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hematoencefdlica (BHE). Se observa una remodelacién de la
excitacion glutamatérgica y la inhibicion gabaérgica que
deriva en hiperexcitabilidad. Aunque se conocia desde hace
tiempo la rotura de la BHE en la ELT, no se habia asignado un
papel a este aumento de permeabilidad. Recientemente, se
demostré que dicha rotura permite el paso de la albdmina al
espacio extracelular cerebral, activando los astrocitos por
medio del receptor TGF-4, que sufren cambios en la expresién
genética. Estos cambios podrian condicionar las
modificaciones en la respuesta neuronal responsables de la
hiperexcitabilidad. Conclusiones: El estudio multidisciplinario
de la fisiopatologia de la ELT en la ultima década nos ha
permitido aumentar nuestro conocimiento sobre los procesos
que subyacen a la génesis de las crisis, su clinica y evolucién.
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Tratamiento del linfoma difuso de grandes
células B en infectados por VHC

Carlo Visco, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Saint Bortolo Hospital, Vicenza, Italia

El linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) ha sido
relacionado con la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC)
en algunas areas geograficas. En una publicacion anterior
describimos los resultados y la tolerancia a la
quimioinmunoterapia estandar en 156 pacientes consecutivos
con LDGCB, VHC positivos, de tres instituciones del norte de
ltalia. La presentacion clinica de los pacientes con LDGCB VHC
positivos es diferente de sus contrapartes VHC negativas,
dado que el higado y el bazo se encuentran habitualmente
comprometidos y los niveles de HDL frecuentemente estan
elevados en el momento del diagnostico. Solamente una
minoria de los pacientes debe interrumpir el tratamiento
debido a una insuficiencia hepética grave, y el agregado de
rituximab parece no afectar la tolerancia de los pacientes al
tratamiento. La coinfeccion por el virus de la hepatitis B, un
estadio Ann Arbor avanzado y el origen ganglionar del tumor,
son los factores adversos mas importantes para el prondstico
de estos pacientes. Demostramos en esta investigacion que la
supervivencia global de los pacientes VHC positivos es
significativamente mejor comparada con la de 224 pacientes
consecutivos con LDGCB, VHC negativos, de similar grupo
etario, tratados y seguidos en el Departamento de
Hematologia de Vicenza durante el mismo lapso (5 afios, 72%
vs. 56%, p = 0.004). Resulta posible ahora realizar una
evaluacion prospectiva de linfomas de alto grado VHC
positivos.
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El trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad puede persistir en la adultez

Roberto Rodriguez-Jiménez, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaia

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
fue considerado un trastorno tipico de la infancia, cuya
sintomatologia remitia al llegar a la edad adulta. Sin embargo,
los estudios longitudinales realizados demostraron la
persistencia de los sintomas en la edad adulta en un
porcentaje elevado de casos (entre 30%-60%). De manera
analoga, las disfunciones cognitivas descritas en los nifios con

TDAH se han encontrado en los pacientes adultos con TDAH.
Asi, las principales disfunciones ejecutivas encontradas en los
pacientes adultos son similares a las encontradas en nifios con
TDAH: alteracién en la respuesta de inhibicién, en la
capacidad de planificacion, dificultades en flexibilidad

cognitiva y fluidez verbal y dificultades en memoria de trabajo.

Dado que estas alteraciones en las funciones ejecutivas se
relacionan con, al menos, parte de la sintomatologia que se
observa en los adultos con TDAH (como dificultades en la
organizacién y planificacion de tareas, habitos de trabajo
ineficientes, dificultades en el control de la impulsividad o
problemas académicos y laborales), sera de especial
importancia aumentar el conocimiento de dichas disfunciones
ejecutivas en los pacientes adultos con este trastorno.
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Miocardiopatia hipertréfica: a quiénes y
cuando practicar un analisis genético
molecular

Eliecer Coto Garcia, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafa

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad
frecuentemente hereditaria, causada por mutaciones en varios
genes implicados en el funcionamiento del sarcémero
cardiaco. Aunque hay mas de 12 genes en los que se han
hallado mutaciones, la mayoria de los pacientes o sus familias
tienen una mutacién en el gen MYH7, MYBPC3, TNNT2,
TNNI3, o TPM1. Dado que los parémetros clinico-patoldgicos
tienen una capacidad limitada para predecir los efectos
adversos, se ha investigado la posibilidad de emplear los
hallazgos genéticos con este fin (por ejemplo, para predecir el
riesgo de muerte subita) y en la toma de decisiones
terapéuticas. Actualmente, podemos concluir que para la
mayoria de las mutaciones no se puede derivar un
comportamiento clinico definido, algo que se podia suponer si
consideramos que las manifestaciones de la MCH son
heterogéneas, incluso entre los afectados de una misma
familia. En este articulo revisamos los aspectos fundamentales
de los anélisis moleculares con fines diagnoésticos en la MCH y
las posibilidades de aplicar los hallazgos genéticos en la toma
de decisiones.
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Histerosalpingografia virtual por tomografia computarizada multidetector
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Vicente Lopez, Argentina (especial para SIIC)

Desde el primer informe de Viningy col., en 1994, que hacia referencia ala
utilizacién clinica de un estudio de endoscopia virtual por tomografia
computarizada (TC) para la evaluacién del colon, denominado colonoscopia
virtual, muchos han sido los avances tecnolégicos que permitieron reafirmar
y expandir el uso de estas técnicas virtuales a otras areas como el arbol
laringotraqueobronquial, el tracto digestivo superior, el aparato urinario y
el vascular.

Con la incorporacién de los tomografos multidetectores en 1999, y
especialmente la nueva generacion de equipos de 64 filas, los estudios de
TC mejoraron significativamente la resolucion espacial, al proporcionar
imagenes de alta calidad y con excelente detalle anatémico. Su aplicacion
en el aparato reproductor es reciente. Existen trabajos aislados que utilizan
TC y técnicas de reconstruccion virtual para la evaluacion del Gtero, como
los de Tukeda y col. y los de Akaeda y col. para la evaluaciéon de miomas
submucosos. La calidad de las reconstrucciones bidimensionales y
tridimensionales permite la evaluacion endoluminal de estructuras mas
pequefias como la cavidad uterina y las trompas de Falopio. El estudio del
sistema reproductor femenino mediante técnicas virtuales de endoscopia
es muy reciente y, segiin nuestro conocimiento, hay pocas publicaciones
relacionadas que utilizan ultrasonido y tomografia de multidetector.

Los objetivos de nuestro estudio fueron valorar la utilidad de la
histerosalpingografia virtual con TC multidetector (HVTCMD) en la
evaluacién de pacientes con diagndstico de esterilidad y determinar el grado
de incomodidad de las pacientes en comparacién con la histerosalpin-
gografia convencional (HSG).

Sesenta pacientes de 23 a 44 afos (edad media: 35 afios), con diagndstico
de infertilidad fueron estudiadas con HVTCMD y HSG en la fase de folicular
del ciclo.

Para los procedimientos de HSG las pacientes fueron ubicadas en la mesa
en posicién supina. Después de colocar un espéculo en la vagina, se inserté
en el orificio cervical externo una canula de metal y se utilizé pinza erina.
La imagenes se adquirieron durante la inyeccion de 10 ml de medio de
contraste yodado hasta lograr un diagnéstico u observar el pasaje del medio
de contraste a la cavidad peritoneal. El tiempo medio de radioscopia fue
de 2 + 0.4 minutos y se obtuvieron 4 a 6 placas con una técnica de 80-90
kV 'y 12-16 mAs. La dosis de radiacion efectiva media por paciente fue
5.08 £ 0.21 mSv.

La HVTCMD fue llevada a cabo inmediatamente antes (n = 30) o después
de la HSG. En 50 pacientes, los estudios fueron realizados en un escaner
de 16 filas de TC, con los siguientes parametros técnicos: colimacion:
16x0.75 mm; espesor de corte: 1 mm; tiempo promedio de escaneo:
12 seg; 120 kV; 200 mAs; tiempo de rotacion: 0.75 seg. La dosis efectiva
de radiacion media fue 3.02 £ 0.15 mSv.

Los 10 estudios restantes fueron realizados en un escaner de 64 filas
utilizando colimacién: 64x0.625 mm; espesor de corte 0.9 mm; tiempo
promedio de escaneo: 4 seg; 120 kV; 200 mAs; tiempo de rotacién: 0.5
seg. La dosis efectiva de radiaciéon fue 2.38 £ 0.11 mSv. La técnica de
HVTCMD se baso en la técnica de HSG que brinda una vision del interior
del canal cervical y de la cavidad uterina.

Las pacientes fueron ubicadas en la mesa del tomografo en posicion supina.

En un grupo de pacientes (n = 25) el examen fue realizado sujetando el
cuello uterino con pinza erina, mientras que en el resto de las pacientes
(n =35) no se utilizé dicha pinza. Un volumen total de 10 ml de una dilucién
de contraste de yodo (1 ml de contraste de yodo y 9 ml de solucion salina)
fue inyectado en la cavidad uterina. Las imagenes de TC fueron adquiridas
una vez completada la inyeccién de medio de contraste. Las imagenes fueron
transferidas a una estacion de trabajo y se reprocesaron en cuatro maneras
diferentes: () reconstrucciones multiplanares (MPR) coronales y sagitales y
MPR curvas desplegando el Utero con ventana de tejidos blandos.
Aumentando el espesor de corte en MPR, las imagenes obtenidas fueron
semejantes a las de HSG; (Il) proyecciones en maxima intensidad;
(Il reconstrucciones tridimensionales volume rendering; (IV) endoscopia
virtual: vista endoscépica del lumen del canal del cuello, cavidad uterina y
trompas de Falopio.

Los hallazgos fueron comparados y clasificados por ambos métodos en:
1) normales; 2) patoldgicos: 2a) defectos de relleno intrauterinos, diagnos-
ticados como miomas submucosos y polipos segin su morfologia y
configuracion de cavidad uterina; 2b) sinequias; 2¢) malformaciones uterinas;
2d) patologia cervical; 2e) patologia de trompas de Falopio. Se documenté
el grado de incomodidad de las pacientes. Estas completaron un cuestionario
acerca del grado de molestia durante los procedimientos (G1: sin molestia;
G2: molestia leve; G3: molestia moderada; G4: molestia grave).

En el analisis estadistico, la sensibilidad y la especificidad de HYTCMD para
el hallazgo de la patologia uterina y de la obstruccion tubaria fueron
calculadas con el método exacto binomial. La concordancia entre los dos
procedimientos fue valorada con la prueba de Kappa.

Durante los procedimientos no huboreacciones adversas. La duracion media
fue de 5 + 3 minutos. De los 60 pacientes estudiados, 24 (40%) mostraron
resultados normales por HSG. Los hallazgos patoldgicos fueron: poélipos
(n = 9); miomas submucosos (n = 6); sinequias uterinas (n = 3),
malformaciones uterinas (n = 3), estenosis del cuello uterino (n = 3); dila-
taciones glandulares en el cuello uterino (n = 2); hidrosalpinx (n = 4),
obstruccién de trompas (n = 16). Dos pequefios pdlipos uterinos (en una
paciente), sinequias uterinas (en una paciente), y la permeabilidad de las
trompas de Falopio (en dos pacientes) se identificaron sélo por HVTCMD.
La HVTCMD también demostro calcificacion en el niicleo mioma en 2 casos
y la presencia de quistes ovdricos bilaterales en 6 pacientes.

Segun nuestro conocimiento, ésta es la primera publicacion acerca del
desempefio de HVTCMD en la evaluacion del Utero y la patologfa de trompas
de Falopio. En nuestra serie, todos los exdmenes de HVTCMD lograron
visualizacion uterina apropiada y proporcionaron al radidlogo informacion
diagnostica segura en este grupo de pacientes. Las reconstrucciones coronal
y sagital MPR, combinadas con las tridimensionales e imagenes virtuales de
endoscopia permitieron la caracterizacion de diferentes clases de trastornos
uterinos con resultados y certeza diagndstica semejantes a los de la HSG. Las
imagenes endoluminales también facilitan la identificacion de estenosis de cuello,
de defectos de relleno intrauterinos producidos por miomas submucosos o
polipos, o de las irregularidades uterinas de la pared y adherencias intrauterinas.
En dos pacientes, la HYTCMD diagnosticé la patologia uterina no diagnosticada
por HSG, en base a su mayor resolucion espacial.

Una de las ventajas de esta nueva técnica es la posibilidad de realizar el
procedimiento sin utilizar la pinza erina, evitando el uso de dispositivos
metalicos y sus consecuentes artefactos de imagen y también disminuyendo
el grado de molestia de las pacientes. La HSG, requiere siempre del uso de
la pinza erina para desplegar el cuello uterino y las trompas para lograr una
buena visualizacion de estas estructuras. En cambio, el examen de HVTCMD
puede ser realizado adecuadamente sin el uso de la pinza. Dado que la
HVTCMD se basa en datos volumétricos de TC, es posible desplegar y
reconstruir el cuello, la cavidad uterinay las trompas en cualquier plano, sin
detrimento de la resolucién de imagen (reconstrucciones isotropicas). Otra
ventaja de la HYTCMD es la capacidad de evaluar la pared uterina entera y
las estructuras pélvicas parauterinas. El tamano, la ubicacion y la profundidad
de invasion de un mioma submucoso también pueden ser identificadas
claramente por el procedimiento.
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La evaluacion de las trompas de Falopio es uno de los objetivos
principales en este grupo de pacientes y merece una mencién aparte. A
consecuencia de nuestra experiencia, cuando comparamos el
desempenio de HVTCMD de 16 filas contra HSG para la visualizacion y
la evaluacién de las trompas de Falopio, el HSG mostré mejores
resultados. No obstante, los resultados iniciales en diez pacientes con
HVTCMD de 64 filas tuvieron mejor correlacion que con HVTCMD de
16 filas y fueron comparables a los de HSG. Ademas la HYVTCMD es tan
Util como la HSG convencional para la desobstrucciéon de las trompas
debido a tapones mucosos.

El examen de HVTCMD fue mejor aceptado por las pacientes, lo que se
atribuy6 a su menor duracién y menor necesidad de movimiento durante
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el procedimiento. Sin embargo, la reduccién mas significativa en la molestia
fue observada cuando la HVTCMD se realizo sin pinza erina. El tiempo de
evaluacion es de 10 a 15 minutos.

Es importante también destacar la disminucion de la dosis de radiacién que
permite esta técnica.

De acuerdo con los resultados sobre 60 pacientes evaluados con HVTCMD
de 16-64 filas, consideramos demostrada la viabilidad de esta técnica
novedosa para evaluar el aparato reproductor femenino. La HVTCMD de
64 filas mostro mejora en la evaluacion y la visualizacion de las trompas de
Falopio y podria ser una técnica diagnostica alternativa en el algoritmo de
estudio de esterilidad. Un ensayo con una muestra mas numerosa estd
actualmente en curso para validar estos alentadores resultados.

Morbilidad neurolégica neonatal asociada con la rotura uterina
Miriam Martinez Biarge
Hospital Universitario La Paz, Madfrid, Espana

Martinez Biarge describe su articulo editado en
S Journal of Perinatal Medicine 36(6):536-542,
2008.
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Madrid, Espafa (especial para SIIC)

La rotura uterina es un raro accidente obstétrico, de consecuencias
potencialmente catastréficas para la madre y el feto. Este evento centinela
ha sido ampliamente estudiado desde el punto de vista obstétrico; sus
factores de riesgo, formas de presentacion clinica y consecuencias para las
madres estan bien caracterizados. En los paises desarrollados el principal
factor de riesgo para sufrir una rotura uterina es el antecedente de una
cesdrea previa. Sin embargo, la morbimortalidad neonatal asociada a la
rotura uterina ha sido escasamente estudiada. En este trabajo analizamos
la morbilidad perinatal y neuroldgica asociada a la rotura uterina en una
cohorte de neonatos a término nacidos en el Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espafa, entre 1998 y 2004. Los casos de rotura uterina se
compararon con una cohorte control de neonatos a término nacidos
mediante cesdrea urgente o parto vaginal instrumental debido a una
alteracion en el registro cardiotocografico fetal.

Durante el periodo de estudio se atendieron 59 649 partos en nuestro
centro. El nimero de roturas uterinas fue de 35, lo que supone una
prevalencia global de 0.058% (1/1 704). De las 35 historias identificadas,
14 no cumplian los criterios de inclusiéon. La poblacién total estudiada
corresponde a 21 recién nacidos procedentes de partos con rotura uterina
y 63 recién nacidos con alteracion intraparto de la frecuencia cardiaca fetal
(3 controles por cada caso).

Las caracteristicas maternas y biosociales, asi como los antecedentes
prenatales entre ambos grupos de recién nacidos fueron muy similares. No
hubo ninguin caso de muerte materna. Mientras el parto por cesarea urgente
fue universal en el grupo de rotura uterina, en el grupo de nifos con estado
fetal no tranquilizador fue el modo de parto en el 76% (p < 0.05). Como
era de esperar, un niUmero mayor de mujeres en el grupo con rotura uterina
se habian sometido a una cesarea en un embarazo anterior (57% vs. 16%,
p < 0.01). La rotura uterina se acompan6 de alteracion en el registro
cardiotocogréfico en un 82% de los casos. El resto de las complicaciones
durante el parto, como la presencia de corioamnionitis o la acidosis fetal
(medida por el pH en el cuero cabelludo) no difirieron de forma significativa
entre ambos grupos.

Ambos grupos fueron similares en cuanto a peso, edad gestacional y
porcentaje de retraso del crecimiento intrauterino. Sin embargo, los recién
nacidos tras rotura uterina mostraron una mayor morbilidad perinatal,
caracterizada por menores puntuaciones de Apgar al minutoy los 5 minutos
de vida, mayor acidosis en la gasometria de cordén y un mayor nimero de
reanimaciones avanzadas, que aquellos que presentaron un estado fetal

preocupante. Mientras que 8 (40%) de los recién nacidos del grupo de
rotura uterina presentaron una puntuacion de Apgar a los 5 minutos <7,
ésta solo se dio en 3 (5%) de los recién nacidos con el antecedente de
estado fetal no tranquilizador (p < 0.001). El pH medio de arteria de cordon
umbilical fue de 6.98 + 0.19 entre los ninos del grupo de RU, frente a
7.15 £ 0.11 en los controles (p < 0.01). El 62% de los nacidos tras rotura
uterina tuvo acidosis perinatal (pH umbilical < 7.10) frente al 26% de los
controles (p < 0.01). Un 50% de los neonatos con antecedente de RU
mostraron un pH <7 en sangre de arteria umbilical, mientras que sélo el 8%
de los recién nacidos con el antecedente de estado fetal no tranquilizador
(p < 0.0001) presentaron esta acidosis marcada. El 52% de los nifios del
grupo de rotura uterina necesito reanimacion avanzada, frente al 5% en el
grupo control (p < 0.01).

Pero lo mas destacable es que un 33% de los nifios del grupo de rotura uterina
tuvieron alguin grado de encefalopatia, frente a un 5% de los controles
(p < 0.01). La aparicion de una rotura uterina en el transcurso del parto
incremento el riesgo de encefalopatia hipdxico-isquémica en 3.7 veces, respecto
de la existencia de un registro anomalo de la frecuencia cardiaca fetal.
Mientras que ningun nifo del grupo control (estado fetal no tranquilizador)
presento encefalopatia moderada o grave, 4 (19%) de los recién nacidos
del grupo de rotura uterina presentaron encefalopatia moderada o grave.
De los 4 neonatos con EHI moderada a grave, 3 presentaron hallazgos
ecograficos de hiperecogenicidad prominente en nucleos basales, y uno, focos
hiperecogénicos subcorticales. Todos los pacientes con encefalopatia moderada
0 grave presentaron alteraciones electroencefalogréficas, caracterizadas por
disminucién de la amplitud del voltaje, con convulsiones o sin ellas o trazado
de brote-supresion. En el grupo de nifios con rotura uterina, los factores
perinatales predictivos de encefalopatia moderada o grave, fueron un pH <7.0,
una puntuacion de Apgar < 3 al minuto o <5 alos 5 minutos. La presencia o
no de extrusion fetal o placentaria fue registrada en 16 de los 21 casos de
rotura uterina, en 7 casos se produjo extrusion, y 5 de los nifios nacidos tras
extrusion presentaron algun grado de encefalopatia. Los cuatro nifos que
presentaron encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a grave tuvieron una
evolucion adversa: uno fallecié en el periodo neonatal a consecuencia de
enfermedad hipoxico-isquémica, y los otros tres presentaron marcada
discapacidad neurologica. Ninguno de los pacientes con encefalopatia leve en
el periodo neonatal, tanto los 3 del grupo con rotura uterina como los 3 del
grupo con antecedente de estado fetal no tranquilizador presentaron
discapacidad neurolégica en el seguimiento.

Estos datos sefialan claramente que la rotura uterina es un considerable
evento hipoxico centinela que conlleva una alta morbilidad neurolégica
neonatal. Ademas, el hallazgo ultrasonografico predominante de
hiperecogenicidad en nucleos basales en los neonatos con encefalopatia
grave a moderada asociada a rotura uterina es consistente con las
observaciones previas de dafio en estas estructuras observado en neonatos
con asfixia profunda y encefalopatia grave. La rotura uterina puede dar
lugar a una aguda y profunda asfixia fetal y ello explica el predominante
patrén regional de dafio gangliotaldmico en estos neonatos. El impacto
potencial que la rotura uterina tiene sobre la integridad fisica y neurolégica
del recién nacido a término debe ser tenido en cuenta a la hora de tomar
decisiones sobre la actitud obstétrica mas adecuada en mujeres que han
tenido una cesarea previa.



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 17(1), agosto 2009

Expertos invitados Cronicas de autores

Evolucion clinica y polisomnografica de los trastornos respiratorios
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El sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) supone un problema
de salud de gran magnitud, ya que al deterioro progresivo en la calidad de
vida de los pacientes se ha ido afadiendo en los Ultimos afos la evidencia
creciente de su influencia en los accidentes de transito y sus repercusiones
cardiovasculares.

Por todo lo anterior, cada dia resulta mds importante desarrollar otros
aspectos del conocimiento sobre este sindrome, como las medidas
preventivas que podrian evitar o retrasar su aparicion en la poblacion adulta.
Para ello es imprescindible conocer cudl es su historia natural, desde sus
manifestaciones en las primeras etapas de la vida, hasta llegar al cuadro
clinico descrito en los adultos. Hay datos que apuntan a que el SAQOS de los
ninos y el de los adultos son dos fases temporales del mismo proceso, y en
su continuidad podrian intervenir distintos factores, como la agregacion
familiar, ciertos rasgos genéticos, la obstruccion nasal no corregida durante
la infancia o la obesidad, tan importante en el SAOS de los adultos. De
estos factores, algunos resultan irreversibles pero otros podrian ser
modificables, por lo que serfa de gran importancia poder identificarlos para
actuar sobre ellos y evitar en lo posible la evolucion del SAOS ya desde la
infancia.

Hasta la fecha, varios estudios han analizado la evolucion del SAOS en la
poblacion infantil, a pesar de lo cual historia natural de este trastorno a lo
largo del tiempo sigue sin conocerse. En la mayoria de esos estudios se
incluyeron solo nifos prepuberes, por lo que no ha podido valorarse la
influencia que hubieran podido tener los cambios que se producen durante
la adolescencia. En esta etapa de la vida comienzan a actuar las hormonas
sexuales, que condicionan un cambio en los patrones antropométricos y
un desarrollo muscular de todo el organismo, incluyendo la via aérea
superior, por lo que esta etapa resulta crucial en la evolucion del SAOS.
Para analizar las caracteristicas de los trastornos respiratorios del suefio en
los adolescentes, llevamos a cabo un estudio transversal desde 1997 hasta
2000, con 267 sujetos de la poblacion general de nuestro medio (entre 11
y 19 afos) y desde 2002 hasta 2004 realizamos un estudio prospectivo con
esta poblacién inicial, para conocer la evolucién de estos trastornos en la
adolescencia tras un periodo de seguimiento. De los 204 sujetos con los

que pudimos contactar a los cuatro afios, aceptaron tomar parte en la segunda
parte del proyecto 148, lo que supone una tasa de participacion del 72.5%.
El protocolo del estudio de la primera y la segunda fase fue el mismo: en
todos los casos, un técnico, con conocimientos especificos sobre SAOS,
acudié al domicilio de los participantes y en primer lugar completé un
cuestionario de 83 ftem, contestado por los propios sujetos y sus padres o
tutores. A continuacion, dejé instalado el equipo para que se llevara a cabo
una poligrafia cardiorrespiratoria domiciliaria, registrandose el patron
respiratorio durante el suefio nocturno.

Los principales resultados de nuestro estudio podrian resumirse como sigue:
en relaciéon con la prevalencia de ronquidos, el 19.5% de los sujetos
estudiados en la segunda fase roncan, y el 12.1% lo hacen habitualmente,
cifras algo superiores a las descritas en nifnos mas pequenos y algo inferiores
a las descritas en adultos, en los que el ronquido puede llegar a afectar al
35% de la poblacion, por lo que parece que los sujetos de nuestra serie se
sittan entre la infancia y la edad adulta, como era de esperar por su situacion
biologica, también entre ambos grupos de edad.

En los cuatro afos de seguimiento observamos una tendencia significativa,
sobre todo en el grupo de los chicos, a ganar peso y a presentar un patrén
mas central del depdsito de la grasa corporal.

En nuestra serie general, la evolucion del ronquido y de los hallazgos
poligraficos durante esos cuatro afos ha tendido hacia la estabilidad, a
pesar de la tendencia descrita a ganar peso y a desarrollar un patrén mas
central del depdsito de grasa corporal.

Los adolescentes que eran roncadores en la primera fase del estudio y que
han dejado de serlo en la segunda (ex roncadores) se apartaron de la
tendencia general del resto de la serie a continuar ganando peso y desarrollar
un patrén central de la grasa, por lo que parece evidente que hay que
esforzarse en llevar adelante todas las medidas de actuacién sanitaria posibles
dirigidas a disminuir la elevada prevalencia de obesidad entre los nifios y
adolescentes.

Hemos encontrado que en el tiempo de seguimiento ha aparecido una
diferencia en el estado académico entre los roncadores habituales y los
chicos que no roncan nunca, con una tasa mas elevada de malas calificacio-
nes entre los primeros.

Entre los roncadores habituales actuales hay un predominio del sexo
masculino y, ademas, los varones tienen mas eventos respiratorios
(alteraciones obstructivas respiratorias: apneas e hipopneas) en la poligrafia
respiratoria que las ninas, diferencias que no existian previamente, por lo
que parece que el sexo masculino se convierte en un factor de riesgo de
trastornos respiratorios del suefo a partir del desarrollo puberal. De todas
formas, los resultados poligraficos obtenidos considerando nuestra serie
en general, tanto en la primera como en la segunda fase del estudio, estan
dentro de los limites de la normalidad descritos en los estudios que se han
llevado a cabo con adolescentes.

En resumen, parece que el ronquido habitual tiende a mantenerse si no se
actua sobre él, modificando su historia natural. Ello podria lograrse en parte
evitando la tendencia que parecen seguir los adolescentes a ganar pesoy a
adquirir un patron mdas central en el depdésito de la grasa corporal.

Muerte celular por apoptosis en la enfermedad renal
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La pérdida aguda (fracaso renal agudo) o crénica (insuficiencia renal cronica)
de funcién renal se caracteriza por la pérdida de células parenquimatosas
renales como células tubulares y podocitos. Recientemente se demostréd
que la muerte celular por apoptosis contribuye de forma decisiva a la pérdida

de células renales en numerosas enfermedades, entre las que encontramos
la causa mas frecuente de insuficiencia renal cronica terminal, la nefropatia
diabética. Sin embargo, estos avances no se han traducido todavia en
intervenciones terapéuticas novedosas en patologia humana. Esto se debe
al desconocimiento de los mecanismos moleculares de la apoptosis inducida
por diferentes agentes nefrotoxicos y en los distintos momentos evolutivos
de la enfermedad renal. En efecto, desde un punto de vista terapéutico
interesa limitar la apoptosis que conduce a una pérdida patoldgica de células
parenquimatosas sin intervenir sobre la apoptosis fisioldgica, que mantiene
la homeostasis tisular, ni sobre la apoptosis compensatoria que regula
finamente el nimero de células durante el proceso reparador.

La apoptosis es una respuesta al microambiente celular y agentes del
microambiente pueden promover la apoptosis de células renales. Entre estos
destacan la ausencia de factores de supervivencia o la presencia de factores
letales como los metabodlicos (altas concentraciones de glucosa o de los
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productos de degradacion de la glucosa como la 3,4-DGE, 3,4-
didesoxiglucosona-3-ene), citoquinas letales, como TNF, FasL, TRAIL y
TWEAK vy drogas nefrotéxicas, como ciclosporina A, cisplatino, los
aminoglucésidos y el paracetamol. EI microambiente determina que en el
interior de la células se inactiven mecanismos antiapoptoticos, como los
representados por las moléculas de supervivencia de la familia de Bcl2 (Bcl2,
BclxLy otros) o las IAP (inhibitor of apoptosis proteins), y se activen moléculas
letales, entre las que destacan las caspasas iniciadoras, que son enzimas
proteoliticas intracelulares, y las moléculas proapoptoéticas de la familia de
Bcl2 como Bax, Bak y las proteinas BH3-only. Este proceso suele culminar
con la lesion mitocondrial y la liberacion desde esta organela al citoplasma
de proteinas letales como citocromo ¢ y SMAC/Diablo, que facilitan la
activacion de la caspasa iniciadora 9 en un complejo multiproteico que
incluye Apaf-1. La caspasa-9 activa, a su vez, activa caspasas efectoras, que
son las principales responsables del desmantelamiento de las estructuras
celulares que caracteriza a la apoptosis.

Dentro de este esquema general de la apoptosis distinguimos vias
apoptoéticas que caracterizan diferentes estimulos, y que podrian utilizarse
para limitar la apoptosis patolégica sin modular la apoptosis fisiologica.
La privacion de los factores de supervivencia presentes en el suero o de
citoquinas como IGF-1y EGF crea un microambiente celular que favorece
la apoptosis de células renales. Asi, esta ausencia aumenta la expresion de
receptores letales en la superficie celular, aumenta la expresién de proteinas
letales intracelulares como Bax y disminuye la expresion de proteinas
antiapoptdéticas como Bcl2 y BclxL.

Las citoquinas de la superfamilia del TNF como TNF, TRAIL y FasL activan
receptores letales de la membrana celular (como TNFR, TRAILR1T y TRAILR2
y Fas) que, mediante moléculas adaptadoras como FADD, activan las
caspasas iniciadoras 8 y 10. Estas, a su vez, y dependiendo de la estirpe
celular, pueden activar directamente caspasas efectoras e inducir apoptosis
o requerir el reclutamiento de la via mitocondrial de la apoptosis.
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Otros estimulos, como la glucosa y sus productos de degradacion y los farmacos
nefrotoxicos causan estrés celular sin requerir receptores letales de membrana.
Cada uno de estos estimulos tiene sus peculiaridades. La glucosay sus productos
de degradacion danan la mitocondria a través de Bax y el antagonismo de Bax
puede limitar la muerte celular. La ciclosporina A activa también a través de
Bax la via mitocondrial de la apoptosis. Sin embargo, el paracetamol induce
estrés del reticulo endoplasmico, con activacion de CHOPy de la caspasa-12 y
la apoptosis por paracetamol no se evita con antagonistas de Bax. Los
aminoglucosidos se acumulan en los lisosomas, pero es su presencia en el
citoplasma lo que activa Bax y la via mitocondrial de la apoptosis. Al citoplasma
podrian llegar al dafar el lisosoma o al superar la capacidad de acumulacion de
éste. El cisplatino causa funda-mentalmente estrés nuclear, con la activacion
del factor de transcripcién p53 que promueve directamente la traslocacion
de Bax a la mitocondria y también tiene efectos indirectos sobre este proceso,
a través de la proteina BH-only PUMA y de la activacion de la caspasa-2.
Una vez conocidas las dianas terapéuticas, incluso las que son especificas
de ciertos estimulos, es preciso delimitar el patron temporal de la interven-
cion, a fin de limitar al maximo posibles efectos adversos. Idealmente se
deberfan buscar formas de administrar el farmaco que incidieran sobre la
estirpe celular de interés. Asi, por ejemplo, el cidofovir y el tenofovir son
nefrotoxicos porque existen transportadores que los acumulan en las células
tubulares proximales, causando la muerte por apoptosis. El empleo de farma-
cos antiapoptoticos que sean transportados por los mismos o similares
transportadores, permitird que el farmaco ejerza su accion en las mismas células
que el toxico potencial.

Finalmente, se han ensayado diferentes intervenciones terapéuticas que incluyen
anticuerpos neutralizantes, factores de supervivencia, oligonucleétidos
antisentido, SiRNAs, péptidos y pequefias moléculas. De entre éstos, las Ultimas
tienen el futuro mas prometedor. Entre las moléculas diana destacan las caspasas
con la disponibilidad de inhibidores de caspasas especificas y de paninhibidores
de caspasas, BclxL, Bax, p53 y Apaf-1, entre otros.

Curvas de ganancia de peso en embarazadas argentinas sanas
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La importancia de evaluar el estado nutricional de la embarazada se relaciona
no sélo con su propia salud, sino también con la promocién de un adecuado
peso del recién nacido.

En la practica clinica se utilizan habitualmente graficas o tablas que permiten
monitorear si el aumento de peso de una mujer a lo largo de su embarazo
es apropiado. No existe un consenso acerca de un instrumento Unico
recomendable en todo el mundo, y algunos de los que se utilizan en América
latina fueron desarrollados hace dos o tres décadas, cuando las
recomendaciones de ganancia de peso durante el embarazo eran restrictivas
y no tenian en cuenta el estado nutricional inicial.

El objetivo de este estudio fue crear curvas de referencia de la ganancia de
peso y del indice de masa corporal (IMC) en embarazadas adultas sanas de
Argentina.

Se estudio una cohorte de 1 439 embarazadas sanas captadas entre mayo
de 2005 y diciembre de 2006 en consultorios de atencién prenatal de 7
diferentes dreas urbanas de Argentina; el 56% de la poblacién se atendia
en el sector publicoy, el 44%, en el sector privado y de obras sociales. Para
participar de este estudio, previo consentimiento informado, las mujeres
debian tener entre 19y 49 afios de edad, entre 0y 5 hijos, embarazos de
feto Unico, sin enfermedades concomitantes, no fumar (o fumar menos de
5 cigarrillos por dia), no tomar alcohol (o consumir menos de 20 g/dia) y
haber realizado el primer control antes de las 12 semanas de embarazo.
En la primera visita se evaluaron las condiciones socioeconémicas mediante
un cuestionario, se realizo la historia clinica, se determiné la edad gestacional
por FUM, y se midi6 la talla y el peso con instrumentos y técnicas

estandarizadas. Los controles de peso se repitieron cada 4 semanas hasta
el ultimo control prenatal. Se calcul6 el IMC en cada control. Los datos de
los recién nacidos se obtuvieron de las historias clinicas neonatales.

Las curvas de incremento de peso y de IMC para la edad gestacional fueron
elaboradas para las mujeres que tuvieron hijos con peso normal al nacer,
esto es entre 2 500 y 4 000 gramos, utilizando el método LMS. Este método
resume las distribuciones por tres curvas que representan la mediana (M),
el coeficiente de variacion (S) y la curtosis (L) y permite un ajustado
suavizamiento de las curvas de percentilos.

Completaron el seguimiento hasta el parto 1 090 mujeres (76%). En relacion
con las que no cumplieron el nimero suficiente de controles no hubo
diferencias significativas en cuanto a edad, ingresos familiares, talla o IMC
inicial.

Las mujeres de esta muestra, procedentes de 7 provincias, tenian una edad
media de 27 £ 6 afnos, una talla media de 159 + 7 cm, un peso pregestacional
de 60.1 £ 12.5 kg, y una edad gestacional promedio al momento de la
captacion de 10.2 + 2.3 semanas. El perfil social comprendié un 57% de
mujeres por encima de la linea de pobreza, un nivel de escolaridad
mayoritariamente secundario (incompleto 23%, completo 37%) y
universitario (25%), y trabajaba fuera del hogar el 42%. De acuerdo con
los criterios de inclusién, sélo 10.8% fumaban (menos de 5 cigarrillos/dia)
y 7.3% consumian alcohol (menos de 20 g de etanol/dia).

El aumento promedio de peso a lo largo del embarazo fue de 11.9 £ 4.4
kg. Solamente el grupo que comenzé el embarazo en la categoria nutricional
de obesidad (IMC > 29) present6é un aumento de peso significativamente
menor (10.3 kg) que las embarazadas de bajo peso, normales o con
sobrepeso, cuyos aumentos promedio estuvieron entre 12.2'y 12.1 kg.
Los recién nacidos presentaron un peso al nacer promedio de 3237 £490 g,
por lo que el 96.2% fueron de peso adecuado a la edad gestacional. Un
5.05% presentd un peso inferior a 2 500 gramos y un 4.7 % un peso superior
a 4 000 gramos, ambos grupos fueron excluidos de la poblacién con que
se construyeron las curvas.

El peso al nacer estuvo positivamente asociado con el IMC materno
pregestacional y con el aumento total de peso durante el embarazo (R2
ajustado = 0.133; p = 0.0001).

Para la construccién de las curvas de peso/edad gestacional y de IMC/edad
gestacional se utilizaron los datos de 7 095 controles prenatales en 984
muijeres que tuvieron hijos con peso al nacer entre 2 500 y 4 000 g.

Para seleccionar los limites en los valores de IMC a lo largo del embarazo
que mejor predicen el peso normal al nacer, se utilizd una muestra auxiliar
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de 560 historias clinicas de control prenatal provenientes de las mismas 7
areas geograficas, aunque de diferentes centros de atencion. Los datos de
IMC fueron convertidos a puntaje Z usando los valores de LMS generados
en el estudio.

Utilizando curvas de ROC se determind que los limites de + 1 desvio estandar
(DE) en el IMC tenian adecuada especificidad (84.2% y 84.9%) y sensibilidad
similar a otros instrumentos de evaluacién del estado nutricional materno
(37.4% y 40.3%) para -1 DEy +1 DE, respectivamente, para la prediccién
de peso al nacer bajo y alto.

En definitiva, para la evaluaciéon del estado nutricional en los controles
prenatales se propone el uso de las curvas de IMC/edad gestacional
considerando las categorias de bajo peso para las mujeres que se encuentren
por debajo de -1 DE, IMC normal entre -1y +1 DE, sobrepeso entre +1y
+2 DE, y obesidad por encima de +2 DE.

El monitoreo de la ganancia de peso durante el embarazo es un componente
importante del control prenatal y en los Ultimos afios se ha generado un particular
interés por el desarrollo de instrumentos apropiados para este propésito.

Este estudio presenta una nueva gréafica de IMC para la edad gestacional
basada en el seguimiento longitudinal de una cohorte de 1 090 mujeres.
Su relevancia se asocia con el adecuado tamafo muestral, la amplia
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representacion geografica del pais, el disefo longitudinal, que incluye los
parametros de los recién nacidos como criterio funcional, y la utilizacion de
una metodologia analitica moderna.

Entre los instrumentos de este tipo que se han estado utilizando en paises
de América latina se encuentra la grafica de Rosso-Mardones, desarrollada
en Chile en 1987 y usada también en Argentina, Brasil, Ecuador, Panama y
Uruguay. Posteriormente, Atalah y col., de la Universidad de Chile, generaron
una nueva propuesta que fue adoptada por el programa de control prenatal
en su pafs.

Las recomendaciones de ganancia de peso en el embarazo propuestas por
el Instituto de Medicina (IOM) de los EE.UU. son otro instrumento usado
internacionalmente. Sin embargo, han surgido algunos cuestionamientos
a estas guias, que por no presentar una forma grafica son poco utilizadas
en la practica clinica.

Recientemente, Grandi y col. presentaron un estudio longitudinal con 243
embarazadas de la ciudad de Buenos Aires, con resultados similares al presente.
El patron de ganancia de peso observado en nuestra poblacién es similar al
que describen otras publicaciones, con bajas velocidades en las primeras
semanas de gestacién, una aceleracion entre las semanas 20 y 24 y una
desaceleracion hacia el final del embarazo.

Alta divergencia en el subtipo B causante de la epidemia de VIH en Panama
Sara Ahumada Ruiz
Centro Nacional de Microbiologia, Madrid, Espaha
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Este trabajo resume el primer estudio amplio de epidemiologia molecular
de la infeccion por el VIH-1 en Panama. Se estudiaron 66 muestras de
pacientes con sida de distintas regiones del pais. Todas las muestras fueron
analizadas por RT-PCR y secuenciacion de dos regiones del genoma, el gen
gag (proteina p17) y el gen env (regién C2-C4 de la envoltura). Los andlisis
filogenéticos revelaron que el 97% de las muestras agruparon con el subtipo
B de VIH-1y se identifico la presencia de dos virus recombinantes, CRF12_BF
y CRFO2_AG. Analizando la variabilidad genética en el gen env (C2-C4),
comprobamos que existia una gran distancia genética de 15.2% hasta un
31.3% entre las muestras del subtipo B. Esta distancia genética es mayor
que la que se ha informado en otros paises e indicaria que la epidemia del
VIH-1 en Panam4 ha tenido un largo periodo de evolucién.

Las 66 muestras analizadas corresponden a pacientes con sintomas por el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), procedentes de los dos
principales hospitales de Panama, Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid, Caja del Seguro Social y del Hospital Santo Tomas. Todas las
muestras fueron colectadas en 2004 y 2005. De 66 muestras analizadas,
60 (90.9%) correspondieron a hombresy 6 (9.1%) a mujeres. Con respecto
a la ruta de transmisién, todos los pacientes se infectaron por transmision
sexual. Las conductas de riesgo fueron: 36 (54.5%) heterosexuales, 11
(17%) homosexuales, 4 (6.1%) bisexuales y en 15 muestras se desconoce
la ruta de transmision. El rango de edad fue de 23 a 74 afios. La distribucion
de los lugares de residencia fue la siguiente: 32 del distrito de Panama, 11
del distrito de San Miguelito, 9 de Panaméa Oeste, 4 de la provincia de
Colén, 1 de Panama Este, la provincia de Bocas del Toro, la de Chiriqui, y la
Comarca Kuna Yala, y en 6 muestras se desconoce el origen.

La obtencién del acido ribonucleico (ARN) plasmatico se realizé con el kit
MagNa Pure LC Automated Nucleic Acid Extraction System (Roche). La
amplificacion del gen gag (p17), se efectu6 mediante una transcripcion
inversa acoplada a la reaccién en cadena de la polimerasa (RT-PCR),
utilizando el One Step RT-PCR Kit (Qiagen), que permite que ambas
reacciones se den en un solo paso. La amplificacion del gen env (C2-C4) se
llevé a cabo como se describié anteriormente, pero luego de la RT-PCR se
realizé una PCR anidada utilizando un segundo juego de primers internos.
Las secuencias de los primers y las condiciones de la amplificacién fueron
descritas previamente (Casado y col., 2001). Todos los productos de PCR

fueron directamente secuenciados utilizando el kit ABI Prism BigDye
Terminator Kit y el secuenciador automéatico ABI PRISM 3100 (Applied
Biosystems, Foster City, CA EE.UU.). Para analizar el virus presente en
algunos pacientes fue necesario clonar el producto de RT-PCR utilizando el
TA Topo Cloning Kit (Invitrogen). Las secuencias de nucleétidos fueron
corregidas utilizando el programa SeqMan y alineadas con el programa
Clustal X. Posteriormente, los alineamientos fueron editados y corregidos
a mano utilizando el programa BioEdit. Los arboles filogenéticos se
construyeron por el método del vecino mas préximo (Neighbor-Joining,
NJ), utilizando el programa Mega 3.1. Las matrices de distancia se calcularon
mediante el modelo de dos parametros de Kimura. La robustez estadistica
de los &rboles generados se comprobé realizando 1 000 réplicas (bootstrap).
Para caracterizar los subtipos de VIH-1 en Panama los arboles filogenéticos
fueron construidos con secuencias de referencia de los diferentes subtipos
y formas recombinantes circulantes (CRF) obtenidas de la Base de Datos de
los Alamos (http://hiv-web.lanl.gov).

Los andlisis filogenéticos revelaron que el 64 (97%) de las secuencias
agruparon con el subtipo B de VIH-1 en ambos genes: gag (p17) y env (C2-
C4). Ademas, el analisis en estos dos genes identificé la presencia de dos
virus recombinantes, CRF12_BF y CRFO2_AG. La distancia genética media
entre las 64 muestras correspondientes al subtipo B fue 8.7% para el gen
9ag (p17)y 15.2% en env (C2-C4). Estos valores de diversidad indican que
la epidemia en Panama tiene un largo periodo de evolucién. Lo cual
concuerda con el informe del primer caso de sida, en 1984.

El analisis filogenético de las cuasiespecies de ARN viral en gag demostro
una sola poblacién viral. Mientras que en el gen env fueron observadas
dos a tres diferentes poblaciones virales. Estas poblaciones presentaron
una heterogeneidad genética diversa y diferentes distancias genéticas dentro
de las cuasiespecies de un mismo paciente (intrapaciente). La mayor distancia
detectada fue de 17.3% entre los clusters Ay B de la muestra PA_211. La
presencia de diferentes subpoblaciones podria indicar la evolucién viral en
el paciente o sugerir infecciones dobles con el mismo subtipo.
Analizando la variabilidad genética en la region C2-C4 del gen env,
comprobamos que existia una gran distancia genética entre las muestras
estudiadas correspondientes al subtipo B, con una distancia media de 15.2%
pero alcanzando hasta un 31.3%. Esta distancia genética es mayor que la
que se informd en otros trabajos en Latinoamérica. La gran distancia
genética obtenida entre las cepas de subtipo B indicarfa que la epidemia
del VIH-1 en Panama ha tenido un largo periodo de evolucion.

En resumen, el subtipo B de VIH-1 es la forma predominante (97 %) en
la epidemia de VIH-1 en Panam4, y es independiente del grupo de riesgo
y la regiéon geografica. Sin embargo, la mayoria de las muestras
analizadas corresponden a hombres heterosexuales, lo que indica que
la transmision heterosexual es un factor importante en la diseminacion
de la epidemia. Ademas, se identifico por primera vez en Panama la
presencia de virus recombinantes, CRF12_BF y CRFO2_AG. La mas
importante caracteristica de la epidemia fue la amplia distancia genética
entre las muestras, de 15.2%, alcanzando hasta un 31.3%, lo que indica
una epidemia del subtipo B altamente divergente y con un largo periodo
de evolucion.

B http://www.siic.info
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagnostico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radioldgicas
o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Infeccion por virus herpes simple 1-2 como manifestaciéon
de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune.
Informe de un caso de dificil diagnéstico

Zulema J. Casariego

Doctora en Odontologia, Facultad de Odontologia, Universidad Nacional
de La Plata, La Plata; Servicio de Infectologia, Hospital de Agudos
“Juan A. Fernandez”, Buenos Aires, Argentina

M Introduccién

Desde hace mas de veinte anos la infeccion por virus herpes simple
(VHS) en pacientes inmunocomprometidos por la enfermedad VIH/
sida se ha caracterizado por sus formas atipicas de presentacién en la
cavidad oral y zonas periféricas, lo que obliga con frecuencia a una
metodologia de diagnéstico diferencial exhaustiva. Si bien el diag-
néstico se puede confirmar rapidamente por medio de la citologia
exfoliativa a partir de la escarificacion de la lesion y la visualizaciéon de
los caracteristicos sincicios virales, y a pesar de tratarse de un método
auxiliar de diagndstico no invasivo, econémico y rapido, no siempre
resulta sensible y especifico. La evolucién y el pronoéstico de los pa-
cientes con enfermedad debida al virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y su consecuencia, el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, se modificaron sustancialmente a partir de mediados de la década
de los 90 con la introduccion de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) o de alta eficacia.

Se presenta un paciente que desarrollé una enorme lesion ulcerada
en la cavidad bucal debida a VHS en el contexto de un cuadro de re-
constitucion inmunitaria asociada a la TARGA.

M Caso Clinico

Paciente varén de 31 afos de edad, con serologia reactiva para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde agosto de 2006,
homosexual, con antecedentes de lUes tratada y tuberculosis pulmonar
en septiembre de 2006, por la que recibié tratamiento en otro centro
asistencial. En noviembre de 2007 consulta en el servicio de infectologia
del Hospital General de Agudos Juan A. Fernandez. Recuento de cé-
lulas T CD4+ de 12 cél/uly carga viral de 352 270 copias/ml, log,, 5.54.
La VDRL resulté negativa, asi como la serologia para Chagas y toxo-
plasmosis; anti-HBc IgG (+), HbsAgs (-) anti-HVC (-). Al examen clinico
presentaba hepatoesplenomegalia. Se solicitd tomografia axial compu-
tarizada de abdomen, la cual mostré fibrosis granulomatosa peritoneal
y multiples adenopatias mesentéricas y hepatoduodenales. Desde el 1
de octubre de 2007 habia sido medicado con d4T + 3Tc + efavirenz
como terapia antirretroviral. Presentaba ademas una lesion perianal
vegetante y una lesion ulcerada en la lengua, que se extendia hasta
piso de la boca, exofitica, blanda, de superficie irregular, de color blan-
quecina y dolorosa. Se realizo una primera toma de biopsia cuyo informe
describe la presencia de una extensa superficie ulcerada con exudado
fibrinoleucocitario e intensa reaccion inflamatoria crénica con prevalencia
de eosinofilos y, en sectores, proliferacion vascular activa. En el epitelio
evaluable se observan signos de acantosis y estratificacion basal sin
cambios atipicos.

Sin respuesta clinica al tratamiento, se efectlia una segunda biopsia
el 4/9/07, cuyo informe histopatolégico consigna mucosa con epitelio
paraqueratinizado acantopapilomatoso con estratificacion en el borde
y reaccion inflamatoria cronica. Tejido de granulacion con exudado
linfoplasmocitario crénico en su superficie. Una tercera biopsia efectuada
en diciembre de 2007 y enviada a otro laboratorio informa la existencia
de una extensa lesion ulcerativa con exudado fibrinoleucocitario e intensa
reaccion inflamatoria crénica con eosinéfilos y proliferacion vascular
activa. Simultdneamente se toman muestras para estudios micro-
biolégicos que resultaron negativos. Se realizan tres nuevas tomas de
tejido de la lesion lingual, que fueron enviadas a otra institucion. El
diagnostico histopatolégico de estas muestras mostré fragmentos
mucosos revestidos por epitelio escamoso parcialmente ulcerado con
areas de necrosis. Subyace tejido conectivo edematoso que presenta

Participaron en la investigacion: T. Butler, Universidad Nacional de La Plata, La
Plata; M. Cabrini, Unidad de Infectologia, Hospital General de Agudos Juan A.
Ferndndez, Buenos Aires, Argentina

Figura 1. Lesiones en dorso de lengua  Figura 2. Después del tratamiento con
(primera consulta estomatoldgica).

aciclovir. Cara dorsal y ventral de lengua.
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Figura 3. Biopsia de la mucosa lingual. Inmunomarcacion con antisuero para
VHS 1y 2. Tincién oscura correspondiente a inclusiones virales debido a posi-
tividad nuclear y citoplasmaticas para ese inmunomarcador, precisamente en
ese tipo de células.

Figura 4. Microfotografia ptica por epifluorescencia de una muestra proveniente
de herpes virus, tefiido con naranja de acridina. Aumento 40 X. La flecha blanca
muestra la capside del herpes virus, y la flecha gris sefiala la vaina, la flecha
blanca punteada indica una fibra de la cola.

numerosos fibroblastos, capilares neoformados, intenso infiltrado infla-
matorio y polimorfonucleares, linfocitos y ocasionales elementos de
mayor didmetro con nucleos lobulados. La inmunomarcacién con
CD20 (PAN B) y CD8 (PANT)+ mostré elementos linfoideos maduros,
lo que descartd otras patologias. Diagnéstico final: lesion ulcerada
con tejido de granulacion. Se indico terapia con corticosteroides en
dosis de 60 mg/dia, con lo cual la lesién empeord.

El 1/4/08 consulta en el servicio de estomatologia. El paciente pre-
sentaba dolor, hipersalia, dificultad para hablar, deglutir y comer. La
lengua estaba aumentada de tamafo con lesiones exofiticas de aspecto
rizado y bordes festoneados compatibles con pequefas vesiculas que
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formaban unas al lado de las otras verdaderos circulos de color mas
blanquecino que el resto de la mucosa, con areas ligeramente
eritematosas, surcos y erosiones cubiertas por una seudomembrana
amarillenta.

La inmunohistogquimica permitié alcanzar el diagnoéstico de lesiones
producidas por herpes virus |y II. El diagndstico se completé con la
confirmacion por epifluorescencia y la observacion con microsocopia
electronica MET. Al 10/4/08 el paciente presentaba una carga viral
menor de 50 copias y un recuento de linfocitos T CD4 + de 123
células/ul (12%).

Luego del ultimo diagnostico, se interrumpid la corticoterapia y se
indico aciclovir en dosis de 4 g/dia, durante tres semanas. Las lesiones
retrogradaron casi en su totalidad a los pocos dias.

De la lectura de la evolucion de la lesion se destaca que las lesiones
comenzaron a aparecer al mes de haberse instalado el primer esquema
de tratamiento antirretroviral, de octubre a noviembre del mismo afo,
por lo cual se interpretaron como indicadoras de un sindrome de
reconstitucion inmune, a pesar de desconocerse inicialmente su
verdadera etiologia.

M Discusién

Las lesiones provocadas por los virus herpes tipos 1y 2 pueden pre-
sentar, en los pacientes con enfermedad VIH/sida, formas de presen-
tacion atipicas y modificadas de acuerdo con el estado inmunitario
del sujeto. Este hecho también puede ocurrir en las mucosas
genitourinaria y anal. Hemos observado asimismo que no sélo el estado
inmunitario sino también la variedad antigénica del virus, el sexo, la
edad y las caracteristicas de la infeccion primaria o recidivante modi-
fican el cuadro clinico. En este sentido, observamos pacientes adultos
con gingivoestomatitis herpética o episodios de primoinfeccion tipicos
de la primera infancia o adolescencia y asi como la identificacion del
VHS-2, que por lo general causa lesiones genitales, en las lesiones de
la cavidad oral.

En las lesiones de presentacion atipica, la histopatologia aun tiene
valor para el diagnostico diferencial al permitir observar los cambios
citopaticos en la morfologia de las células, la marginacién de la
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cromatina, lisis o necrosis o vacuolizacién, asi como la formacion de
células gigantes multinucleadas.

Otros métodos de diagnostico, como la inmunohistoquimica,
ofrecen algunas ventajas. Su principal utilidad se relaciona con la
posibilidad de determinar, con gran precision, la estirpe de la célula
involucrada.

La aplicacion de la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) ofrece mayor fiabilidad aun. Finalmente, la prueba del anticuerpo
fluorescente es hoy en dia el método més rapido, viable y seguro.

Una de las consecuencias no deseadas de la restauracion inmu-
nolégica asociada con la TARGA es el sindrome inflamatorio de recons-
titucion inmune (SIRI). Este se caracteriza por la aparicion, durante los
meses iniciales posteriores al inicio de la TARGA, de manifestaciones
clinicas de evolucién adversa por las cuales algunas infecciones
previamente subclinicas se hacen clinicamente manifiestas. Se cree
que estos fendmenos son resultado de la recuperacién de la respuesta
inflamatoria del huésped. La mayoria de los casos de SIRI se presentan
dentro de los 3 primeros meses de comenzada la TARGA; mas rara-
mente, algunos casos de SIRI aparecen durante las 2 primeras semanas
de tratamiento antirretroviral, lo que refleja la répida mejoria en la
funcién inmune secundaria a la caida en la carga viral.

El caso clinico presentado retne las condiciones para considerarlo
dentro del diagnostico de SIRI. La observacién de pequeias vesiculas,
lesion elemental de las virosis herpéticas entre las lesiones existentes
en lalengua coincidieron con el diagnéstico del ultimo histopatélogo
consultado. El estudio histolégico, lainmunohistoquimica y la epifluo-
rescencia brindaron un diagnostico preciso de su etiologia.
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