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© ACTUALIZAN EL MANEJO DEL DOLOR EN PACIENTES CON
CEFALEA CERVICOGENICA

Anadlisis de sus criterios diagnoésticos y de las diferentes intervenciones terapéuticas

Nueva Orleans, EE.UU.:

Existen ciertos criterios que permiten establecer el diagndstico de cefalea cervicogénica, una vez que se ha excluido la presencia de
enfermedades estructurales. En su tratamiento, las principales intervenciones farmacoldgicas comprenden los antidepresivos
triciclicos, los anticonvulsivantes y los relajantes musculares.

Fuente cientifica:
[ Topics in Pain Management 21(10):1-5, May 2006] - aSNC

Autores
Gevirtz C

La cefalea cervicogénica (CCG) representa un sindrome que puede ser tratado en forma efectiva
cuando es correctamente diagnosticado. Al respecto, existen varias intervenciones efectivas
disponibles, para cuya aplicacion apropiada se requiere de un considerable juicio clinico.

El sindrome clinico de CCG ha sido reconocido por mas de un siglo. Sin embargo, fue en el afio
1993 cuando se publicaron sus criterios de diagnostico. De acuerdo al autor de éstos, la CCG es
desencadenada a partir de movimientos de la cabeza y el cuello, por la postura, o por presion
sobre el cuello, y se esparce sobre éste y el hombro homolateral. La organizacion Internacional
Association for the Study of Pain (IASP) define a la CCG por los mismos criterios, pero requiere el
bloqueo nervioso para la confirmacién diagndstica, ya sea de un nervio occipital o de los nervios
espinales C2-C3. En la consideracion de los diagndsticos diferenciales, resulta de gran importancia
descartar varias enfermedades estructurales que pueden ser diagnosticadas a través de imagenes
por resonancia magnética o por tomografia computada del cerebro y cuello. Estas entidades
comprenden un tumor de fosa posterior, la malformacion de Chiari, una malformacion
arteriovenosa de la médula espinal o intracraneal, la diseccion arterial vertebral, la espondilosis
cervical, la hernia de disco cervical, y la compresién nerviosa espinal.

Las tres intervenciones farmacoldgicas que deben ser indicadas en los pacientes afectados por CCG
comprenden los antidepresivos triciclicos, los anticonvulsivantes y los relajantes musculares.
Ninguno de éstos ha sido evaluado en ensayos rigurosos, prospectivos, aleatorizados y controlados
por placebo. Los antidepresivos triciclicos han sido empleados durante mucho tiempo en el manejo
de los sindromes neuropaticos de cabeza y rostro. Sin embargo, debido a sus efectos adversos
asociados (taquicardia, sequedad bucal y retencidn urinaria), su utilidad resulta limitada. La
gabapentina es indicada para el manejo de la neuralgia posherpética, y ha sido empleada para el
tratamiento de numerosos sindromes neuropaticos. En forma anecddtica, se ha reportado su
efectividad en estos casos. Por su parte, la tizanidina y el baclofeno podrian presentar alguna
utilidad, en la relajacion de la musculatura nucal y en la provisién de alguna actividad analgésica
mediada en forma central. Sin embargo, no se han realizado ensayos formales sobre el uso de
estas medicaciones en la CCG.

Como se menciond anteriormente, el bloqueo del nervio occipital mayor forma parte del criterio
diagnostico de la IASP. Esta intervencion se realiza a través de la colocacion de un bloqueo a pocos
centimetros de la protuberancia occipital, a partir de la aplicacion de 3 mL de anestésico local
durante un episodio de dolor. Los pacientes deben ser controlados durante 30 minutos luego del
bloqueo para identificar posibles efectos adversos y cuantificar el grado de alivio del dolor,
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usualmente a través de es calas visuales analogas. El bloqueo se considera diagndstico si, ante la
presencia de una deficiencia sensitiva en el area inervada, el puntaje del dolor se reduce en un
50%. Luego del diagndstico, se administra un bloqueo terapéutico, con la incorporacion de un
anestésico local de larga duracidén y un corticosteroide como la metilprednisolona. Una alternativa
del bloqueo occipital para la confirmacion diagnostica de la CCG es el bloqueo selectivo de los
nervios espinales C2 y C3.

La CCG representa un sindrome clinico para cuya diagndstico deben descartarse otras patologias
estructurales. Para su tratamiento, existen diferentes alternativas, como la administracién de
antidepresivos, anticonvulsivantes o relajantes musculares, y el bloqueo nervioso regional.

€ LAS ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA SE
ASOCIAN CON CAMBIOS EN MARCADORES DE INFLAMACION Y
HEMOSTASIS

Ademas, afectan la funcién secretoria de los monocitos

Katowice, Polonia:

Los pacientes con tolerancia alterada a la glucosa muestran cambios pronunciados en los marcadores plasmaticos de inflamacién y
hemostasis, asi como en la funcidn secretoria de los monocitos. Sin embargo, estos trastornos parecen aliviarse a través de un
tratamiento de corto plazo con fenofibrato.

Fuente cientifica:
[ Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 91(5):1770-1778, May 2006] — aSNC

Autores
Okopien B, Krysiak R, Herman Z

La existencia de pequefas alteraciones en el metabolismo de la glucosa se asocia con
anormalidades marcadas en los marcadores plasmaticos de inflamacién y hemostasis, asi como
también en la funcion secretoria de los monocitos. El fenofibrato puede mostrar efectos
pleiotropicos tempranos en los pacientes con tolerancia alterada a la glucosa (TAG).

Estudios recientes han demostrado que los fibratos no sélo reducen los niveles de lipidos sino que
también muestran propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antitrombéticas, ademas de
mejorar la funcion endotelial. Se ha demostrado que los fibratos reducen la produccion del factor
de necrosis tumoral a (FNTa), interleuquina 6 (IL-6), molécula 1 de adhesién a células vasculares e
interferdn y, entre otros. Mas auln, en algunos trabajos se observd que los fibratos reducian la
actividad procoagulante en diferentes etapas de la cascada de la coagulacion y estimulaban la
fibrindlisis. A través de su accidn antiinflamatoria, los fibratos reducen los niveles plasmaticos de
los marcadores de inflamacion y hemostasis, aliin de aquellos considerados como factores de riesgo
cardiovascular (proteina C-reactiva, IL-6, fibrindgeno e inhibidor del activador de plasminégeno-1 -
IAP1-). Algunos estudios han demostrado que la TAG, una entidad asociada con un riesgo
incrementado de diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular, podria estar relacionada con una
inflamacion de bajo grado y una hemostasis afectada. En estos trabajos, se observo que los niveles
de IL-6, FNTalpha;, proteina C-reactiva, proteina de atraccion de monocitos (MCP-1, por su sigl a
en inglés), proteina amiloide sérica A, fibrindgeno e IAP1 en pacientes con TAG eran superiores a
los hallados en sujetos sanos. Sin embargo, otros autores no confirmaron estos resultados. Los
autores del presente articulo sostienen que, en la interpretacién de los ensayos clinicos, debe
considerarse que los resultados encontrados pueden ser la consecuencia de que los pacientes
incluidos en estos estudios pueden diferir de los individuos sanos no sélo por la presencia de TAG
sino también por la existencia de otros trastornos concomitantes. Algunos de éstos, especialmente
la dislipemia y la hipertension arterial, pueden contribuir a la produccidon aumentada de citoquinas
proinflamatorias, la coagulacién incrementada y la afectacién de la fibrindlisis observada en
algunos trabajos. Mas aun, los niveles plasmaticos de estos factores pueden no ser buenos
marcadores de inflamacidén local. La presente investigaciéon tuvo como objetivo determinar si la
TAG por si misma se asociaba con los cambios tanto en los niveles plasmaticos de los factores de
riesgo cardiovascular como en la liberacion desde los monocitos de citoquinas proinflamatorias.
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Para ello, se comparo el impacto del tratamiento de corto plazo con fenofibrato y el
correspondiente a una intervencion dietaria sobre la inflamacion sistémica, la hemostasis y la
funcion secretoria de los monocitos con relacién a sus acciones metabdlicas.

El estudio incluyd 86 pacientes con TAG, los cuales fueron divididos en forma aleatoria en 3
grupos. Estos fueron tratados durante 30 dias con una intervencién dietaria de la organizacion
American Heart Association (n=30), 267 mg/dia de fenofibrato (n=31) o placebo (n=30). El grupo
control incluy6 a 34 individuos sanos de la misma edad, sexo y peso con tolerancia normal a la
glucosa. En todos, se midieron los niveles de marcadores plasmaticos de inflamaciéon y hemostasis
y de las citoquinas proinflamatorias liberadas por los monocitos.

Con relacion a los individuos con tolerancia normal a la glucosa, los pacientes con TAG mostraron
mayores niveles plasmaticos y de actividad de fibrindgeno, factor VII, IAP1, proteina C-reactiva y
lipoproteinas de baja densidad oxidadas. Los monocitos activados de los pacientes con TAG
liberaron una cantidad significativamente mayor de FNTalpha;, interleuquina 1B, IL-6 y MCP-1 con
respecto a los monocitos de los individuos del grupo control. Por su parte, el tratamiento durante
30 dias con fenofibrato mejord el perfillipidico pero no el metabolismo de la glucosa, y redujo la
liberacion de citoquinas proinflamatorias por los monocitos. Este hallazgo no se observé en el
grupo que recibio la intervencion dietaria. Los efectos favorables del fenofibrato en la proteina C-
reactiva de alta sensibilidad y en la liberacidon desde los monocitos de los agentes antes nombrados
no se correlacionaron con su accion sobre los lipidos plasmaticos, pero se relacionaron con la
mejoria en la sensibilidad a la insulina y, débilmente, con la acciéon reductora de los acidos grasos
libres.

Los resultados del presente trabajo demuestran que los pacientes con cambios relativamente
tempranos en el metabolismo de la glucosa muestran cambios desfavorables en los marcadores
plasmaticos de inflamacién sistémica y hemostasis. Mas aln, los monocitos de los pacientes con
TAG liberan una mayor cantidad de citoquinas proinflamatorias que los pertenecientes a los sujetos
de control.

© LA PERMANENCIA PROLONGADA EN ALTITUDES ELEVADAS
AUMENTA EL RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Comparacion entre pacientes atendidos a 11800 pies de altura y en tierras bajas

Aryana, India:

Entre las personas provenientes de tierras bajas que residen en altitudes elevadas durante mas de 5 meses, la incidencia de
trombosis venosa profunda es de 0.7 casos por cada 1000 personas, mientras que en los residentes de tierras bajas, esta incidencia
es de 0.028 casos por cada 1000.

Fuente cientifica:
[ Indian Journal of Surgery 68(2):84-88, Abr 2006] - aSNC

Autores
Kumar S

Los habitantes de tierras bajas que residen en altitudes elevadas durante un tiempo prolongado
presentan un estado de hipercoagulabilidad que los predispone a presentar trombosis venosa
profunda (TVP) en sus piernas. La altitud elevada se define como alturas superiores a 2 700
metros (9 000 pies), mientras que la altitud extremadamente elevada alcanza los 5 500 a 5 800
metros (18 000 a 19 000 pies). Las condiciones hipobaricas y frias de la altitud elevada producen
efectos adversos en el cuerpo humano; para superarlos, tienen lugar ciertos cambios fisioldgicos
que buscan la aclimatacién del individuo. Si estos cambios fracasan, aparecen varios trastornos
relacionados con la elevada altitud. Ademas de la hipoxia vy el frio, otros factores pueden afectar el
desempefio y contribuir a la aparicion de enfermedad, como la baja humedad y la radiacion solar y
ultravioleta. Existe un estado de hipercoagulabilidad inicial, que persiste durante algunas semanas
pero que después involuciona a medida que el paciente se aclimata al aumento transitorio de los
factores de coagulacion y de la disfuncion plaquetaria. Esto se manifiesta clinicamente a través de
trombosis pulmonar aguda en los habitantes de tierras bajas que ascienden rapidamente a
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altitudes elevadas. Por su parte, también se han publicado casos de TVP y trombosis cerebral,
retinal y de las venas porta y esplénica. Esta anormalidad en los factores de coagulacién
involuciona luego de algunas semanas, pero ante una esta dia prolongada en la altitud elevada
(mas de 5 meses), aparece un estado de hipercoagulabilidad que persiste mientras el paciente
permanezca en dicha altitud. Soélo se han publicado 2 estudios que demostraron TVP en piernas de
personas residentes en altitudes elevadas durante periodos prolongados de tiempo. Por eso, el
objeto del presente trabajo fue evaluar la incidencia de TVP en las piernas en personas que residen
en altitudes elevadas con relacion a quienes viven en tierras bajas.

Se estudiaron 28 casos de TVP en piernas en una poblacion de soldados hindles atendidos en un
hospital situado en una altitud de 11 800 pies y que habian residido en altitud elevada durante mas
de 5 meses. La incidencia de pacientes con esta entidad se compard con la observada en un
hospital situado en tierras bajas.

Se observo que la incidencia anual de TVP en los habitantes de tierras bajas expuestos a altitudes
elevadas fue superior (0.7 casos por cada 1 000 personas) a la observada en los soldados
atendidos en tierras bajas (0.028 casos por cada 1 000 personas).

El riesgo relativo de TVP fue mayor en los soldados en altitud elevada que en aquellos que se
desempefiaban en tierras bajas. La estadia prolongada de los habitantes de tierras bajas en
altitudes elevadas, se asocio con un riesgo 24.5 veces superior de presentar TVP en las venas de la
pierna que el observado en los soldados que permanecian en las tierras bajas. Por su parte, los
pacientes no demostraron trastornos bioquimicos en el estudio de los tiempos de sangrado,
coagulacién, protrombina y tromboplastina parcial, ni en el recuento plaguetario.

Se han publicado sélo unos pocos casos de TVP en las venas de la pierna de pacientes hospedados
en altitudes moderadamente elevadas durante periodos prolongados. Al respecto, los autores del
presente trabajo sostienen que existe una entidad denominada TVP Inducida por la Altitud Elevada,
que puede aparecer en los habitantes de tierras bajas que residen en altitudes elevadas durante
periodos de tiempo prolongados. El estudio hematoldgico basico de estos pacientes no revela
ninguna anormalidad en la coagulaciéon y la causa de su estado de hipercoagulabilidad debe ser
estudiada en profundidad a través de métodos bioquimicos mas sofisticados.

© ACTUALIZAN ASPECTOS DEL DOLOR NEUROPATICO
RELACIONADO CON EL CANCER

Descripcion de sus mecanismos de aparicion y de su manejo terapéutico

Little Rock, EE.UU.:

El dolor neuropatico relacionado con el cancer puede ser producto de la lesién de los nervios periféricos, la compresion o infiltracién
de éstos por parte del tumor o el traumatismo neuronal por los procedimientos quirtrgicos. En su manejo, se incluye el uso de
opioides, drogas antiinflamatorias no esteroides, antidepresivos y anticonvulsivantes, entre otros agentes.

Fuente cientifica:
[ Journal of Neuropathic Pain & Symptom Palliation 1(1):55-67, 2005] — aSNC

Autores
Zhang J, Ghaleb A, Munir M y colaboradores

El dolor neuropatico comprende el dolor causado por la lesion o la disfuncion del tejido nervioso, y
puede ser provocado por la lesidon del sistema nervioso periférico (SNP) o del sistema nervioso
central (SNC). El diagnéstico puede ser dificultoso, aunque se considera fuertemente cuando la
lesién del SNP se asocia con un conjunto de sindromes como el aumento de la sensibilidad del
estimulo doloroso (hiperalgesia), la respuesta dolorosa a un estimulo mecanico o frio normalmente
inocuo (alodinia), las sensaciones parestésicas y disestésicas, y el dolor espontaneo.

Con respecto a los mecanismos periféricos del dolor neuropatico, se ha demostrado que las
citoquinas inflamatorias (como el factor de necrosis tumoral a y las interleuquinas) contribuyen
tanto a la hiperalgesia inflamatoria como a la de tipo neuropatica. Por su parte, factores
neurotroficos como el factor de crecimiento nervioso, el factor neurotréfico derivado del cerebro y

67



Coleccion Trabajos Distinguidos, Clinica Médica, Volumen 13 Numero 2

las neurotrofinas 3 y 6, participan intimamente en la respuesta a la lesion nerviosa, al igual que
ciertas alteraciones en | as propiedades de la membrana de las neuronas sensoriales. En algunos
pacientes, el dolor o la hiperalgesia que resulta de una lesidon nerviosa puede extenderse por fuera
de la distribucion del nervio lesionado, lo cual sugiere posibles cambios en el procesamiento
sensorial del SNC. El dolor clinico y crénico podria reflejar un proceso de largo plazo, posiblemente
irreversible, de “sensibilizacién central”, el cual se torna al menos parcialmente independiente de la
sefial periférica e involucra cambios morfoldgicos y fenotipicos en las vias mediadoras y
moduladoras de la transmisién nociceptiva. La alodinia mecéanica es un importante aspecto del
dolor neuropatico producido por una lesién del SNP o del SNC. Existen indicios que demuestran que
la activacion de fibras AR mecanosensibles y con umbrales bajos, las cuales normalmente median
sensaciones de tacto o vibracion pero no de dolor, comprende la alodinia mecanica asociada a
algunos casos. Luego de la lesién al SNP, las fibras AB y C se tornan espontdneamente activas y
respondedoras a la estimulacién simpatica. En estudios experimentales, una lesion cutanea
localizada puede producir alodinia e hiperalgesia dentro de un gran area de piel normal alrededor
de la lesion, ademas de dentro de la zona de esta ultima. Recientemente, se han publicado
significativos indicios cientificos que demuestran que el dolor neuropatico es regulado por la
activacion de astrocitos y microglia de la médula espinal. A su vez, éstos son activados por sefales
neurona les como la sustancia P, el glutamato y la fractalquina.

El dolor neuropatico relacionado con el cancer puede resultar de la lesién de los nervios periféricos,
lo cual puede producirse por la invasién tumoral, el tratamiento oncoldgico o por otros factores. Un
neuroma formado en el sitio de la lesidn nerviosa puede ser la causa de dolor neuropatico
posquirurgico. El dolor neuropatico relacionado con el cancer es usualmente grave, persistente y
responde poco a las medicaciones analgésicas tradicionales, y el uso de analgésicos adyuvantes
puede contribuir sustancialmente al manejo exitoso de este cuadro. Varias drogas son empleadas
empiricamente bajo esta indicaciéon, como los antidepresivos selectivos, los anestésicos locales y
los anticonvulsivantes. Estudios previos han demostrado que el trasplante de células adrenales
cromafinicas puede alterar o evitar el comienzo y la progresion del dolor neuropatico,
probablemente debido a la liberacién de péptidos opioides y catecolaminas. Otras estrategias
terapéuticas incluyen la simpatectomia y el uso de antagonistas del N-metil-D-aspartato. Por su
parte, los nuevos aspectos terapéuticos comprenden el uso de bloqueantes de los canales de
calcio, el empleo de agentes tépicos como la capsaicina y otras modalidades no farmacoldgicas
como la estimulacién nerviosa eléctrica transcutanea.

El dolor neuropatico relacionado con el cancer generalmente resulta de la compresion, irritacion o
infiltracidon nerviosa por el tumor, el traumatismo nervioso por los procedimientos quirdrgicos o el
dolor relacionado con el tratamiento. El manejo de este cuadro puede incluir el uso de opioides,
drogas antiinflamatorias no esteroideas, antidepresivos, anticonvulsivantes, anestésicos locales y
otras medicaciones adyuvantes.

© LA EPILEPSIA NO PARECE SER FACTOR DE RIESGO PARA EL
CANCER

Estudio en mas de 50000 casos

Estocolmo, Suecia:
En los pacientes con epilepsia no parece existir riesgo aumentado de presentar linfoma, leucemia, mieloma o cancer de pancreas
dos 0 mas afios después del diagndstico de la primera.

Fuente cientifica:
[ Journal of Neurology Neurosurgery and Psychiatry 77(6):784-786, Jun 2006] - aSNC

Autores
Adeléw C, Ahlbom A, Feychting M y colaboradores

No parece existir una asociacion entre la epilepsia (y probablemente la exposicién prolongada a
medicacién antiepiléptica) y un aumento en el riesgo de diagndstico de ciertos tipos de cancer dos
0 mas afios después del comienzo de la primera. La epilepsia es la enfermedad neuroldgica cronica
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mas frecuente, por lo que la poblacidon que recibe drogas antiepilépticas (DAE) representa una
importante proporcion de la poblacidon general de los paises occidentales. Los potenciales efectos
adversos a largo plazo de estas drogas representan un objeto de preocupacién, en particular
debido a que su uso es mantenido durante varios afos y, a veces, de por vida. Un ejemplo
importante es la posibilidad de que el empleo de DAE pueda estar asociado con un riesgo elevado
de diferentes formas de cancer. Este Gltimo interrogante surgié luego de observar una mortalidad
incrementada por cancer del sistema nervioso central (SNC) en pacientes internados con epilepsia.
Los tipos de cancer mas frecuentemente mencionados con relacidn al uso de DAE son el linfoma, el
mieloma y el cancer de pulmén, higado, pancreas y tracto gastrointestinal. Se ha observado un
riesgo aumentado de tumores en el SNC durante un tiempo de hasta 20 afios después del
diagnostico de epilepsia.

A pesar de su potencial importancia, este aspecto ha recibido poca atencién. Recientemente se ha
sostenido que los resultados de los relativamente pocos estudios clinicos disponibles resultan
contradictorios. Por eso, el interrogante acerca de si las DAE pueden ser carcinogénicas en los
humanos o si la epilepsia se asocia con un riesgo aumentado de cancer situados fuera del SNC,
aun no se ha aclarado, y se requiere su investigacion. Los autores llevaron a cabo un estudio de
casos y controles sobre la epilepsia como un factor de riesgo de algunos tipos de cancer fuera del
SNC.

A partir de un registro nacional sobre casos de cancer en Suecia (pais de los autores del presente
trabajo), fueron identificados los pacientes con leucemia, linfoma, mieloma y cancer de pancreas
diagnosticados entre los aflos 1997 y 1999. En total, sumaron 52 861 casos. Por otra parte, se
formé un grupo control (n=137 485) con integrantes aleatoriamente seleccionados de la poblacion
general sueca, que fue estratificado segin edad, sexo de pertenencia y afio del diagndstico de
cancer. Los casos y los controles fueron analizados segun los registros nacionales de internaciones
hospitalarias entre los afios 1969 y 1999 con el objeto de identificar a los individuos que
presentaron un diagndstico de epilepsia al momento del egreso hospitalario.

Se observo que el diagnostico de epilepsia en el mismo afio que el diagndstico de cancer se asocio
con un riesgo aumentado de linfomma no Hodgkin (odds ratio -OR- de 2.89), linfoma de Hodgkin
(OR de 4.77), leucemia (OR de 2.55), leucemia mieloide aguda (OR de 3.65) y cancer de pancreas
(OR de 2.05), aunque no se asocié con un mayor riesgo de leucemia linfatica créonica (OR del.56)
ni de mieloma (OR de 1.52). Sin embargo, no se observod la existencia de un asociacidn entre el
egreso hospitalario con u n diagndstico de epilepsia dos afios o0 mas antes del diagnostico de
cancer y un riesgo elevado de cualquiera de los tipos de cancer analizados en este estudio
(respectivos OR de 0.86, 1.24, 0.83, 0.97, 1.05, 0.78 y 0.90). La ausencia de asociacion también
fue evidente para los individuos con un diagndstico de epilepsia previo al cancer por mas de 10
afos.

Los resultados del presente trabajo demuestran que no existe una asociacion significativa entre el
diagnostico de epilepsia en el momento del egreso hospitalario y el riesgo de linfoma no Hodgkin,
linfoma de Hodgkin, leucemia, mieloma o cancer de pancreas dos afios o0 mas luego del diagnostico
de epilepsia. Por su parte, el mayor riesgo observado en la mayoria de los tipos de cancer
analizados el mismo afio del diagndstico de la epilepsia podria explicarse por los examenes clinicos
realizados a partir del comienzo de las convulsiones.

©EL TRATAMIENTO CON ANTIDEPRESIVOS O LITIO SE ASOCIA
CON RIESGO AUMENTADO DE REQUERIR DROGAS
ANTIPARKINSONIANAS

A su vez, el incremento en el riesgo es mayor en los hombres

Rigshospitalet, Dinamarca:

Los pacientes que reciben drogas antidepresivas o litio presentan riesgo incrementado de requerir posteriormente agentes
antiparkinsonianos que aquellos que no los recibieron, lo que demostraria la relacion entre los trastornos afectivos y de ansiedad
con la aparicidn de la enfermedad de Parkinson.

Fuente cientifica:
[ Journal of Neurology Neurosurgery and Psychiatry 77(6):781-783, Jun 2006] - aSNC
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Autores
Brandt-Christensen M, Kvist K, Nilsson F y colaboradores

Los pacientes tratados con antidepresivos o litio presentan un riesgo incrementado de requerir un
tratamiento posterior con drogas antiparkinsonianas (DAP), lo que demuestra la existencia de una
asociacion entre los trastornos afectivos y de ansiedad y la enfermedad de Parkinson (EP).

Los pacientes con EP presentan una elevada prevalencia de sintomas depresivos y del trastorno de
depresidn. Por su parte, ciertos estudios recientes han demostrado que los trastornos afectivos y
de ansiedad podrian ser posibles factores de riesgo para la EP. En el presente estudio, sus autores
compararon el riesgo de requerir tratamiento con DAP en los pacientes tratados con
antidepresivos, litio o drogas antidiabéticas y en una gran muestra perteneciente a la poblacion
general.

Una base de datos nacional de prescripciéon de medicamentos de Dinamarca (pais de los autores
del presente trabajo) represento la fuente de informacion acerca de las personas que recibian
antidepresivos, litio o antidiabéticos, las cuales representaron el primer grupo control. El segundo
grupo control se conformd por un grupo de personas de la poblacion general. La evolucién por
analizar fue la indicacion de DAP, y el periodo del estudio comprendid entre los afios 1995 y 1999,
El promedio de seguimiento fue de 4.5 afios.

El estudio incluyd un total de 1 293 789 personas, de las cuales 11 498 adquirieron DAP. La razon
de riesgo (RR) de tratamiento con DAP luego de la terapia con antidepresivos fue de 2.27 entre los
hombres y de 1.50 entre las mujeres. Por su parte, entre los pacientes que recibieron litio, la RR
fue de 2.22 para los hombres y de 1.64 para las mujeres, mientras que, en el caso de los pacientes
tratados con drogas antidiabéticas, los respectivos valores fueron de 0.93 y 0.67. Las RR fueron
mayores durante los 6 primeros meses luego de la indicacidon de antidepresivos o de litio, aunque
aln se encontraban significativamente aumentados luego de un afio.

El aspecto patofisioldgico basico de la EP es la reducida biodisponibilidad de dopamina en la
sustancia nigra, aunque su etiologia aun no resulta clara. En los pacientes afectados, deben
tenerse en cuenta tanto los efectos neuroprotectores como neurotoxicos de las drogas. Los datos
actualmente disponibles demuestran que tanto los antidepresivos como el litio presentan efectos
neuroprotectores, al tiempo que no existen indicios cientificos que sugieran su neurotoxicidad.
Segun la “hipotesis de la serotonina”, los trastornos del humor pueden ser considerados como
sintomas prodrémicos de la EP, debido a una actividad serotoninérgica reducida que podria
expresar la adaptacion cerebral a la disminucion de la actividad dopaminérgica estriada antes del
comienzo de los sintomas parkinsonianos. Al respecto, el tratamiento con antidepresivos o con litio
podria precipitar la EP al interferir con la delicada homeostasis de neurotransmisién cerebral.

En general, los resultados del presente trabajo demuestran un riesgo incrementado de necesidad
de DAP en las personas que recibieron antidepresivos o litio. Este riesgo se encuentra aumentado
tanto en hombres como en mujeres, aunque en los primeros el incremento es mas pronunciado.
Por su parte, el riesgo es mayor durante los primeros 6 meses después de la indicacidén de
antidepresivos o de litio. Sin embargo, a largo plazo aun persiste una asociacion significativa, lo
cual podria indicar que los trastornos afectivos y de ansiedad y la EP son entidades patoldgicas
separadas con una patogénesis bioldgica en comun (actualmente no conocida) o una
susceptibilidad genética mutua.

© PARECE EXISTIR TENDENCIA CRECIENTE EN LA INCIDENCIA DE
BACTERIEMIA POR ANAEROBIOS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS

Estudio retrospectivo durante un periodo de 62 meses

Yvoir, Bélgica:

En el presente estudio realizado en un hospital universitario de Bélgica, se observé tendencia creciente en la incidencia de
bacteriemia por anaerobios entre los pacientes con hemocultivos positivos, en particular entre aquellos con entidades hematoldgicas
malignas activas. El gérmen mas frecuentemente aislado fue Bacteroides fragilis.
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Fuente cientifica:
[ Clinical Microbiology and Infection 12(6):527-532, Jun 2006] - aSNC

Autores
Blairon L, De Gheldre Y, Delaere B y colaboradores

En el presente trabajo realizado en un hospital universitario durante 62 meses se observé una
incidencia creciente de los casos de bacteriemia por gérmenes anaerobios, especialmente entre los
pacientes con entidades hematoldgicas malignas activas.

La bacteriemia por anaerobios es poco frecuente y representa del 0.5% al 13% de todos los
hemocultivos positivos. Esta tasa corresponde a una incidencia de 0.5 a 1.0 caso por cada 1 000
internaciones hospitalarias. La necesidad de un diagndstico microbio l6gico objetivo de los casos de
bacteriemia por anaerobios aln resulta controvertida. Al respecto, se ha propuesto que las
caracteristicas clinicas de las infecciones por estas bacterias deberian guiar la eleccién empirica de
la terapia antimicrobiana, m ientras que el valor de la realizacion de hemocultivos para anaerobios
en forma rutinaria ha sido cuestionado en varios trabajos recientes. Sin embargo, otros estudios
han demostrado que la bacteriemia por anaerobios usualmente no se sospecha en la pract ica
clinica y que una importante proporcion de pacientes que la presentan no reciben el tratamiento
antibiodtico apropiado. A pesar de su baja incidencia, la bacteriemia por anaerobios aln se asocia
con una significativa mortalidad. La evolucién fatal de esta entidad ha sido usualmente
correlacionada con la edad y las enfermedades subyacentes, asi como con el tratamiento
antimicrobiano inapropiado o la demora en el comienzo de la terapia adecuada. El objeto del
presente trabajo fue evaluar en forma retrospectiva la incidencia y la importancia clinica de la
bacteriemia por anaerobios en una cohorte de pacientes hospitalizados, ademas de establecer si
habia tenido lugar un cambio en su frecuencia y distribucién.

El periodo en estudio comprendié 62 meses (entre los afios 1999 y 2004). Al respecto, se
identificaron los casos de hemocultivos positivos para anaerobios observados en dicho periodo y se
analizaron los datos clinicos de cada paciente en particular.

Se observo que, del total de hemocultivos positivos, el 3.3% mostraban gérmenes anaerobios. La
incidencia global de bacteriemia por anaerobios clinicamente importante fue de 0.51 casos por
cada 1 000 internaciones (0.61 casos por cada 10 000 dias de hospitalizacién), pero fue
significativamente mayor entre los pacientes con entidades hematoldgicas malignas activas que en
el resto de los grupos. Asi, en los primeros la incidencia fue de 5.97 casos por cada 10 000 dias de
hospitalizacidon, mientras que en los restantes, este valor fue de 0.33 casos por cada 10 000 dias
de internacion. El analisis por afnos demostrd una tendencia creciente, especialmente en el primer
grupo. La bacteria Bacteroides fragilis representd el 61% de los cultivos, seguida e n frecuencia por
Clostridium spp. (12.2%), Peptostreptococcus spp. y Leptotrichia spp. (7.3% cada uno), y
Fusobacterium spp. (4.8%). Los factores de riesgo mas comunes fueron la cirugia gastrointestinal
(49%) vy las entidades hematoldgicas malignas activas con quimioterapia o trasplante de médula
osea (47%). En el 77% de los pacientes se observaba una o mas comorbilidades. Las fuentes mas
frecuentes de la bacteriemia (supuestas o comprobadas) fueron el tracto gastrointestinal bajo
(41%) vy la orofaringe (23%), mientras que en el 20.5% de los casos el origen de la infeccién fue
desconocido. La tasa global de mortalidad (evaluada 7 dias después de la aparicidon de la
bacteriemia) fue de 13%. Se observd que la evolucion fatal se correlaciond en mayor medida con
la gravedad de las enfermedades subyacentes y el estado de inmunosupresion de los pacientes que
con el patégeno causal o la efectividad de la terapia antimicrobiana. Por su parte, no se
constataron diferencias en la tasa d e mortalidad entre los pacientes con bacteriemia
monomicrobiana o polimicrobiana.

En el presente trabajo se observd una tendencia creciente de las bacteriemias anaerobias entre los
pacientes internados con hemocultivos positivos. Al respecto, los autores no observaron la
existencia de una correlacién entre la condicién adecuada del tratamiento antimicrobiano
administrado para la bacteriemia y su evolucién clinica, lo cual resalta la importancia de las
comorbilidades del paciente y su estado inmunoldgico en la evolucion de esta entidad.

€ DESCRIBEN FACTORES DE RIESGO PARA INFECCIONES DE
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CARDIOVERTORES-DESFIBRILADORES IMPLANTABLES

Resultados de una revision retrospectiva de 423 procedimientos en un hospital universitario

Madrid, Espafia:
Las infecciones de los cardiovertores-desfibriladores implantables son poco frecuentes (2.4% de los casos); los autores describen los
factores relacionados con estas complicaciones y los tratamientos empleados para revertirlas.

Fuente cientifica:
[ Clinical Microbiology and Infection 12(6):533-537, Jun 2006] - aSNC

Autores
Gil P, Fernandez Guerrero M, Bayona J y colaboradores

La creciente utilizacidon de los cardiovertores-desfibriladores implantables (CDI), las mejorias en el
diseno de estos dispositivos y en las técnicas para implantarlos mejoré en gran medida el
prondstico de los pacientes con arritmias ventriculares con riesgo de muerte. Aunque poco
frecuentes, las infecciones son una complicacion grave de los implantes de CDI.

En el presente trabajo, los autores llevaron a cabo una revisidn retrospectiva de las historias
clinicas de los 278 pacientes que recibieron implantes de CDI en un hospital universitario en Madrid
entre 1988 y 2001. En total se realizaron 423 procedimientos (262 implantes primarios y 161
reemplazos).

Las infecciones fueron diagnosticadas durante los seguimientos clinicos periddicos a los que
acudian los pacientes. Estas complicaciones se clasificaron de acuerdo al tiempo de su aparicién en
“infecciones tempranas” (dentro de los 30 dias posoperatorios ) o en “infecciones tardias” (cuando
aparecian después del mes de la intervencion quirdrgica).

El 13.7% de los pacientes presentd fiebre en el posoperatorio mientras que en 16 (5.8%) se formo
un hematoma en el bolsillo del generador. En total, 10 de los 423 procedimientos (2.4%) en 8 de
los 278 pacientes (2.8%) se complicaron con infecciones; un paciente que tuvo 5 reemplazos de
CDI presenté 3 episodios infecciosos no consecutivos.

Las infecciones se desarrollaron en 5 implantes primarios y en 5 reemplazos de generadores.
Cuatro sucedieron en forma temprana y 6 ocurrieron tardiamente; el tiempo de aparicion estas
complicaciones fue en promedio de 14 dias en el primer caso y de 26 m eses en el segundo.

Los analisis no encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre las variables clinicas
(diabetes mellitus, obesidad), la infeccidon aguda o bacteriemia previa al implante del dispositivo y
la infeccion temprana del CDI. Esta ultima complicacion se vio con mayor frecuencia en los
pacientes que fueron sometidos a intervenciones quirdrgicas en dos etapas (odds ratio: 21.7; p
odds ratio: 6.62; p odds ratio: 5.03; p <0.04).

Las infecciones tardias se observaron en 3 pacientes con lesiones traumaticas (quirdrgicas o por
traumatismo directo) en el sitio del generador (p odds ratio: 138.33; p <0.001).

Los microorganismos fueron aislados a partir de los cultivos de la herida o del bolsillo del
generador del pulso (8 casos), de 2 colecciones purulentas, de 2 generadores y de 2 cables. Los
hemocultivos fueron negativos. En 5 pacientes la infeccién fue por un solo germen: estafilococos
coagulasa negativos (n= 3), Staphylococcus aureus (n= 2) y Streptococcus agalactiae (n= 1).
También se obtuvieron 4 casos de infecciones polimicrobianas por Escherichia coli, Klebsiella spp. y
otros bacilos Gram-negativos. En un paciente infectado no se pudo aislar ningdn microbio.

Las principales manifestaciones clinicas fueron edema y secrecién purulenta (n= 5), fiebre (n= 4),
eritema (n= 4), dolor (n= 4) y ulceracién cutdanea (n= 3). No se encontrd ninguna asociacion entre
la infeccion del CDI con la presencia de fiebre posquirirgica o hematoma. Tampoco se observaron
complicaciones sistémicas, endocarditis o fallecimientos.

Para el tratamiento de las infecciones tempranas, los pacientes fueron tratados con cloxacilina o
amoxicilina/clavulanato durante 2 semanas; la evolucion fue favorable en 3 pacientes. Un cuarto
individuo tuvo 2 recidivas infecciosas, a pesar del tratamiento, por lo que el sistema CDI fue
extraido, a la vez que se le indicd un curso completo de vancomicina y gentamicina.

Las 6 infecciones tardias fueron medicadas principalmente con vancomicina mas gentamicina, pero
eventualmente se debié reemplazar el CDI en todos los sujetos.

Al finalizar, los autores comentan que la tasa general de las infecciones asociadas con los CDI fue
muy baja y que los factores de riesgo observados en el presente trabajo tuvieron como aspecto en
comun una importante pérdida de la integridad cutanea en relacion con la implantacion del CDI.
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£ TODO PACIENTE CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
PRESENTA MANIFESTACIONES CUTANEAS

Estudio en 100 pacientes

Peelamedu, India:

Aunque el 82% de los pacientes con insuficiencia renal crénica manifiestan molestias en la piel , el examen fisico revela que la
totalidad de los pacientes con enfermedad renal terminal presenta manifestaciones cutaneas. Entre éstas, las mas frecuentes son la
xerosis, la palidez y el prurito.

Fuente cientifica:
[ Indian Journal of Dermatology, Venereology & Leprology 72(2):119-125, Mar 2006] — aSNC

Autores
Udayakumar P, Balasubramanian S, Ramalingam K y colaboradores

La insuficiencia renal crénica (IRC) se asocia con una variedad de manifestaciones cutaneas
causadas por la propia enfermedad o por su tratamiento, de las cuales las mas frecuentes son la
xerosis, la palidez y el prurito. El reconocimiento temprano de estos signos puede aliviar el
sufrimiento de los pacientes y reducir la morbilidad.

El diagndstico y tratamiento temprano de los pacientes con IRC mejora su calidad de vida y
prolonga su expectativa de vida, lo que genera mas tiempo para la aparicion de manifestaciones
cutaneas. En un estudio previo, todos los pacientes con IRC presentaban una o mas
manifestaciones cutaneas, mientras que en otra investigacion éstas se observaron en el 79% de la
poblacidn. El presente trabajo fue llevado a cabo con el objeto de determinar la prevalencia de
alteraciones cutdneas en los pacientes con IRC tratados con hemodialisis.

El estudio incluyd 100 pacientes (70 hombres y 30 mujeres, de 10 a 76 anos de edad), en los
cuales se estudiod la presencia de cambios cutdaneos. La duracion de la insuficiencia renal variaba
entre 1 mes y varios afios, y las causas mas frecuentes fueron la diabetes (38 pacientes), la
nefritis cronica intersticial (25), la hipertension (12) y la glomerulonefritis crénica (12). Nueve
pacientes presentaban niveles de hemoglobina menores de 5 g%, mientras que 58 presentaban
valores de 5.1 a 8 g%, y 30 mostrab an niveles superiores a 8 g%.

Se observo que el 82% de la poblacidn manifestaba alguna molestia en su piel. Sin embargo, en el
examen fisico se constatd que todos los pacientes presentaban al menos una lesiéon cutanea
atribuible a la IRC. El hallazgo mas prevalerte fue la xerosis (79% ), seguida de palidez (60%),
prurito (53%) y pigmentacion cutanea (43%). Otras manifestaciones cutaneas fueron la
enfermedad de Kyrle (21%), las infecciones micéticas (30%), bacterianas (13%) y virales (12%),
la escarcha urémica (3%), la purpura (9%), la ginecomastia (1%) y la dermatitis (2%). Los
cambios ungueales incluyeron las ufias mitad y mitad (21%), la coiloniquia (18%), la onicomicosis
(19%), la hiperqueratosis subungueal (12%), la onicodlisis (10%), las hemorragias en astilla (5%),
y las lineas d e Mee (7%), Muehrcke (5%) y Beau (2%). Por su parte, los cambios pilosos
comprendieron la escasez de vello corporal (30%), la escasez de cabello en el cuero cabelludo
(11%) vy el cabello fragil y sin brillo (16%). Entre los cambios orales, se observé macroglosia con
marcacion dentaria (35%), xerostomia (31%), estomatitis ulcerativa (29%), queilitis angular
(12%) vy aliento urémico (8%). Otras lesiones observadas fueron la dermatosis papulosa nigra, el
acrocorddn vy el prurigo nodular.

Los resultados del presente trabajo demuestran que todos los pacientes con IRC presentan por lo
menos una manifestacidon cutdnea. Al respecto, los autores sostienen que ciertas medidas
preventivas y curativas pueden evitar o aliviar algunos de estos cambios, como emolientes para la
xerosis, pantallas solares y evitacion de la exposicidn solar para los cambios pigmentarios, higiene
oral para evitar los cambios orales, la suplementacion nutricional para evitar la fragilidad vascular,
la queilitis angular y la pérdida de cabello, y el reconocimiento y tratamiento rapidos de las
infecciones micdticas como la onicomicosis y la tinea pedis, de prevalencia aumentada en estos
pacientes.
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€ LA TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES PERMITE
EVALUAR LA RESPUESTA TERAPEUTICA EN EL LINFOMA

Ademas, representa una alternativa para la estadificacién inicial y el diagnéstico de recurrencias

Bonn, Alemania:

En el estudio de los pacientes con linfomas malignos, la realizacion de una tomografia por emision de positrones con 18-fluoro-2-
desoxi-D-glucosa resulta equivalente a las imagenes convencionales en la estadificacion inicial y el diagndstico de recurrencias, pero
resulta superior a éstas en el control de la respuesta al tratamiento.

Fuente cientifica:
[ Nuklearmedizin-Nuclear Medicine 45(3):105-110, 2006] - aSNC

Autores
Bucerius J, Herkel C, Joe A y colaboradores

La tomografia por emision de positrones (TEP) con el analogo de la glucosa 18-fluoro-2-deoxi-D-
glucosa (FDG) deberia ser considerada como la modalidad diagndstica de eleccion para la
evaluacion posterapéutica de los pacientes con linfoma. A su vez , podria representar una
alternativa confiable a las imagenes conventcionales para la estadificacién al inicio y el diagndstico
de las recurrencias.

La estadificacidn precisa de los pacientes con diagnostico de un linfoma maligno, tanto Hodgkin
(LH) como no Hodgkin (LNH), comprende una gran importancia clinica para la planificacién del
tratamiento apropiado, al tiempo que posee valor prondstico para la prediccién de la evolucion.
Durante mas de dos décadas, la estadificacién de ambos tipos de linfomas se ha basado
principalmente en imagenes transversales y en biopsias. En la mayoria de los casos, se obtienen
imagenes por tomografia computada (TC) del cuello, térax, abdomen y pelvis y, en casos
seleccionados, se completan con imagenes por resonancia magnética (RM) para el estudio de la
region de cabeza y cuello y del compromiso de la médula dsea. A pesar de que provee informacion
anatomica relevante , la TC presenta una capacidad limitada para distinguir entre los nodos
linfaticos benignos y malignos. La estadificacién nodal con la TC se basa en gran parte en el
tamafio del nodo linfatico, el cual se correlaciona con la frecuencia del compromiso noda I. Sin
embargo, algunos nodos pequefios pueden ser malignos, mientras que nodos grandes pueden ser
benignos. Los datos mas recientes acerca del valor diagnédstico de las imagenes morfoldgicas se
basan principalmente en la comparacién de la TC con la TEP co n FDG, y en la histologia y el
seguimiento clinico. La sensibilidad de la TC en el diagndstico del LH o del LNH es de 40% a 100%,
mientras que su especificidad es de 17% a 75%. En la actualidad, se obtienen imagenes por RM
s6lo como parte de un proceso de estadificacion, debido a la dificultad en la obtencién rutinaria de
imagenes de todo el cuerpo. La TEP con FDG es cada vez mas reconocida como un nuevo método
de estadificacion de linfomas. Las tasas de sensibilidad y especificidad para esta técnica so n de
aproximadamente 90% y 93%, respectivamente. Varios estudios que han comparado la TEP con
FDG con la TC han demostrado un aumento de la cantidad de sitios anormales con el primer
método, especialmente para la estadificacion al inicio. Sin embargo, pocos trabajos han tratado el
valor diagndstico de la TEP con FDG para el control terapéutico, al tiempo que no se ha investigado
acerca del diagndstico de las recurrencias. Por eso, el objeto de este trabajo fue comparar el
desempefio de la TEP con FDG y | as imagenes convencionales en 3 momentos diferentes durante
el curso de la enfermedad.

El estudio incluyé 169 pacientes, de los cuales 69 presentaban LH y 100, LNH. Se realizaron 193
TEP con FDG para la estadificacion al inicio en 42 casos, para el control posterapéutico en 103
casos y para el diagndstico de la recurrencia en 48 casos. Se calcularon los indices de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo, y precisidon, y fueron comparadas las
diferencias en la estadificacion y el diagndstico de linfoma residual o recurrente.

La TEP con FDG cambid la estadificacion en el 36% de los casos evaluados al inicio, en el 52% de
los casos en los que se controlaba la respuesta al tratamiento y en el 29% de los diagndsticos de
recurrencia. Los resultados de este método fueron confirmados en el 80% de los casos del primer
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grupo, en el 74% de los segundos y en el 50% de los terceros. La TEP con FDG y las imagenes
convencionales difirieron en forma significativa en el control de la respuesta al tratamiento con
respecto a la sensibilidad (0.91 y 0.69, respectivamente), la especificidad (0.90 y 0.38), el valor
predictivo positivo (0.77 y 0.42) y la precision (0.83 y 0.55). Por su parte, no se observaron
diferencias significativas en la estadificacion al inicio y en el diagndstico de recurrencias con
relacion al valor diagnodstico de las imagenes morfoldgicas y funcionales.

Los autores concluyen que en el estudio de los pacientes con LH y LNH, la TEP con FDG resulta
equivalente a las imagenes convencionales en la estadificacién al inicio y el diagndstico de
recurrencias, y superior a éstas en el control de la respuesta al tratamiento.

Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, integra el Programa SIIC de Educacion Médica
Continuada
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