximab y 5 mg/kg
de infliximab, respectivamente. No obstante, el tratamiento fue
bien tolerado en general. El estudio demostró que el infliximab
produjo una mejoría rápida y significativa respecto de los signos
y síntomas de la psoriasis.4

Reich y col.5 evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento
continuo con infliximab en un estudio de fase III, multicéntrico, a
doble ciego. En dicho estudio, 378 pacientes con psoriasis en
placas moderada a grave fueron asignados en una relación 4:1 a
recibir infusiones de 5 mg/kg de infliximab o placebo en las se-
manas 0, 2 y 6, y posteriormente, cada 8 semanas hasta la sema-
na 46. En la semana 24, los pacientes tratados inicialmente con
placebo comenzaron tratamiento con infliximab. Los signos cu-
táneos y ungueales de psoriasis fueron evaluados mediante el
índice PASI y el índice de gravedad de la psoriasis ungueal (NAPSI),
respectivamente.

El criterio de valoración primario, analizado con el principio de
intención de tratar, fue la proporción de pacientes en alcanzar al
menos una mejoría del 75% en el PASI entre el inicio y la sema-
na 10. Hallazgos: En la semana 10, 80% (242/301) de los pa-
cientes tratados con infliximab alcanzaron una mejoría de al
menos 75% entre el PASI basal (PASI 75) y 57% (172/301) al-
canzaron al menos una mejoría del 90% (PASI 90), en compara-
ción con 3% y 1% en el grupo que recibió placebo, respectiva-
mente (p < 0.0001). En la semana 24, se mantuvieron el PASI 75
(82% para infliximab frente a 4% para placebo) y el PASI 90
(58% frente a 1%) (p < 0.0001). En la semana 50, 61% alcanzó
un PASI 75 y 45% alcanzó PASI 90 en el grupo con infliximab. El
infliximab fue en general bien tolerado en la mayoría de los pa-
cientes.

Interpretación: El infliximab es efectivo tanto como esquema
de inducción como de mantenimiento para el tratamiento de la
psoriasis moderada a grave, con un elevado porcentaje de pa-
cientes en alcanzar una mejoría sostenida PASI 75 y PASI 90
durante 1 año.5

Etanercept
El etanercept es un anticuerpo creado por bioingeniería 100%

humano resultante de la fusión de dos receptores para FNT-alfa.
La biomecánica de este agente determina una mayor afinidad
para FNT-alfa que los receptores naturales. Su administración
subcutánea resulta en una menor concentración del FNT-alfa
activo y en una reducción global de la actividad inflamatoria. La
confiabilidad de la absorción extravascular del etanercept permi-
te la autoadministración de la droga mediante dispositivos hoga-
reños fáciles de usar. En la actualidad el etanercept está aproba-
do para el tratamiento de la AR, la AR juvenil, la espondilitis
anquilosante, la psoriasis y la artritis psoriásica. El esquema de
tratamiento aprobado para los pacientes con psoriasis consiste
de 50 mg por vía subcutánea 2 veces por semana durante 3
meses, seguido de 25 mg 2 veces por semana por vía subcutá-
nea de ahí en más.

Recientemente se publicaron los resultados de un estudio de
fase III en el que se evaluó la eficacia y tolerabilidad del etanercept
en la psoriasis.6 El fármaco fue evaluado en dosis de 25 mg y
50 mg por vía subcutánea 2 veces por semana. Con la dosis de

25 mg, el porcentaje de pacientes que alcanzaron PASI 75 fue
de 34% a las 12 semanas y de 49% a las 24 semanas. Con la dosis
de 50 mg, el porcentaje de pacientes que alcanzaron PASI 75 fue
de 49% a las 12 semanas y de 59% a las 24 semanas. La terapia
con etanercept fue en general bien tolerada.6

Papp y col.7 realizaron un estudio de fase III para examinar
más profundamente la eficacia y seguridad del etanercept y para
evaluar el mantenimiento del efecto del tratamiento luego de la
reducción de la dosis de la droga. Este fue un estudio multicéntrico
de 24 semanas de duración realizado en EE.UU., Canadá y Euro-
pa occidental. Durante las primeras 12 semanas del estudio, los
pacientes fueron asignados al azar a recibir una inyección subcu-
tánea de etanercept 2 veces por semana en una dosis de 50 mg
o 25 mg, o placebo 2 veces por semana en modalidad a doble
ciego. Durante las segundas 12 semanas, todos los pacientes
recibieron 25 mg de etanercept 2 veces por semana.

El criterio de valoración primario fue una mejoría de por lo
menos 75% del PASI basal a las 12 semanas. Un total de 583
pacientes fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis
de la droga en estudio. En la semana 12, alcanzaron un PASI 75
49% de los pacientes en el grupo de etanercept 50 mg 2 veces
por semana, 34% del grupo con 25 mg 2 veces por semana y
3% del grupo con placebo (p < 0.001 para cada grupo de
etanercept en comparación con placebo). En la semana 24 (lue-
go de 12 semanas de un estudio abierto con 25 mg de etanercept
2 veces por semana), el PASI 75 fue alcanzado por 54% de los
pacientes cuya dosis se redujo de 50 mg 2 veces por semana a
25 mg 2 veces por semana, por 45% de los pacientes en el gru-
po con 25 mg 2 veces por semana continuos y por 28% en el
grupo que recibió placebo seguido de 25 mg de etanercept 2
veces por semana. El etanercept fue bien tolerado durante el es-
tudio. Los autores concluyeron que el fármaco confirió un benefi-
cio clínicamente relevante a pacientes con psoriasis en placas cró-
nica, sin una aparente disminución en la eficacia luego de la re-
ducción de la dosis.7

Magliocco y Gottlieb8 publicaron tres casos en los que em-
plearon en forma exitosa etanercept para tratar artritis psoriásica
y psoriasis en pacientes con hepatitis C sin empeoramiento de la
hepatitis o interferencia con su tratamiento. Tanto la psoriasis
como la artritis psoriásica pueden exacerbarse debido al interferón
alfa y a otros tratamientos empleados para tratar la infección. La
premisa para esta opción terapéutica fue adaptada de la
reumatología. La literatura sugiere que el etanercept puede ser
usado con seguridad en pacientes con hepatitis C y AR.8

Adalimumab
El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1

contra FNT-alfa aprobado para el tratamiento de la AR y de la
artritis psoriásica.9 La unión del adalimumab al FNT-alfa resulta
en la inactivación de este último, y de este modo reduce la acti-
vidad inflamatoria. Además de sus indicaciones terapéuticas
actuales, se encuentra en estudios de fase III por su potencial
eficacia en el tratamiento de la psoriasis. Esta medicación,
como el etanercept, puede ser autoadministrada por inyec-
ción subcutánea.

Gordon y col.10 publicaron recientemente un estudio de fase II
a doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de dura-
ción, con 148 pacientes en el que evaluaron la eficacia y seguri-
dad del adalimumab para tratar la psoriasis. Todos los pacientes
presentaban psoriasis en placas crónica moderada a grave desde
al menos un año antes de la inclusión y no habían recibido pre-
viamente tratamiento con antagonistas del FNT-alfa. En el año
previo al ingreso, aproximadamente 40% de los sujetos había
utilizado metotrexato, ciclosporina o un retinoide por vía oral;
16% había empleado una terapia biológica aprobada para la
psoriasis y 26% había recibido fototerapia.

Un grupo recibió una dosis inicial de 80 mg de adalimumab y,
posteriormente, 40 mg en semanas alternas desde la primera
semana en adelante. El segundo grupo también recibió una do-
sis inicial de 80 mg de la droga pero una semana más tarde, los
pacientes recibieron una segunda dosis de 80 mg. Este esquema
de tratamiento comprendió dosis de 40 mg semanales a partir
de la semana 2.

El tercer grupo recibió placebo en forma semanal. El criterio
de valoración primario fue el porcentaje de pacientes en alcan-
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zar una reducción de al menos 75% en el PASI en la semana 12.
El esquema con 40 mg de adalimumab en semanas alternas al-
canzó un PASI promedio de 75 o más en 53% en comparación
con 4% en el grupo con placebo; 40 mg semanales alcanzaron
un PASI promedio de 75 o más en 80%. Completaron el estudio
95% de los sujetos.10

Luego de la semana 12 del estudio, los pacientes en los gru-
pos de tratamiento continuaron su dosis ciega asignada, con
40 mg de adalimumab semanales o en semanas alternas. El gru-
po con placebo recibió 80 mg de adalimumab y, posteriormente,
40 mg en semanas alternas desde la semana 13.11

En el estudio, 67% de los pacientes con 40 mg de adalimumab
en semanas alternas alcanzaron una mejoría de al menos 75%
en el PASI luego de 60 semanas. Más aun, luego de 60 semanas
más de un tercio de los pacientes (36%) en el grupo con 40 mg
de adalimumab en semanas alternas alcanzó un PASI 90. Ade-
más, casi dos tercios de los pacientes (63%) se encontraban «li-
bres» o «casi libres» de psoriasis evaluada mediante el PGA, otra
herramienta de evaluación empleada por los médicos para de-
terminar la gravedad de la enfermedad.11

Los pacientes también informaron mejoría significativa respecto
de las mediciones de calidad de vida luego de 60 semanas de
tratamiento con 40 mg de adalimumab en semanas alternas;
34.3% de los pacientes refirieron que su calidad de vida no se
hallaba completamente afectada por la psoriasis, medida por el
Dermatology Life Quality Index (DLQI).11

Seguridad
Los inhibidores de FNT-alfa presentan efectos adversos simila-

res, incluyendo el posible incremento del riesgo de ciertos tipos
de infecciones, de enfermedades desmielinizantes, linfoma, lupus
inducido por drogas e insuficiencia cardíaca.

Infección
El riesgo de cualquier tipo de infección se ha convertido en un

tema de preocupación. Una de las infecciones que preocupa es la
reactivación de la tuberculosis latente en pacientes que reciben
infliximab.12-14

Una revisión publicada sobre toda la información disponible de
terapias biológicas de la clase de inhibidores del FNT-alfa mostró
que la terapia con infliximab se asocia con elevado riesgo de
reactivación de la tuberculosis en comparación con el etanercept.15

Ningún estudio de casos y controles realizado hasta la fecha ha
esclarecido este informe.12

Una revisión realizada por Hamilton16 mostró que la tubercu-
losis todavía representa la causa más común de complicación
infecciosa en pacientes tratados con infliximab, con mayor fre-
cuencia que en aquellos tratados con etanercept y adalimumab.
Es fundamental para minimizar el riesgo de esta complicación la
realización de una prueba de tuberculina en todo paciente can-
didato a recibir un agente biológico. La determinación de la inci-
dencia de la enfermedad en la población tratada depende de la
presencia de un denominador preciso.

Más aun, se encuentra directamente relacionado con la tasa
de infección latente de la población local. También existe preocu-
pación respecto de la histoplasmosis de carácter endémico. Fi-
nalmente, se informó de otras infecciones que requieren vigi-
lancia inmunológica constante para permanecer latentes. En res-
puesta a este problema se están realizando protocolos específi-
cos de recomendaciones. Mientras tanto, los médicos deben es-
tar alerta respecto de la aparición de complicaciones infecciosas.
Cuando se trata a un paciente con agentes biológicos se requie-
re un elevado índice de sospecha para que pueda realizarse un
examen completo para investigar estos microorganismos y se-
guir con la terapia apropiada instaurada rápidamente en caso
necesario.16

Linfoma
Una de las principales preocupaciones respecto de los pacien-

tes que reciben inhibidores del FNT-alfa es el incremento del ries-
go de trastornos linfoproliferativos. Brown y col.17 realizaron una
evaluación poscomercialización de datos de la Food & Drugs
Administration (FDA) a partir de Medwatch e identificaron 26
casos de linfoma luego del tratamiento con etanercept (18 ca-
sos) o infliximab (8 casos).

Al examinar los tipos de linfoma, encontraron que 81% eran
linfomas no Hodgkin. La mediana del intervalo entre el inicio de
la terapia con un inhibidor de FNT-alfa y la aparición de linfoma
fue de 8 semanas. Los autores concluyeron que aunque no pare-
ce existir una clara relación causal entre la exposición a estas
medicaciones y el riesgo de enfermedades linfoproliferativas, la
preocupación al respecto se justifica. La predisposición conocida
de los pacientes con enfermedades específicas como AR, EC o
poblaciones inmunosuprimidas en general, en combinación con
los efectos inmunosupresores conocidos de las drogas anti-FNT,
confieren una base biológica para considerar la existencia de
un vínculo verdadero. No obstante, deben completarse estu-
dios epidemiológicos adicionales antes de arribar a conclusio-
nes concretas.17

Wolfe y Michaud18 realizaron un estudio para determinar la
frecuencia y la tasa de incidencia estandarizada (standardized
incidence ratio [SIR]) de linfoma en pacientes con AR y en
subgrupos de pacientes con AR por grupo de tratamiento inclu-
yendo metotrexato (MTX) y agentes biológicos. Además, inten-
taron determinar predictores de linfoma en pacientes con AR. Su
estudio abarcó 18 572 pacientes con AR que estaban incluidos
en el National Data Bank for Rheumatic Diseases (NDB). La eva-
luación de los pacientes se realizó 2 veces por año para detectar
potenciales casos de linfoma que posteriormente aumentaron.
Se empleó información sobre cáncer de Survey, Epidemiology,
and End Results (SEER) para obtener la incidencia de linfoma en
comparación con controles.18

El SIR global para linfoma fue 1.9 (intervalo de confianza del
95% [IC 95%] 1.3-2.7). El SIR para empleo de agentes biológi-
cos fue de 2.9 (IC 95% 1.7-4.9) con infliximab (con etanercept o
sin él) y etanercept, con infliximab o sin él, con valores de 2.6 (IC
95% 1.4-4.5) y 3.8 (IC 95% 1.9-7.5), respectivamente. El SIR
para MTX fue 1.7 (IC 95% 0.9-3.2), y fue 1 (IC 95% 0.4-2.5)
para aquellos que no recibieron MTX o agentes biológicos. La
evaluación epidemiológica exhaustiva de la población reveló que
el incremento de la edad, el sexo masculino y la educación resul-
taron factores de riesgo positivos. Los autores concluyeron que
los linfomas se encuentran aumentados en la AR. Aunque el SIR
es mayor para las terapias anti-FNT, la diferencia entre las tera-
pias es pequeña, y los intervalos de confianza para los grupos de
tratamiento se superponen.

Las tasas incrementadas de linfoma con terapia anti-FNT pue-
den reflejar sesgos metodológicos, ya que los pacientes con mayor
riesgo de linfoma reciben preferentemente terapia anti-FNT. Los
datos actuales son insuficientes para establecer una relación causal
entre tratamientos para AR y la aparición de linfoma.18

Adams y col.19 describieron un caso de cada uno de los
inhibidores del FNT de linfoma de células T rápidamente progresi-
vo cutáneo y sistémico. Ambos casos se caracterizaron por una
evolución acelerada y mortal a pocos meses del diagnóstico.

Recientemente se agregó una advertencia al envase de
infliximab.20 Los datos de los estudios mostraron un incremento
de linfomas de 6 veces en pacientes con AR y EC que tomaban la
droga. Los estudios mostraron un incremento de 3 veces en pa-
cientes con artritis.

Los trabajos sugieren que la población combinada de pacien-
tes con AR y EC que recibe infliximab tendrá 12 casos de linfoma
por cada 10 000 pacientes que toman la droga durante un año.
Entre los pacientes que padecen solamente artritis, podrían apa-
recer 7 casos de linfoma por cada 10 000 pacientes que reciben
infliximab por un año.20

La incidencia de linfomas observados en pacientes que reci-
ben adalimumab es similar a la de la población general de AR.
Entre 2 468 pacientes con AR tratados en los estudios clínicos
con la droga por una mediana de 24 meses, se observaron 10
pacientes con linfoma. La SIR –relación de la tasa observada con
la frecuencia esperada ajustada para la edad en la población
general– para los linfomas fue 5.4 (IC 95%, 2.6-10).21

Enfermedad desmielinizante
Se informaron trastornos desmielinizantes del SNC durante el

tratamiento con agentes anti-FNT en forma infrecuente. Varios
de estos casos se relacionaron temporalmente con la terapia anti-
FNT y resolvieron con la suspensión del tratamiento.22 Mohan y
col.22 revisaron la aparición de eventos neurológicos que sugie-
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ren desmielinización durante la terapia anti-FNT para tratar la
artritis inflamatoria. La revisión del Sistema de Notificación de
Eventos Adversos de la base de datos de la FDA mostró que 19
pacientes habían experimentado este evento adverso. El pacien-
te de Mohan sufrió AR refractaria y presentó confusión y trastor-
nos de la marcha luego de recibir etanercept durante 4 meses.
Los 19 pacientes de la base de datos presentaron eventos
neurológicos similares, 17 luego de la administración de etaner-
cept y 2 luego de la administración de infliximab para la artritis
inflamatoria. La evaluación de los casos reveló que los eventos
presentaban relación temporal con la terapia anti-FNT, con reso-
lución parcial o completa luego de la interrupción del tratamien-
to. Más aun, un paciente presentó un resultado positivo luego de
la exposición repetida.

Dada la rareza de este fenómeno, se requieren más estudios y
vigilancia para definir en forma más precisa los factores de riesgo
específicos y la verdadera frecuencia de este evento adverso en
relación con las terapias anti-FNT. Hasta que no se disponga de
datos de seguridad a largo plazo, sería prudente evitar la terapia
anti-FNT en pacientes con antecedente de esclerosis múltiple u
otro trastorno desmielinizante, y emplearla con precaución en
pacientes con antecedentes familiares de estos trastornos.

Más aun, si algún paciente manifiesta signos o síntomas su-
gestivos de un trastorno desmielinizante debería interrumpirse
inmediatamente cualquier terapia anti-FNT y realizar una evalua-
ción neurológica completa.

Insuficiencia cardíaca
Se comunicó insuficiencia cardíaca en pacientes tratados con

terapia anti-FNT con escasa frecuencia, aunque la relación con la
terapia no resulta clara ya que la frecuencia basal de insuficien-
cia cardíaca puede ser elevada en poblaciones de pacientes que
reciben estas drogas.23 Kwon y col.23 revisaron la base de datos
de MedWatch y encontraron 47 pacientes que presentaron insu-
ficiencia cardíaca nueva o empeoramiento de su insuficiencia
cardíaca previa durante la terapia con antagonistas del FNT. Un
análisis más profundo reveló que 38 pacientes (26 con etanercept
y 12 con infliximab) manifestaron insuficiencia cardíaca de re-
ciente inicio y 9 pacientes (3 con etanercept y 6 con infliximab)
experimentaron exacerbación de la insuficiencia cardíaca. En el
grupo de insuficiencia cardíaca de reciente comienzo, 19 (50%)
–12 con etanercept y 7 con infliximab– no presentaban factores
de riesgo identificables.

De estos datos puede concluirse, como hicieron los autores,
que en una fracción de pacientes los antagonistas del FNT po-
drían inducir insuficiencia cardíaca nueva o exacerbar la enfer-
medad preexistente. Sin embargo, notaron que estos casos ais-
lados no son suficientes para realizar nada más que inferencias
causales y se requieren más estudios para evaluar verdadera-
mente este evento adverso.23

Lupus inducido por drogas
En algunos pacientes tratados con infliximab y etanercept se

observó inducción de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-
ADN.24 Más recientemente, se observó lupus eritematoso induci-
do por antagonistas del FNT. La revisión de MedWatch mostró
algunos casos sin compromiso orgánico importante en relación
con el tratamiento con infliximab que resolvieron luego de la
interrupción del anti-FNT.24-27 Más aun, sólo se describieron 4
casos en pacientes con etanercept.28

Cuestiones relacionadas específicamente con las drogas
El infliximab se asoció con un número de eventos adversos.12

Las reacciones por infusión, informadas en 19% de los pacientes
de estudios clínicos, incluyen fiebre o escalofríos y más raramen-
te dolor torácico, hipotensión, hipertensión y disnea. Los anti-
cuerpos neutralizantes se forman en un subgrupo de pacientes y
es más probable que aparezcan en pacientes que no reciben
MTX concurrente. Además, los pacientes pueden manifestar
enfermedad del suero en los días posteriores a la administración
de la droga.12

El etanercept se empleó en forma segura en los últimos años y
los eventos adversos más frecuentemente informados fueron las
reacciones en el sitio de inyección.12 Entre otros eventos adver-

sos, se observaron casos infrecuentes de anemia aplásica y
pancitopenia.12 Finalmente, los estudios clínicos de etanercept
mostraron que menos del 5% de los pacientes sintetizaban
anticuerpos contra la droga, todos los cuales eran no neutra-
lizantes.

La administración de adalimumab conduce, en aproximada-
mente 20% de los pacientes, a la aparición de efectos como
erupción cutánea, reacciones en el sitio de inyección, eritema,
dolor, edema, prurito, hemorragia y neumonía.9 La relación en-
tre inhibidores del FNT-alfa y la inducción de autoanticuerpos es
bien conocida, con presentación de 12% de los casos luego del
empleo de adalimumab frente a 7% con placebo.9

Efalizumab
El efalizumab es un anticuerpo monoclonal humano contra

CD11a. Este y CD18 constituyen subunidades de antígeno 1 aso-
ciado a la función de los leucocitos (ALF-1), una molécula de
superficie de las células T. Este complejo es importante para la
activación, la migración cutánea y la función citotóxica de las
células T. La unión de esta droga con CD11a de las células T
bloquea la interacción entre ALF-1 e ICAM-1, lo que posterior-
mente altera las funciones mencionadas previamente en las cé-
lulas T afectadas. Finalmente, este bloqueo es reversible y no se
demostró que disminuya el número de células T.

Eficacia
Recientemente, un estudio de fase III con efalizumab subcutá-

neo (SC) mostró resultados prometedores en el tratamiento de
psoriasis en placas moderada a grave.29 En este estudio
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo a doble cie-
go, de 36 semanas de duración, 597 sujetos con psoriasis fueron
asignados a recibir efalizumab SC (1 o 2 mg/kg de peso por se-
mana) o placebo por 12 semanas. En ese punto, los clínicos eva-
luaron su respuesta y decidieron si los sujetos debían recibir un
tratamiento adicional de 12 semanas con efalizumab o placebo.
A las 24 semanas, se interrumpieron todos los tratamientos y los
sujetos fueron seguidos durante 12 semanas adicionales para
evaluar la respuesta y las tasas de recaída en el período
postratamiento.29

En la semana 12, 22% de los pacientes con 1 mg/kg presenta-
ron una reducción de PASI de al menos 75%. En el grupo de
2 mg/kg, 28% de los pacientes alcanzaron ese nivel, en compa-
ración con 5% de los sujetos en el grupo con placebo (p < 0.001
para ambas comparaciones).

Los sujetos tratados con efalizumab presentaron una mejoría
clínicamente significativa a las 4 semanas, en comparación con
los pacientes en el grupo con placebo (p < 0.001). Entre los pa-
cientes tratados con efalizumab, que presentaron una mejoría
de 75% o más en la semana 12, la mejoría se mantuvo durante
la semana 24 en 77% de aquellos que continuaron recibiendo
efalizumab, en comparación con 20% de aquellos que fueron
cambiados a placebo (p < 0.001 para ambas comparaciones).29

En el período de seguimiento de 12 semanas, una mejoría en
el PASI de 50% o más se mantuvo en aproximadamente 30% de
los sujetos. El efalizumab fue bien tolerado y los eventos adver-
sos fueron en general leves a moderados. Los autores concluye-
ron que la terapia con efalizumab produjo mejoría significativa
en los sujetos con psoriasis en placas con enfermedad moderada
a grave. Más aun, la extensión del tratamiento de 12 a 24 sema-
nas resultó tanto en el mantenimiento como en la mejoría de las
respuestas.29

Gordon y col.30 evaluaron la eficacia y seguridad de efalizumab
en pacientes con psoriasis en placas. Esto fue analizado median-
te un estudio internacional multicéntrico de fase III, aleatorizado,
a doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo que
incluyó 556 pacientes adultos con psoriasis en placas moderada
a grave estable. Los pacientes fueron asignados al azar en una
relación 2:1 a recibir 12 dosis semanales de efalizumab subcutá-
neo, 1 mg/kg (n = 369) o placebo (n = 187). Se evaluó mejoría
de más del 75% de la PASI; mejoría global según el Dermatology
Life Quality Index (DLQI); una escala visual analógica (EVA) para
el prurito y los síntomas de psoriasis se evaluaron mediante la
Psoriasis Sympton Assessment (PSA) en la semana 12 en compa-
ración con el inicio.30

Los pacientes tratados con efalizumab experimentaron una
mejoría significativamente mayor en todos los criterios de valo-

Tutrone y col. - Agentes biológicos para la psoriasis
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Tabla 1. Resumen de los agentes biológicos para el tratamiento de la psoriasis.

Agente

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Efalizumab

Alefacept

Mecanismo de acción

Anticuerpo quimérico

inhibidor de FNT-α

Receptor de FNT -

Inhibidor de FNT-α

Anticuerpo humano

inhibidor de FNT-α

Inhibe la activación y

migración de células T

Reduce las células T

efectoras de memoria

Administración

Infusión IV (> 120 min)

SC dos veces por semana

SC una vez por semana.

En semanas alternas

SC una vez por semana

IM una vez por semana

Estado

Estudios de fase III para psoriasis.

Aprobado por la FDA para la artritis

Aprobado por la FDA para psoriasis y

artritis psoriásica

Estudios de fase III para psoriasis.

Aprobado por la FDA para la artritis

Aprobado por la FDA para psoriasis

Aprobado por la FDA para psoriasis

Tabla 2. Eficacia de los agentes biológicos.

Agente

Infliximab

Fase III

Etanercept

Fase III

Adalimumab

Fase II

Efalizumab

Fase III

Fase III

Alefacept IM

Fase III

Dosis (duración)

5 mg/kg (0, 2; 6 sem,

luego cada 8 sem)

25 mg SC 2x/sem

(24 sem)

50 mg SC 2x/sem

(24 sem)

80 mg sem 0, 1

luego 40 mg/sem

(12 sem)

80 mg sem 0,1

luego 40 mg en sem

alternas (12 sem)

1 mg/kg/sem (12 sem)

2 mg/kg/sem (12 sem)

1 mg/kg/sem (24 sem)

15 mg IM (12 sem)

15 mg IM (12 sem)

PASI 50

10 sem: 91%

24 sem: 90%

50 sem: 69%

12 sem: 58%

24 sem: 70%

12 sem: 74%

24 sem: 77%

12 sem: 88%

24 sem: NA

60 sem: 75%

12 sem: 76%

24 sem: NA

60 sem: 76%

12 sem: 57.0%

12 sem: 54.5%

12 sem: 58.5%

24 sem: 66.6%

14 sem: 42%

Cualquier momento: 57%

PASI 75

10 sem: 80%

24 sem: 82%

50 sem: 61%

12 sem: 34%

24 sem: 44%

12 sem: 49%

24 sem: 59%

12 sem: 80%

24 sem: 77%

60 sem: 73%

12 sem: 53%

24 sem: 69%

60 sem: 67%

12 sem: 27.9%

12 sem: 27.6%

12 sem: 26.6%

24 sem: 43.8%

14 sem: 21%

Cualquier momento: 33%

PASI 90

10 sem: 57%

24 sem: 58%

50 sem: 45%

12 sem: 12%

24 sem: 20%

12 sem: 22%

24 sem: 30%

12 sem: 48%

24 sem: 66%

60 sem: 55%

12 sem: 24%

24 sem: 44%

60 sem: 36%

ración, en comparación con los pacientes con placebo. Por ejem-
plo, los pacientes tratados con efalizumab alcanzaron un PASI
75 frente a 4% de los pacientes en el grupo con placebo
(p < 0.001). Además, los pacientes tratados con efalizumab mos-
traron un significativo mayor porcentaje medio de mejoría que
los pacientes tratados con placebo en el DLQI global (47% vs.
14%; p < 0.001), EVA de prurito (38% vs. -0.2%; p < 0.001)
y subescalas PSA de frecuencia y gravedad (48% vs. 18% y 47%
vs. 17%, respectivamente; p < 0.001 para ambas) en el primer
punto de evaluación. El efalizumab fue seguro y bien tolerado,
con eventos adversos predominantemente leves a moderados.30

Menter y col.31 informaron recientemente la incidencia y pre-
vención de la enfermedad de rebote luego de la interrupción del
tratamiento con efalizumab. El grupo realizó un análisis retros-
pectivo de 4 estudios con efalizumab y realizaron un estudio de
transición abierto de fase III. El criterio de valoración fue definido
como un incremento de 125% de PASI o la aparición de varian-
tes de psoriasis como la eritrodermia psoriásica o la psoriasis
pustulosa dentro de 12 semanas de interrupción de la terapia. La
población total de pacientes evaluada por el grupo fue 1 316,
todos los cuales recibieron un mínimo de 12 semanas de trata-
miento. La población que recibió placebo en estos estudios in-
cluyó 479 pacientes y fue analizada por separado para determi-
nar recurrencia de la enfermedad.31

La evaluación de los datos reveló que 14% de los 188 pacien-
tes tratados sufrieron una recaída. El tiempo medio a PASI 125
fue 36 días. Al examinar la población con placebo, 11% de 53
pacientes presentaron recaída de la enfermedad.

De los 188 pacientes que
experimentaron recaída, 72%
fue catalogado como sin res-
puesta al tratamiento con
efalizumab, mientras que sólo
18% de los que tuvieron res-
puesta parcial y 10% de aque-
llos con buena respuesta al
tratamiento experimentaron
recaída.31

A pesar de que estos estu-
dios clínicos incluyeron un pe-
ríodo de reposo terapéutico
de 12 semanas, ciertos pa-
cientes iniciaron agentes te-
rapéuticos alternativos debido
a la recurrencia de la enfer-
medad. El análisis de la inci-
dencia de la recaída de la en-

fermedad en este subgrupo de pacientes reveló que 91% de
578 pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad no
alcanzaron el criterio de valoración de PASI 125% en caso de
recibir una terapia alternativa.31

En el estudio multicéntrico abierto de fase III de transición,
131 pacientes recibieron una dosis de preparación de 0.7 mg/kg
de efalizumab seguidos de 11 semanas de 1 mg/kg de la droga.
Al final de la semana 12, los pacientes fueron asignados a un
grupo de tratamiento o sin tratamiento con una terapia tópica o
sistémica o con fototerapia por 12 semanas adicionales. Los pa-
cientes que experimentaron una reducción del 75% de la PASI o
más, o un puntaje PGA «excelente» o «libre» se ubicaron en el
grupo sin tratamiento. Los pacientes con reducciones de 50% a
75% (respuesta parcial) y los pacientes que no alcanzaron una
reducción de 50% de PASI (sin respuesta) se ubicaron en el gru-
po de tratamiento. De los 121 evaluados, 38% (n = 44) fueron
clasificados como con respuesta, mientras que 26% (n = 31) de
los pacientes tuvieron respuesta parcial y 36% (n = 44) fueron
considerados sin respuesta. El grupo de pacientes con respuesta
no presentó casos de recaída de la enfermedad. Por otro lado,
8% (n = 2) del grupo de respuesta parcial y 22% (n = 8) del
grupo sin respuesta experimentaron recaída de la enfermedad.
El tiempo hasta la recaída fue de 56 días (mediana). Estos resul-
tados reflejaron los hallazgos del análisis retrospectivo.31

Toth y Papp32 presentaron 2 casos de recaída de la enferme-
dad luego de la interrupción de efalizumab en pacientes con
psoriasis moderada a grave que fueron tratados efectivamente
con terapias alternativas. Ambos pacientes tenían antecedente

de psoriasis modera-
da a grave de larga
data mientras que
uno presentaba artri-
tis psoriásica conco-
mitante. Los dos pa-
cientes fueron inclui-
dos en estudios clíni-
cos en los que recibie-
ron 1 mg/kg de efa-
lizumab por semana
durante 15 meses y
experimentaron me-
joría signif icativa
de su enfermedad.
Luego de la inte-
rrupción del trata-
miento, la enfer-
medad recurrió en
ambos casos a las
2 y 4 semanas, res-
pectivamente. Los
dos pacientes fue-
ron luego tratados
con 25 mg de me-
totrexato. Más aun,
un paciente fue tra-
tado con una apli-
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cación de crema de valerato de betametasona 0.1% y de
valerato de hidrocortisona 2 veces por día. El paciente
con componente artrítico de la enfermedad recibió 5 mg/d
de prednisona para el tratamiento específico de la exa-
cerbación concomitante de la artritis incapacitante. En ambos
casos la recaída de la enfermedad del paciente se atenuó y
estabilizó poco después.

Luego de la estabilización inicial, el tratamiento con corticoides
fue reducido. Al paciente del primer caso se le pudo retirar el
metotrexato luego de 3 meses. Sin embargo, el paciente con
artritis psoriásica continuó con metotrexato con psoriasis en pla-
cas estable. En ambos casos, la intervención con metrotrexato
por vía oral y la terapia con corticoides controló exitosamente la
recurrencia de psoriasis resultante de la interrupción de la admi-
nistración de efalizumab.32

Seguridad
Se notificaron pocos eventos adversos graves en asociación

con agentes dirigidos contra las células T. El prospecto del efa-
lizumab contiene precauciones respecto de un potencial incre-
mento del riesgo de infección y malignidad. No obstante, ni en
estudios clínicos ni en la vigilancia poscomercialización se de-
mostró una asociación clara. No se observaron signos clínicos de
inmunosupresión o de toxicidad de órganos en relación con su
uso.33 Lebwohl y col. no hallaron pruebas de depleción de célu-
las T o de incremento del riesgo de toxicidad de órganos, malig-
nidad o infección.29

El efalizumab es muy bien tolerado, y la única preocupación
respecto de su seguridad es el riesgo de empeoramiento de la
psoriasis durante el tratamiento, o la recaída de la enfermedad
luego de la terapia. En estudios clínicos se observaron recaídas
en 14% de los sujetos tratados en quienes se interrumpió la ad-
ministración de la droga en forma abrupta.34 Como se comentó
previamente, la recaída fue más probable en pacientes sin bue-
na respuesta al efalizumab que en aquellos con buena respues-
ta. Una preocupación adicional respecto de la seguridad de la
terapia con efalizumab es la trombocitopenia inmunomediada.
Durante los estudios clínicos de efalizumab, un pequeño número
de pacientes (8/2 762 o 0.3%) experimentó trombocitopenia
reversible de etiología desconocida.34 A partir de dicho resulta-
do, en el prospecto del producto se recomienda solicitar recuen-
to de plaquetas durante los primeros 3 meses del tratamiento
con efalizumab, y luego, cada 3 meses.34

Recientemente se agregó al prospecto la advertencia respecto
de la aparición infrecuente de anemia hemolítica inmunomediada.
Finalmente, también se comunicaron infrecuentes eventos gra-
ves de artritis, incluyendo artritis psoriásica.34

Alefacept
Las placas de psoriasis se caracterizan por la infiltración con

múltiples líneas de células T que incluyen CD4+, CD45RO+, CD8+

y células de memoria efectoras CD45RO+. La unión de la proteí-
na recombinante alefacept a CD2 en los linfocitos T efectores de
memoria inhibe su activación y reduce la población celular glo-
bal. La proteína de fusión está compuesta por dos proteínas
antigénicas tipo 3 asociadas a la función leucocitaria (ALF-3) y un
dominio Fc de IgG1 humano. La droga se administra por inyec-
ción intramuscular.

Eficacia
Un estudio multicéntrico internacional aleatorizado controla-

do con placebo, con 500 pacientes, evaluó dosis de 10 mg y de
15 mg de alefacept por vía intramuscular (IM) administrado du-
rante 12 semanas.35 Dos semanas luego de la administración de
la última dosis, 21% de los pacientes tratados con dosis de 15 mg
alcanzaron al menos 75% de reducción desde el inicio en su
puntaje PASI en comparación con 5% de los pacientes que reci-
bieron placebo (p < 0.001).

Krueger y Ellis36 informaron recientemente que la terapia con
alefacept produce remisión en los pacientes con psoriasis en pla-
cas crónica. En el estudio de fase II aleatorizado, controlado con
placebo, previamente publicado, de alefacept intravenoso en 229
pacientes con psoriasis en placas crónica se observó mejoría clí-
nica durante el período de tratamiento y el período postratamiento

de seguimiento.37 Su objetivo fue evaluar el período de remisión
posterior a la terapia con alefacept en esta población.

En estos pacientes, las respuestas se mantuvieron por una
mediana de 10 meses y hasta 18 meses. No se notificó recaída
de la enfermedad en ningún paciente luego de la interrupción
del alefacept.36.Gribetz y col.38 recientemente evaluaron la segu-
ridad y eficacia de un esquema terapéutico de alefacept admi-
nistrado durante 16 semanas en pacientes con psoriasis. Este
estudio de fase IV realizado en un solo centro incluyó 20 pacien-
tes con psoriasis que requerían terapia sistémica o fototerapia. El
estudio comprendió una fase abierta de 12 semanas seguida por
una fase a doble ciego de 4 semanas y, posteriormente, una fase
de seguimiento de 8 semanas. Los pacientes fueron asignados al
azar en dos grupos de 10 pacientes.

En la fase abierta del estudio, ambos grupos recibieron una
inyección intramuscular de 15 mg de alefacept una vez por se-
mana durante 12 semanas. Durante las siguientes 4 semanas de
fase a doble ciego, el grupo 1 recibió inyecciones IM de 15 mg
semanales de placebo y el grupo 2, 15 mg IM de alefacept por un
total de 4 dosis, respectivamente. La eficacia del tratamiento fue
evaluada mediante la modificación del PASI desde el inicio y la
PGA.

Los resultados mostraron una marcada mejoría en el porcen-
taje medio de la modificación de la PASI en ambos grupos en
comparación con el inicio. Las diferencias entre ambos grupos,
sin embargo, no resultaron estadísticamente significativas. Entre
las semanas 12 y 24, un total de 6 pacientes de cada grupo
alcanzaron un PASI 50, mientras que 3 pacientes en el grupo 2
alcanzaron un PASI 75 en comparación con un paciente del gru-
po 1. El grupo 2 también presentó un porcentaje medio de mo-
dificación (PMM) de PASI más elevado en la semana 12 y el PMM
en PASI continuó aumentando durante la semana 24 en compa-
ración con los pacientes del grupo 1. Se observó una diferencia
estadísticamente significativa entre los dos grupos en las sema-
nas 20 y 24 (p < 0.05; prueba de la t apareada). A las 8 semanas
postratamiento, sólo 3 pacientes presentaron un PGA sin lesio-
nes o con escasas lesiones; estos 3 pacientes habían recibido
un total de 16 semanas de medicación.

Los resultados obtenidos también mostraron que sólo una
persona en el grupo 1 requirió interrupción de una dosis debi-
do a un bajo recuento de células T CD4+, en comparación con
2 pacientes en el grupo 2 (uno antes y otro después de la sema-
na 12). En términos de seguridad y tolerabilidad, no se halló
una diferencia estadísticamente significativa en los eventos
adversos entre los dos grupos, desde el inicio hasta la se-
mana 18.38

Seguridad
Más aun, mientras que la etiqueta del envase de alefacept

incluye precauciones respecto de un potencial incremento del
riesgo de infección –oportunista o no– inmunosupresión y ma-
lignidad, no se demostró claramente un incremento del riesgo
en los estudios clínicos ni durante la vigilancia posco-
mercialización.33,39

No parece haber cuestiones de seguridad graves respecto del
alefacept. El fármaco causa reducciones transitorias de los re-
cuentos de células CD4+ y CD8+, pero no existen pruebas de que
esto afecte en forma significativa la función inmune global. El
prospecto del alefacept establece que deben monitorearse los
recuentos de células CD4+ y CD8+ cada 2 semanas durante el
tratamiento, y que debe interrumpirse momentáneamente la
terapia si los recuentos caen por debajo de 250 células/�l (con
controles semanales) y debe ser suspendida si los recuentos per-
manecen por debajo de este nivel por un mes o más.39

Conclusión
La investigación de las terapias biológicas produjo importan-

tes adelantos respecto del tratamiento de la psoriasis. Estas te-
rapias ofrecen resultados exitosos en pacientes con psoriasis,
sin la toxicidad de órganos observada con las tradicionales te-
rapias sistémicas como el metotrexato y la ciclosporina.

Las limitaciones de los datos actuales incluyen la falta de com-
paraciones directas con los agentes tradicionales y la ausencia
de evaluaciones farmacoeconómicas de estos agentes, espe-
cialmente dados los elevados costos asociados con el tratamien-

Tutrone y col. - Agentes biológicos para la psoriasis
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to. El monitoreo a largo plazo de estos agentes es necesario
para determinar el riesgo potencial de infección o malignidad
en pacientes tratados con ellos.

Visión a 5 años
Los nuevos agentes biológicos como infliximab y adalimumab

serán aprobados para la psoriasis en placas. Además, otros agen-
tes biológicos en estudio ingresarán al mercado, como el anti-
cuerpo anti-interleuquina 12. También se está fabricando un
nuevo fumarato oral. El empleo de todas estas drogas continua-

rá expandiéndose y se determinará la seguridad a largo plazo
para esta clase.
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Resumen
El parvovirus humano B19 se asocia con distintas manifestacio-
nes clínicas como eritema infeccioso, artropatías, hidropesía
fetal, crisis aplásicas transitorias y anemias crónicas. En el labo-
ratorio se realiza el diagnóstico diferencial y se desarrollan dife-
rentes investigaciones, como el brote exantemático ocurrido
en una región de 1 400 habitantes que afectó a 21 personas.
La presencia de anticuerpos IgM contra parvovirus fue del 90.5%
y la viremia fue de un 66.7%. Otra investigación abarcó 22
embarazadas: 17 presentaban hidropesía fetal, y 5, exantema.
Cinco de las 17 mujeres (29.4%) con hidropesía y 1 de las 5
(20%) con exantema resultaron positivas para parvovirus. La
conclusión preliminar fue que el porcentaje de pacientes que
resultaron positivas para este agente viral, en esta población,
fue semejante a los datos internacionales (27%). Se realizaron
estudios preliminares de seroprevalencia en 154 muestras de
dos grupos poblacionales: a) 115 individuos aborígenes (49 tobas
y 66 wichís) y b) 39 individuos no aborígenes (criollos). De los
154 sueros analizados 94 (61%) resultaron positivos y su distri-
bución fue diferente según la etnia. Se continúa con el estudio
en otras regiones. En la Argentina los datos estadísticos acerca
de parvovirus B19 son escasos, en el Instituto Nacional de En-
fermedades Infecciosas (INEI) se realiza el diagnóstico de este
agente y se mantienen líneas de investigación en el tema con
el objetivo de brindar un diagnóstico de certeza y aportar los
datos epidemiológicos que contribuyan a la planificación de las
actividades de salud públicas.

Abstract
Human parvovirus B19 is associated with different clinical
manifestations like infectious erythema, arthropathies, foetal
hydropesia, transitory aplastic crisis and chronic anaemia. Our
laboratory carries out differential diagnosis and develops
different investigations, like the research on an epidemic
outbreak affecting 21 individuals from a region with 1 400
inhabitants. The presence of specific IgM antibodies against
parvovirus was positive in 90.5% and viremia was of 66.7%.
Another investigation included 22 pregnant women, 17
presenting foetal hydropesia and 5 exanthemas. Five out of the
17 women with hydropesia (29.4%) and one out of the 5 with
exanthema (20%) were positive for B19. Preliminarily we
concluded that the percentage of patients positive for parvovirus
in this population was similar to international data (27%).
Preliminary work was carried out to study the seroprevalence
in 154 samples that included two population groups, 115
indigenous individuals (49 Tobas and 66 Wichís) and 39 non-
indigenous individuals (Criollos). Out of the 154 analysed sera,
94 (61%) were positive, with different distribution according
to the ethnic group. This work is currently being continued in
other regions. In Argentina the statistical data about parvovirus
B19 are limited. The Instituto Nacional de Enfermedades Infec-
ciosas (INEI) is involved in the diagnosis and research of this
agent in order to offer an accurate diagnosis and epidemiological
data that may contribute to the planning of public health
activities.

Palabras clave: sexo, dolor agudo, cirugía de rodilla, cirugía ambulatoria,
intraarticular

Key words: Parvovirus B19, exanthema, hydropesia, anaemia

Especialidades médicas relacionadas, producción bibliográfica y referencias
profesionales del autor.

Introducción
El parvovirus humano B19 (PVH B19) fue descubierto acciden-

talmente por Cossart y col. en 1974, en Inglaterra, mientras rea-
lizaban un tamizaje para el virus de hepatitis B,1 en muestras de
sangre de donantes asintomáticos. Posteriormente se demostró
que se trataba de un virus perteneciente a la familia Parvoviridae.

Actualmente, el PVH B19 se asocia con diversas manifestacio-
nes clínicas como eritema infeccioso (EI), en niños; síndromes
reumáticos, en adultos,2 e hidropesía fetal, en embarazadas.3

Las manifestaciones más graves de la infección están asociadas
con crisis aplásicas transitorias en pacientes con trastornos

hematológicos (anemia falciforme, hemolítica, esferocitosis, etc.)4

y con anemia crónica causada por la infección persistente de
PVH B19, en pacientes inmunocomprometidos (síndrome de
Nezelof, portadores del virus de inmunodeficiencia humana [VIH],
receptores de trasplante, pacientes en tratamiento con quimio-
terapia, etc.).

Presentaciones clínicas y diagnóstico
Eritema infeccioso

Comúnmente denominado «quinta enfermedad», el EI es la
presentación más frecuentemente asociada con la infección, suele
aparecer en los primeros años de vida, por lo que muchas veces
se confunde con otras infecciones –principalmente rubéola y sa-
rampión y, en menor proporción, con las ocasionadas por
enterovirus y con dengue. Los síntomas que preceden el eritema
son inespecíficos e incluyen: fiebre, malestar, mialgias, cefaleas,
prurito, manifestaciones respiratorias y gastrointestinales.5 El eri-
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tema maculopapular aparece con posterioridad a la fase virémica,
con erupción en cara, tronco y extremidades. La erupción usual-
mente se resuelve dentro de 1 a 2 semanas, pero en ocasiones
puede reaparecer más tarde, por una estimulación no específica,
como cambios en la temperatura, estrés, etc.

Este tipo de presentación clínica en general se produce por
contacto con secreciones de vías respiratorias de individuos in-
fectados en fase virémica, diseminadas en el ambiente, lo que
en ocasiones cuasa brotes exantemáticos y epidemias.

En el laboratorio se estudió un brote exantemático ocurrido en
la localidad de Banderaló, situado en el partido de General Villegas,
al noroeste de la provincia de Buenos Aires, con una población de
1 400 habitantes.6 El brote afectó a 21 personas de 3 a 48 años,
que concurrían o se relacionaban con el único establecimiento
escolar de la localidad, que cuenta con jardín de infantes y donde
se imparte instrucción primaria y secundaria.

Las manifestaciones clínicas observadas fueron: exantema y,
en algunos casos, fiebre, astenia, artralgia y mialgia. Se investigó
la presencia de anticuerpos específicos de clase IgM contra rubéola
y sarampión, con resultado negativo en todos los casos.

La determinación de anticuerpos IgM contra PVH B19 por en-
sayo inmunoenzimático fue positiva en un 90.5% de los pacien-
tes, en tanto que la viremia, evaluada mediante reacción en ca-
dena de la polimerasa (PCR)7,8 se detectó en un 66.7%.

Los resultados obtenidos señalaron al PVH B19 como el agente
etiológico del brote y confirmaron la circulación del virus en la
Argentina.

El trabajo demostró que la PCR puede ser aplicable al estudio
de casos recidivantes y para detectar focos transmisores. Se des-
tacó la necesidad de la inclusión del diagnóstico diferencial de
PVH B19 en la vigilancia de patologías virícas exantemáticas.

Hidropesía fetal
En mujeres embarazadas, la infección por PVH B19 puede cau-

sar hidropesía fetal no inmune. Durante la infección materna por
este agente viral, la infección fetal se produce en aproximada-
mente 30% de los casos y la muerte fetal tiene lugar entre el 2%
y el 9%.9

En el feto hay una alta proporción de células en división, espe-
cialmente de órganos fetales hematopoyéticos, como el hígado,
que son el blanco para la replicación de PVH B19.

El feto y los neonatos están protegidos en forma parcial por la
transferencia pasiva de IgG materna, pero la respuesta inmune
del feto suele ser deficiente: por la inmadurez de sus barreras
naturales, por la disminución en número y función de los
neutrófilos, las células natural killer, la baja producción de
citoquinas y los niveles de complemento reducidos. Sin embar-
go, la infección en el feto también puede resolver espontánea-
mente, sin complicaciones posteriores para el bebé.

Los efectos teratogénicos relacionados con la infección con-
génita por PVH B19 son raros, se comunicaron algunos casos de
niños que presentaron aplasia de células rojas congénita, dete-
rioro neurológico grave con atrofia cerebral, reducción del tallo
cerebral y de la masa cerebelar y calcificación en varias áreas del
cerebro.10,11

En nuestro país se carecía de datos acerca de esta infección en
las mujeres embarazadas; a partir de 1998 comenzamos a estu-
diar las pacientes que presentaban hidropesía fetal no inmune,
detectada por ecografía durante los controles del embarazo y a
aquellas con exantema, con el objetivo de determinar en este
grupo de pacientes la infección por PVH B19 y su evolución du-
rante el embarazo.12 En ambos casos las pacientes provenían
principalmente de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires y de la
provincia de Buenos Aires.

Se analizaron 22 pacientes con tiempos de gestación desde 7
hasta 35 semanas, 17 con hidropesía fetal y 5 con exantema. Las
muestras procesadas fueron: suero materno y del recién nacido
(RN), líquido amniótico, vellosidades coriónicas y biopsia de hí-
gado y pulmón del recién nacido.

Los análisis realizados fueron la determinación de los
anticuerpos IgM e IgG específicos y el ácido desoxirribonucleico
(ADN) viral por PCR y por la reacción en cadena de la polimerasa
anidada (n-PCR) para PVH B19. De las 17 pacientes con hidrope-
sía resultaron 5 (29.4%) positivas para PVH B19 y de las 5 emba-
razadas que presentaban exantema 1 (20%) resultó positiva.

En los casos estudiados la manifestación clínica más frecuente
de la infección fue la hidropesía fetal (17/22) y en este grupo se
registraron los casos de pérdida fetal y muerte del recién nacido.

Estos resultados nos permitieron concluir, en forma prelimi-
nar, que el porcentaje de pacientes que resultaron positivos para
PVH B19 en esta población en estudio es semejante al aportado
por los datos internacionales (27%).13-15 Aunque en la literatura
se describen algunos casos aislados de teratogénesis, no se de-
tectaron en el grupo estudiado.

Estos hallazgos demuestraron la necesidad de realizar un diag-
nóstico de certeza de PVH B19 de las pacientes en las que se
observó hidropesía fetal no inmune, controlar su evolución clíni-
ca y de laboratorio y, en los casos de exantema, realizar el diag-
nóstico diferencial con otras enfermedades exantemáticas. Asi-
mismo, la identificación de PVH B19 permite al médico obstetra
la implementación del tratamiento adecuado en los casos de ries-
go de aborto o muerte fetal.

Actualmente, las pacientes que presentan hidropesía fetal son
estudiadas en nuestro laboratorio siguiendo un algoritmo que
parte de la elaboración de una historia clínica establecida, que el
médico tratante completa sobre la base de la anamnesis, el exa-
men físico y los estudios complementarios: inmunológicos, ecográ-
ficos, citogenéticos, etc. Posteriormente, según la evaluación de
los antecedentes, se realizan las pruebas para el diagnóstico de PVH
B19 y citomegalovirus, agentes virales que causan hidropesía fetal
con mayor frecuencia. Para estas pruebas se utiliza como muestra
de elección suero, líquido amniótico o ambos, que son procesadas
utilizando las técnicas serológicas (anticuerpos específicos IgM e IgG)
y de biología molecular (ADN viral).

Crisis aplásica transitoria
La infección lítica de eritroblastos por PVH B19 en la médula

ósea suprime la eritropoyesis. En pacientes inmunocompetentes,
esto resulta en una débil disminución de la concentración de
hemoglobina, lo cual no produce manifestaciones clínicas; sin
embargo, en personas con una supervivencia corta de las células
rojas (anemia falciforme, hemolítica, esferocitosis, talasemias,
deficiencias de piruvato quinasa y otras), se produce una caída
marcada de la concentración de hemoglobina, los niveles des-
cienden a 4 g/dl y requieren hospitalización. La crisis aplásica
transitoria (CAT) se observa en pacientes con trastornos
hematológicos de base que se infectan con PVH B19 y se carac-
teriza por una grave anemia hipoproliferativa en la que los
reticulocitos, en general, están ausentes en sangre periférica.16

Los estudios de médula ósea muestran un descenso selectivo de
precursores eritroides y a veces pueden observarse pronor-
moblastos gigantes. En el Laboratorio de Infecciones Virales
Cóngenitas y Perinatales detectamos un caso atípico de una pa-
ciente adulta inmunocompetente, sin trastornos hematológicos
de base, infectada con PVH B19 que presentó una CAT.17

Esta presentación clínica es frecuente en niños; éste es un gru-
po muy susceptible a la infección y, en general, el eritema no
suele presentarse durante la CAT.

La CAT corresponde a la primera fase o fase virémica de la
infección, y la producción de anticuerpos específicos, a la segunda
fase, en la que se manifiesta el exantema. Por tal motivo el diag-
nóstico de certeza se realiza por medio de la detección del ADN
viral específico utilizando la PCR; en general, en estos casos la
determinación de anticuerpos específicos es insuficiente.

Otros síndromes relacionados
Existen síndromes clínicos menos frecuentemente     asociados

con la infección por PVH B19, entre ellos se incluyen la púrpura
trombocitopénica idiopática, linfoadenopatías y linfoadenitis
necrotizante crónica, hepatitis, manifestaciones neurológicas,
enfermedades reumáticas, artritis reumatoidea, artritis juvenil
idiopática, vasculitis.18

Epidemiología
La infección por PVH B19 está distribuida en todo el mundo,

por lo que puede surgir en forma de epidemias, brotes en escue-
las o entre el personal de salud. En los países desarrollados la
seroprevalencia en niños de 1 a 5 años oscila entre 5% y 15%;
en donantes de sangre es mayor de 85%. En las regiones de
climas templados se producen brotes en la comunidad durante
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el final del invierno y el inicio de la primavera, con una marcada
variabilidad anual. La tasa de ataque secundaria intrafamiliar en
individuos susceptibles en contacto con pacientes con CAT o EI
es del 50%.

En nuestro país los datos epidemiológicos de las diferentes
infecciones son escasos, durante la última década se mejoraron
sustancialmente las tasas de notificación en algunas infecciones,
en el caso de las causadas por PVH B19 los datos continúan sien-
do insuficientes.

Recientemente iniciamos un estudio multicéntrico de sero-
prevalencia en la provincia de Formosa. En su etapa inicial se
procesaron 154 muestras de suero de personas de todas las
edades, residentes en la capital y el interior de la provincia, que
comprenden dos grupos poblacionales: a) 115 individuos abo-
rígenes (49 tobas y 66 wichís) y b) 39 individuos no aborígenes
(criollos).19

De los 154 sueros analizados, 94 (61%) resultaron positivos y
se distribuyeron del siguiente modo: tobas 36 (38.3%), criollos
32 (34%), wichís 26 (27.7%). Del primer     análisis surgió: una
baja prevalencia de la infección, especialmente en la etnia wichí
(pertenecientes a la localidad de El Potrillo, habitada exclusiva-
mente por aborígenes) y una mayor circulación del virus en la
ciudad de Formosa, entre criollos y tobas. Consideramos que
debido al alto número de personas susceptibles de estas pobla-
ciones cualquier modificación en el comportamiento migratorio
(sobre todo en las alejadas de la ciudad), afectaría al grupo de

mujeres en edad fértil, ya que la infección por PVH B19 puede
producir hidropesía o pérdida fetal. Cabe destacar que éstos son
resultados preliminares y que sobre la base de la prevalencia
hallada en los aborígenes y el tamaño de la muestra, se ampliará
el estudio a las comunidades aborígenes de la provincia de
Formosa, y que en otras provincias del país se iniciarán estudios
de estas características con el objetivo de contribuir al conoci-
miento de la distribución de la infección por PVH B19.

En el Servicio de Infecciones Virales Congénitas, Perinatales y
de Transmisión Sexual del Departamento de Virología del ANLIS-
INEI «Carlos G. Malbrán» se realiza el diagnóstico diferencial de
este agente en todas sus presentaciones clínicas, utilizando dis-
tintas técnicas diagnósticas, así como se mantienen líneas de in-
vestigación en el tema y se brinda una capacitación continua a
través de cursos y conferencias.20 Estas actividades están centra-
lizadas en aportar conocimientos acerca de la infección por PVH
B19 en nuestra región y de este modo, con la información orde-
nada y oportuna, colaborar en la planificación de las actividades
de salud pública en nuestro país.
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Resumen
Os tumores neuroendócrinos do pâncreas (TUNE) são raros. A
literatura relata vasta maioria de tumores funcionantes (70%-
85%), geralmente pequenos (< 2 cm) e sintomáticos devido à
produção hormonal elevada. Os não secretores (nTUNE)
geralmente apresentam sintomas decorrentes (ocasionados) do
seu tamanho e se assemelham ao adenocarcinoma do pâncreas.
A localização pré-operatória desses tumores falha na maioria
das vezes devido ao pequeno tamanho. A ressecção cirúrgica é
o tratamento de escolha (de elección). Assim sendo, sua
identificação pré-operatória é de fundamental importância. O
objetivo desse trabalho é demonstrar o valor da ecoendoscopia
(EE) isolada e associada à punção aspirativa com agulha fina (EE-
PAAF) no diagnóstico pré-operatório dos tumores neuroendócrinos
e comparar seus resultados com outros testes (pruebas) diagnósti-
cos utilizados para essa finalidade.

O papel da ecoendoscopia no diagnóstico dos tumores
neuroendócrinos do pâncreas
The role of endoscopy in diagnosing pancreatic neuroendocrine
tumors

José Celso Ardengh,     Columnista Experto de SIIC

Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva Faculdade de
Medicina de Ribeirão Preto. Universidade de São Paulo,

San Pablo, Brasil

Abstract
Pancreatic neuroendocrine tumors (PETs) are rare. The vast
majority are functional (70-85%), generally small (< 2 cm) and
symptomatic due to elevated hormone production. Non-
functional pancreatic neuroendocrine tumors (nPETs) usually
produce symptoms based on their size and similarity to
pancreatic adenocarcinoma. Localizing these tumors pre-
operatively fails in most cases because of their small size. While
surgical resection is the treatment of choice, pre-operative
identification is of fundamental importance. The objective of
the present work is to demonstrate the value of endoscopy and
fine-needle aspiration in the pre-operative diagnosis and staging
of neuroendocrine tumors when compared to results using other
diagnostic tools.

Key words: pancreas/pathology, neuroendocrine tumor/diagnosis,
staging, fine-needle aspiration biopsy, endoscopic ultrasound

Palavras chave:     pâncreas/patologia, tumor neuroendócrino/diagnósti-
co, estadiamento de neoplasias, biópsia por agulha, endossonografia
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Introdução
Os tumores neuroendócrinos do pâncreas (TUNE), apesar de

raros, são os tumores endócrinos mais comuns do abdome. Eles
podem produzir diferentes tipos de hormônios e causar uma
variada gama de apresentações clínicas. Esses tumores causam
sintomas que se relacionam com o tipo de hormônio produzido
e comumente são detectados por testes séricos bioquímicos.1-3

Se o diagnóstico topográfico por métodos de imagem é fácil
para os vipomas4 e glucagonomas freqüentemente volumosos
(voluminosos), no caso dos insulinomas e gastrinomas isso não
ocorre, pois seu diâmetro médio é inferior a 2 cm.5 Ambos são
os tumores intrapancreáticos mais freqüentes (figura 1).

Existem tumores com características morfológicas
neuroendócrinas, mas que não produzem nenhum (ningún) tipo
de hormônio.3 Chamados (denominados) de tumores neuroen-
dócrinos não funcionantes ou não secretores (nTUNE), não se
associam a qualquer tipo de síndrome clínica característica e seus
sintomas se relacionam com o efeito de massa que produzem
dependendo do local onde se alojem no interior da glândula
pancreática. Por causa da ausência de sintomatologia hormonal
eles são muito mais difíceis de diagnosticar.6

Como regra geral se uma diminuta lesão intra-pancreática é
detectada acidentalmente o diagnóstico diferencial com um
adenocarcinoma do pâncreas não necessariamente inclui um
nTUNE. Não apenas esses tumores são detectados quando
apresentam grandes dimensões, mas também naqueles momen-
tos onde é difícil o diagnóstico diferencial com o câncer de
pâncreas.7

A ressecção cirúrgica é a única forma de tratamento curativo.
O tipo de cirurgia depende do local, tamanho, tipo de tumor e
da infiltração da lesão em órgãos e estruturas adjacentes. Uma
porcentagem não desprezível (despreciable) de doentes (enfer-
mos) apresenta no momento do diagnóstico, metástases à
distância, modificando a estratégia cirúrgica a ser adotada. Ape-

nas os casos de pequenas lesões intrapancreáticas, que não
apresentem metástases, podem ser submetidos à enucleação ou
ressecção de parte do pâncreas (figura 2) sem a necessidade de
realizar uma extensa pancreatectomia.8-10 Ultimamente o
tratamento dessas lesões por laparoscopia através da enucleação
ou da pancreatectomia subtotal ou distal com preservação do
baço tem se mostrado segura e eficaz.11-13

A indicação da cirurgia requer um adequado planejamento
pré-operatório, incluindo a obtenção de melhores informações
sobre o número de lesões, o exato tamanho e local, sua relação
com vasos e órgãos adjacentes e a presença ou não de metástases
locais ou à distância.14 A identificação pré-operatória do TUNE é
freqüentemente difícil de ser obtida em lesões menores que 2
cm de diâmetro. Tradicionalmente os métodos de imagem como
o ultra-som (US), tomografia computadorizada (TC) e ressonância
magnética (RM) falham na tentativa de identificá-los.15,16

A EE permite a obtenção de imagens de alta resolução de
estruturas ao redor (alrededor) da parede do sistema digestório,
incluindo a glândula pancreática e consegue detectar com relati-
va facilidade lesões entre 0.3 e 0.5 cm.17 Os TUNE intra-
pancreáticos são habitualmente ecogênicos, com limites nítidos
(figura 3) e se acompanham na maioria das vezes de um reforço
posterior por causa de sua vascularização.16 Às vezes são
hipoecóicos e encapsulados.16 Na maioria dos casos os insulinomas
se apresentam como nódulos únicos, enquanto os gastrinomas
são múltiplos.3,18 Se tratados por quimioterapia, esses tumores
adotam (adquieren) características ecoendoscópicas de
hiperecogenicidade, pois eles tem tendência a se calcificar.1-3

Essa habilidade lhe confere superioridade inconteste (incues-
tionable) ao ser comparada com outros exames de imagem,
apesar desses outros métodos estarem evoluindo (evolucionan-
do) quanto à resolução de imagens. Conseqüentemente a EE
estabiliza-se hoje como ferramenta importante na tentativa de
identificar diminutas lesões e sobre o estádio de cânceres locali-
zados na parede do sistema digestório ou fora dela (o fuera de
ella), menores que 5 cm. Isso inclui uma detalhada visualização
de toda a glândula pancreática e a efetiva possibilidade de
localização dos TUNE. A EE associada a punção aspirativa com
agulha fina (PAAF) oferece o diagnóstico citológico (figura 3) em
caso de dúvida ou naqueles casos de suspeita de nTUNE.19

Ardengh JC - Ecoendoscopia no diagnóstico dos tumores neuroendócrinos
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Tabela 1. Tumores neuroendócrinos do pâncreas, sintomas e dosagens séricas usadas no diagnóstico.

Tipo de tumor

Insulinoma

Gatrinoma(Zollinger-

Ellison)

VIPoma(Verner-

Morrison)

Glucagonoma

Somatostatinoma

GHRFoma

ACTHoma

PNET causando

síndrome carcinóide e

hipocalcemia

nTUNE

Sintomas

Hipoglicemia

Dor abdominal e diarréiaÚlceras duodenais

de difícil tratamento

Rubor facial, diarréia e Hipopotassemia

Anemia, intolerância a glicose, diabetes,

perda de peso

Diabetes, diarréia, esteatorréia, colelitíase

Acromegalia

Síndrome de Cushing

Diarréia e sintomas da hipercalcemia

Assintomático, perda de peso, massa

abdominal

Análise bioquímicas

Glicose séricaInsulina plasmática elevada

Gastrina sérica

Polipeptídio intestinal vasoativo (VIP)

Glucagon

Somatostatina

Liberação do Hormônio do crescimento

(GHRF)

ACTH

Serotonina, prostaglandina, Fator de

liberação do hormônio da tireóide (PTHP)

Nenhuma elevação de hormônios

Patologia e características tumorais
Os TUNE são raros com prevalência de 1/100 000.20 Eles são

classificados em dois grupos: tumores secretores de hormônios
(TUNE) e os tumores neuroendócrinos não secretores ou não
funcionantes (nTUNE).20 A freqüência dos insulinomas e gastri-
nomas é praticamente a mesma e é duas a oito vezes superior
aos vipomas chegando a ser 17 a 30 vezes mais freqüente que
os glucagonomas.7,20

Mais de 50% dos TUNE produzem mais de um tipo de
hormônio, quando examinado pela imunohistoquímica.18,21

Apesar da produção de múltiplos peptídeos, apenas um deles é
ativo e produzido em quantidade suficiente para causar sintomas.7

Por causa dessa produção hormonal, fica (es) difícil, mas não
impossível determinar através da imunohistoquímica qual é o
hormônio causador da sintomatologia.7,22 O diagnóstico é reali-
zado pela sintomatologia e pela identificação do hormônio (tabela
1). Mesmo os nTUNE podem elaborar hormônios, em aproxima-
damente 15% a 30% dos casos.22

É difícil classificar os TUNE em malignos ou benignos, exceto
os insulinomas que são geralmente benignos, os outros podem
se comportar de forma benigna ou maligna. A classificação
histológica não prevê através do padrão de crescimento a presença
ou não de malignidade.18 Uma lesão é considerada maligna se
confirmada a presença de metástases e benigna no caso de se
comportar bem no seguimento de longo prazo.18 Há relativa
correlação entre o tamanho e a malignidade, porém (sin embar-
go) o tamanho não está relacionado à severidade dos sintomas
hormonais.18,23 Os insulinomas e gastrinomas tendem a se apre-
sentar como tumores pequenos e únicos, mas podem às vezes se
apresentar de forma multifocal.7,24 À exceção dos carcinomas
pancreáticos ou dos casos com pancreatite crônica focal todos
esses tumores são hipervascularizados, fato esse que pode ser
usado para o diagnóstico diferencial.

Localização dos tumores
Como os TUNE (figura 4) na grande maioria das vezes são

pequenos (diâmetro entre 0.5 e 2.0 cm), sua identificação pode se
tornar um enorme desafio.25 Entretanto, o tratamento cirúrgico
apropriado só (solo) é possível quando identificados.13 A presença
de metástases hepáticas ou não, também deve ser definida no
pré-operatório, isso reforça a possibilidade do tratamento cirúrgico
ser menos invasivo.14,26 Várias modalidades de imagem são utiliza-
das com essa finalidade. Dentre elas destaca-se: o ultra-som (US),
a angiografia (AG), a cateterização venosa trans-hepática (CVTH),
a tomografia computadorizada (TC), a cintilografia com recepto-
res de somatostatina (CRS) e a ressonância magnética (RM).22,25

Ultra-som abdominal,
tomografia
computadorizada e
ressonância magnética
abdominal

Estudos recentes mostram
que o resultado do US, TC e
RM na detecção desses tumo-
res varia, mas permanecem
praticamente dentro de uma
mesma faixa (tabela 2). O US
apresenta sensibilidade, para
identificar um TUNE, entre
7% e 42% e pode chegar a
88% para detectar metásta-
ses hepáticas.27-35

O uso de injeção intra-
venosa de contraste levovist
(Schering, Berlim, Germany)
durante o US para realçar o
Doppler é um novo artifício,
que foi comparado a CRS em
107 pacientes com suspeita de
TUNE. A sensibilidade e
especificidade para diferençar
TUNE (hipervascular) de outras
massas foram de 94% e 96%
para o uso de contraste e 54%

e 81% para a CRS.36 Os estudos com a TC revelaram sensibilidade,
para identificar nódulos, que variou de 7% a 58%15,16,27-35,37-39 e
para a identificar metástases hepáticas ficou entre 19% e
88%.28,30,35 Recentemente estudos com a técnica “multi slice”
revelaram sensibilidade superior. Em um estudo a sensibilidade
para detectar os insulinomas foi de 94%40 e em 23 TUNEs,
Rappeport e col.41 encontraram sensibilidade de 84.2%.

Estudos com a RM não mostraram resultados melhores com-
parados aos obtidos com o US e TC na identificação dos TUNE. A
sensibilidade desse exame variou entre 15% e 85%, nos diver-
sos estudos publicados16,29,31-33,37,38,42 e na identificação de
metástases hepáticas a sensibilidade chegou a 71%.30 Thoeni e
col.43 e Kaczirek e col.38 em séries diversas, com a RM revelaram
a presença dos TUNE em 85% dos pacientes.

Angiografia e cintilografia
Todos os métodos de imagem detectam tumores a partir de

um determinado tamanho. Isso acontece também com a
angiografia e cintilografia. Pelo fato dos TUNE serem
hipervascularizados, a angiografia, pelo menos teoricamente,
poderia ser mais eficiente na sua demonstração. Estudos relatam
sensibilidade que varia de 27% a 92% e não sugerem vantagens
(ventajas) sobre outras técnicas de imagem.32,44 Por outro lado
a arteriografia seletiva e a cateterização venosa trans-hepática,
com a injeção de cálcio intra-arterial podem ser mais precisos
no diagnóstico dos insulinomas.37,44

A CRS foi utilizada para localizar TUNE em vários estudos.
Mostrou-se que para todos os TUNE, exceto os insulinomas, a
CRS tem sensibilidade de até 86%, mas pode apresentar resul-
tados falso-positivos em até 12% dos casos.29-32,35,41,42,45-47

Gibril e col.28 em estudo com 80 pacientes compararam os
resultados do US, TC, RM, CRS, e angiografia na identificação
do gastrinoma e na detecção de metástases. A sensibilidade
para identificá-lo foi de 19%, 31%, 30%, 58% e 28%, respec-
tivamente. As taxas de identificação de metástases pelos mesmos
métodos foram de 19%, 38%, 45%, 75% e 40%, respectiva-
mente. A combinação de métodos apresentou acurácia global
de 75%. Os autores concluíram que a CRS é importante méto-
do diagnóstico para identificar metástases hepáticas, modifi-
cando a estratégia terapêutica em 47% dos pacientes.48 Com-
parando a CRS a TC, Kumbasar e col.49 encontraram sensibili-
dade semelhante, para ambos os métodos, na detecção dos
TUNE e de metástases.

Se para o gastrinoma a CRS é útil, o mesmo não se observa
para os insulinomas, que não possuem receptores para a
somatostatina em até 40% dos casos, não sendo detectados por

Expertos invitados    Artículos originalesISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 15(3):639-646, 2007
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Tabela 2. Técnicas de imagem usadas para a identificação dos TUNE.

Autor (ano)

Rosch, 199256

Palazzo, 199327

Zimmer, 199442

Gibril 199628

Van Eijck 199645

Zimmer, 199629

Gibril 199730

Chiti 199835

De Angelis, 199831

De Angelis, 199932

Bansal, 199967

Anderson, 200065

Ardengh 200015

Thoeni 200043

Brandle, 200144

Guines, 200266

Fidler 200370

Gouya, 200340

Ardengh 200416

Fendrich 200433

Kaczirek 200438

Hellman 200534

Nikou 20054

Saga 200546

Rappeport 200641

Mirallie 200647

Thomas-Marques

200671

No. de casos

38

30 (17/13)

18

80

48

20 (10/10)

80

131

32

23

36

82

12

28

11

10

30

30

30

40

67

25

11

40

23

55 (29/26)

51

EE

82%

Gastrinoma: 77.9%

Insulinoma: 79%

TUNE: 88%

Gastrinomas: -

Metástase hep.: -

-

Gastrinoma: 79%,

Insulinoma: 93%

Gastrinomas: -

Metástase hep.: -

—

83%

TUNE: 87%

Insulinoma: 92%

85%

Gastrinoma: 100%

Insulinoma: 88%

Insulinomas: 83.3%

-

Insulinomas: 50%

90%

-

Insulinoma: 93.8%

Insulinomas: 80.6%

Insulinomas: 65%
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-

-

-
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-
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-

-

-
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-
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28%

30%

-

—
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-
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-

Insulinoma 63%
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84.2% (mut slice)

-

-

RM

-

-

24%

30%
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-
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—

-
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-

-
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-
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-

-

-

-
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-

-
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-

—

-

-

-

-

-

-

0%

-

-

-

80%

57.2%
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47%

-
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-
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-

-

62%

—

29%
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-
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-

-
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-

-

-

-

-

65%
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-
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-
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-

-

-

-

-

-

-

—

-

-

-

—

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

esse exame.50,51 Problema clínico relevante para esse tipo de
doença é que não existe até o momento um algoritmo estabele-
cido de abordagem diagnóstica.

Ecoendoscopia
Estudos prospectivos demonstram boa sensibilidade da EE na

localização dos insulinomas e gastrinomas intra e extra-
pancreáticos, mas esse problema ainda não foi totalmente
resolvido pela EE. Além disso, o papel da EE-PAAF, para excluir
falso-positivos vem sendo analisada.19,52-54

Como os TUNE podem ser diminutos e múltiplos, o US, TC e
RM tendem a ser menos confiáveis para sua identificação.55 Por
essa razão a EE tem se transformado cada vez mais em um
procedimento rotineiro no diagnóstico dessa doença (tabela 2).56,57

Rosch e col.56 estudaram 37 pacientes com 39 TUNE, com
tamanho médio de 1.5 cm (0.5-2.5 cm). Nenhuma lesão foi iden-
tificada pelo US e TC. A EE localizou 82% dos tumores. Em 22 a
angiografia foi realizada e essa técnica encontrou lesões em 27%.
Palazzo e col.27 demonstraram seu desempenho em treze doentes
com insulinomas de até 15 mm (79% das lesões) e em 17 com
suspeita (sospecha) de gastrinoma (figura 4). Todos foram
submetidos ao US, EE e TC. A sensibilidade na identificação
dos insulinomas para a EE foi de 79%, 7% para o US e de 14%
para a TC.

Zimmer e col.29 examinaram com a EE 20 pacientes, 10 com
gastrinomas com diâmetro médio de 2.1 cm. Detectaram 79%
deles. No mesmo grupo dos pacientes a CRS detectou 86%, e
29% foram detectados pelo US, TC e RM. Os outros 10 pacien-
tes tinham insulinomas com diâmetro médio de 1.5 cm. A EE
localizou 93%, enquanto a CRS identificou 14%, a TC 21% e o
US e a RM detectaram 7%.

Outro estudo importante em doentes com síndrome de
Zollinger–Ellison foi realizado por Cadiot e col.58 Eles compararam
os resultados da CRS, EE e cirurgia em 21 doentes. A CRS foi a
melhor técnica de identificação com taxa de 32%, enquanto
que a associação da EE e CRS apresentou taxa de 57%. Os auto-
res concluem que a CRS aumenta a detecção pré-operatória dos
gastrinomas localizados na parede duodenal e das metástases
em nódulos linfáticos peripancreáticos.

Resultados similares quanto a localização dos insulinomas foi
relatado por De Angelis e col.32 Onze casos de insulinoma foram
detectados em 12 pacientes pela EE (92%) com uma sensibilidade
para os vários tipos de TUNE de 87%. No mesmo grupo de pa-
cientes o US localizou 17%, a TC 30%, a RM 25%, a angiografia
27% e a CRS 15% dos TUNE.

Estudamos retrospectivamente 12 doentes com insulinoma,
confirmados pela cirurgia, todos tinham sido submetidos duran-
te o pré-operatório à EE e TC. Nessa série dez tumores eram
benignos (83.3%) e dois malignos (16.7%). A sensibilidade glo-
bal da EE em identificar o local exato da lesão foi de 83.3%
comparada com 16.7% da TCH (p = 0.0017). Os tumores não
detectados pela EE tinham tamanho médio de 0.75 cm. Todos
os tumores localizados na cabeça e no corpo do pâncreas foram
identificados, enquanto que a EE só conseguiu identificar 50%
daqueles localizados na cauda (cola).15

De fato, na série de Shumacher e col.59 a localização de dimi-
nutos tumores pela EE foi de 83% na região cefálica e de 37%
na cauda, semelhante aos nossos resultados, porém apresentou
acurácia global de 57%, inferior a nossa, que foi de 83.3%.

Gress e col.60 tatuaram (tiñeron) com tinta da índia um
insulinoma indetectável por outros métodos de imagem. Usaram
uma agulha de 22 G. Os cirurgiões (cirujanos) que realizaram à
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