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Reino Unido

En esta resefia se analizaron las manifestaciones hepaticas de las principales enfermedades
reumaticas autoinmunes, tales como lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido
primario, polimiositis, sindrome de Sjogren primario, esclerodermia, artritis reumatoidea y
sindrome de Felty.
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[Hepatic Manifestations of Autoimmune Rheumatic Diseases]

Titulo en castellano:

Manifestaciones Hepaticas de las Enfermedades Reumaticas Autoinmunes

Introduccién

Una amplia variedad de enfermedades reumaticas comprometen al higado, pero su prevalencia,
significado clinico y cambios patoldgicos hepaticos son diferentes. Es importante para el
reumatologo estar alerta y monitorear la disfunciéon hepatica que puede ser producto no sélo de la
farmacoterapia sino de un trastorno primario de la enfermedad reumatica. En esta resefia los
autores analizaron la presencia de compromiso hepatico en las principales patologias reumaticas
autoinmunes, tales como lupus eritematoso sistémico, sindrome antifosfolipido primario,
polimiositis, sindrome de Sjégren primario, esclerodermia, artritis reumatoidea y sindrome de
Felty.

Metodologia

Se realizé una busqueda en la base de datos Medline de todos los articulos y comunicaciones de
casos publicados de compromiso hepatico en las enfermedades reumaticas mencionadas entre
1996 y 2001.

Lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica caracterizada por el
compromiso multisistémico y diversas manifestaciones clinicas y seroldgicas, que afecta
principalmente a mujeres en edad fértil. La patologia hepatica clinicamente significativa por lo
general es vista como inusual en el LES. Sin embargo, puede ser mas comun de lo que usualmente
se cree. En un analisis retrospectivo de hace 20 afios acerca del espectro de compromiso hepatico
en 238 pacientes con LES, se evidencid hepatomegalia en el 39%, esplenomegalia en el 6%,

14



Coleccidn Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, Volumen 10, Nimero 4

ictericia en el 24% y en el 21% histologia anormal o aumento en dos veces o mas de las enzimas
de funcion hepatica en dos pruebas o mas. El analisis anatomopatoldgico estuvo disponible en 33
individuos e incluyd los siguientes hallazgos: esteatosis (n = 12), cirrosis y hepatitis cronica activa
(n = 4 cada una), granulomas hepaticos y necrosis centrolobulillar (n = 3 cada una), hepatitis
persistente crénica y microabscesos (n = 2), y hemocromatosis, colestasis, cirrosis biliar primaria
y cambios reactivos no especificos (n = 1 cada una). De este modo, 9 de 32 individuos con LES
(4.4%) presentaron enfermedad hepatica cronica grave (principalmente cirrosis, hepatitis activa
cronica y cirrosis biliar primaria) y 3 fallecieron. Otro estudio sistematico de 19 sujetos con LES
con hepatomegalia o pruebas de funcién hepatica anormales evidencié que 6 de estos pacientes
mostraban un examen histolégico normal o cambios insignificantes, 11 alteraciones menores,
como higado graso, fibrosis del tracto portal e infiltracion celular leve a moderada, mientras que 2
presentaron hepatitis cronica activa que progreso a cirrosis. En un ensayo con 18 pacientes no
seleccionados con LES, en 5 se encontrd una histologia hepatica normal y en 13 cambios menores
como los descritos previamente. La incidencia de hepatomegalia en el LES varia segun las distintas
series entre el 12% y el 55%; mientras que desde el punto de vista anatomopatoldgico hay una
amplia variedad de lesiones, la mas frecuente es la infiltracion grasa excesiva (esteatosis) que
puede producirse como parte de la enfermedad o como consecuencia del tratamiento esteroideo.
La hepatitis lUpica consiste en hepatitis cronica activa (por anatomia patoldgica), ausencia de
hepatitis viral activa y anticuerpos antinucleares positivos o células LE. Clinicamente se manifiesta
como fiebre, artralgias, malestar, pérdida de apetito e ictericia; en general ocurre en mujeres
jovenes en las cuales muchos de los signos clasicos asociados con el LES —como erupciéon malar y
compromiso de otros érganos- estan ausentes. En cuanto a las alteraciones en las enzimas
hepaticas, en un estudio con 81 pacientes con LES, el 55% presentd valores anormales, de los
cuales el 29% no tenia otra causa distinta del LES. En otro ensayo, se comprobd un aumento en
los niveles de las enzimas hepaticas en 23% de 260 individuos con LES, en 15% de los cuales se
evidencio otra causa distinta de la enfermedad (como consumo de alcohol). No se observé
progresion de las anomalias en un periodo de seguimiento de 2 afnos en 4 sujetos. Este fue el
Unico estudio prospectivo y controlado (100 individuos con otras enfermedades reumaticas
distintas de LES, sin alteraciones en las pruebas de funcidn hepatica) en la presente resena. En 12
de 15 pacientes los cambios en los niveles de transaminasas fueron concordantes con la actividad
lUpica. La aspirina cumple un papel importante en las alteraciones de las enzimas hepaticas en las
personas con LES, en las cuales son bastante comunes los incrementos en los valores de
transaminasas, que pueden acompafarse por un aumento en la actividad de fosfatasa alcalina
(FAL). La toxicidad parece producirse con niveles de salicilatos mas bajos que en los sujetos sin
LES. Otras drogas del tipo de los antiinflamatorios no esteroides, como naproxeno, fenoprofeno y
sulindac, pueden provocar hepatitis colestasica. De este modo, en el LES el compromiso hepatico
puede ocurrir de novo o en forma secundaria a los agentes farmacoldgicos.

Sindrome antifosfolipido primario

El sindrome antifosfolipido primario (APS) se define por los hallazgos clinicos de trombosis arterial
y venosa, abortos recurrentes y trombocitopenia, y la presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aPL), principalmente anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticuerpos con actividad anticoagulante
|Gpica. Se observaron diversas anomalias en el higado en asociacion con el APS, tales como
oclusion venosa hepatica con el consiguiente sindrome de Budd Chiari. Los anticuerpos también
pueden tener importancia en la patogenia de otras lesiones hepaticas, algunas de las cuales tienen
una base vascular e involucran los pequenos vasos intrahepaticos. En 1998, Pérez Ruiz y
colaboradores sugirieron un posible papel de los aPL en la patogenia de la hiperplasia regenerativa
nodular del higado (NRHL), un trastorno raro, caracterizado por transformacién micronodular
difusa del parénquima hepatico con una zona nodular demarcada por cordones comprimidos de
células hepaticas. Hasta la fecha, se comunicaron 10 pacientes con NRHL relacionada con aPL. Los
patrones de presentacion clinica incluyen alteraciones en las pruebas de funcidn hepatica o signos
y sintomas de hipertension portal. De manera que en sujetos con aPL que presentan pruebas de
funcion hepatica persistentemente alteradas o con signos y sintomas de hipertension portal debe
considerarse el diagnéstico de NRHL y la obtencion de especimenes hepaticos para la evaluacion
histoldgica. Por otro lado, en pacientes con aPL también puede ocurrir un aumento de las enzimas
hepaticas sin ninguna explicacién evidente, presumiblemente por la formacidén de trombos de
fibrina en los pequenos vasos intrahepaticos.
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Polimiositis

La polimiositis (PM) es un trastorno inflamatorio muscular autoinmune. El término dermatomiositis
(DM) se aplica cuando la PM se asocia con una erupcion cutanea caracteristica. Un tercio de los
casos se relaciona con diversas patologias reumaticas autoinmunes y un décimo con neoplasias. La
incidencia de sindrome paraneoplasico es mayor en hombres, especialmente en aquellos con DM.
Cualquier cancer puede ser responsable de esta asociacién, mas cominmente de pulmon, ovario,
Utero, tracto gastrointestinal, prdstata y trastornos mieloproliferativos; sélo se informaron dos
casos de carcinoma hepatocelular. Las pruebas mas importantes para establecer o confirmar el
diagnostico de DM o PM se basan en las mediciones de los niveles séricos de enzimas musculares,
el electromiograma y la biopsia muscular. El ensayo enzimatico mas sensible es el de la
creatininquinasa (CPK), aunque también estan elevados los valores de transaminasas y lactato
deshidrogenasa (LDH). En ausencia de determinaciones de CPK, el incremento en los niveles de las
transaminasas y la LDH a menudo es atribuido en forma errénea a enfermedad hepatica. De este
modo, las miositis inflamatorias son algunas veces diagnosticadas como enfermedad hepatica, con
el retraso en el tratamiento apropiado. En una comunicacién de un caso se describid asociacién
entre PM y hepatitis cronica activa, y se informaron sélo 6 casos de PM relacionada con cirrosis
biliar primaria (CBP) en mujeres. La CBP es una enfermedad hepatica colestasica, cronicamente
progresiva, de etiologia desconocida, caracterizada por la obliteracién inflamatoria de los
conductos biliares intrahepaticos de mediano calibre, vinculada con diversos anticuerpos tales
como anticuerpos antimitocondriales [AMA] (90%), factor reumatoideo (70%), anticuerpos anti-
ADN desnaturalizado (22%) y que ocurre con predominio en mujeres de mediana edad. Por ende,
en la evaluacion de la PM debe prestarse atencion al aumento en los niveles séricos de FAL, en
vista de la posible asociacion entre PM y CBP.

Artritis reumatoidea

Las pruebas de funcion hepatica pueden ser anormales en hasta el 6% de los pacientes con artritis
reumatoidea (AR) y comprenden principalmente incrementos en los niveles séricos de FAL y
gamma glutamiltransferasa. Los cambios histoldgicos hepaticos en la AR no son especificos e
incluyen hiperplasia de las células de Kupffer, infiltracion grasa e infiltracion de las areas
periportales por células mononucleares. En un estudio donde se obtuvieron biopsias del higado en
117 pacientes no seleccionados con AR, muchos de los cuales tenian pruebas de funcién hepatica
normales, se encontraron alteraciones histoldgicas en el 65%; se observo hepatitis reactiva en el
43% e higado graso en el 22%. En otro ensayo, se evidenciaron cambios reactivos no especificos
en el 74% de 31 pacientes con AR y sélo se hallé enfermedad hepatica definida en 4 sujetos.

Sindrome de Felty

El sindrome de Felty (AR, esplenomegalia y neutropenia), raramente compromete al higado. En
una serie con 12 pacientes, 5 presentaron hepatomegalia y aumento en los niveles de FAL, y 8
cambios histoldgicos con infiltracion linfocitica difusa dentro de los sinusoides e hiperplasia de las
células de Kupffer. Tres individuos tuvieron fibrosis periportal con infiltracion linfocitica y uno
cirrosis macronodular. No hubo correlacion entre las alteraciones en las pruebas de funcion
hepatica y los hallazgos histoldgicos. La incidencia de compromiso hepatico es desconocida, pero
en una serie se encontré hepatomegalia en el 68% y anomalias en las pruebas de funcién hepatica
en el 25% de los pacientes estudiados. La hipertensidn portal con varices esofagicas y hemorragia
gastrointestinal puede ser una complicacién mayor del sindrome de Felty. También se comunicé la
presencia de NRHL en este sindrome.

Esclerodermia

La esclerodermia es un trastorno reumatico, autoinmune, multisistémico caracterizado por fibrosis
de la piel y numerosos 6rganos, aunque el compromiso hepatico es raro. La enfermedad hepatica
no se ha considerado un hallazgo significativo de la esclerodermia y, en series grandes, se observé
mayor prevalencia de esta patologia en las poblaciones utilizadas como grupo control. En una
valoracion prospectiva de la extension del compromiso visceral en la esclerodermia, se encontro
gue 16 de 31 pacientes (52%) presentaban alteraciones en las pruebas de funcidén hepatica o
prolongacién del tiempo de protrombina. En una resena de 727 individuos con esclerodermia, solo
8 (1.1%) evidenciaban compromiso hepatico. La enfermedad del higado que se asocia usualmente
con esclerodermia es la CBP. Si bien la prevalencia de CBP en pacientes con esclerodermia no se
ha aclarado, casi el 15% de aquellos con CBP han presentado esclerodermia, la mayoria en su
variante limitada (cambios cutaneos leves y pérdida de la peristalsis esofagica). La relacidon entre
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CBP y esclerodermia parece ser mas que una coincidencia y sugiere que estas dos patologias
pueden tener en comun una base autoinmune. Esto es avalado por estudios que indican que los
anticuerpos anticentromero (ACA) tienden a ocurrir en asociacion con los AMA. Los ACA se
detectaron no sélo en esclerodermia, sino en otras enfermedades autoinmunes, incluso CBP. En un
ensayo, 22 de 558 (3.9%) pacientes evidenciaron esclerodermia limitada con CBP, en el 59% de
los cuales la esclerodermia limitada precedid el diagnostico de CBP (en el 91% también se detectd
sindrome de Sjogren) y todos (n = 22) tuvieron ACA. Se sugirié que la determinacion de éstos
podria indicar a los individuos con riesgo de aparicion de esclerodermia limitada en el futuro y se
propuso el acréonimo PACK, que engloba los componentes principales del sindrome (CBP, ACA,
CREST y queratoconjuntivitis). En este estudio, se ha sugerido, mas que probado, una asociacion
especifica entre CBP y esclerodermia limitada. Es probable que esta asociacion sea genuina, ya
qgue no se informo la aparicion simultanea de esclerodermia limitada con otras formas de
enfermedad hepatica. Sin embargo, no se incluyd un grupo control con pacientes con otras
patologias colestasicas y otras enfermedades del higado de patogenia inmune. La NRHL es una
complicacion rara en las personas con esclerodermia y si bien se ha mencionado ampliamente su
asociacioén, sélo se comunicé un pequeiio nimero de casos. Ademas, se propuso una nueva
entidad clinica que consiste en esclerodermia limitada con NRHL y CBP. Se describieron casos de
esclerodermia limitada asociada con NRHL y anomalias bioquimicas y seroldgicas caracteristicas de
la CBP. La relacidn entre colangitis esclerosante primaria (PSC) y esclerodermia es
extremadamente rara, pero puede esperarse sobre la base del amplio disturbio del tejido conectivo
en la esclerodermia, con depdsito anormal de colageno en el epitelio de los conductos biliares. La
mayoria de los sujetos con PSC permanecen asintomaticos por considerables periodos de tiempo,
aun con evidencia de colestasis en las pruebas de funcidn hepatica. En la bibliografia sélo se
encontré un caso de PSC en la esclerodermia. Hay una considerable superposicion entre los
hallazgos clinicos y bioquimicos de PSC y CBP.

Sindrome de Sjogren primario

El sindrome de Sjégren (SS) primario es una enfermedad autoinmune, inflamatoria cronica de las
glandulas exocrinas, que afecta principalmente las glandulas lagrimales y salivales. Un limitado
numero de estudios evaluaron el compromiso hepatico en esta patologia. El SS se asocié con CBP,
hepatitis cronica autoinmune y cirrosis criptogenética. Se comunico una incidencia de enfermedad
hepatica en el SS primario (sin AR) del 6%. Mas tarde, se demostré que la relacién entre el SS
primario con hepatitis cronica activa y cirrosis criptogenética fue del 22.2%. En un estudio de 300
pacientes con SS primario, se encontrd que el 7% tenia evidencias de enfermedad hepatica tanto
subclinica (2%) como asintomatica (3%), con aumento de las enzimas hepaticas; en el 6.6% se
detectaron AMA por inmunofluorescencia. En el seguimiento durante 7 afios de algunos de estos
sujetos no hallaron cirrosis y concluyeron que el compromiso del higado en individuos con SS
primario es raro, subclinico y no lleva a la cirrosis, y que los AMA fueron los factores indicadores
mas sensibles de enfermedad hepatica subyacente. Otro ensayo similar, con un pequefio nimero
de pacientes, concluyo que las anormalidades en las pruebas de funcion hepatica son comunes en
el SS primario y que pueden indicar patologia autoinmune subyacente del higado. Es bien conocida
la existencia de una asociacion entre CBP y SS primario, aunque no se sabe la prevalencia exacta
de la CBP en este sindrome; en un estudio se encontré CBP en 5 de 80 (6%) personas con SS
primario. EI SS primario y la CBP comparten muchos hallazgos. En ambas enfermedades la
inflamacion comienza alrededor de los conductos y ambas poblaciones epiteliales expresan
inapropiadamente moléculas de clase II del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA); las
células T CD4+ predominan en las lesiones de cirrosis biliar grave y en las lesiones de las
glandulas salivales en el SS primario. De modo que ambas enfermedades tienen mecanismos
patogénicos comunes, a pesar de que su perfil de autoanticuerpos es diferente; en los pacientes
con SS primario predominan los anticuerpos anti-Ro y anti-La, mientras que en la CBP lo hacen los
AMA. Durante largo tiempo se ha sospechado acerca del papel causal de las infecciones virales en
el SS primario (principalmente herpesvirus y retrovirus). En 1992, se postuldé una asociacién entre
el SS primario y el virus de la hepatitis C (HCV). Mediante reaccidon en cadena de polimerasa, la
deteccion de viremia por HCV en pacientes con SS primario oscilé entre 0% y 19%;
significativamente mayor que la observada en la poblacién general (1%). En comparacion con los
sujetos con SS primario sin infeccién por HCV, aquellos con este virus tuvieron una mayor
prevalencia de compromiso hepatico (100% en un estudio). La deteccién de AMA en el suero de
individuos con SS primario, con aumento de las enzimas hepaticas o sin él, sugiere en gran
medida enfermedad hepatica temprana. Las alteraciones en las pruebas de funcion hepatica
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aisladas son frecuentes y podrian indicar enfermedad hepatica autoinmune.

Conclusién

Las principales asociaciones de compromiso del higado en las patologias reumaticas autoinmunes
son las siguientes: sindrome de Budd Chiari, hepatoesplenomegalia, ictericia, incremento de
transaminasas y NHRL en el APS; hepatomegalia, hipertensidén portal, aumento de FAL, hiperplasia
de células de Kupffer, esteatosis, fibrosis leve del tracto portal y NRHL en el sindrome de Felty;
ictericia, aumento de FAL, hepatitis cronica activa y CBP en la miositis; aumento de FAL y
gammaglutamiltransferasa, hiperplasia de células de Kupffer y esteatosis en la AR; hepatomegalia,
prolongaciéon del tiempo de protrombina, ictericia, incremento de enzimas hepaticas, cirrosis, CBP
y NRHL en esclerodermia; aumento de las enzimas hepaticas, ictericia, CBP, hepatitis crdnica
activa y cirrosis criptogenética en SS primario, y hepatomegalia, ictericia, incremento de
transaminasas, esteatosis y hepatitis crénica activa en el LES. Si bien las manifestaciones
hepaticas son raras, pueden ocurrir concomitantemente o en forma seriada; el médico clinico debe
estar alerta sobre su existencia para realizar un diagndstico precoz y un tratamiento oportuno.

Autoevaluacion de Lectura

¢En qué patologias reumaticas autoinmunes se encontro cirrosis biliar primaria (CBP)?

A. Lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis reumatoidea (AR).
B. Miositis, sindrome de Sjégren (SS) primario y AR.

C. Esclerodermia, SS primario y AR.

D. Esclerodermia, SS primario y miositis.

Respuesta Correcta

CLA ROSUVASTATINA EN EL TRATAMIENTO DE LAS
DISLIPIDEMIAS

Yardley, EE.UU.

La rosuvastatina es eficaz en el tratamiento de varias dislipidemias. En aquellos pacientes con
hipercolesterolemia fue mas eficaz y mejor tolerada que otros farmacos del mismo grupo. Es una
droga de primera linea para el manejo de pacientes de riesgo bajo a alto que requieran
tratamiento farmacologico hipolipemiante.

American Journal of Cardiovascular Drugs 4(2):117-138, 2004

Autores:
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Titulo original:

[Rosuvastatin: A Review of its Use in the Management of Dyslipidemia]
Titulo en castellano:

Rosuvastatina. Revisién de su Utilizacion en el Manejo de las Dislipidemias

Introduccion

La rosuvastatina es un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, eficaz agente hipolipemiante, aprobado
internacionalmente para el tratamiento de varias dislipidemias. Como los otros miembros del
grupo farmacoldgico, denominados genéricamente estatinas (atorvastatina, fluvastatina,
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lovastatina, pravastatina y simvastatina), la rosuvastatina inhibe competitivamente el paso
limitante de la formacion del colesterol endégeno al inhibir la conversion de mevalonato en
colesterol por la HMG-CoA reductasa. Debido a esto, los depdsitos intracelulares hepaticos de
colesterol disminuyen, lo que provoca que desciendan los niveles plasmaticos de colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc) y triglicéridos y aumenten los niveles de
colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc).

Propiedades farmacodinamicas

La inhibicidn de la sintesis del colesterol por la rosuvastatina es mas eficaz y mas duradera que la
de las otras estatinas. La droga es captada selectivamente por las células hepaticas tanto in vitro
como in vivo e reduce las concentraciones plasmaticas de LDLc al incrementar la sintesis hepatica
de los receptores LDL y disminuir la de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLc). En
voluntarios sanos, la rosuvastatina redujo las concentraciones séricas de LDLc en un 42%, las de
colesterol total en 31.8%, triglicéridos en 22.7% y apolipoproteina B (ApoB) en 35.3%. Diversos
estudios informaron asimismo otros efectos terapéuticos como mejoria de la funciéon endotelial,
actividad antiinflamatoria, efectos protectores vasculares cardiacos y cerebrales.

Propiedades farmacocinéticas

Es una droga con cinética proporcional a la dosis, es decir que presenta poca o ninguna
acumulacidn tras la administracidon repetida. Las concentraciones plasmaticas maximas oscilan
entre 19 y 25 ug/l y se alcanzan de 3 a 5 horas tras la administracion oral de 40 mg en voluntarios
sanos. La biodisponibilidad de la rosuvastatina es de aproximadamente 20%. Las comidas
aumentan la tasa de absorcidn de la droga en un 20%, pero la absorcidn total permanece
inalterada. En el estado estacionario el volumen de distribucién es de aproximadamente 143 litros.
El farmaco se une de manera reversible a las proteinas plasmaticas en un 88%. La droga sigue un
metabolismo muy limitado, ya que solamente el 10% de los metabolitos radiomarcados se
recuperan en la orina, con un metabolismo primario a través de la citocromo P450 (CYP) 2C9. La
N-desmetil rosuvastatina es el principal metabolito. Principalmente presenta excrecion biliar. La
vida media de eliminacion luego de una dosis oral de 40 mg es de 18 a 24 horas. No se registraron
cambios clinicos importantes con respecto a la farmacocinética de la droga segun la edad, sexo,
tiempo de administracion o dafio renal leve a moderado. Sin embargo, en aquellos pacientes con
trastornos renales graves aumentoé la concentracién plasmatica de la droga. Las concentraciones
plasmaticas y el area bajo la curva concentracion tiempo se encuentran elevadas en pacientes con
dafio hepatico leve a moderado. La administracidén junto con ketoconazol, eritromicina, itraconazol
(inhibidores de la CYP3A4), fenofibrato, fluconazol (metabolizados por CYP2C9 y CYP2C19) o con
digoxina, no tiene efectos de relevancia sobre la farmacocinética de la rosuvastatina. La
administracion conjunta de rosuvastatina y warfarina aumentan el denominado Rango
Internacional Normalizado (RIN). El uso con ciclosporina y gemfibrozil provoca un aumento
clinicamente significativo de la exposicion sistémica a la rosuvastatina. La administracion de
antiacidos 2 horas después de la dosis oral de la droga evita los descensos plasmaticos
clinicamente importantes observados con este hipolipemiante. La utilizacién concomitante con los
anticonceptivos etinilestradiol y norgestrel aumenta las concentraciones plasmaticas de estos
altimos en 26% a 34%.

Eficacia terapéutica

El tratamiento con dosis de 5 a 40 mg diarios de rosuvastatina mejora el perfil lipidico en pacientes
con gran variedad de trastornos dislipidémicos de manera rapida y efectiva segun los resultados de
grandes estudios, principalmente a doble ciego, multicéntricos, de hasta 52 semanas de duracion.
En estudios bien disenados de 6 a 12 semanas de duracidn en pacientes con hipercolesterolemia,
la rosuvastatina a las dosis de 5 y 10 mg por dia permitié obtener importantes y significativos
(todos p < 0.05) descensos en los niveles del colesterol total y del LDLc en comparacion con
aquellos pacientes que recibieron atorvastatina (10 mg por dia), pravastatina (20 mg por dia) o
simvastatina (20 mg por dia), segun los puntos finales primarios de los analisis de intencion de
tratar. También el resto de los parametros lipidicos mejoraron de manera importante con la
rosuvastatina en comparacion con los otros hipolipemiantes, como el aumento del HDLc y los
descensos plasmaticos de la ApoB, triglicéridos y los niveles de las lipoproteinas no HDLc. La
rosuvastatina demostro eficacia sin diferencias de sexo, edad, estado posmenopausico y la
presencia de diabetes mellitus tipo 2 con sindrome metabdlico o sin él, hipertension,
ateroesclerosis y obesidad. Analisis grupales demostraron también, y con gran significacion
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estadistica (todos p < 0.001), que con la rosuvastatina se obtuvieron mejores respuestas que con
las otras estatinas, cuando se utilizaron los objetivos del Programa Nacional de Educacion sobre
Colesterol (ATP III) para compararlas. La rosuvastatina en dosis de 10 mg diarios fue mas efectiva
en lograr estos objetivos que la simvastatina o la pravastatina en dosis de 20 mg por dia. En un
estudio de 16 semanas, los pacientes que cambiaron la utilizacion de una estatina previa por la
rosuvastatina 10 mg/dia, lograron mejores niveles de LDLc, HDLc, no HDLc, ApoAl y ApoB que
aquellos que continuaron recibiendo atorvastatina, pravastatina o simvastatina. Asimismo, un
numero significativo de pacientes medicados con rosuvastatina, alcanzo6 a las 8 semanas los
objetivos del ATP III en comparacion con aquellos pacientes que permanecieron bajo tratamiento
previo. En aquellos pacientes de dificil tratamiento, como los diabéticos tipo 2 con dislipidemias
mixtas, la combinacion de rosuvastatina con fenofibrato redujo mas efectivamente los niveles de
triglicéridos que aquellos que continuaron con rosuvastatina como monoterapia. Sin embargo, la
combinacién de rosuvastatina 40 mg/dia mas niacina de liberacion prolongada 1g/dia no demostré
beneficios adicionales, en términos de reduccion de parametros lipidicos aterogénicos, en
comparacion con aquellos pacientes medicados con rosuvastatina sola a la dosis indicada, en
pacientes con hiperlipidemias tipo IIb o IV, aunque en el primer grupo mejoraron notablemente los
niveles de HDLc.

Efectos adversos

La rosuvastatina fue bien tolerada en ensayos clinicos de hasta 1 afio de duracion. Los efectos
adversos mas frecuentes observados en estos estudios fueron mialgias, constipacion, astenia,
dolor abdominal y nauseas (incidencia no informada). La mayoria de ellos fueron leves y
esporadicos y solo el 3.7% de los 10 275 pacientes debid interrumpir el tratamiento debido a
eventos adversos relacionados con la droga. No se reportaron muertes debidas al uso de la
rosuvastatina en los diversos ensayos clinicos. Unos pocos pacientes (< 1%) presentaron
proteinuria y hematuria microscépica, generalmente de caracter leve, posiblemente de origen
tubular y no asociadas a deterioro agudo o progresivo de la funcién renal. No hubo cambio en los
niveles plasmaticos de creatinina desde el inicio de los estudios y durante 96 semanas de
seguimiento. El 0.2% a 0.4% de los pacientes medicados con rosuvastatina presentaron
elevaciones de la creatinfosfoquinasa sérica (CPK) hasta 10 veces por encima de su limite superior
normal, mientras que menos del 0.1% presentaron miopatia, incidencia similar a la informada para
otras estatinas. En los ensayos clinicos se observaron raros casos de rabdomidlisis con insuficiencia
renal secundaria a mioglobinuria con dosis mas altas que la maxima recomendada de 80 mg por
dia. La rosuvastatina presentd un perfil de seguridad similar al de la atorvastatina 10-80 mg/dia,
simvastatina 10-80 mg/dia o pravastatina 10-40 mg/dia en distintos ensayos clinicos controlados.

Indicaciones, dosis y contraindicaciones

La rosuvastatina esta indicada en pacientes con hipercolesterolemia primaria (heterocigota familiar
y no familiar) y dislipidemias mixtas (tipos IIa y IIb) junto con la dieta. La dosis recomendada es
de 5 a 40 mg por dia en una sola toma. La dosis de 40 mg deberia indicarse solamente a aquellos
pacientes que no pueden disminuir los niveles de LDLc con 20 mg/dia. La droga puede
administrarse con las comidas y se debe individualizar la dosis segun la respuesta del paciente,
niveles de LDLc, enfermedades asociadas y tratamiento farmacoldgico concomitante. La
rosuvastatina también esta indicada en pacientes con hipertrigliceridemia (dislipidemia tipo IV) y
en aquellos con hipercolesterolemia familiar homocigota como coadyuvante de otros tratamientos
hipolipemiantes. Debe administrarse con precaucidon en pacientes con predisposicion para
desarrollar miopatias. Se deben realizar controles hepaticos antes del tratamiento, a las 12
semanas, con el incremento de la dosis y luego periédicamente. Se debe plantear la reduccion de
la dosis en aquellos pacientes que estan medicados con rosuvastatina 40 mg/dia y presentan
proteinuria persistente de causa inexplicada. La droga esta contraindicada en pacientes con
enfermedad hepatica aguda, con elevaciones persistentes de las transaminasas, en el embarazo y
la lactancia.

Papel de la rosuvastatina en el manejo de las dislipidemias

La enfermedad coronaria es la principal causa de muerte en los paises desarrollados y continla
siendo la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en los EE.UU., responsable de casi el
20% de las muertes en 1999. Los estudios epidemioldgicos han establecido la fuerte relacion entre
los niveles elevados de colesterol total, especialmente los del LDLc, en el desarrollo de la
enfermedad coronaria. La evidencia actual sugiere que esta relacion es lineal, o quiza curvilinea a
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valores bajos de colesterol, por lo que una terapia hipolipemiante agresiva deberia garantizarse a
estos pacientes. Diversos ensayos clinicos actualmente estan evaluando si este enfoque mas
agresivo es mas eficaz en disminuir los niveles de LDLc que los esquemas terapéuticos moderados.
La terapia con rosuvastatina es efectiva y rapidamente mejora los parametros lipidicos de
pacientes con una amplia gama de trastornos dislipidémicos, especialmente en aquellos con
hipercolesterolemia (incluida la de alto riesgo) y en forma mas eficaz que otros farmacos
hipolipemiantes como la atorvastatina, simvastatina y pravastatina.

Autoevaluacion de Lectura

La rosuvastatina es un nuevo farmaco hipolipemiante del grupo de las estatinas, drogas
que pertenecen al grupo de:

A. Inhibidores de la HUIG-CoA reductasa.

B. Derivados del acido nicotinico.

C. Secuestradores de acidos biliares.

D. Inhibidores de Ia absorcion del colesterol.

Respuesta Correcta

CCHLAMYDIA PNEUMONIAE Y DESARROLLO DE ATEROSCLEROSIS

Memphis, EE.UU; Luebeck, Alemania

Esta revision analiza la evidencia publicada hasta el momento con respecto al papel etiopatogénico
de Chlamydia pneumoniae en el desarrollo de aterosclerosis. Si bien no existen datos concluyentes
para su asociacion, los estudios analizados demuestran una importante relacion.

Cellular Microbiology 6(2):117-127, 2004

Autores:

Belland RJ, Ouellette SP, Gieffers J y Byrne GI

Institucion/es participante/s en la investigacion:

University of Tennessee Health Sciences Center, Memphis EE.UU.; Medical University of Luebeck, Luebeck, Alemania

Titulo original:

[Chlamydia pneumoniae and Atherosclerosis]
Titulo en castellano:

Chlamydia pneumoniae y Aterosclerosis

Introduccion

La aterosclerosis y sus complicaciones conducen a la mitad de las muertes observadas en los
adultos en Estados Unidos y otras sociedades occidentales. La aterosclerosis y la enfermedad
cardiovascular (ECV) son enfermedades multifactoriales complejas con numerosas etiologias que
colaboran de manera simultédnea y secuencial para el desarrollo de las lesiones, la progresion y la
maduracion de una entidad que lleva a la enfermedad. La lesidn o ateroma es un sitio inflamatorio
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compuesto de un nucleo necrético rico en lipidos, endotelio vascular modificado, células de
musculo liso, monocitos/macréfagos espumosos, linfocitos y una variedad de mediadores
inflamatorios. Se sabe que existen factores de riesgo asociados con la aterosclerosis y con la
patogenia de la ECV. Estos incluyen factores genéticos y de estilo de vida tales como la elevacion
del colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDLc), hipertension arterial, estrés,
tabaquismo y obesidad. Estos factores de riesgo contribuyen claramente al desarrollo de ECV, pero
cerca de un 40% de los casos no presentan factores de riesgo bien definidos. Con la apreciacidon
reciente de aterosclerosis como una enfermedad inflamatoria cronica se traté de examinar el papel
de agentes infecciosos en el desarrollo de la ECV. Con mucho interés se enfocd la atencidn en la
infeccion por Chlamydia pneumoniae (CP) debido a su asociacién con aterosclerosis. Chlamydia
pneumoniae es un patégeno procariota intracelular obligado. Puede infectar y sobrevivir en una
amplia variedad de células huéspedes, incluidos el epitelio pulmonar, macrofagos (alveolares y
derivados de monocitos), monocitos circulantes, células de musculo liso arterial y endotelio
vascular. El ciclo celular de crecimiento de las clamidias es bifasico. El cuerpo elemental (CE) es
metabodlicamente inerte, la forma infecciosa del organismo que es capaz de sobrevivir fuera de la
célula. El CE se une a receptores celulares aun no definidos y se internaliza en la célula huésped
por medio de una vesicula. Esta vesicula es capaz de interactuar con las vesiculas secretoras
posGolgi de manera que permite la incorporacion de fosfolipidos del huésped. Chlamydia ademas
bloquea las respuestas intracelulares del huésped, tales como la fusion del endosoma que contiene
al patogeno con los lisosomas, y por lo tanto evita a los factores del huésped que serian deletéreos
para la supervivencia intracelular. Inmediatamente después de |la entrada, la Chlamydia se
diferencia hacia la forma de replicacion intracelular, conocida como cuerpo reticular (CR). La
transformacion del CE en CR resulta en un cambio morfoldégico muy importante y la Chlamydia
permanece en los confines de la vesicula celular durante todo su ciclo de desarrollo intracelular,
pero modifica su estructura de diferentes maneras durante su fase de crecimiento. El paso final del
crecimiento intracelular involucra la diferenciacién de CR a CE nuevamente y esto se acompafia
por la lisis de la célula huésped o liberacion directa del CE. El tratamiento de las células infectadas
con antibidticos no puede erradicar la bacteria, pero en cambio resulta en una infeccidn crénica o
persistente, no productiva, caracterizada por la aparicion anormal del CR que no puede madurar a
la forma infectante CE. De manera similar, el estrés originado por el escaso aporte de nutrientes
puede hacer que las clamidias no completen su ciclo de desarrollo caracterizado por una reduccion
muy importante en el nUmero de formas infectantes. Las infecciones créonicas son mas dificiles de
definir, principalmente por la presencia de bajos niveles bacterianos inaparentes. La infeccion
cronica probablemente ocurre en forma secundaria a un proceso multifactorial complejo que puede
ser dificil de reproducir en el laboratorio. Las infecciones crénicas por Chlamydia se reconocieron in
vivo por décadas, y los mediadores fisioldgicos de persistencia involucran a las citoquinas
reguladas por el sistema inmune, tales como el interferon gamma (IFN-y), y el factor de necrosis
tumoral (TNF). Por ejemplo, el desarrollo intracelular de Chlamydia pneumoniae puede inhibirse a
nivel de las células epiteliales respiratorias con el tratamiento con IFN-y. La inhibicion aumenta en
presencia de TNF-a y no alcanza para erradicarla e inclusive resulta ser reversible con el agregado
del aminoacido esencial triptéfano. La descripcion de persistencia de clamidias inducidas por las
citoquinas reguladas por el sistema inmune ademas incluye nexos con la patogenia de las
enfermedades cronicas, especialmente como resultado de la expresién de un mediador
proinflamatorio clave como el GroEL1. La persistencia de Chlamydia en las células ocurre en
aquellas tratadas con antibidticos o citoquinas y en las que fueron privadas de los nutrientes
esenciales. Por ejemplo, aunque las infecciones productivas por Chlamydia pneumoniae ocurren en
células epiteliales, endoteliales y de musculo liso repletas de nutrientes, la infeccién de los
fagocitos mononucleares conduce a una forma no caracteristica de crecimiento persistente que
puede revertirse con la adicidon de un cultivo con células endoteliales o por el tratamiento de los
monocitos infectados con bajos niveles de cicloheximida.

Asociacion de CP con aterosclerosis

La exposicion a la CP es extremadamente comun, vy la infeccidn ocurre de manera repetida en la
mayoria de las personas. La deteccion de anticuerpos contra CP no es frecuente en individuos
menores de 5 afios, pero hasta el 50% de las personas son seropositivas cuando llegan a los 20
afos. La prevalencia de anticuerpos continta incrementandose en las poblaciones de adultos,
alcanzando un pico de 80% en hombres y 70% en mujeres a los 65 anos. Los estudios de
prevalencia en la poblaciéon demuestran que las infecciones no estan restringidas geograficamente
y que las reinfecciones ocurren con frecuencia. La evidencia de la presencia del microorganismo en
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las lesiones aterosclerdticas se demostrd en cerca de 40 estudios. La deteccion directa del
microorganismo por inmunohistoquimica, microscopia electrénica, hibridizacién in situ o
amplificacion del ADN por PCR demostré la presencia del microorganismo en el ateroma. Ademas,
se identificaron microorganismos viables por medio de la amplificacién de las secuencias de ARNm
de los ateromas o cultivando microorganismos infecciosos del tejido aterogénico. En un estudio el
79% de los especimenes de aterectomias tuvieron evidencia inmunohistoquimica de CP. Sélo una
muestra control (4.2%) de 12 especimenes normales coronarios mostré evidencia de CP. La
evidencia de la viabilidad de la CP en las lesiones ateroscleroticas se demostrd a través de la
escision de corazones de sujetos que eran sometidos a trasplantes cardiacos. Tres diferentes
laboratorios lograron cultivar CP de la arteria coronaria de un paciente. Se usaron ademas modelos
animales para definir el papel de la CP como un factor de riesgo en la aterosclerosis. Dos de estos
modelos se estudiaron ampliamente: el primero involucra el uso de cadenas de ratones
hiperlipémicos que espontaneamente desarrollan aterosclerosis como resultado de la hiperlipemia
(raton ApoE-/-) o desarrollan lesiones cuando se les administra una dieta aterogénica (raton con
receptor LDL-/-). Cuando cada ratdn hiperlipémico recibié CP por via intranasal, los ateromas
fueron mas pronunciados, y se pudieron recuperar microorganismos de las lesiones. En los
animales no hiperlipémicos el microorganismo pudo infectar e inducir cambios inflamatorios en la
aorta, pero los animales no desarrollaron cambios tipicos sugestivos de ateromas avanzados. Estos
resultados sugieren que CP podria tener tropismo por el tejido aterosclerético y que la infeccidon
acelera el desarrollo de enfermedad en animales hiperlipémicos. Estos estudios demuestran que CP
puede dirigirse a los vasos sanguineos, inducir inflamacion e iniciar y promover el desarrollo de
lesiones en modelos animales de aterosclerosis. Los modelos animales recibieron tratamiento
antibidtico, y algunos autores demostraron que la administracion de azitromicina previno la
aterosclerosis acelerada en conejos infectados con CP. La asociacion directa entre la infeccién por
CP con aterosclerosis puede determinarse tratando a los pacientes con ECV con antibioticos
apropiados y evaluando la diferencia de eventos cardiovasculares ocurridos en el grupo tratado
versus la poblacién control. Se administraron 500 mg/dia de placebo o azitromicina a hombres que
habian sobrevivido a un infarto de miocardio que tenian niveles elevados de anticuerpos antiCP. Se
observd que, después de un seguimiento promedio de 18 meses, los pacientes con niveles
elevados de anticuerpos tuvieron cuatro veces mas posibilidades de sufrir eventos cardiovasculares
adversos y se evidencid que el tratamiento con azitromicina redujo la ocurrencia de estos eventos
(28% vs. 8%, p = 0.03). Otro estudio (ROXIS) aleatorizé a 202 pacientes que presentaban angina
inestable o infarto no Q a recibir placebo o roxitromicina (150 mg dos veces por dia durante 30
dias). Se observo una significativa reduccion en la angina recurrente, infarto de miocardio y
muerte en los pacientes tratados con roxitromicina luego de 1 mes de seguimiento (2% vs. 9%, p
= 0.032). Sin embargo, estas diferencias fueron menos marcadas luego de 6 meses de
seguimiento (8.7% vs. 14.6%, p = 0.26). Segun algunos autores la dosis de antibidticos utilizada
en estos estudios podria no ser suficiente para erradicar la infeccion persistente. Ademas, los
antibidticos suelen tener propiedades antiinflamatorias que podrian confundir la interpretacion de
los datos. Actualmente se estan realizando multiples estudios con antibiéticos para demostrar su
efecto sobre la ECV.

Mecanismos patogénicos

CP tiene la capacidad de iniciar y propagar la inflamacidén que puede llevar a la aterosclerosis. El
patdégeno probablemente accede a los vasos durante la inflamacion local del tracto respiratorio
bajo. El ADN de la CP se detectd en los linfocitos T CD3 y en los monocitos de sangre periférica, y
ambos tipos de células pueden servir como vehiculos de transporte. El patdgeno puede infectar y
multiplicarse en todos los tipos de células que se encuentran normalmente en el ateroma, incluidos
las células endoteliales de las arterias coronarias, macréfagos y células del musculo liso de la
aorta. Las células infectadas entonces regulan positivamente la expresion de las moléculas de
adhesion y producen citoquinas inflamatorias que provocan la migracion de neutrofilos y de
monocitos.

Direcciones futuras

La idea de que las infecciones contribuyen al desarrollo de la placa aterosclerdtica y a la ECV no es
un concepto nuevo, pero es muy dificil de comprobar categéricamente. Como con otras
enfermedades multifactoriales crénicas la situacién es inmensamente complicada y probablemente
no exista un Unico experimento capaz de comprobar esta hipdtesis. Existe evidencia de que la
infeccion por CP puede acelerar la ECV, esta acumulaciéon de evidencia es la mejor respuesta que
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se puede encontrar en este momento. La identificacién e implementacion de estrategias
inmunoldgicas o terapéuticas que resulten en la erradicacion del patdégeno de los sistemas
respiratorio y cardiovascular, puede ser la Unica manera de responder a esta pregunta de manera
irrefutable.

Autoevaluacion de Lectura

¢En qué porcentaje se encontro evidencia de infeccion por Chlamydia pneumoniae
mediante técnicas inmunohistoquimicas de las lesiones ateroscleroéticas?

A. 10 al 20%
B. 20 al 30%
C. 40 al 50%
D. 80 al 90%

Respuesta Correcta

CTRATAMIENTO DE LA ANEMIA MEGALOBLASTICA CON DISTINTAS
PRESENTACIONES DE COBALAMINA

Aydin, Turquia

Ambas formas de tratamiento son eficaces en pacientes con anemia megaloblastica. La terapia por
via oral se tolera mejor y es menos costosa.

Clinical Therapeutics 25(12):3124-3134, 2003

Autores:

Bolaman Z, Kadikoylu G, Yukselen V y colaboradores

Institucién/es participante/s en la investigacion:

Department of Internal Medicine, Divisions of Hematology; Gastroenterology, Medical Oncology and Immunology, Adnan Menderes
University Medical School, Aydin, Turquia

Titulo original:

[Oral Versus Intramuscular Cobalamin Treatment in Megaloblastic Anemia: A Single-Center, Prospective, Randomized, Open-Label
Study]

Titulo en castellano:

Cobalamina Oral Versus Intramuscular en el Tratamiento de la Anemia Megaloblastica: Estudio Prospectivo, Aleatorizado y Abierto en
un Unico Centro

Introduccion

La deficiencia de cobalamina (vitamina B;,) es la causa mas comun de anemia megaloblastica. El
10% al 15% de los sujetos de mas de 65 afios tiene esta deficiencia vitaminica. La demanda diaria de
vitamina B, es de alrededor de 2.4 ug. El ambiente acido del estdmago facilita la fragmentacion de
la vitamina By,. El factor intrinseco liberado por las células parietales gastricas se une a la vitamina
B1» en el duodeno; posteriormente la cobalamina se absorbe en la porcidn distal del ileon. Este
mecanismo es responsable de casi el 60% de la absorcidn de vitamina B;,. Existe un proceso
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alternativo de absorcion que no depende del factor intrinseco: la cobalamina se absorbe por difusion
simple o por accion de masa cuando se la administra en dosis elevadas por via oral o intramuscular
en pacientes con anemia perniciosa. Aproximadamente el 1% de una dosis oral alta se absorbe a
través de este mecanismo. Las causas de deficiencia de cobalamina incluyen anemia perniciosa,
malabsorcion de cobalamina en la dieta, otros sindromes de malabsorcion, deficiencias nutricionales y
otras patologias gastrointestinales como sindrome de Zollinger-Ellison y enfermedad de Crohn. Se
expresa clinicamente en forma de anemia megaloblastica pero las manifestaciones clinicas pueden
estar relacionadas con hallazgos hematoldgicos, neuroldgicos y psiquiatricos. La pancitopenia,
neuropatia periférica, trastornos en la marcha, pérdida de la memoria, irritabilidad, depresion y
psicosis son otras posibles manifestaciones clinicas en estos enfermos. Asimismo, los pacientes con
anemia megaloblastica tienen mayor riesgo de presentar infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular. El tratamiento convencional de la deficiencia de cobalamina consiste en la
administracion mensual de por lo menos 100 pg de vitamina By, por via intramuscular. No obstante,
el tratamiento con mas de 1 000 pg por dia por via oral también es eficaz en la anemia perniciosa y
otros estados de deficiencia de cobalamina, con la ventaja de que esta forma de tratamiento se tolera
mejor y es menos costosa. En este trabajo, los autores comparan la terapia con cobalamina oral e
intramuscular en pacientes con anemia megaloblastica.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes de 16 afios 0 mas con anemia megaloblastica atribuible a deficiencia de
cobalamina. La concentracion sérica de vitamina By, debia ser inferior a los 160 pg/ml; los enfermos
debian presentar anemia megaloblastica y el volumen corpuscular medio (MCV) debia ser superior a
los 94 fl (valores normales, 80 a 94 fl). Se excluyeron pacientes con vomitos o diarrea, con consumo
de mas de 40 g de alcohol por dia, con antecedente de patologia maligna, con deficiencia de folato o
con tratamientos que pudieran interferir con el metabolismo del folato (colchicina o metotrexato). En
forma aleatoria los enfermos fueron asignados a 1 000 pug de cobalamina con 20 ml de jugo de frutas
por via oral durante 10 dias (grupo 1) o a 1 000 pg de vitamina By, por via intramuscular una vez por
dia durante 10 dias (grupo 2). Pasados los 10 dias, los participantes de los dos grupos repitieron el
tratamiento una vez por semana durante 1 mes para continuar luego con una aplicacion mensual.
Todos los enfermos fueron evaluados en forma basal y a los 10 y 30 dias. La concentracion de
cobalamina se conocié con un ensayo de quimioluminiscencia al inicio y a los 90 dias de tratamiento.
La presencia de autoanticuerpos contra las células parietales se detecté mediante
inmunofluorescencia. En algunos pacientes se realizé endoscopia digestiva alta y biopsia para estudio
histoldgico y prueba de ureasa. La presencia de atrofia gastrica se establecid en funcion de la
clasificacion Kekki. Se efectud recuento de reticulocitos entre el dia 5 y 10, hasta que se comprobara
reticulocitosis. Se empled la Mini-Mental State Examination antes y después del tratamiento con
vitamina B;, para determinar la funcién cognitiva de los enfermos. La prueba con diapasén 125-Hz
permitié conocer el umbral vibratorio. Los pacientes también fueron sometidos a estudio neuroldgico
sensorial para identificar neuropatia. La respuesta al tratamiento se controld con la reticulocitosis y la
recuperacién de los parametros hematoldgicos a los 10, 30 y 90 dias de tratamiento. El nivel de
hemoglobina y la mejoria en los signos y sintomas de anemia fueron los parametros primarios de
analisis. La concentracion de potasio en sangre y la eosinofilia fueron variables en la determinacion
de la tolerancia. El analisis econdmico incluyo el costo de la medicacion y de las aplicaciones.

Resultados

El grupo oral estuvo integrado por 26 pacientes (16 hombres) de 60 aifos en promedio mientras que
el grupo parenteral estuvo formado por 34 enfermos (17 hombres) de 64 afios en promedio. La edad,
sexo, nivel de hemoglobina antes del tratamiento, recuento de glébulos blancos y plaquetas, MCV vy
nivel sérico de cobalamina y folato no difirieron entre los grupos. Se observo reticulocitosis en todos
los participantes. Al comenzar el tratamiento el 15% de los pacientes tenia evidencia de neuropatia
periférica, el 11.7% de pérdida cognitiva y el 8.3% de alteracién neuroldgica sensitiva.
Histolégicamente, los enfermos presentaron gastritis atrofica, gastritis del antro, pangastritis crénica,
reflujo enterogastrico y gastritis por reflujo alcalino. Se comprobd infeccion por H. pylori en el 38.9%
de los pacientes del grupo oral y en el 25.9% de los del grupo parenteral. La ingesta inadecuada de
proteinas de origen animal fue la causa de la deficiencia de vitamina By, en el 15.4% y 14.7% de los
sujetos del grupo 1 y 2, respectivamente. Ningun enfermo presentaba historia de cirugia intestinal,
diarrea, insuficiencia pancreatica o adiccion a drogas. El nivel de hemoglobina, el recuento de
globulos blancos y la cantidad de plaquetas aumentaron significativamente al dia 30 y 90 en ambos
grupos. La funcion cognitiva mejoré sustancialmente en el 11.5% de los enfermos del grupo oral y en
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el 11.8% de los del grupo parenteral, después del décimo dia de tratamiento. Se comprobd mejoria
en la sensacion vibratoria en el 100% de los sujetos tratados por via oral y en el 66.7% de los del
grupo parenteral. La neuropatia sensitiva mejord en el 50% y 60% de los individuos de ambos
grupos, respectivamente. En ningln caso se registraron efectos adversos atribuibles a la terapia. El
costo fue de 80 (grupo 1)y 220 ddlares (grupo 2) por enfermo.

Discusion

En la mayoria de los paises, el tratamiento de la deficiencia de vitamina By, consiste en la
administracion de cobalamina por via intramuscular. Sin embargo, esta forma de terapia no sélo se
asocia con mayor riesgo de efectos adversos locales sino también con un costo adicional. Los
resultados del presente trabajo demuestran que el tratamiento oral es igual de eficaz y mucho mas
economico en enfermos con anemia megaloblastica. Sin embargo, dado que se estudié una muestra
pequeia a corto plazo, los ensayos futuros son esenciales para establecer con certeza la utilidad de
este abordaje.

CEL AUMENTO EN LA INGESTA DE FOLATO PODRIA UTILIZARSE
COMO MEDIDA DE PREVENCION DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Nueva Orleans, EE.UU.

Se comprobd una correlacion inversa entre la ingesta diaria de folato y el riesgo subsiguiente de
accidente cerebrovascular o enfermedad cardiovascular. El incremento en la ingesta puede
representar un abordaje importante para la prevencién de enfermedad cardiovascular en la
poblacién estadounidense.
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Introduccion

Pocos estudios poblacionales examinaron la relacion entre la ingesta dietaria de folato y el riesgo
posterior de accidente cerebrovascular (ACV) y enfermedad cardiovascular (ECV). Este estudio
examina la asociacion entre la ingesta de folato en la dieta y el riesgo posterior de ACV y ECV.

Metodos

Se incluyeron 9 764 mujeres y hombres estadounidenses de entre 25 y 74 afios que participaron
en el estudio National Health and Nutrition Examination Survey I Epidemiologic Follow-up Study
(NHEFS) y que no presentaban ECV al momento considerado como el punto de inicio. Se evalud la
ingesta de folato mediante una encuesta dietaria por recordatorio de 24 horas y un programa de
computacién. Se obtuvieron los datos de incidencia de ACV y ECV a partir de los registros médicos
y los certificados de defunciones.

Resultados
Sobre un periodo de seguimiento promedio de 19 afios, se documentaron 926 eventos de ACV y 3
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758 eventos de ECV. El riesgo relativo (RR) fue de 0.79 (intervalo de confianza [IC] 95% 0.63 a
0.99, p = 0.03 para tendencia) para eventos de ACV y de 0.86 (IC 95% 0.78 a 0.95, p < 0.001
para tendencia) para eventos de ECV en el cuartilo mas alto de ingesta de folato con la dieta
(mediana, 495.9 ug/dia) en comparacién con aquellos en el cuartilo mas bajo (mediana, 99.0
Mg/dia), luego del ajuste para factores de riesgo cardiovascular y factores relacionados con la
dieta.

Conclucién

Los autores consideran que estos hallazgos indican una relacion de tipo inversa entre la ingesta
dietaria de folato y el riesgo posterior de ACV y ECV. El incremento en la ingesta de folato a partir
de las comidas puede representar un abordaje importante para la prevencion de ECV en la
poblacion estadounidense.

Autoevaluacion de Lectura

En relacion con la ingesta de folatos y el riesgo de enfermedad cardiovascular:

A. Su asociacioén fue estudiada en profundidad en diversos estudios poblacionales.

B. Este trabajo tuvo un periodo de seguimiento de 9 arfos.

C. El incremento en la ingesta de folatos puede representar un abordaje importante para la prevencion
de enfermedad cardiovascular en la poblacion estadounidense.

D. En el estudio se incluyeron participantes de varias nacionalidades.

Respuesta Correcta
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