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La isquemia hepatica fria y caliente seguida de reperfusion induce muerte celular. Aunque el
proceso involucra esencialmente necrosis, la investigacion reciente también encontré evidencia de
apoptosis en esta situacion.
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Introduccién

La isquemia hepatica y el dafio por reperfusidon ocurren en numerosas situaciones patoldgicas,
entre ellas cirugia de higado, preservacion del 6rgano para posterior trasplante, enfermedad
venooclusiva e insuficiencia cardiaca. En la fisiopatologia del trastorno intervienen diversos
mecanismos. Aunque el dafio isquémico es per se causa de muerte celular, la lesién no se
manifiesta hasta que el érgano sufre reperfusion. La produccidn de radicales libres de oxigeno -
superoxido, perdxido de hidrogeno y radicales hidroxilo- se involucra en la lesidon desde hace largo
tiempo pero también se sabe que otros mecanismos que no dependen del oxigeno, por ejemplo el
pH, contribuyen a la aparicion de dafo tisular. Las respuestas inflamatorias y los problemas en la
microcirculacion agravan aun mas la situacién luego de la reperfusion. La isquemia se asocia con
activacion de las células de Kupffer, macrofagos residentes en el higado. Las células activadas
luego de la reperfusion generan especies reactivas de oxigeno, citoquinas proinflamatorias,
guemoquinas y otros mediadores que contribuyen a la lesion tisular posterior a la isquemia, con la
respuesta sistémica y con la falla de multiples 6rganos. Los mediadores inflamatorios, entre ellos
factores de complemento activado, reclutan neutroéfilos en el higado que producen mas radicales
libres, proteasas y otras enzimas de degradacion tisular. Ademas, la vasoconstriccion de
sinusoides inducida por endotelina-1 promueve el cierre heterogéneo de multiples vasos,
fendmeno que prolonga la isquemia en ciertas areas del 6rgano luego de la reperfusién. Muchos de
los mecanismos mencionados son causa de necrosis oncética, pero los trabajos recientes indican
que en tejidos dafiados por isquemia y reperfusion las células también mueren por apoptosis.
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Necrosis oncotica (oncosis) en el daio por isquemia y reperfusion

La primera consecuencia de la isquemia del higado y de la mayoria de los 6rganos sélidos es la
pérdida de la sintesis mitocondrial de adenosin trifosfato (ATP). La deplecion de ATP se asocia con
edema celular, dilatacién del reticulo endoplasmico, redondeamiento de las mitocondrias y
formacion de protrusiones en la membrana (burbujas). Estas Ultimas son consecuencia de la falta
de ATP y es probable que representen la respuesta a alteraciones del volumen celular y del
citoesqueleto. Cuando hubo isquemia de corta duracion, la formacidon de protrusiones revierte
rapidamente luego de la reoxigenacion. En cambio, la muerte por necrosis persiste durante
bastante tiempo. Justo antes de la muerte celular, los hepatocitos y las células sinusoidales
presentan un estado metaestable caracterizado por la permeabilizacion de las mitocondrias,
alteracion de los lisosomas, unidn de las burbujas, edema vy liberacién de solutos anidnicos. La
abertura de los canales anidnicos sensibles a glicina que transportan cloro y otros aniones
organicos inician el estado metaestable y la fase de edema osmatico. La muerte ocurre porque se
altera la funcién de barrera de la membrana celular y se liberan enzimas y otros elementos. Los
cambios histolégicos se conocen como necrosis. La liberacién de contenidos celulares también
inicia una respuesta inflamatoria durante la reperfusion. Con el tiempo, los macroéfagos eliminan
gradualmente los restos de tejido necrotico, que es reemplazado por tejido cicatrizal.

Hallazgos morfoldgicos de la apoptosis

Las caracteristicas morfoldgicas tipicas incluyen condensacion del nucleo, marginacion de la
cromatina y fragmentacion del ndcleo y del citoplasma en cuerpos apoptéticos que son
fagocitados. En la descripcion original de apoptosis, las organelas permanecen morfolégicamente
normales, a diferencia de lo que se registra en la necrosis. Sin embargo, estudios mas recientes
indican que durante la apoptosis también hay edema mitocondrial, cambios en el reticulo
endoplasmico y otras modificaciones citoplasmaticas. En la apoptosis clasica no hay liberacién del
contenido intracelular ni respuesta inflamatoria. En forma tipica, este tipo de muerte celular afecta
células individuales en un determinado 6rgano. En ciertas condiciones la apoptosis no se completa
Yy, por ende, ocurre necrosis en forma secundaria.

Mecanismos de sefalizacion en la apoptosis hepatocelular

Durante la Ultima década se produjo un notable avance en la comprension de los mecanismos de
sefializacion intracelular. Una amplia variedad de mediadores, entre ellos factor de necrosis
tumoral (TNF)-a y ligando del Fas, activan la llamada via extrinseca de apoptosis. Estos factores
proapoptoéticos se unen a los receptores respectivos, fendmeno que en definitiva inicia las sefiales
intracelulares necesarias para que comience el proceso de muerte celular. Las caspasas son
esenciales en este evento. Sin embargo, en los hepatocitos la sefial proveniente del receptor
requiere amplificacion mitocondrial con la liberacidon de factores solubles con capacidad de
activacion de caspasas. Entre estos factores, cabe recordar la enzima citocromo c y el factor
inductor de apoptosis que se ubican en el espacio entre las membranas interna y externa de las
mitocondrias. El mecanismo por el cual se liberan estas proteinas aun esta en discusién. En los
hepatocitos, afirman los autores, el TNF-a y el Fas promueven el inicio de la mitochondrial
permeability transition (MPT) a partir de la apertura de un poro de alta conduccidn para solutos
con peso molecular de aproximadamente 1 500 daltons. Como consecuencia de este proceso se
produce edema de mitocondrias, ruptura de la membrana externa y liberacion de proteinas del
espacio entre ambas membranas. La proteina Bcl-2 y otros miembros antiapoptoticos de esta
familia bloquean la liberacién de citocromo c. Esta enzima, luego de ser liberada, forma un
complejo con el factor 1 activador de apoptosis, con ATP y con la procaspasa 9. Este complejo,
denominado apoptosoma, fragmenta enzimaticamente la caspasa 9 que, en definitiva, transforma
la procaspasa 3 en caspasa 3. Esta Ultima, al actuar sobre varios sustratos, inicia el proceso final
de la apoptosis: contraccion celular, burbujas superficiales, hidrolisis internucleosomal del ADN,
externalizacion de la fosfatidilserina, marginacién de cromatina y lobulacién nuclear. En general la
via 2 de sefalizacién apoptoética a través de los cambios mitocondriales, como se observa en
hepatocitos, es mas rapida que la via 1 y estd mejor regulada. Sin embargo, cuando la via 2 se
bloguea por inhibicién de la MPT mediante ciclosporina A, todavia ocurre activacién de la caspasa 3
y de la apoptosis, aunque en forma mas lenta que por la via 1. En este caso no se observa
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despolarizacién mitocondrial, MTP o liberacidn de citocromo c. Una tercera via de apoptosis es la
denominada intrinseca que puede o no involucrar la expresion del gen de p53.

Valoracién de apoptosis celular

En la medida que se comprenden mejor los mecanismos que intervienen en este tipo de muerte
celular se producen nuevos métodos para la identificacion del proceso. La apoptosis puede
detectarse in vitro e in vivo mediante ensayos enzimaticos, Western blot, marcacidon con anexina B
(por la exposicion de la fosfatidil serina), coloracidn vital, liberacidn de citocromo c y criterios
morfoldgicos. En particular, durante la apoptosis se produce fragmentacion del ADN con un patrén
especifico en la corrida electroforética (patréon en escalera). Otro procedimiento ampliamente
usado es la deteccion de la fragmentacion enzimatica del ADN mediante la marcacion de regiones
de doble cadena (técnica TUNEL). Sin embargo, afiaden los autores, la apoptosis involucra una
serie de eventos y ninguno de ellos es Unico a esta forma de muerte celular. De hecho, la
despolarizacion mitocondrial, el edema y la liberacion de citocromo c también se observan durante
la necrosis. Tal vez la activacion de la caspasa 3 sea el paso mas especifico para distinguir entre
apoptosis y necrosis. Aun asi, no todas las formas de apoptosis requieren la activacion de la
caspasa 3. La necrosis también induce fragmentacion del ADN aunque no internucleosomal. En la
electroforesis en gel este corte se refleja en muchos fragmentos de distinto peso molecular y no
con el patrén en escalera caracteristico de la apoptosis. No obstante, en la necrosis también se ha
descrito esta ultima forma de fragmentacion, probablemente por la activacion de endonucleasas
dependientes de calcio. Asimismo, en higado y otros tejidos, la marcacion TUNEL también ocurre
durante la necrosis y en la muerte celular necroética inducida por toxicos. De hecho, luego de la
reperfusion del higado mantenido para trasplante, las mismas células con marcacién TUNEL -
presuntamente un indicador especifico de apoptosis— también se marcan con azul tripano, un
indicador de necrosis oncotica. Las observaciones en conjunto sugieren hidroélisis posnecrotica del
ADN. En general, el método mas confiable para identificar apoptosis consiste en la visualizacion de
cambios morfolégicos.

Apoptosis durante la isquemia y reperfusion hepatica

El primer registro de apoptosis en este contexto es de 1996. En corazdn, cerebro y otros drganos
también hay evidencia de apoptosis posisquémica. Luego de 60 minutos de isquemia caliente
aumenta considerablemente el nimero de hepatocitos apoptéticos. Asimismo, durante la isquemia
fria, hay apoptosis de células endoteliales sinusoidales. La inhibicidon de caspasas atenula
considerablemente la apoptosis inducida por isquemia fria y caliente. Las células de Kupffer y las
plaquetas inducen apoptosis en las células hepaticas a través de la liberacion de TNF-a. En los
primeros minutos de la reperfusién también se inicia la muerte por necrosis. Luego de la isquemia
caliente, la muerte necrética inducida por la reperfusion ocurre predominantemente en hepatocitos
y se acompafia de la liberacidon de enzimas. Luego de la isquemia fria en el contexto de la
preservacion del higado para su posterior trasplante, ocurre necrosis casi exclusivamente en las
células endoteliales de las sinusoides; el proceso se acompafa de poca liberacion enzimatica. La
magnitud de esta necrosis inducida por reperfusion se correlaciona bien con el fracaso del injerto
luego del trasplante. Cuando se emplean criterios morfoldgicos estrictos en combinacién con
marcacion TUNEL, la apoptosis de células endoteliales y de hepatocitos luego de 45 a 120 minutos
de isquemia caliente nunca excede el 2% de las células en riesgo, mientras que se observa
necrosis en mas del 90% de las células, aun cuando muchas de las células necréticas son TUNEL
positivas. En cambio, durante la apoptosis inducida por Fas y por TNF-a, que afecta
aproximadamente entre el 15% y el 30% de los hepatocitos, la actividad de la caspasa 3 aumenta
10 a 20 veces, fendmenos casi ausentes en la muerte por isquemia y reperfusion. Otro hallazgo
interesante, afiaden los autores, es que la apoptosis solo afecta células individuales, mientras que
en la necrosis oncotica se comprometen areas de células adyacentes. A pesar de que luego de la
isquemia y reperfusion predomina la necrosis sobre la apoptosis, varios grupos encontraron que
los inhibidores de caspasas atenuan el dafo. Sin embargo, la proteccion es sélo moderada. La
apoptosis en un escenario patoldgico a menudo promueve inflamacién que, en definitiva, amplia y
acelera el dafio tisular. Durante la infeccidon por Listeria, la apoptosis hepatocelular induce
reclutamiento de neutrdfilos en el higado. Los hepatocitos en apoptosis producen, a su vez,
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grandes cantidades de quemoquinas CXC que atraen mas neutrofilos. Los inhibidores de caspasas

descienden la migracion de polimorfonucleares hacia el higado y atentan el dafio por reperfusion.

Es por ello que aun cuando el proceso apoptético per se se limite a un pequefio nimero de células,
tiene la capacidad potencial de causar mayor lesién al contribuir a la respuesta inflamatoria.

Necroapoptosis

Gran parte de la confusion en relacidon con el tipo de muerte involucrado en una determinada
situacion se debe a que los mecanismos apoptoéticos y de necrosis han sido considerados
independientes cuando, en realidad, pueden existir en forma simultanea incluso compartir algunas
de las vias de sefializacién. En particular, la MPT interviene en forma importante en la necrosis
oncotica asi como en la apoptosis. Durante la isquemia, la glucdlisis anaerdbica y la hidrdlisis de
ATP se asocian con descenso rapido del pH que protege contra la necrosis a pesar de la deplecidn
sustancial de ATP. La recuperacion del pH a la normalidad favorece y precipita la muerte celular en
el dafio por reperfusion. Este mecanismo de lesién dependiente del pH involucra el inicio de MPT,
un fendmeno que se inhibe cuando el pH es inferior a 7. Cuando esto ocurre las mitocondrias
sufren permeabilizacion de la membrana interna, despolarizacion y edema. Luego del inicio de la
MPT, la alteracion mitocondrial induce una depleciéon marcada de ATP y muerte celular por
necrosis. La ciclosporina A, un inhibidor especifico de la MPT, evita los cambios mitocondriales
inducidos por la MPT. Se estima que s6lo un 15% a un 20% del ATP es suficiente para evitar la
muerte por necrosis. Sin embargo, cuando se evita la necrosis mediante el uso de fructosa ocurre
apoptosis dependiente de caspasa 3. La ciclosporina A también previene el proceso apoptético tal
como lo hacen los inhibidores de caspasas. Por lo tanto, la MPT es un paso obligado en ambos
tipos de muerte celular luego del dafio asociado con isquemia y reperfusion. Cuando se inicia la
MPT se producen modificaciones mitocondriales, entre ellas la liberacién de citocromo c. Este
ultimo interactla con el factor 1 activador de apoptosis y promueve activacién de la caspasa 9 que
induce activacién de la caspasa 3. Sin embargo, la activacion de la caspasa 9 dependiente de
citocromo c requiere ATP. Es por ello que la presencia o ausencia de ATP puede actuar como un
determinante de necrosis o de apoptosis. Cuando la reperfusion induce MPT y deplecion de ATP,
las sefiales apoptéticas se bloguean a nivel del apoptosoma; la necrosis se produce como
consecuencia directa de la falta de regeneracidon de ATP. En cambio, si se dispone de un sustrato
para glucdlisis se evita la deplecién de ATP y no hay necrosis; la apoptosis dependiente de ATP se
inicia por la liberacion de citocromo c luego del edema mitocondrial. De esta forma, la cantidad de
ATP necesaria para evitar la necrosis es mas que suficiente para permitir la activacion de las
caspasas 3 y 9 dependiente de ATP. En forma similar, en hepatocitos expuestos a iondforo de
calcio, el balance entre la deplecién de ATP posterior a la MPT y a la generacion de ATP por
glucdlisis determina qué tipo de muerte ocurrira. Asi, se ve que un evento mitocondrial es crucial
en este contexto. Asimismo, si bien la necrosis puede pasar a apoptosis, esta uUltima puede derivar
en necrosis si la deplecion de ATP u otro cambio se asocia con la ruptura de la permeabilidad de la
membrana mitocondrial. Esta necrosis secundaria ocurre, en forma tipica, durante la lesion
hepatocelular inducida por anticuerpos contra el Fas. En esta situacion, el dafo hepatico
desencadenado por un ligando del receptor de Fas se asocia con liberacion de citocromo c,
activacion de la cascada de caspasas, fragmentacion del ADN y cambios morfoldgicos
caracteristicos de la apoptosis antes de que se inicie la necrosis secundaria. La posibilidad de que
el proceso apoptotico pase a necrosis, y viceversa, indica que ambos eventos no son
necesariamente independientes y algunos componentes se comparten, por lo que se le ha dado el
nombre de necroapoptosis o aponecrosis. La isquemia y reperfusion inducen MPT y, por ende,
apoptosis y necrosis, con predominio de uno de ellos segin el medio. Cuando ocurre MPT en sélo
algunas mitocondrias se estimula la autofagia y las organelas alteradas son eliminadas en los
lisosomas sin que se inicie la muerte celular. Cuando el dafio es mayor y hay mas MPT ocurre
apoptosis por la activacion de caspasas dependiente de ATP. Con dafio mayor aun, el ATP cae a
niveles que no permiten que la apoptosis continle; entonces hay necrosis oncética.

Conclusiones

Es comun que la necrosis y la apoptosis existan en forma simultanea en el contexto de ciertas
situaciones toxicas, de hipoxia y de dafio inflamatorio. La investigacion futura seguramente
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permitira identificar si las células mueren predominantemente por apoptosis o necrosis y con ello

disefiar nuevas estrategias terapéuticas para prevenir la lesién hepatica por isquemia y
reperfusion.

Autoevaluacion de Lectura

éQué tipo de muerte tiene lugar en higado luego de la isquemia y reperfusion?

A. Sélo necrosis.
B. Sdlo apoptosis.
C. Ambos.

D. Ninguno.

Respuesta Correcta

CDESCRIBEN RELACIONES EPIDEMIOLOGICAS ENTRE NUTRICION
Y ENFERMEDAD CORONARIA

Toulouse, Francia

El éxito de los regimenes propuestos a nivel de las poblaciones de pacientes coronarios depende
de los datos cientificos realmente validados y del contexto cultural y social en el cual los mensajes
de prevencion deben ser promovidos.

Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux 96(Supl. 6):13-19, Oct 2003

Autores:

Ferriéres ]

Institucion/es participante/s en la investigacion:

Unité de Prévention de L'athérosclérose, Service de Cardiologie B; Tolulouse, Francia

Titulo original:

[Epidémiologie Nutritionnelle de la Maladie Coronaire]
Titulo en castellano:

Epidemiologia Nutricional de la Enfermedad Coronaria

Introduccién

La epidemiologia nutricional trata de dilucidar las relaciones entre los factores alimentarios y la
enfermedad coronaria. Contrariamente a la hipercolesterolemia y la hipertension arterial, los
factores nutricionales son dificiles de identificar, ya que corresponden a toda una serie de
micronutrientes, macronutrientes y estilos de vida variados. Existen probablemente numerosas
interacciones entre todos esos factores alimentarios elementales; ello hace particularmente dificil
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el analisis, a lo que hay que agregar un periodo de latencia entre el consumo de los alimentos y
sus efectos potenciales sobre la salud.

éQué estudios epidemioldgicos se pueden realizar?

Los estudios mas populares son los descriptivos, y se utiliza el término de ecoldgicos para los
ensayos en los cuales el registro de las informaciones de naturaleza nutricional se realiza a nivel
de grupos de individuos. Estos datos de la nutricién aunados, se comparan con informes sobre
mortalidad o sobre incidencia, recogidos de poblaciones enteras. Los estudios de tendencia
comparan la evolucién de una enfermedad con la evolucién del consumo de ciertos productos,
como por ejemplo la disminucion de la mortalidad por cancer de estdomago debida al aumento del
consumo de frutas y legumbres entre la poblacién general. Por otra parte, los ensayos
nutricionales pueden efectuarse sobre poblaciones especificas poniendo en evidencia situaciones
particulares, como la cardiopatia relacionada con la falta de aporte de selenio en ciertas regiones.
La segunda gran etapa corresponde a los ensayos analiticos de observacién, con casos y controles
y estudio de cohortes. Los ensayos de casos y controles estan sujetos a efectos particulares, como
los efectos de memorizacidon y de seleccidn. Los estudios de cohortes son recomendables, aunque
son de dificil realizacidn y poco numerosos a escala mundial. Los analisis epidemioldgicos mas
frecuentes en el campo de la epidemiologia nutricional son los ensayos terapéuticos o de
intervencion, ya sea a nivel de un grupo o de toda una comunidad. En este tipo de estudios los
factores de confusién se minimizan, aunque las dificultades provienen de la adhesion de los
individuos al régimen propuesto, de la intensidad de dicho régimen y de la latencia entre la
institucidn de ese régimen y la aparicion de los efectos clinicos.

Dificultades metodoldgicas relacionadas con la epidemiologia nutricional

Como todas las mediciones en epidemiologia, la medicidn de los factores nutricionales esta sujeta
a errores de medicion aleatorios o sistematicos. Se distinguen 3 grandes tipos de metodologias
para la investigacion nutricional: el carné alimentario, el recordatorio de 24 horas y el cuestionario
de frecuencia. El carné es el método mas clasico frente a la posibilidad de registrar 3 a 7 dias de
alimentacion, resefiando cuidadosamente la cantidad y la calidad de los alimentos, a veces
acompafiado del peso de dichos alimentos. El recordatorio de 24 horas implica la memorizacién de
los alimentos consumidos durante las Ultimas 24 horas, y requiere un encuestador entrenado. El
cuestionario de frecuencia es muy popular en los EE.UU., pero aunque es largo, no es exhaustivo,
y no permite la medicidén de la cantidad toral de las calorias aportadas. El registro del consumo de
los diferentes alimentos no refleja totalmente la complejidad de la alimentacion, y a veces es
necesario investigar los habitos alimentarios. Finalmente, el analisis del impacto de determinados
nutrientes sobre variables intermedias o sobre el prondstico, requiere un ajuste sobre la cantidad
total de calorias aportada por la racién alimentaria, y si bien se pueden utilizar varios tipos de
modelos, el mas comun corresponde al ajuste para las calorias totales, y la expresion de los otros
nutrientes como una proporcion de esas calorias totales.

Hipotesis nutricional lipidica y enfermedad coronaria

La teoria que preside la comprension de la enfermedad coronaria aterosclerdtica es la teoria
lipidica, y esta basada en estudios epidemioldgicos descriptivos, de observacion y de intervencion.
En los estudios ecoldgicos, el aporte de acidos grasos y colesterol se correlaciona con la mortalidad
por patologia coronaria. En el marco de los ensayos terapéuticos, varios autores han modificado
los aportes alimentarios con el fin de disminuir la colesterolemia total plasmatica; algunos de ellos
han tenido como objetivo disminuir el aporte global de grasas, y otros han aumentado la ingesta
de grasas poliinsaturadas disminuyendo la de acidos grasos saturados. En la mayoria de los
estudios se observan reducciones significativas del colesterol, del 13% al 15%, aunque los efectos
clinicos de las modificaciones dietarias son menos notorios sobre la enfermedad coronaria. Por lo
tanto, se requieren hipotesis alternativas para discutir las relaciones entre la alimentacién y la
patologia coronaria.

Paradoja francesa y epidemiologia nutricional
La definicion estricta de la paradoja francesa es la observacidon de baja mortalidad coronaria, a
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pesar del consumo importante de colesterol y grasas saturadas. El aporte de dichas grasas en la
racion alimentaria de los franceses es realmente elevado, ya que representa del 36% al 39% de
las calorias totales, con el 15% en forma de grasas saturadas. El factor nutricional origen de la
relativa proteccion en la poblacién francesa, asi como en la de Italia, Espana y Portugal, puede ser
el consumo regular de vino tinto, pardametro nutricional compartido por la mayoria de esos paises,
a través de su efecto sobre los lipidos; sin embargo, es dificil sacar conclusiones sobre la
superioridad del vino tinto en relacidon con otras bebidas alcohdlicas.

Dieta global y estilos de vida

Hasta fecha reciente, la epidemiologia nutricional de la enfermedad coronaria estaba centrada en
el colesterol y las grasas saturadas vy, si bien se deben considerar los factores de riesgo clasicos,
los estilos de vida influyen sobre dichos factores de riesgo e interfieren con el riego cardiovascular.
El consumo total de alcohol, por ejemplo, se asocia con el nivel socioecondmico, pues las clases
sociales mas desfavorecidas consumen mas alcohol. Las formas de ingestion son también
importantes, ya que el aporte de vino tinto durante las comidas disminuye la oxidacion de las
lipoproteinas LDL. En Francia, el consumo de vino es regular durante el curso de la semana, junto
con una alimentacion generalmente rica en frutas y legumbres; se producen efectos minimos
sobre la presién arterial. En Irlanda del Norte, por el contrario, el alcohol se consume de manera
excesiva durante el viernes y sabado por la noche, con aumento significativo sobre la presion
arterial y de infarto de miocardio el lunes y martes. Ademas de los aportes de nutrientes y grupos
alimentarios, la frecuencia de las comidas tiene importancia, ya que el aumento de dicha
frecuencia se asocia con disminucidn del peso. Otros factores también se relacionan con la
presencia de riesgo cardiovascular, tales como la actividad fisica y el estado psicosocial.

Conclusion

La epidemiologia nutricional de la enfermedad coronaria ha podido esclarecer, en algunos afios,
ciertos aspectos complejos de la ateroesclerosis. El papel de las grasas saturadas a nivel
poblacional ya no se discute mas, y el objetivo de salud publica es el de disminuir la parte de las
calorias totales representada por dichas grasas saturadas. El impacto reducido de los estudios de
intervencidon basados en las grasas, la nocion de la paradoja francesa y los resultados
espectaculares de los estudios recientes de intervencion, comenta el autor, han demostrado que la
nutricion en su conjunto puede influir sobre la evolucién de la enfermedad coronaria
aterosclerdtica. La observacion de una vida con reglas dietéticas elementales basadas en algunos
nutrientes esenciales, el control del peso, la actividad fisica regular, la abstencién frente al tabaco
y el consumo moderado y regular de alcohol, se asocian con un impacto considerable sobre la
salud a nivel poblacional. Finalmente, si la dietética quiere aplicarse a mayor escala, se deberian
tener en cuenta las realidades propias de cada pais y, en particular, los hechos culturales
profundamente enraizados en cada comunidad. Imponer cambios radicales de la nutricidn sin
verdaderas pruebas cientificas seria un grave error, y la primera etapa epidemioldgica debera ser
siempre la observacion de las practicas alimentarias que han sido protectoras frente a la
enfermedad coronaria aterosclerdtica, y que es preciso conservar.

Autoevaluacion de Lectura

El concepto de paradoja francesa se asocia con:

A. Alta mortalidad coronaria y bajo consumo de colesterol y grasas saturadas.
B. Baja mortalidad coronaria y alto consumo de colesterol y grasas saturadas.
C. Baja mortalidad coronaria y alto consumo de grasas insaturadas.
D. Alta mortalidad coronaria y bajo consumo de grasas insaturadas .

Respuesta Correcta
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©LA ENFERMEDAD CELIACA PUEDE MANIFESTARSE AUN CON
RESULTADOS SEROLOGICOS NEGATIVOS

Bozen, Italia

La ausencia de anticuerpos especificos no descarta la posibilidad de experimentar enfermedad
celiaca en familares de pacientes celiacos.

Acta Paediatrica 92:1149-1152, 2003

Autores:

Pittschieler K, Gentili L y Niederhofer H

Institucion/es participante/s en la investigacion:
Departmento de Pediatria, Hospital Regional, Bozen, Italia

Titulo original:

[Onset of Coeliac Disease: A Prospective Longitudinal Study]
Titulo en castellano:

Inicio de la Enfermedad Celiaca. Estudio Longitudinal Prospectivo

Introduccién

La enfermedad celiaca (EC), una intolerancia permanente a las gliadinas del trigo y prolaminas
asociadas, es producida por la interaccion de estas proteinas con la mucosa intestinal, que con
frecuencia induce aplanamiento de las vellosidades intestinales e hiperplasia de las criptas. Segun
los criterios actuales, el diagndstico debe confirmarse mediante la demostracién de serologia
positiva y biopsia intestinal. Sélo una minoria de pacientes experimenta sintomas radicales de
malabsorcion que conducen al diagndstico. Factores genéticos y dietéticos desencadenan la
intolerancia, aunque en la mayoria de los casos se ignora cuando se inicia el proceso. Las lesiones
de la mucosa muestran caracteristicas indicativas de sobrestimulacion inmunolégica humoral y
celular. Se cree que esta enteropatia se desencadena cuando el intestino, después del contacto, es
sensibilizado por las gliadinas y prolaminas asociadas presentes en el trigo y otros cereales, como
el centeno y la cebada. La aparicion de anticuerpos como transglutaminasa (TGM), endomisio
(EMA) y antigliadina (AGA), revela sensibilizacion y son considerados como marcadores de
intolerancia. Por muchos afios la IgA clase EMA fue considerada como una herramienta muy
sensible y especifica para el diagnostico de EC. Debido a que la prevalencia de la entidad asciende
a 1:10 en familiares cercanos de pacientes celiacos, los autores evaluaron a los primeros durante
afnos. En la presente experiencia efectuaron un analisis prospectivo de estos familiares, mediante
la determinacion anual del EMA por 12 afos para investigar si presentaran serologia positiva para
la EC y en qué momento mientras consumen una dieta que contiene gluten. De acuerdo a su
hipotesis, probablemente no todos los sujetos susceptibles de presentar EC se vean afectados por
la enfermedad intestinal a partir de su primer contacto con gliadina mientras que algunos de ellos
si sufriran la enfermedad solo después de anos de tolerancia.

Métodos

Dado que los familiares de pacientes celiacos experimentan una prevalencia de EC superior a la de
la poblacién general, durante un periodo de 12 afios los autores evaluaron de forma prospectiva a
92 familiares cercanos de 65 pacientes celiacos con edades comprendidas entre los 2 y 18 afios.
Los individuos fueron estudiados mediante la medicién anual del EMA. El gluten se introdujo en la
dieta a los 6 meses de vida y todos los participantes, con excepcién de uno, fueron amamantados
durante 4 meses como minimo. En los familiares se determinaron la IgA sérica y el marcador
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serolégico de EC en el momento del diagndstico de la entidad. Los autores también midieron los
anticuerpos antigliadina, que no fueron incluidos en la experiencia debido a su precision
diagndstica inestable. Los familiares seronegativos para EMA con niveles de IgA normales fueron
estudiados anualmente. Los nifios y adolescentes con serologia positiva para EMA fueron
evaluados mediante biopsia del intestino delgado, de la primera asa del yeyuno. La mucosa
yeyunal se utilizé para determinar mediante inmunohistologia los receptores de linfocitos T ?/d.
Por otra parte, la tipificacion del HLA se realizé exclusivamente después de la confirmacién de la
EC. El examen inmunohistoquimico para determinar la presencia de EMA se llevd a cabo con
secciones de corddn umbilical humano como sustrato.

Resultados

En 6 sujetos se confirmoé EC mediante serologia y biopsia a los meses del diagndstico de la entidad
en alguno de sus familiares. La biopsia yeyunal revel6 atrofia vellosa total en 5 casos y atrofia
parcial en el otro individuo. En el momento en que se diagnostico la EC, 86 personas mostraron
niveles normales de IgA y ausencia de EMA IgA. La pesquisa anual reveld que el resto permanecio
seroldgicamente negativo para EC durante un periodo que varié entre los 2 y 5 afios, después del
cual 5 sujetos presentaron resultados positivos para EMA. En estos casos, la mucosa intestinal de
la primera asa yeyunal exhibid atrofia parcial de las vellosidades en un paciente y atrofia total en
el resto. En todas las muestras se observé hiperplasia de las criptas, infiltrado inflamatorio en la
lamina propia, infiltrado linfocitario intraepitelial y receptores de linfocitos T positivos. Los 11
pacientes eran portadores HLA DQ2/heterodimeros, no asi de HLA DQ8. Debido a la restriccion del
gluten, los pacientes no presentaron anticuerpos EMA después de un afno de la dieta.

Conclusion

La susceptibilidad a la enfermedad celiaca es determinada por varios factores genéticos que
conducen a la intolerancia permanente a la gliadina y otras prolaminas. En familias de pacientes
celiacos, la presentacion de la entidad en otros miembros es elevada y la prevalencia asciende al
10% en familiares de primer grado. Los autores tuvieron la oportunidad de observar que en ciertos
casos el diagndstico seroldgico e histoldgico de la patologia puede realizarse anos después de
evaluaciones seroldgicas con resultados negativos, y que algunos pacientes pueden presentar
intolerancia al gluten sdlo afios mas tarde. Destacan que la ausencia de EMA no descarta la
posibilidad de presentar la enfermedad con posterioridad. Dado que no pudieron reconocer
caracteristicas clinicas, serologicas o histoldgicas especificas, no pueden dar consejos categdricos
respecto del diagndstico precoz. La posibilidad del inicio tardio pone en duda la confiabilidad de un
programa de pesquisa durate los primeros afios de vida. De acuerdo con su experiencia, sélo la
evaluacién continua durante varios afios resulta confiable. La medicién de EMA con cordon
umbilical humano como sustrato es la mejor herramienta diagndstica disponible para la
enteropatia asociada al gluten, con sensibilidad y especificidad del 95%.

Autoevaluacion de Lectura

éCual es la prevalencia de la enfermedad celiaca en familiares de primer grado de
pacientes celiacos?

A. 10%.
B. 1%.
C. 5%.
D. 20%.

Respuesta Correcta
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C©REVISAN LA EPIDEMIOLOGIA, CLINICA Y TRATAMIENTO DE LA
PANCREATITIS CRONICA TROPICAL

Chennai, India

La evolucidn de enfermos con pancreatitis cronica tropical mejord ostensiblemente en los ultimos
afios en virtud del mejor manejo nutricional y de las complicaciones.

Postgraduate Medical Journal 79:606-615, 2003

Autores:

Barman KK, Premalatha G y Mohan V

Institucion/es participante/s en la investigacion:

M V Diabetes Specialities Centre, Madras Diabetes Research Foundation, Chennai, India

Titulo original:

[Tropical Chronic Pancreatitis]
Titulo en castellano:
Pancreatitis Crdnica Tropical

La pancreatitis crénica (PC) es la destruccidn irreversible con reemplazo por fibrosis del
parénquima exocrino y posteriormente endocrino del pancreas. La PC alcohdlica es la forma mas
frecuente en el mundo occidental. En cambio, en las regiones tropicales existe una forma de PC no
alcohdlica, de etiologia desconocida o incierta, que es mucho mas comun. Se han propuesto
multiples denominaciones para esta entidad; los autores prefieren el término pancreatitis
calcificada para describir el estadio precoz prediabético y el de diabetes pancreatica fibrosa y con
calculos (FCPD), una denominacion introducida por la Organizacion Mundial de la Salud. Sin
embargo, ambos términos a menudo se consideran intercambiables.

Definicion

La PC tropical (PCT) es una forma juvenil de PC no alcohdlica que se observa casi con exclusividad
en los paises en desarrollo en regiones tropicales. En forma caracteristica afecta a personas
jovenes, tiene grandes calculos intraductales y se asocia con una rapida progresion a diabetes o
esteatorrea. Ademas, representa un importante factor de riesgo de cancer de pancreas.

Epidemiologia

El primer caso de pancreatitis con calculos comunicado en la India fue en 1937. Posteriormente se
publicaron casos ocurridos en Nigeria, Uganda, otras partes de Africa, Brasil, Tailandia, Bangladesh
y Sri Lanka. Sin embargo, la serie mas amplia fue comunicada por Geevarghese, uno de los
pioneros en el tema. En el M V Diabetes Specialities Centre se registran unos 50 casos de FCPD
por afio, lo cual representa el 1% de todos los individuos con diabetes atendidos en dicho centro.
La prevalencia oscila entre 10 a 15 por 100 000 en los paises occidentales a 45.4 por 100 000 en
Japon y a 125 por 100 000 en Kerala.

Manifestaciones clinicas

Por lo general los enfermos muestran un grado importante de desnutricion. Casi el 90% de los
casos ocurre en personas de menos de 40 afios; hay hipertrofia parotidea bilateral y distension
abdominal. Sin embargo, el mejor estado nutricional parece haber modificado la forma de
presentacién de la PCT. La triada clinica consiste en dolor abdominal, diabetes y esteatorrea. El
dolor esta presente en el 30% al 90% de los enfermos segun la serie. Es intenso, se localiza en
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abdomen superior con irradiacién al dorso y calma al acostarse boca abajo. A medida que la
enfermedad progresa, la intensidad del dolor suele reducirse y por lo general desaparece cuando
surge insuficiencia exocrina o diabetes. En mas del 90% de los enfermos con PCT se comprueban
calculos intraductales mas frecuentemente del lado derecho. Pueden ser Unicos o multiples y en
ocasiones esta afectado todo el 6rgano. Los calculos son grandes, densos y redondeados con
bordes precisos, a diferencia de los calculos pequefios y moteados que caracterizan a la PC
alcohdlica. La esteatorrea franca se detecta sélo en el 20% de los enfermos, probablemente en
relacion con la ingesta baja de grasas. La diabetes es una consecuencia inevitable habitual entre
los 10 a 20 afios que siguen al inicio del dolor. En pacientes delgados y desnutridos, la diabetes
tiende a ser mas grave; la poliuria y polidipsia son los principales sintomas de inicio. Si bien los
enfermos requieren insulina para controlar la enfermedad, es infrecuente que la interrupcion del
tratamiento se asocie con cetosis. Probablemente la preservacion de la funcion de las células beta,
la menor reserva de glucagon, el menor aporte de acidos grasos no esterificados y la deficiencia de
carnitina sean algunas de las causas que explican este patrén. Aunque la diabetes suele ser grave,
algunos pacientes sélo requieren dieta o hipoglucemiantes orales para su control.

Patologia

La PCT es una enfermedad crdnica, por lo cual las manifestaciones anatomopatoldgicas dependen
del momento en que se realice el estudio. Macroscopicamente el tamafo del drgano es variable;
puede ser minimo en las etapas mas avanzadas. Tiene una superficie nodular y se pierde la
apariencia lobular normal. La glandula se ve firme y fibrosa pero la consistencia puede variar de
una region a otra como consecuencia de la presencia de tejido fibroso, quistes y calculos. Al corte
se observan areas homogéneas con fibrosis temprana o avanzada y calculos intraductales de
tamafio y forma diversa. Hay dilatacion marcada de los conductos pero pueden coexistir regiones
de dilatacidn y de estenosis. El pancreas puede estar desplazado de su localizacion normal por
adhesion fibrosa. Los calculos mas grandes (de hasta 4.5 cm y de unos 20 g) se ubican en la
cabeza del pancreas mientras que los mas pequefios se localizan esencialmente en la cola. Estan
compuestos por carbonato de calcio (95.5%) y una pequefia cantidad de fosfato de calcio. Algunos
pueden tener algo de magnesio, urato u oxalato. Microscépicamente se observa una capsula
engrosada con fibrosis marcada intralobular e interlobular que no se limita a una regién. Hay
dilatacion importante de los conductos y fibrosis periductal. Se observa también denudacion del
epitelio de los canales y puede haber metaplasia escamosa en algunas regiones. Hay infiltracion
celular de linfocitos y células plasmaticas esencialmente alrededor de los canaliculos. La
inmunohistoquimica revela pocas células alfa y beta con descenso o hiperplasia de los islotes. En
algunos enfermos también puede encontrarse nesidioblastosis. La cantidad de insulina y glucagén
esta notablemente descendida; el descenso de insulina suele correlacionarse con el nivel de
péptido C y, en forma inversa, con la duracion de la patologia.

Etiopatogenia

El mecanismo etiopatogénico exacto no se conoce. El papel de la desnutricién ha sido revisado en
multiples oportunidades, debido a que la enfermedad se da por lo general en areas en las que la
desnutricion es habitual. Aunque no existen dudas de que hay desnutricion proteica, la hipotesis
fue recientemente cuestionada. De hecho, la PCT también se registra en zonas sin desnutricién
importante, por lo que seria, en todo caso, un factor adicional. Ademas, el kwashiorkor rara vez se
asocia con PCT. En Kerala al sur de la India se registra el menor indice de mortalidad infantil y el
nivel educativo mas alto pero, paraddjicamente, la incidencia de PCT es una de las mas altas. Es
posible, entonces, que la desnutricidon sea consecuencia y no causa de la pancreatopatia. Por ende,
la desnutricion caldrica y proteica no deberia considerarse un factor etioldgico principal. La cassava
o tapioca -Manihot esculenta- se consume en grandes cantidades en ciertas partes del mundo con
recursos limitados. Se sabe que la cassava tiene glucosidos cianogénicos como linamarina y
lotaustralina. El cyanide cianuro se transforma en tiocianato en el organismo en presencia de
azufre. En personas desnutridas hay deficiencia de aminoacidos con azufre (metionina y cisteina) y
por ello los enfermos que consumen cassava podrian presentar PCT. Sin embargo, los estudios en
animales y la evidencia epidemioldgica y experimental no confirman esta hipétesis. La PCT
también ocurre en ciertas partes de Africa y la India en las cuales no se come cassava. A la
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inversa, en Africa occidental se ingieren grandes cantidades de cassava pero la PCT no es
frecuente. En ocasiones, la PCT afecta a miembros de la misma familia y en algunas oportunidades
se refirid transmision vertical y horizontal entre hermanos. Estos hallazgos sugieren la posibilidad
de una etiologia hereditaria o la misma exposicién ambiental. Originariamente se sugirié que la
PCT compartiria genes de su255 India en las cuales no se come cassavasceptibilidad con diabetes
tipo 1 y 2. El gen de regeneracion de islotes (Reg) ha sido involucrado en la patogenia de la
pancreatitis de zonas templadas. No obstante, los estudios de genética molecular no encontraron
alteraciones en el gen que pudieran asociarse con PCT. La pancreatitis hereditaria parece atribuible
a mutaciones en el gen del tripsindgeno pero esta alteracion no se encontrd en pacientes con PCT.
SPINK 1 es un fuerte inhibidor de proteasa y seria crucial en la proteccidn frente a la activacion
enzimatica inapropiada, ya que es capaz de inhibir hasta el 20% de la actividad de triptasa.
Recientemente se comunicd una asociacion entre la pancreatitis hereditaria, PCT y el gen SPINK 1.
Es probable que alteraciones en este gen sean responsables en parte de la apariciéon de PCT. La PC
en personas de raza blanca ha sido relacionada con mayor estrés oxidativo inducido por enzimas
del sistema citocromo P450 en higado o pancreas. Es posible que los productos xenobidticos
(cigarrillos, alcohol, quimicos ocupacionales y otros elementos comunes) participen en el proceso.
La depuracion de teofilina (un marcador de la actividad de la citocromo P450-I in vivo) es mas
rapida en pacientes con PCT. Por su parte, en estos individuos se comprobd un nivel mas bajo de
vitamina C y de B-caroteno. La desnutricidon se acompafia de menor capacidad para eliminar
radicales libres.

Estudios diagnésticos

Si bien la presencia de calculos en el pancreas es un hallazgo caracteristico, la alteracion puede
aparecer varios anos después del inicio del dolor abdominal y casi un 10% de los enfermos no
presenta calculos. Lamentablemente todavia no se dispone de ninguna prueba con sensibilidad y
especificidad suficientes. Aln en los paises desarrollados, el diagndstico de PC en adultos y nifos
habitualmente se basa en la exclusidon de otros diagndsticos. Es comun que la enfermedad se
diagnostique en forma tardia. La ecografia abdominal permite conocer el tamafio del pancreas y es
atil para confirmar la presencia de calculos y el grado de fibrosis. La colangiopancreatografia
retrograda endoscopica muestra la dilatacion ductal particularmente en las formas de PC no
calcificada. Ademas puede ser de ayuda para detectar estenosis, obstruccion, formacidn de quistes
y calculos en el conducto principal o sus ramas. La ecografia endoscdpica es una herramienta
diagndstica muy promisoria. En comparacion con la histologia se asocia con una sensibilidad y
especificidad del 85% y 67%, respectivamente.

Funcion exocrina

En etapas avanzadas hay una reduccién marcada de los niveles de tripsina mientras que en la fase
temprana, la concentracién puede ser normal o elevada por pancreatitis aguda. El 93% de los
pacientes tiene menor actividad de tripsina cuando hay calcificacion. El contenido de otras
enzimas, bicarbonato y lipasa puede estar muy disminuido en secreciones pancreaticas mientras
gue el de lactoferrina suele estar elevado. Se comprobd deficiencia pancreatica exégena (por
menor contenido de quimotripsina en heces) en el 87.5% de los enfermos con FCPD en
comparacion con el 23.5% y 4.5% en sujetos con diabetes tipo 1 y tipo 2, respectivamente. Sin
embargo, aunque la especificidad es alta, la sensibilidad de esta prueba es baja.

Funcién endocrina

El péptido C (un marcador de la funcion de las células beta) sugiere una relativa normalidad de la
funcion endocrina del pancreas en comparacion con los individuos con diabetes tipo 1 en quienes
la reserva es insignificante. En pacientes con FCPD se ha visto alteracion de la respuesta de
glucagon. En pacientes con formas primarias de diabetes, el glucagdn en plasma se eleva
sustancialmente luego de la sobrecarga de glucosa mientras que esta respuesta estd ausente en
individuos con FCPD.

Complicaciones
Complicaciones atribuibles a la PC
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Incluyen la formacidon de pseudoquistes, abscesos y ascitis. Ocasionalmente puede observarse
ictericia. El cancer de pancreas es la complicacion mas grave. Se estima que es 16.5 veces mas
comun que en los sujetos comparables en edad. Aunque no hay informacidn precisa se supone que
el riesgo de aparicidon de cancer de pancreas es mayor en pacientes con PCT que en la pancreatitis
cronica alcohdlica. La otra forma de PC que se asocia con mayor probabilidad de transformacion
maligna es la hereditaria. La duracion de la exposicidn a inflamacidn seria un factor de riesgo en la
transicion a neoplasia. El tabaquismo es uno de los factores de riesgo que se puede modificar.
Complicaciones relacionadas con la diabetes Originariamente se creia que la diabetes de estos
enfermos no se acompafiaba de complicaciones a largo plazo. Sin embargo, este hecho podria
atribuirse a que los enfermos no sobrevivian tiempo suficiente como para que tales complicaciones
se expresaran. De hecho, estudios mas recientes indican que la diabetes de los enfermos con FCPD
puede asociarse con complicaciones macrovasculares y microvasculares. Las primeras, sin
embargo, son infrecuentes probablemente porque los enfermos son habitualmente jovenes y
delgados y porque tienen baja concentracion de lipidos. Una investigacion comparativa entre
individuos con diabetes tipo 2 y con FCPD reveld una prevalencia semejante de complicaciones
microvascualres. Sin embargo, las lesiones de grandes vasos (esencialmente enfermedad
coronaria) fueron sustancialmente menos frecuentes en los Gltimos. Historia natural y sobrevida a
largo plazo El dolor abdominal usualmente es el primer sintoma. Meses a afios después se
presentan calculos que pueden detectarse en un estudio radiografico de rutina. En este momento,
la funcidn exocrina y endocrina suele estar normal. Posteriormente es comin que se compruebe
intolerancia a la glucosa y, finalmente, diabetes. La primera manifestacién de la patologia pueden
ser los calculos, diabetes o esteatorrea. La mayoria de los grupos coincide en que la FCPD es la
evolucion final ldgica de la PC: la PC seria un estado de prediabetes. Sin embargo, estudios
recientes realizados en Bangladesh sugieren que la PCT y la FCPD son dos entidades distintas. En
las décadas del 60 y del 70 los enfermos con PCT presentaban dolor abdominal y diabetes cerca de
la adolescencia. Fallecian por las complicaciones asociadas con el trastorno endocrinoldgico. Hoy
en dia los pacientes sobreviven mucho mas tiempo gracias a la mejor nutricidon y al mejor control
de la diabetes.

Tratamiento

El dolor debe tratarse preferentemente con analgésicos no opiodes. Las enzimas pancreaticas
pueden reducir el dolor al suprimir la secrecion del pancreas y reducir la presion intraductal. Sin
embargo, la utilidad de este abordaje en el manejo del dolor es un tema controvertido. Las
preparaciones que se utilicen deben tener una gran cantidad de proteasa. El papel de los
antioxidantes alin no se ha establecido. La esteatorrea puede controlarse con una dieta baja en
grasas. El tratamiento de la diabetes no difiere del de otras formas de diabetes.

Cirugia

El dolor abdominal suele ser intenso y dificil de tratar. En estas circunstancias puede estar indicada
la cirugia. Algunos grupos encontraron que la dosis necesaria de insulina puede reducirse luego de
la intervencién. Sin embargo, los cambios por lo general son transitorios y el estado diabético
suele reaparecer. AUn asi, la calidad de vida mejora notablemente por el alivio del dolor. Los
procedimientos que mas se utilizan son la descompresiéon ductal y el drenaje (procedimiento de
Peustow y procedimiento de Duval). En sujetos con dolor intratable puede realizarse
pancreatectomia subtotal o parcial. El dolor que reaparece luego de la intervencion puede
obedecer a anastomosis de la estenosis, retencion de calculos que originan quistes o abscesos y
hernias internas posoperatorias. Sin embargo, en todos los enfermos debe descartarse la
presencia de cancer de pancreas. Aunque la litotripsia, la disolucion de los calculos y la remocion
endoscopica de calculos a menudo son exitosas no aseguran la desaparicién del dolor.

Perspectivas futuras

La PCT es una forma Unica de pancreatitis cronica que se observa en paises tropicales. Su
pronostico mejord sustancialmente en los ultimoftiheight240 de cancer de pancreas. Aunque la
litotripsia, la disolucién de los calculos y la remocién endoscdpica de calculos a menudo son
exitosas no aseguran la s afios gracias a la comprension de la historia natural de la PC. La
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investigacion futura ayudara a encontrar formas de prevencién; el mejor diagndstico y tratamiento
mejoraran la sobreviva y el prondstico, concluyen los especialistas.

Autoevaluacion de Lectura

éCual es el sintoma de inicio mas frecuente de la pancreatitis cronica tropical?

A. Dolor abdominal.
B. Esteatorrea.

C. Diabetes.

D. Todos ellos.

Respuesta Correcta

C€MEJORES RESULTADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ASCITIS

Dundee, Reino Unido

Las complejas anormalidades circulatorias del higado con cirrosis, dificultan la realizacion de los
tratamientos. Se debe contemplar la necesidad de trasplante hepatico, a fin de ofrecer a los
pacientes la posibilidad de una cura potencial.

[Hospital Medicine 65(1):22-26, Ene 2004]

Autores:
Sivayokan T y Dillon J
Institucion/es participante/s en la investigacion:
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La ascitis que aparece en la cirrosis, ocurre como resultado de la hipertensiéon portal. Su aparicion es
un marcador de dafio hepatico, con una mortalidad aproximada del 50% a los dos afios. Los
mecanismos exactos de la produccion de ascitis permanecen hasta el momento poco claros y el
tratamiento exitoso radica en el control precoz de los sintomas. Los tratamientos invasivos, si bien
igualmente eficaces para la resolucidn de los sintomas, estan reservados para las ascitis de tipo
resistentes, debido a la asociacion con las complicaciones propias de los procedimientos.
Investigadores del Ninewells Hospital and Medical School, Dundee, Reino Unido, desarrollaron un
estudio de revision para la consideracion de los nuevos avances terapéuticos descriptos, que incluyen
la indicacidon de trasplante hepatico. En pacientes con aparicion de ascitis, en un episodio inicial, es
esencial la identificacion de la etiologia para la determinacidn del tratamiento adecuado. Existen
ciertos factores de riesgo como la ingesta excesiva de alcohol, transfusiones y el pais de origen. En
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aproximadamente el 20% de los casos la causa de la cirrosis no es de origen hepatico y es debida a
insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad maligna. El diagndstico temprano por paracentesis,
con analisis de las proteinas, glucosa, lactato dehidrogenasa, recuento de blancos y citologia, son
esenciales para la confirmacion de la causa de la ascitis y para la identificacién de peritonitis
subyacente espontanea o secundaria. Entre las medidas de tratamiento el reposo en cama promueve
la excrecion de fluidos, si bien debe equilibrarse con los beneficios de la movilizacidon de los pacientes.
Otro aspecto de importancia es la implementacion de medidas dietéticas junto a la administracién de
diuréticos. El uso de anatagonistas de la aldosterona, como la espironolactona se indica para el
tratamiento de la ascitis por su efectividad. Los autores destacaron ademas la importancia del control
de la funcidn renal, en particular en los pacientes con enfermedad renal preexistente. En ocasiones la
ascitis es refractaria al tratamiento; si bien este evento ocurre en menos del 10% de los casos de
cirrosis, requiere la consideracion de técnicas invasivas. La infeccion del liquido de ascitis ocurre en
general en los ingresos hospitalarios y el antibidtico de eleccidon es el cefotaxime(2g/8hrs), que cubre
el 95% de los microorganismos involucrados. Los autores sugirieron por la informacion recopilada, la
indicacién de profilaxis con norfloxacina 400mg/dia, en la admisién hospitalaria, en sujetos con bajo
contenido de proteinas en el liquido de ascitis. Los autores destacaron como resultado de la
investigacion, las complejas anormalidades circulatorias del higado con cirrosis, que dificultan la
realizacion de los tratamientos. La aparicion de manifestaciones de enfermedad terminal, sugiere la
necesidad de contemplar la realizacidn de trasplante hepatico, a fin de ofrecer a los pacientes la
posibilidad de una cura potencial.
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