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Evolucion clinica de la artritis reumatoidea®

Dra. OILI KAIPIAINEN-
SEPPANEN

Columnista Experta de la
Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica

Funcién que desempeiia:
Consultora en Reumatologia,
Kuopio University Hospital,
Kuopio, Finlandia.

Otro trabajo de su autoria:

Kaipianen-Seppéanen O y
colaboradores. «Intensive
treatment of rheumatoid
arthritis reduce need for
dialysis due to secondary
amyloidosis», Scandinavian
Journal of Rheumatology
29:232- 235, 2000.

Kuopio, Finlandia
[Especial para SIIC] - La
amiloidosis secundaria
(AS) es una complica-
cién seria de la artritis
reumatoidea (AR). La
prevalencia de AR en
Finlandia es cercana al
0.8%." La incidencia a
15 afos de AS en
pacientes con AR fue
del 11%.2 Sin embar-
go, la ocurrencia de
amiloidosis fue menor
(5.8%) en un estudio
poblacional.? La AR se
asocia con un acorta-
miento de la expectati-
va de vida, el cual
alcanzé a 3.8 afios en
los hombresy a 3.4
afnos en las mujeres de
Finlandia.* En los
individuos con AS, el
acortamiento de la
expectativa de vida fue

de 7.7 afios.? Las causas mas comunes de muerte
con mortalidad aumentada en la AR son las
patologias cardiovasculares, las infecciones, las
enfermedades renales y los decesos asociados con
el tratamiento.*® En un estudio en pacientes
fineses, se atribuy6 a AS el 43% de las muertes
debidas a insuficiencia renal en enfermos con AR,6
comparado con sélo el 20% en un estudio inglés.®
En el estudio poblacional sobre mortalidad en
Finlandia, el 15% de las muertes adicionales
fueron causadas por amiloidosis renal.® En el
Registro Finés de Enfermedades Renales, el

ndmero de nuevos pacientes admitidos a dialisis
por AS ha sido de 25 a 35 por afo en los afios 90
(Finlandia tiene 5 millones de habitantes, de los
cuales 4 millones son adultos).® Debido a que
otras causas se han ido incrementando, especial-
mente las complicaciones de la diabetes tipo 2, la
proporcion de AS como causa de didlisis ha
disminuido del 13.8% al 8.4% en una década.
En todo el pais la edad promedio de inicio de la
dialisis por AS ha aumentado de 49.5 afios en
1973-1977 a 61.4 anos en 1993-1997. Entre
1975y 1995 la edad promedio al momento de
diagnosticarse la AR paso6 de 50.2 afios a 59
afos.'® Se demostré que la incidencia de AS
entre los pacientes con enfermedad articular
inflamatoria ha disminuido en Finlandia. En las
muestras tomadas en el Rheumatism Foundation
Hospital, la frecuencia de resultados positivos se
redujo de 10.2% a 5.1% entre 1987 y 1997."" En
un estudio con autopsias realizado en Japén, la
prevalencia de amiloidosis fue del 20%, lo cual
podria reflejar una tendencia al aumento en la
incidencia de AS.™? Se desconocen las razones de
ese fendmeno, pero podrian relacionarse con
cambios en la dieta.

La reorganizacion del tratamiento en los
pacientes con AR ha influido claramente sobre la
evolucioén clinica, medida como nimero de
pacientes con AS asociada a la AR que inician
tratamiento de didlisis por presentar insuficiencia
renal terminal, en el 4rea de cobertura del
Kuopio University Hospital.'® La poblacién total es
de 250 000 habitantes, de los cuales 200000 son
adultos. El Kuopio University Hospital actia como
hospital de derivacion desde las &reas circundan-
tes, pero ademas es el Unico hospital que provee
servicios especiales para pacientes con enferme-
dades reumaticas y renales en la ciudad de
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Figura 1. Modalidades de tratamiento como porcentajes en las categorias de medicacién especial de los consultorios externos de
reumatologia del Kuopio University Hospital entre 1990 y 2000. Combinacion: combinacién de 2 o mas drogas antirreumaticas modificadoras
de enfermedad al mismo tiempo. Inmunosupresion: una droga inmunosupresora o citotéxica. AINE: antiinflamatorio no esteroideo.
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12 D En tratamiento

- Nuevas admisiones

recibié penicilamina. El tratamiento con
combinaciones, iniciado en 1992, se aplicé al

10

7% de los pacientes en ese afio y al 52% de los
enfermos en el 2000. En las combinaciones de
2 0 mas DARME, el metotrexato fue la droga

mas utilizada.
En los afios 90, el numero de pacientes con

AR en didlisis y de nuevas admisiones anuales
por AS se redujo de 11 a 1y de 5 a0, respecti-

NUmeros de Casos
()]
1

vamente. Al comienzo del 2000 habia s6lo una
paciente con ARy AS en didlisis, que murié en
febrero. Sin embargo, 2 nuevos pacientes
ingresaron al servicio de didlisis durante ese
ano. Los criterios de admision fueron evaluados

1990 1992 1994 1996 1998
Afio

'2000 individualmente por un nefrélogo. Los pacien-
tes debifan estar dispuestos a recibir dialisis y
fueron tratados en forma ambulatoria. Estos

Figura 2. Numero de pacientes con AR y amiloidosis secundaria en dialisis y nimero anual de nuevas  enfermos tenian velocidad de filtracién
admisiones de este tipo de pacientes en el servicio de didlisis del Kuopio University Hospital entre glomerular reducida (depuracién de creatinina

1990 y 2000.

Kuopio. También hay 2 hospitales distritales en el area, en los
cuales el tratamiento de las enfermedades reumaéticas es
atendido parcialmente en forma local.

En los departamentos de atencion reumatologica
ambulatoria, la medicacion para los pacientes con AR es
codificada en cada visita. Se utilizan cddigos especiales para
las siguientes categorias: 1) sin tratamiento especial,

2) antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como Unica
medicacion, 3) glucocorticoides como Unica medicacion,

4) cloroquina o hidroxicloroquina, 5) aurotiomalato sédico,

6) auranofin, 7) penicilamina, 8) sulfasalazina, 9) una droga
inmunosupresora o citotoxica (metotrexato, azatioprina,
ciclosporina, podofilotoxina, ciclofosfamida o clorambucilo) y
10) una combinacion de 2 drogas antirreumaticas
modificadoras de enfermedad (DARME). En las categorias de
DARME individuales, los pacientes también pueden recibir
conjuntamente glucocorticoides, AINE o ambos cuando es
necesario. También los enfermos tratados principalmente con
glucocorticoides pueden utilizar AINE en forma concomitante.

En los afios 90 hubo un aumento de 2.5 veces en el
numero de visitas y de 4 veces en el nimero de pacientes con
AR bajo seguimiento en consultorios externos. En 1998, las
cantidades fueron 2 544 visitas y 854 pacientes, respectiva-
mente. La actividad en consultorios externos se incrementé
en 1992 debido a cambios en el personal. La incorporaciéon de
un segundo especialista en 1994 contribuyd a una mejor
disponibilidad de los servicios especiales para el tratamiento
de las enfermedades reumaticas inflamatorias crénicas. El
incremento en el uso de drogas inmunosupresoras o
citotdxicas y de combinaciones tuvo lugar a partir de 1992,
cuando el tratamiento se volvid mas intensivo. En nuestra
clinica, las drogas citotoxicas alquilantes no se utilizaban
antes de 1992 para el tratamiento de los pacientes con
amiloidosis renal. Los cambios en la medicacion fueron
notables. Mientras que en 1990 el 16% de los pacientes fue
tratado con aurotiomalato sédico, el porcentaje fue del 4%
en el 2000. En 1990, el 18% de los pacientes fueron tratados
con AINE solos, el 10% con glucocorticoides solos y el 12%
con una droga inmunosupresora. En el aflo 2000 los porcen-
tajes fueron 1%, 3% y 23%, respectivamente. El 3% de los
pacientes recibié cloroquina en el 2000, el 2% fue tratado
con auranofin y el 9% con sulfasalazina. Solo 1 enfermo

N. de R.: Los autores citan referencias bibliograficas que se encuentran a
disposicion de los lectores que las soliciten expresamente a SIIC, Relaciones
Profesionales. Tel: (54 11) 4342-4901; Fax: (54 11) 4331-3305; E-mail:
relacien@siicsalud.com

entre 0.10 y 0.20 ml/s) con insuficiencia renal

irreversible que requeria didlisis; el tratamiento
activo podia brindar una supervivencia estimada en al menos
6 a 12 meses. La mayoria de nuestros pacientes fueron
tratados con hemodialisis ya que tenian bajos niveles séricos
de albumina y eran proclives a las infecciones. En 2 casos, sin
embargo, se cambio la hemodidlisis por la didlisis peritoneal
ambulatoria continua debido a problemas de acceso
vascular.

En los afios 90 se trataron con didlisis 20 pacientes, cuya
edad promedio era de 60 afios. La duracidon media de la
enfermedad antes de iniciar la didlisis era de 24 afos, y la
duracién media del tratamiento dialitico fue de 28 meses,
con una maxima de 8 anos.

En 19 casos hubo evidencia histopatolégica de amiloidosis
antes del ingreso a didlisis. Una paciente recibié trasplante
renal pero murié de pancreatitis aguda un afo mas tarde.
Los otros pacientes murieron de infecciones (50%), enferme-
dades cardiovasculares (20%), hemorragia gastrointestinal
(15%) y causas renales (10%). La supervivencia de los
pacientes con AS asociada a AR tratados con didlisis también
ha sido mala en otros estudios. De acuerdo a un seguimiento
de pacientes que iniciaron didlisis en una unidad finesa entre
1947 y 1987, la supervivencia al cabo de 3 afnos fue del
37%. Entre los pacientes con AS sometidos a trasplante en el
centro finés de trasplante, la supervivencia en el mismo
periodo fue del 62%."

El numero de pacientes con AR y AS tratados con didlisis y
el nimero de nuevas admisiones a ese servicio se redujo
sustancialmente en 10 afos. La incidencia decreciente de
nuevos pacientes con AS sometidos a dialisis podria deberse
al tratamiento activo de todos los pacientes con AR. La
reduccién en el nimero de nuevas admisiones tuvo un
retraso de 2 afos en relacion con la reorganizacién y el
aumento de eficacia del tratamiento de los pacientes con
patologias reumaticas inflamatorias. Otras enfermedades
concomitantes, como la hipertension o las infecciones,
también fueron tratadas eficazmente. Los casos de hiperten-
sién o proteinuria, 0 ambas, asociadas a AS fueron tratados
con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. El
numero de pacientes en dialisis por otras causas se duplico
durante el mismo periodo. Sélo se han producido cambios
menores en los criterios de admisién de los pacientes a
didlisis; se han vuelto mas liberales que estrictos.

La prevencién de la amiloidosis se logra mejor con un
tratamiento temprano y adecuado de los pacientes con
trastornos inflamatorios crénicos. En el estudio finés de
terapia combinada de hidroxicloroquina, sulfasalazina y

(Continda en pagina 6)
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(Viene de pagina 4)

metotrexato versus la monoterapia con DARME, la tasa de
remision a los 2 anos fue del 37% y del 18%,
respectivamente.’ En el mismo estudio, el nimero acumulado
de articulaciones inflamadas durante el primer afio fue la
Unica variable que predijo la remision a 5 afios.'® En un estudio
inglés, los pacientes que iniciaron el tratamiento mas
tempranamente siguieron teniendo mejores resultados que los
gue lo iniciaron mas tarde, inclusive luego de 15 afios de
duracién de la enfermedad.® Todos estos datos sefialan la
importancia del tratamiento activo temprano de la AR. Luego
del diagnostico de AS, el tratamiento con drogas citotéxicas
también ha retardado el deterioro de la funcion renal en
pacientes pediatricos y adultos.'"?

Aunque existe preocupacion por la toxicidad de las DARME,
en un estudio finés en 1666 pacientes con AR fallecidos, sélo
6 de las 47 muertes atribuidas a la medicacién antirreumatica
fueron causada por DARME.?° La notable mejoria en la
supervivencia asociada al uso de drogas citotoxicas alquilantes
deberia ser contrapesada con los efectos adversos indeseables

serios. Uno de nuestros pacientes murié de leucemia
secundaria y otro se halla bajo tratamiento por linfoma.
Ambos sufrian una enfermedad destructiva grave y de larga
duracion. La supresion de la inflamacién en pacientes con
insuficiencia renal moderada ha pospuesto su admision al
servicio de didlisis. Sin embargo, el proceso es progresivo y la
posibilidad de retardar el deterioro son todavia limitadas,
como lo notamos en nuestras nuevas admisiones.

En los ultimos 2 afios hemos utilizado algunas nuevas
drogas, como la leflunomida y los agentes biolégicos, para la
supresion de la respuesta de fase aguda. Sin embargo, los
costos de los agentes biolégicos limitan su uso y no existe
informacion acerca de sus posibles efectos colaterales a largo
plazo. Es necesario mayor colaboracién con los centros de
salud, lo cual se refleja en el aumento del nimero de pacien-
tes bajo supervision y el menor nimero de visitas por paciente
en los consultorios externos.

© Salud(i)Ciencia, 2001.

Ausencia de ritmo circadiano endégeno en la presion
sanguinea de individuos sanos normotensos &

Filadelfia, EE.UU. [Especial
para SIIC] - El ritmo circadiano
(periodicidad cercana a 24 horas)
en la presion sanguinea es
clinicamente importante dada su
relacién temporal con el infarto
agudo de miocardio' y el acciden-
te cerebrovascular isquémico,? los
cuales ocurren con mayor
frecuencia en las primeras horas
de la mafana. Se ha producido un
debate prolongado acerca del
origen del ritmo circadiano de la
presién sanguinea. Este ritmo
podria ser causado por factores
ambientales o conductuales (es
decir, ex6genos) o por un
mecanismo regulatorio interno en
el cuerpo (es decir, endégeno), o
por una combinacion de ambos.
Es importante saber si el ritmo es
exdgeno o enddgeno ya que esto
podria sugerir tratamientos
apropiados para personas con

Dr. HANS VAN DONGEN
Columnista Experto de la
Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica.

Funcién que desempeiia:
Profesor Asistente en
Investigacion del Suefio y
Cronobiologia, Unidad de
Psiquiatria Experimental,
Departamento de Psiquiatria,
Division de Suefo y
Cronobiologia, University of
Pennsylvania School of
Medicine, Filadelfia, EE.UU.

Otro trabajo de su autoria:
«Repeated Assessment of
the Endogenous 24-Hour
Profile of Blood Pressure
Under Constant Routine»,

Chronobiology .
International 18(1):85-98, resgo de eventos ) .
2001. cardiovasculares. Por ejemplo, si el

ritmo fuera exégeno, el riesgo de

eventos cardiovasculares podria
ser disminuido evitando ambientes especificos (situaciones
estresantes, por ejemplo) o conductas especificas (dormir en
determinados momentos del dia).

Recientemente hemos provisto la primera evidencia
contundente basada en pruebas de laboratorio® de que el
ritmo circadiano de la presién sanguinea de las personas
sanas normales es totalmente modulado en forma exdgena,
es decir por factores ambientales como el estrés o
comportamientos tales como la deambulacién o el suefo.
Para arribar a tal conclusion fue necesario demostrar que no
existia ningun ritmo circadiano endégeno en la presién
sanguinea de las personas estudiadas. Utilizando un disefio
experimental intrasujeto, se sometié a 6 voluntarios sanos
normotensos a un procedimiento de rutina constante. Este es
un paradigma experimental de laboratorio en el cual todas las

circunstancias se mantienen constantes por al menos 24
horas para eliminar cualquier influencia circadiana exdgena.*
La luz ambiente y la temperatura del laboratorio fueron
mantenidas constantes, la comida fue servida en porciones
isocaldricas horarias, en todo momento los individuos
permanecieron en la cama en una posicién casi supina y se
mantuvieron levantados por un periodo mayor a 24 horas.
Durante la rutina constante se realizaron mediciones horarias
de presion sanguinea diastolica y sistélica y de la frecuencia
cardiaca. Los participantes fueron sometidos a la misma
experiencia 5 veces con intervalos de 3 meses. El objetivo era
probar que, en ausencia de influencias circadianas exdgenas,
no se observaba ritmo circadiano en la presion sanguinea. Sin
embargo, es un hecho bien conocido que la provisiéon de un
resultado negativo constituye un desafio estadistico. Esto es
particularmente cierto en el caso de los ritmos, dada la
naturaleza especifica del marco estadistico que subyace en el
analisis de los ritmos. Aqui describimos brevemente la
metodologia para superar estas dificultades.

Al tratar los ritmos circadianos se deben considerar 3
aspectos: (1) la magnitud de la sefal en la variable medida;
(2) la magnitud del error de variacion (o ruido) relativo a la
sefal (es decir, la relacion senal-ruido); y (3) la posibilidad de
separar la sefal del ruido dadas las caracteristicas de los
datos manejados. Tanto la magnitud de la sefial como la
relacion sefal-ruido suelen ser denominadas la «fuerza» del
ritmo. Esta practica produce confusién ya que se mezclan 2
conceptos diferentes, lo cual puede llevar a un razonamiento
falso. Por ejemplo, en un trabajo reciente® se investigé el
potencial de un numero de pruebas estadisticas para
distinguir los ritmos circadianos reposo-actividad en pacientes
con Alzheimer antes y después del tratamiento luminoso. Se
hall6 que una prueba no paramétrica proporcionaba mejores
resultados que algunos estadisticos paramétricos que han
sido hallados muy sensibles a los cambios en los ritmos
circadianos (el de la referencia 6, por ejemplo). Los autores
atribuyeron este hallazgo inesperado a la forma no sinusoidal
de los ritmos investigados.® Sin embargo, no tuvieron en
cuenta gue este estadistico especifico no parametrico era una
medida de la relacion sefial-ruido mientras que los estadisti-
cos parameétricos utilizados como comparacion eran medida
de la magnitud de la sefial. Por lo tanto, sélo se demostro
que la definicion implicita de «fuerza» de los autores se
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referia a la relacion senal-ruido. Si también hubieran utilizado
un estadistico paramétrico de la relacion sefial-ruido (como
en la referencia 7), probablemente lo hubieran hallado
superior. Esto nos ensefa 2 lecciones: (a) es critico distinguir
conceptualmente la magnitud de la sefal de la relacién sefial-
ruido; y (b) la forma de un ritmo circadiano no es tan
importante para su deteccion como suele asumirse habitual-
mente. Este Ultimo punto estd demostrado convincentemente
en la literatura (por ejemplo, en la referencia 6) y no sera
discutido en profundidad aqui. Es suficiente remarcar que los
principales componentes ritmicos en los estudios biomédicos
del tiempo pueden ser usualmente separados del ruido con
buena precisién, sin importar la forma de la sefal o las
caracteristicas del ruido.

Con estas consideraciones en la mente, analizamos
nuestros registros de presién sanguinea con un estadistico
paramétrico para evaluar la magnitud del ritmo circadiano,
por ajuste de cuadrados minimos a una sinusoide en cada
serie temporal. Para aprovechar por completo el disefio
intraindividuo de nuestro estudio, derivamos
matematicamente un estadistico sensible novedoso (o méas
precisamente, un grupo de 4 estadisticos) que podian ser
usados en el analisis de mediciones repetidas (modelo mixto).
Hallamos que no existia ningdn ritmo circadiano
estadisticamente significativo de presion sanguinea diastdlica
o sistolica durante las rutinas constantes del experimento. Sin
embargo, este hallazgo no probé por si mismo nuestra
hipétesis, ya gue no habiamos considerado hasta el momento
la relacién sefial-ruido. Por lo tanto, podia suceder que
efectivamente existiera un ritmo circadiano en la presion
sanguinea pero que la magnitud del ruido fuera demasiado
grande para permitir su deteccién. Sin embargo, este
argumento pudo ser refutado al considerar la frecuencia
cardfaca, la cual fue medida simultdneamente y con el mismo
aparato que la presion sanguinea. Se ha demostrado
previamente que la frecuencia cardiaca exhibe ritmo
circadiano bajo condiciones de rutina constante.®® Nosotros
hallamos el mismo ritmo robusto, casi sinusoidal, de la
frecuencia cardfaca, y por lo tanto pudimos usar nuestros
datos de frecuencia cardiaca para determinar la relacion

minima sefial-ruido que nos hubiera permitido detectar un
ritmo circadiano en la presién sanguinea. Cuantificamos esto
en términos de tamafo del efecto de la sefal en los datos de
frecuencia cardiaca. Un célculo de la potencia estadistica
revelé que el método deberia haber sido capaz de detectar
confiablemente un ritmo circadiano en la presién sanguinea
si el tamano del efecto en ella fuera solo el 15% del presente
en la frecuencia cardiaca. En otras palabras, hubiéramos sido
capaces de detectar inclusive un ritmo circadiano casi
despreciable en la presion sanguinea. Por lo tanto,
concluimos que no habia ritmo circadiano en la presién
sanguinea bajo rutina constante.

Parece paraddjico observar por un lado un pronunciado
ritmo circadiano endégeno en la frecuencia cardiaca y por
otro lado no observar ritmo circadiano endégeno en la
presién sanguinea, dado que ambas variables son parte del
mismo sistema cardiovascular. Sin embargo, esta paradoja
podria ser resuelta si consideramos el papel importante del
corazdn en la regulacion de la presion sanguinea. Como
mencionamos antes, el paradigma de rutina constante que
empleamos es un experimento de laboratorio en el cual todas
las circunstancias se mantienen constantes. Por lo tanto, se
eliminan la mayorfa de las influencias exégenas sobre el
cuerpo, y el organismo permanece en un estado prolongado
de homeostasis relativamente imperturbable. Bajo tales
circunstancias seria légico que la presion sanguinea fuera
regulada para mantenerse casi constante. Sin embargo,
existen otros factores cardiovas-culares que varian en el
tiempo debido a los ritmos circadianos endégenos de otros
sistemas corporales que modulan, por ejemplo, la viscosidad
sanguinea y la resistencia periférica.’® Nosotros postulamos
que el ritmo circadiano enddgeno de la frecuencia cardiaca
tiene como Unica funcion compensar estas perturbaciones, de
manera que la presion sanguinea se mantiene constante en
ausencia de influencias exdgenas y carece de ritmo circadiano
enddgeno. El ritmo circadiano de la presion sanguinea
durante la vida normal se deberia Unicamente a factores
ambientales y conductuales, tales como el estrés, la actividad

y el suefo.
© Salud(i)Ciencia, 2001.

Apendicitis: nuevas pruebas diagnésticas, ;los mismos
viejos resultados? &

Dr. CHARLES D DOUGLAS *

\ Newcastle, Australia [Especial
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Informacion Cientifica.

Funcién que desempeiia:
Jefe del Departamento de
Cirugia del John Hunter
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Gales del Sur, Australia.

Otro trabajo de su autoria:
Douglas CD y colaboradores
«Rando-mised controlled trial
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para SIIC] - La apendicitis es una
patologia potencialmente letal.
Sin tratamiento, el apéndice
puede perforarse y en consecuen-
cia la morbilidad aumenta en
forma considerable. La perfora-
cion ocurre con frecuencia antes
de la presentacién del cuadro; por
otro lado, la perforacion asociada
con retraso en el tratamiento
luego de la presentacion general-
mente es considerada como un
mal resultado que deberia evitar-
se. Por esta razén los cirujanos
tradicionalmente se equivocan y
se inclinan hacia la opcién mas
precavida cuando toman la de-
cisién de operar o0 no a un pacien-
te con sospecha de apendicitis.

En consecuencia, una proporciéon de cirugias -probablemen-
te entre un 10% y un 50%- termina con la remocién de un

apéndice normal. Generalmente se las conoce como
apendicectomia negativas, si bien el término «cirugia no
terapéutica» (CNT) es quiza preferible para describir cirugias
en las que no se encontré patologia remediable con una
intervencién quirtrgica. Estos dos tipos de resultados diversos
-tratamiento tardio con perforacion (TTCP) y cirugfa no
terapéutica (CNT)- son situaciones que los cirujanos desean
evitar a los pacientes con sospecha de apendicitis. Sin
embargo, a cualquier nivel de certeza diagnostica, las tasas de
estos dos resultados parecen estar relacionadas. Cuanto mas
reticentes sean para operar los cirujanos (como modo de
reducir la proporcién de CNT), mayor es la probabilidad de
gue exista demora en el diagnéstico y tratamiento de casos
reales de apendicitis, lo cual conduce al aumento en la
proporcién de TTCP, y viceversa. Es por ello que se ha puesto
mucho empefio en las Ultimas décadas para mejorar la certeza
diagnéstica, con la esperanza de reducir la incidencia de estos
dos resultados adversos mencionados.

La observacion activa (durante la internacion) ha sido la
mejor herramienta para el diagnostico clinico.? Esto probable-
mente lleva a disminuir el nimero de cirugias no terapéuticas,
pero requiere estancia en el hospital, lo que resulta costoso.
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Que la observacion frecuente pueda evitar el TTCP no esta
demostrado, ya que la mayorfa de los estudios publican las
tasas de perforaciones totales (que en gran medida refleja lo
que paso antes de la derivacion al cirujano) mas que indicar si
algun individuo tuvo una perforacién luego de un periodo de
observacion.

Pruebas diagnosticas ante sospecha de apendicitis

En los ultimos 20 afnos, el foco se ha puesto en las nuevas
tecnologias. Se ha aseverado que las pruebas diagnosticas,
entre ellas laparoscopia, ecografia (GCUS) y tomografia
computada, pueden reducir la proporcion de CNT, el nimero
de perforaciones y el tiempo de permanencia en el hospital
(al tornarse innecesaria la observacion) en pacientes con
sospecha de apendicitis. Sin embargo, ninguna de estas
afirmaciones ha sido satisfactoriamente comprobada. Estan
basadas en la presuncion de que una alta precision
diagnostica va a traducirse necesariamente en mejores
resultados clinicos. Que esta presuncién no haya sido
seriamente cuestionada es sorprendente, teniendo en cuenta
la cantidad de esfuerzo invertido en la investigacién en este
campo. Dentro de los cientos de trabajos en pruebas
diagnésticas para apendicitis, sélo hay dos trabajos
aleatorizados controlados publicados.

Un trabajo aleatorizado para una prueba diagnéstica
Probablemente la reticencia a desarrollar trabajos
controlados de pruebas diagnésticas se relaciona con la
incertidumbre acerca de la manera en que se utilizard una
prueba determinada en el contexto del estudio. Existen dos
preguntas particulares que necesitan ser formuladas:

1. ;Debe cada paciente con sospecha de padecer cierta
enfermedad ser sometido a la prueba diagndstica
independientemente de su probabilidad clinica previa a
la prueba de presentar la patologia?

2. ;Debe cada paciente recibir el tratamiento «indicado»
por el resultado de la prueba diagnostica o, lo que es lo
mismo, todo paciente con un resultado positivo debe
realizar tratamiento y todo paciente con una prueba
negativa, permanecer sin tratamiento indefinidamente?

La respuesta del sentido comun a estas dos preguntas es
negativa. Esta no es la forma en que las pruebas diagnosticas
son utilizadas en la practica clinica y la investigacion realiza-
da de esta manera poseera escasa aplicabilidad clinica.

Con respecto a la primera pregunta, una prueba
diagnostica puede no ser util y ademas puede ser confusa
cuando se realiza en pacientes que tienen probabilidad previa
muy alta o muy baja. Una prueba con 90% de sensibilidad y
90% de especificidad, realizada en un paciente con 90% de
probabilidad (previa a la prueba) de tener la enfermedad,
contiene un valor predictivo positivo de casi 99% pero un
valor predictivo negativo de sélo 50%. En otras palabras, en
un grupo de alto riesgo, una prueba positiva «nos dird lo que
ya sabemos» y una prueba negativa tendra alta probabilidad
de estar mal. Los trabajos clinicos deben, por lo tanto,
incorporar alguna forma (preferentemente objetiva y
reproducible) de identificar pacientes con probabilidades
previas adecuadas, quienes obtendran mas beneficios con la
prueba diagnéstica.

Con respecto a la segunda pregunta, una aplicacion
inflexible de los resultados de una prueba diagndstica podria
resultar peligrosa. En la practica tomamos decisiones para el

N. de R.: Los autores citan referencias bibliograficas que se encuentran a
disposicion de los lectores que las soliciten expresamente a SIIC, Relaciones
Profesionales. Tel: (54 11) 4342-4901; Fax: (54 11) 4331-3305; E-mail:
relacien@siicsalud.com

saecC

tratamiento basadas no sélo en la probabilidad diagnéstica
sino en cierto nimero de otros factores, incluyendo una
evaluacion del progreso del paciente y la probabilidad de
dafo entre tratar o no tratar. Si las consecuencias son
graves, si la muerte es una posible consecuencia de no tratar,
entonces prefeririamos tratar a un paciente con baja
probabilidad de padecer la enfermedad. Pero si el
tratamiento tiene riesgos significativos o efectos adversos
indeseables, podemos decidir no tratar a un paciente que
evoluciona en forma favorable, aun cuando pensemos que
tiene la enfermedad. Un buen manejo se refiere en
definitiva a maximizar los buenos resultados. Obtener
precision diagnostica es parte del proceso pero no un fin en
si mismo.

El punto de la investigacion

La pregunta clinicamente pertinente no es «jcuantas
veces la prueba es correcta?» o ni siquiera «;qué pasaria si
tratdramos al paciente de acuerdo con el resultado de la
prueba en todas las oportunidades?» (aunque la respuesta a
esta pregunta parece interesante). Lo que necesitamos saber
es «¢la informacién provista por esta prueba ayuda a los
médicos a producir mejores resultados?» Esta pregunta sélo
puede ser correctamente contestada en trabajos
aleatorizados controlados, en los cuales los médicos de los
pacientes en el grupo de intervencién cuentan con los
resultados de la prueba diagnoéstica y los médicos del grupo
de control, no.

Un trabajo aleatorizado controlado de ecografia
en pacientes con sospecha de apendicitis
Desarrollamos un estudio aleatorizado para evaluar el
impacto de la GCUS en el tratamiento de pacientes con
sospecha de apendicitis. Este trabajo ha sido publicado en el
British Medical Journal y los detalles pueden encontrarse en
esa revista,? pero algunos puntos van a ser resaltados aqui.

Diserio

Los pacientes fueron aleatorizados a un grupo de
protocolo diagnostico (PD) y al grupo control (C). Utilizamos
el puntaje de Alvarado -una escala de 10 puntos (ref)- para
estratificar pacientes de acuerdo a su probabilidad de
apendicitis (el puntaje es, a grandes rasgos, proporcional a
la probabilidad). La GCUS fue realizada en todos los
pacientes del grupo de protocolo de diagnéstico que tenian
un puntaje de Alvarado de 4-8 inclusive, pero era opcional
en aquellos con puntaje de Alvarado de 9 0 10, de acuerdo
con la preferencia del cirujano. De esta forma permitiamos a
los cirujanos evitar pruebas innecesarias en pacientes con
probabilidades previas extremas. Por las razones
mencionadas antes, los resultados de la prueba diagnoéstica
no determinaron el tratamiento. La decisién de operar o
no fue tomada por el cirujano a cargo, teniendo en cuenta
los resultados del test asi como el cuadro clinico.

Identificamos 4 resultados clinicos importantes:

QO tiempo hasta la intervencion quirtrgica (para aquellos a
quienes les realizaron una cirugia terapéutica);

O tiempo de internacion;

O cirugia no terapéutica (CNT), y

Q tratamiento tardio con perforacion (TTCP), definido
como tiempo hasta la operacion mayor de 10 horas en
un paciente con evidencia objetiva de perforacion.

Consideramos la laparoscopia diagnéstica como una
cirugia no terapéutica. Algunos autores aducen que la
laparoscopia puede «reducir el nimero de apendicectomias

(Continda en pagina 10)
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innecesarias».> La laparoscopia requiere anestesia general,
tiene efectivamente morbilidad asociada y conlleva un
pequefo riesgo de muerte.

Mientras que CNT (o su burdo equivalente
«apendicectomia negativa») ha sido uno de los puntos de
investigacion clinica, el tratamiento tardio en asociacién con
perforacion o TTCP no es un resultado generalmente
notificado. Los investigadores tienden a citar su tasa de
perforacion total: pero éste no es un buen indicador de
resultado clinico, porque varia ampliamente entre distintos
grupos de la poblacién (especialmente con la edad) y en la
mayoria de los casos refleja lo que ha ocurrido previamente
a la presentacion en el servicio de cirugia. Por otro lado,
TTCP es probablemente un resultado evitable y la tasa de
TTCP refleja con mayor precision el daiio que puede
causarse por ser demasiado reticente a intervenir
quirdrgicamente (aunque puedan existir razones relacionadas
con el sistema que retrasen la cirugia). Es nuestra esperanza
que TTCP se transforme en una medicion estandar de
resultado clinico.

Resultados

Recolectamos 302 pacientes en 12 meses incluyendo
adultos y nifios. La precision de la GCUS para el diagnéstico
de apendicitis en nuestro estudio fue 93% (sensibilidad
95%, especificidad 89%), lo cual no es solamente un buen
resultado sino que es mejor que las cifras publicadas en la
mayorfa de los estudios. El tratamiento fue instaurado mas
rapido en los pacientes del grupo de protocolo diagnéstico
(PD), con un tiempo hasta la cirugia terapéutica de 7.2 horas
comparada con 10 horas en los controles (p = 0.016). Sin
embargo, no hubo diferencias significativas entre los grupos
en ningun otro resultado primario. La proporcién de
pacientes con un resultado desfavorable fue casi idéntica:
17/142 en el grupo control (15 CNT, 2 TTCP) y 19/160 en el
grupo PD (14 CNT, 5 TTCP).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en la
duraciéon media de internacién (54.5 horas en el grupo
control, 53.4 horas en el grupo PD, p = 0.84). Las
conclusiones fueron las mismas en todos los subgrupos del
analisis, incluyendo el analisis por sexo y por edad.

Los pacientes del grupo PD en quienes no se realizd GCUS
(porque tenian un puntaje de Alvarado de 9 0 10y los
cirujanos eligieron intervenirlos quirtrgicamente sobre la
base de la clinica) no tuvieron probabilidades mas bajas de
tener un resultado adverso (CNT o TTCP) ni mas altas de una
cirugfa temprana que los pacientes en los que se realizé
GCUS. Esto parece confirmar que la GCUS tiene poco que
ofrecer al paciente con los signos y sintomas clasicos de
apendicitis. El puntaje de Avarado provee una descripcion
objetiva de este grupo con «altas probabilidades»: son los
que tienen puntaje 9 o 10. En realidad, existe alguna
evidencia de este estudio, y de un trabajo posterior en
nuestra institucion, acerca de que aquellos pacientes con
puntajes de 10, 9 u 8 deben ser considerados de alto riesgo
y que todos los casos de TTCP ocurren en esta franja.
Asimismo, nuestro estudio no pudo demostrar ningun
beneficio significativo con el uso de GCUS, aun en los casos
de puntajes mas bajos. Esto parece confuso al principio,
especialmente porque todos los 54 pacientes que fueron
intervenidos quirdrgicamente luego de una GCUS positiva
tuvieron verdaderamente apendicitis. Si no hubo falsos
positivos, ¢por qué no existié una reduccion importante en la
tasa de cirugfa no terapéutica como resultado?

N. de R.: Los autores citan referencias bibliograficas que se encuentran a
disposicion de los lectores que las soliciten expresamente a SIIC, Relaciones
Profesionales. Tel: (54 11) 4342-4901; Fax: (54 11) 4331-3305; E-mail:
relacien@siicsalud.com

El problema de las pruebas falsas negativas

La pregunta es facil de responder considerando a los
pacientes que tuvieron una GCUS negativa. Una proporcion
de estos pacientes no va a mejorar en las préximas horas o
dias. La mayoria no va a tener apendicitis pero algunos sf:
sabemos que GCUS produce falsos negativos. Mas aun,
muchos de esos falsos negativos que se han visto en nuestro
estudio y en otros ocurren en pacientes con apendicitis
perforadas.?® Sin tratamiento, estos pacientes podrian
morir. Por lo tanto el cirujano debe operar a los que refieren
dolor persistente y dolor a la palpacién superficial,
independientemente de los resultados del GCUS. No es de
extrafar que el cirujano carezca de una manera de distinguir
una prueba falsa negativa de una negativa verdadera, y que
en el afan de evitar algunas muertes realice un nimero
mayor de CNT.

Debe destacarse que este dilema clinico permanecera en la
medida en gue no se encuentre efectivamente una prueba
con sensibilidad del 100%. Mientras sigan existiendo falsos
negativos y mientras sigamos lidiando con una patologia
potencialmente fatal, va a haber dudas acerca de si puede
confiarse en una prueba diagnostica negativa. Una vez que
esta falta de certeza se incorpora, ya no seria posible
obtener el beneficio completo de muchas pruebas negativas
verdaderas.

El «problemax de las pruebas verdaderas positivas

Ya ha sido sefialado en la discusion general que algunos
pacientes pueden ser manejados sin tratamiento, aunque
creamos que padecen verdaderamente la enfermedad. Hay
cada vez mas evidencias, irdbnicamente de estudios de
GCUS,7,8 de que los pacientes se recuperan de la
apendicitis. Nuestro estudio sugirié (pero no demostro) que
la CGUS lleva a un aumento en el nimero de cirugias. Puede
ser que algunos pacientes que tienen una prueba positiva se
beneficien con una cirugia terapéutica, pero no
estrictamente necesaria, ya que se recuperarian después de
una noche de observacién. Cuanta es la morbilidad de dichas
cirugias innecesarias, comparadas con futuros ataques
recurrentes de apendicitis, es por supuesto un punto dificil
de determinar.

Futuro del diagnéstico de apendicitis

No creemos que nuestro estudio vaya a ser la Ultima
palabra en GCUS, pero si creemos que no deben empenarse
esfuerzos en futuros estudios no controlados. Lo mismo se
aplicaria a otras modalidades diagndsticas promisorias. La TC
se presenta como una opcién de alta sensibilidad, ciertamen-
te menor del 100%, cuando todos los trabajos publicados se
tienen en cuenta en forma conjunta.! Por otro lado, es de
alguin modo un estudio invasivo ya que requiere contraste
oral y rectal para conseguir las tasas mas altas de precision
publicadas. Ningun estudio aleatorizado ha sido publicado
todavia aunque hemos recibido algunas comunicaciones
contemplando un estudio planeado. La laparoscopia, como
ya ha sido mencionado, es alin mas invasiva. Se ha realizado
un estudio aleatorizado entre laparotomia versus
laparoscopia,* pero no contamos con una comparaciéon entre
laparoscopia versus diagnostico clinico.

Sintesis

Existen razones fundamentales para sospechar de que una
prueba mas precisa signifique mejor tratamiento. Una
prueba diagndéstica merece ser realizada si mejora los
resultados clinicos. Como cualquier otra forma de
intervencién, las pruebas diagnosticas pueden y deben ser
evaluadas en trabajos controlados aleatorizados.

© Salud(i)Ciencia, 2001.
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Oulu, Finlandia [Especial para
SIIC] - Debido a que los genes
son caracteristicas hereditarias
estables de un individuo, el
estudio genético contituye una
excelente posibilidad para
identificar a los que tienen riesgo
de padecer una enfermedad, aun
cuando el proceso patolégico
todavia no se haya iniciado. Los
principales determinantes de la
susceptibilidad a la diabetes tipo
1 se encuentran en la regién HLA
y casi 90% de los pacientes con
diabetes tipo 1 son portadores de
alelos HLA-DR y HLA-DQB1
susceptibles. No obstante, estos
alelos también son frecuentes en
personas sanas, por lo que su especificidad como marcadores
es extremadamente baja y su utilidad para predecir diabetes
tipo 1 cuando se utilizan aisladamente es limitada. Por otro
lado, la mayoria de los datos recientes se han acumulado a
partir de series de pacientes diabéticos y el nimero de
estudios prospectivos es muy escaso. Las caracteristicas
predictivas de los marcadores genéticos no han sido
completamente definidas. Son particularmente escasos los
datos acumulados acerca de las relaciones entre
autoanticuerpos y marcadores genéticos, asi como también
sobre la utilidad de combinaciones de estos marcadores para
predecir el desarrollo de diabetes tipo 1. Ademas de reunir
informacion acerca de las posibilidades de prevenir la
enfermedad, existe una urgente necesidad de definir
estrategias predictivas para diferentes poblaciones. Los
hermanos de los nifos con diabetes tipo 1 constituyen un
grupo especial de individuos de alto riesgo y actualmente son
incluidos con frecuencia en estudios de seguimiento y
pruebas de intervencion. Nuetro trabajo reciente’ fue el
primero en evaluar los cuatro autoanticuerpos principales
asociados con la enfermedad y sus relaciones con los
marcadores genéticos HLA en una gran serie de hermanos
basada en la poblacion, no seleccionada. En consecuencia,
este estudio, junto con nuestras investigaciones anteriores?
permite obtener una perspectiva precisa para definir las
estrategias de evaluacion del riesgo que se deben utilizar en
hermanos de nifos con diabetes tipo 1.

La poblacién en estudio estaba constituida por 701
hermanos menores de 20 afios del Estudio Nacional de
Diabetes en la Infancia (DiMe), de Finlandia.? En todos estos
individuos se realizo la tipificaciéon HLA-A, B, C y DRy en 565
se analizd el genotipo HLA-DQB1. En la muestra de sangre
obtenida inicialmente de cada participante se midieron los
niveles de anticuerpos contra las células de los islotes (ICA),
autoanticuerpos antiinsulina (AAl), anticuerpos contra la
proteina IA-2 (IA-2A) y contra la decarboxilasa de acido
glutdmico (GADA). La muestra inicial de cada hermano fue
obtenida en un momento cercano al diagnéstico del caso
indice en la familia, es decir, en el momento que resultara
mas practica la evaluacion del riesgo de diabetes tipo 1 en los
hermanos del paciente afectado. La progresién de la
enfermedad fue controlada durante 9 afos (rango 9-12) y 33
(4.7%) desarrollaron diabetes clinica durante el seguimiento.
Definimos las relaciones entre los autoanticuerpos y los
marcadores de riesgo HLA; también evaluamos sus
caracteristicas predictivas.

La presencia de autoanticuerpos estaba estrechamente

relacionada con los marcadores genéticos HLA asociados con
alto riesgo de progresion a diabetes tipo 1. Los hermanos con
HLA idéntico al del caso indice de diabetes en la familia
fueron, con mayor frecuencia, positivos para ICA, AAl, IA-2A,
GADA y mdltiples anticuerpos (dos o mas) que los hermanos
con haplotipos de HLA no idénticos. En forma similar, los
hermanos portadores de HLA-DR4 o del alelo DQB1*0302,
asi como también los portadores de HLA-DR3/4 o del geno-
tipo DQB1*02/0302 con mayor frecuencia fueron positivos
para estos anticuerpos que los que carecian de estos marca-
dores HLA de riesgo. Ademas, los GADA se relacionaron con
el alelo HLA-DR3. Los autoanticuerpos fueron menos fre-
cuentes en hermanos portadores de HLA-DR2 o DQB1*0602-
3, los alelos presuntamente asociados con proteccién contra
la diabetes tipo 1. Los niveles de anticuerpos no estaban tan
obviamente relacionados con los marcadores HLA.

Los autoanticuerpos tuvieron un elevado valor predictivo
positivo (VPP) para el desarrollo futuro de diabetes tipo 1. En
nuestra serie, el mayor VPP (cercano a 60%) se demostrd
para los IA-2A y los anticuerpos multiples. La sensibilidad de
los marcadores humorales también fue elevada (hasta 80%).
Por el contrario, son escasos los datos acerca de las
caracteristicas predictivas de los marcadores HLA. En esta
serie, el andlisis de sobrevida demostré que los hermanos con
HLA idénticos, los heterocigotas DR3/4 y los portadores del
genotipo HLA DQB1*02/0302 tuvieron un riesgo
significativamente mayor de contraer enfermedad clinica
durante el periodo de seguimiento de 9 afos que los
hermanos con haplotipos no idénticos, los que presentaban
otros fenotipos DR y los portadores de otros genotipos DQB1,
respectivamente. Como marcador genético aislado, el
genotipo HLA DQB1*02/0302 tuvo el mayor VPP (22%). La
sensibilidad de marcadores genéticos aislados varié entre 30
y 60%. La sensibilidad del mayor riesgo definido de DQB1, es
decir, la combinacién de los hermanos con riesgo genético
alto, moderado y bajo, fue elevada (97 %), porque esta
medicion también identificd a los seis anticuerpos
considerados indicadores predictivos negativos de la
progresién. No obstante, el VPP y la especificidad de esta
combinacion fueron bajos, de apenas 9% y 40%,
respectivamente. La combinacion de identidad de HLA,
heterocigosidad de DR3/4 o el genotipo DQB1*02/0302 y
autoanticuerpos aumentaron el VPP de todos los marcadores
humorales pero al mismo tiempo redujeron
considerablemente la sensibilidad. El genotipo DQB1*02/
0302 en combinacién con IA-2A tuvo el mayor VPP (78%) ,
pero su sensibilidad fue de apenas 23%. El riesgo de
progresién a diabetes tipo 1 también se relaciond con el
numero de anticuerpos. El VPP fue maximo con la presencia
de tres anticuerpos (74%) y aumenté aun mas al combinar
esta medicion con la identidad HLA, el fenotipo DR 3/4 o el
genotipo DQB1*02/0302 (80%, 100% y 100%,
respectivamente). Como se observé con los marcadores de
anticuerpos aislados, la combinacién redujo simultdneamente
la sensibilidad. Ninguna combinacion especifica de
anticuerpos produjo un VPP significativamente diferente.

Observamos que la combinacién de autoanticuerpos con
los marcadores HLA aumento en forma sustancial el VPP de
todos los autoanticuerpos. Por otro lado, en forma similar al
aumento del umbral para la positividad de los anticuerpos,
esto también se asocié con una considerable disminucion de
la sensibilidad y podria perderse un niumero apreciable de
futuros pacientes. Por lo tanto, este abordaje sélo tendra
impacto clinico cuando se evalUe el riesgo de progresion a
diabetes tipo 1 a nivel individual o cuando los sujetos de alto
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riesgo participan en estudios de intervencién. Aungue ningun
genotipo especifico de riesgo aumento la sensibilidad de la
pesquisa, la combinacién de hermanos con mayor riesgo

genético definido por el DQB1 revel6 una elevada sensibilidad.

No obstante, su especificidad fue escasa y su valor predictivo
positivo era inferior a 10%. Desde un punto de vista practico,
esta estrategia de deteccién requeriria la observacién de una
gran poblacién de hermanos, en la cual sélo unos pocos
progresaran a diabetes tipo 1. En consecuencia, la
determinacion de autoanticuerpos solos es la primera linea de
investigacion recomendada para los hermanos de nifios con
diabetes tipo 1, en vez de combinarla con los marcadores
genéticos, cuando el objetivo es obtener un método de
pesquisa sensible con especificidad 6ptima. Por otro lado,
cuando es necesario identificar a los individuos mas
susceptibles, por ejemplo, para estudios de intervencion, el

analisis adicional de los marcadores HLA constituye una
herramienta valiosa para calificar con mayor exactitud el
riesgo de desarrollo de la enfermedad entre los hermanos con
autoanticuerpos positivos. No obstante, cabe sefalar que no
serfa posible establecer una estrategia razonable de evaluacion
del riesgo que permita identificar a todos los individuos que
progresaran a diabetes tipo 1. Sélo el estudio de
autoanticuerpos y marcadores HLA en todos los hermanos y el
seguimiento prolongado de los sujetos con resultados
negativos para detectar la eventual aparicion de
autoanticuerpos producird una sensibilidad cercana al 100%.
Esta clase de estrategia seria complicada, reduciria la eficacia
econémica y la especificidad del programa de deteccion, a la
vez que se obtendrian mediciones predictivas engorrosas.

© Salud(i)Ciencia, 2001.

El 6xido nitrico en las enfermedades infecciosas
durante el embarazo®

Okayama, Japén [Especial para
SIIC] - El éxido nitrico (ON) es una
importante molécula
biorregulatoria en los sistemas
cardiovascular e inmune, las
plaquetas y las neuronas. Durante
el embarazo, aumenta la expresién
de ON sintetasa (ONS) en varios
organos, y también se detecta la
enzima en la placenta.” Se ha
sugerido que el deterioro de la
sintesis de ON y la reaccion
vascular alterada al ON pueden
estar involucradas en la
preeclampsia. También hay
informes de que la infusién de
nitroglicerina, un donante de ON,
suprime la hipertension en las
mujeres con preeclampsia y reduce
el indice de pulsatilidad de la
arteria umbilical, lo cual indica una
mejoria en la circulacién
fetoplacentaria.? Nosotros hemos
informado también que la
administracién transdérmica
prolongada de dinitrato de
isosorbide, un donante de ON, es
eficaz en al menos algunas mujeres preeclampticas para
evitar la hiperten-sion materna, el distrés fetal, el
oligohidramnios y la restriccion al crecimiento intrauterino,
con lo que se prolonga el periodo gestacional.?

Aunque el ON tiene funciones fisioldgicas en el embarazo,
puede ser dafino bajo condiciones patoldgicas. La infecciéon
bacteriana de la vagina y el cérvix uterino durante el embara-
zo produce contraccién uterina, fragilidad de las membranas
y trabajo de parto pretérmino. Estas enfermedades infeccio-
sas son causa significativa de nacimientos prematuros de
nifios con bajo peso y, consecuentemente, de morbilidad y
mortalidad de los neonatos. En el liquido amniético de las
pacientes con corioamnionitis existen niveles elevados de
lipopolisacarido (LPS), una endotoxina de las bacterias
gramnegativas que puede inducir varias reacciones
citotdxicas.*® Es sabido que el ON y el superéxido se generan
simultdneamente por la estimulacion con LPS. La reaccién del
ON vy el superdéxido lleva a la formaciéon de peroxinitrito, un
poderoso oxidante de vida media relativamente prolongada. ©
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Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica
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«Elevation of nitrite/nitrate in
vaginal secretion precedes
premature delivery»,
American Journal of
Obstetrics and Gynecology
182:644-645, 2000.

El ON como marcador bioquimico de enfermedades
infecciosas durante el embarazo

Los niveles séricos de nitrito y nitrato, es decir los metaboli-
tos estables del ON, varian a lo largo de la gestaciéon.’’ Los
niveles de nitrato/nitrito en el suero de las mujeres con emba-
razo normal se incrementan alrededor de las 30 semanas de
gestacion.” Hemos hallado que los niveles séricos de nitrato/
nitrito se hallan elevados en las mujeres con corioamnionitis.”
Jaekle y colaboradores® también han informado que los nive-
les de nitrato/nitrito en plasma se hallan aumentados en las
mujeres con trabajo de parto prematuro o con ruptura pre-
matura de membranas (RPM) en comparacién con las mujeres
con embarazo normal. Los investigadores postularon que esta
elevaciéon de nitrato/nitrito se debe a la sintesis de ON por los
macréfagos y leucocitos polimorfonucleares activados por la
infeccién bacteriana.

La infeccion bacteriana en la vagina y el cérvix uterino
durante el embarazo produce RPM y corioamnionitis, las que
se asocian estrechamente con el parto prematuro. Las células
inflamatorias infiltrantes y las células constitutivas de la
vagina y el cérvix también pueden producir una gran cantidad
de ON por estimulacion con LPS y citoquinas inflamatorias.
Hemos hallado que los trofoblastos y las células de Hofbauer
pueden contribuir a la elevacion de ON en las pacientes con
corioamnionitis.”

En vista de estos antecedentes, evaluamos la concentracion
de nitrato/nitrito en secreciones vaginales como un marcador
de parto prematuro.® Se recolectaron secreciones vaginales
entre las semanas 22 y 32 de gestacion mediante el lavado
extensivo de la vagina con 5 ml de solucién salina estéril. Las
participantes fueron divididas en 4 grupos, como se indica en
la figura 1. Las semanas de gestacion al momento de la toma
de muestra eran 29.2 + 3.9 semanas (media + desvio estan-
dar [DE]) en el grupo A, 29.7 + 3.3 semanas en el grupo B,
27.0 £ 4.2 semanas en el grupo Cy 27.1 £ 3.9 en el grupo D.
Las semanas de gestacién al momento del parto fueron 39.4
+1.1,387+1.1,33.6 £2.9y28.2 + 3.3, respectivamente.

No hubo diferencia significativa en la concentracion de
nitrato/nitrito entre las mujeres que tuvieron parto a término
(grupos Ay B) independientemente de que existiera trabajo
de parto pretérmino al momento de tomar la muestra. Sin
embargo, los niveles de nitrato/nitrito en las pacientes con
trabajo de parto pretérmino y posterior parto prematuro
(grupo C) fueron significativamente mayores que los hallados
en pacientes que parieron a término (grupos A y B). También
fueron significativamente mayores en las pacientes con RPM y
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parto pretérmino seguida de parto prematuro (grupo D) que
en las que parieron a término. Estos resultados sugieren que
la elevaciéon de nitrato/nitrito en secreciones vaginales se
acompafa de RPM y precede al parto prematuro. En cambio,
no hubo diferencia significativa entre los grupos en la
frecuencia de cultivos positivos de secreciéon vaginal al
momento de la toma de muestra.

El recuento leucocitario y los niveles de proteina C reactiva
en sangre periférica de las mujeres con RPM y parto
pretérmino eran significativamente mayores que los hallados
en las pacientes con parto a término (figuras 2 y 3). En las
mujeres del grupo C, sin embargo, estos parametros no
predijeron el parto prematuro.

La concentracién de nitrato/nitrito en las muestras fue
determinada por tratamiento con nitrato reductasa seguida
de reaccion de Griess en microplacas de 96 pocillos.” La
medicién de nitrato/nitrito sélo requiere mezclar los reactivos,
demanda menos de 30 minutos y cuesta menos de 1 délar
por ensayo. Sin embargo, requiere de lector de microplacas y
de una técnica de laboratorio. Un ensayo semicuantitativo
simple para ser realizado al lado de la cama de la paciente
podria resultar util.

Posibles papeles del ON en el daino placentarioy la
maduracién cervical

Se ha informado que la placenta humana contiene ONS
endotelial,’®™ y nosotros hemos detectado inmunorreactivi-
dad para esta enzima en sinciciotrofoblastos de la placenta de
mujeres con embarazo normal.” En condiciones fisiolégicas, el
ON derivado de los trofoblastos puede prevenir la adhesién
de plaguetas y leucocitos a la superficie del sinciciotrofoblasto
en el espacio intervelloso, y de esta manera mantener la
microcirculacién. También puede afectar al metabolismo del
acido araquidonico™ y a los citocromos P450,'¢ y regular las
funciones placentarias.

No se observa diferencia significativa de inmunorreactividad
para ONS endotelial entre la plancenta de un embarazo
normal y la de la corioamnionitis, pero en este Ultimo caso
existe un aumento de la inmunorreactividad para la ONS
inducible. La existencia de ONS inducible en la placenta
humana ha sido informada con anterioridad.'"”:'® Los niveles
de esta enzima en el homogenato de placenta de pacientes
con corioamnionitis son unas 3.2 veces superiores a los
hallados en placentas de embarazos normales.” La ONS
inducible fue localizada en los sinciciotrofoblastos y las células
de Hofbauer en la placenta de mujeres con corioamnionitis o
abrupcion placentaria, pero los niveles fueron bajos en la
placenta normal.7 EI LPS bacteriano, la interleuquina-1B8 vy el
factor ? de necrosis tumoral, que estan elevados en el liquido
amniotico de las pacientes con corioamnionitis, 19 estimulan
la formacién de ON en varios tipos celulares.?® La sobrepro-
duccion de ON o peroxinitrito puede producir dafio
placentario, ruptura de membranas y maduracion cervical. El
peroxinitrito causa modificacion proteica, peroxidacion
lipidica y dafio al ADN.® Una de las caracteristicas del dafo
celular por ON o peroxinitrito es la apoptosis.” Hemos hallado
gue la sobreproducciéon de ON y peroxinitrito y el aumento de
apoptosis en la placenta son habituales tanto en la
corioamnionitis como en la abrupcién placentaria.” Aunque el
disparador inicial de esta muerte celular puede ser
multifactorial, parece existir una cascada comun de muerte
celular y dafio tisular en ambas patologias.

Se ha demostrado que el ON estd involucrado en la activa-
cion de las MPM, las cuales degradan proteinas de la matriz
extracelular, en varios tipos celulares tales como condrocitos
humanos,?' células mesangiales de rata,?? neutréfilos huma-
nos® y plaquetas humanas.?* Hemos demostrado que el ON
esta involucrado en la activacion de las MPM vy la induccién
de la apoptosis en trofoblastos tratados con LPS.2> Dado que
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Figura 1. Concentracién de nitrito/nitrato en secrecién vaginal de mujeres emba-
razadas con complicaciones pretérmino o sin ellas. Las barras representan el valor
medio. Significacion estadistica: grupo A vs. C, p < 0.0005; grupo A vs. D, p <
0.0001; grupo B vs. C, p < 0.003; grupo B vs. D, p < 0.0001.
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Figura 3. Proteina C reactiva en suero de mujeres embarazadas con compli-
caciones pretérmino o sin ellas. Los valores se expresan como media + desvio
estandar.

la administracion vaginal de un donante de ON induce madu-
racion cervical,?® la sobreproduccién de ON podria estar invo-
lucrada en el mecanismo patolégico del parto prematuro,
presumiblemente por inducciéon de las MPM y la apoptosis en
el cérvix uterino. La sobreproduccién de ON podria no sélo
ser un marcador predictivo sino también estar involucrada en
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la maduracion cervical, la fragilidad de las membranas y el
consiguiente parto prematuro.

Aungue los antibidticos se utilizan clinicamente en la
actualidad para tratar a los pacientes con corioamnionitis, no
siempre son eficaces una vez que el LPS es liberado desde la
pared de las bacterias. Aun luego de la eliminacién de la
bacteria pueden producirse cambios tisulares tales como
ruptura de las membranas amniéticas, dafio placentario y

maduracién cervical. El lavado y desinfeccién de la vagina de
pacientes con infeccién local podria ser eficaz para reducir la
cantidad de LPS y de citoquinas inflamatorias y prevenir el
parto prematuro. Mas aun, los inhibidores de las ON sinteta-
sas o los inhibidores de la proteasa podrian constituir agentes
terapéuticos novedosos para estas enfermedades.

© Salud(i)Ciencia, 2001.

Infarto cerebral silente en adultos normales @
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Seul, Corea [Especial para SIIC]
- El infarto cerebral silente (ICS) se
define como una lesion cerebral
producida por una oclusién vascu-
lar hallada de manera fortuita en
la resonancia magnética nuclear
(RMN), tomografia computada
(TC) o autopsia, en personas
sanas. Se considera una lesiéon
precursora del accidente cerebro-
vascular (ACV) sintomatico y dano
cerebral progresivo que puede
asociarse a demencia vascular.

La prevalencia publicada del ICS
varfa entre 10 a 38%. A partir de
esta variaciéon en los sujetos estudiados, se llegaron a diferen-
tes conclusiones en relacion con la prevalencia y factores de
riesgo de ICS. Es por ello que intentamos llevar a cabo un es-
tudio mas exhaustivo acerca del ICS, en una poblacién nume-
rosa de adultos, aparentemente sanos, de todas las edades.

Se estudiaron 994 adultos sanos de nacionalidad coreana
sin signos ni sintomas de enfermedad neurologica y que
realizaron RNM de cerebro como parte de su control clinico de
rutina. La edad de los pacientes estaba comprendida entre 20
y 78 anos, con una edad media de 49.1 afios; 830 eran
hombres y 164 mujeres. Las lesiones de ICS se definieron
como areas de alta densidad identificadas en T2 coincidentes
con areas de baja intensidad en T1. Las lesiones de ICS se
encontraron en 58 (5.84%) y la prevalencia de ICS
estandarizada por edad fue ajustada a la poblaciéon de Corea
en 5.1%. La prevalencia estandarizada por edad ajustada a la
poblacién de Corea fue 4.97% en hombres (IC 95%, 3.23-
6.80) y 4.03% en mujeres (IC 95%, 0.96-7.10). Y la prevalen-
cia segun la edad fue: 1.7% (en el grupo de 40-49 afos),
9.2% (50 a 59), 19.8% (60 a 69) y 43.8% (70 a 79), lo cual
muestra un importante incremento en la prevalencia a medida
gue aumenta la edad. Ninguno de los adultos menores de 40
afnos presento lesiones de ICS. La gran mayoria (99) de las 121
lesiones fueron de menos de 1 cm de didmetro. La localizacion
fue la siguiente: 46 en los ganglios basales, 31 en la sustancia
blanca periventricular, 18 en la corteza cerebral, 15 en el
tadlamo, 11 en la regién pontinay 5 en el cerebelo. En el
analisis univariado de factores de riesgo, se observo historia de
hipertension arterial (HTA) en el 47.9% de los pacientes con
ICS vs. 9.9% del grupo sin ICS, lo cual representa una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.01; OR 6.86; IC
95%, 3.87-12.16).

Por otra parte, se encontré un numero mayor de personas
con tension arterial sistolica por encima de 140 y una diasto-
lica por encima de 90 en el grupo con ICS (63.8% vs. 27.1%,
p < 0.01), independientemente de la historia de HTA. La his-

Otro trabajo de su autoria:
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Hypertension36:73-77, 2000.
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toria de enfermedad coronaria también representé un factor
de riesgo en el analisis univariado para ICS (7.1% vs. 1.8%; OR
4.31;1C 95%, 1.39-13.36) No se hallaron diferencias significa-
tivas entre el grupo con ICS y el grupo de pacientes sanos
cuando se analizaron los siguientes factores: tabaco, DBT
mellitus o historia familiar de enfermedad cardiovascular. El
consumo de alcohol fue significativamente menor en el grupo
con ICS (54.0% vs. 74.2%, p < 0.01). Se realizaron analisis
posteriores en relacién a estos datos.

En el grupo con ICS, las proporciones de personas que no
consumian alcohol, consumidores leves y consumidores
frecuentes fueron de 46%, 22% y 32% respectivamente,
mientras que en el grupo sin lesiones cerebrales las proporcio-
nes fueron las siguientes: 25.7%, 52.1%, y 22.2%. Dentro del
grupo con ICS, se encontraron menos consumidores leves y
mayor cantidad de no consumidores de alcohol (p < 0.01)
Estas cifras fueron evaluadas posteriormente en relacién con
la edad. Entre los menores de 50 afios, la proporciéon de no
consumidores, consumidores leves y consumidores frecuentes
fue de 33.3%, 11.1% y 55.6% en el grupo con ICS mientras
que en el grupo sin lesiones en la RMN fue de 19.4%, 5.5% y
22.1%, lo que sefnala un exceso significativo de bebedores
leves en el grupo sin lesiones comparado con el grupo con ICS
(p < 0.01). Sin embargo, para los mayores de 50 afnos las
proporciones fueron de 48.8%, 24.4% y 26.8% en el grupo
con ICSy 38.4%, 39.5% y 22.1% en el grupo sin lesiones; las
diferencias en la frecuencia de consumo entre ambos grupos
no fueron significativas. Las evidencias de cardiomegalia en la
radiografia de térax fueron observadas en el 6.8% del grupo
con ICSy en el 1.7% del grupo sin lesiones, diferencia estadis-
ticaente significativa (p < 0.05; OR 1.03; IC 95%, 1.01-1.05).

Los niveles de glucosa plasmatica en ayunas y de hemoglo-
bina A1c alcanzaron valores significativamente mayores en el
grupo con ICS (104.3 £ 34.2 15.91.9£26.7y 6.0 £ 1.2 vs.
5.6 + 0.8, respectivamente, p < 0.05 para ambos valores).
Ningun otro valor de laboratorio demostré alguna diferencia
significativa entre ambos grupos.

En el analisis multivariado de factores de riesgo indepen-
dientes de ICS, la edad y la historia de HTA mostraron una
asociacion significativa con ICS (p < 0.01 en todos). La historia
de consumo leve de alcohol se relacioné con bajo riesgo para
ICS en forma independiente (p < 0.01). Este andlisis fue reali-
zado nuevamente luego de dividir ambos grupos de acuerdo
con la edad. En el grupo relativamente mas joven (menores de
50 afos), la historia de HTA fue el Unico factor de riesgo
independiente y, por su parte, el consumo de alcohol fue un
factor protector independiente (p < 0.01 en ambos). Sin
embargo, en los pacientes de 50 aflos o mayores, la edad y la
HTA fueron factores de riesgo independientes significativos
para ICS (p < 0.01) pero no hubo relacion entre el consumo de
alcohol y lesiones de ICS.

Como se mostrd en nuestro estudio, las lesiones clinicamen-
te silentes del ICS pueden estar relacionadas con la localiza-
cion. Estas lesiones se encuentran con mayor frecuencia en los
ganglios basales y la sustancia blanca periventricular, que son
areas que no comprenden funciones motoras sino que estan
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relacionadas con la coordinacién y pasaje de sefales entre di-
ferentes regiones del sistema nervioso. Sin embargo, la razén
de la presencia de lesiones corticales o de lesiones grandes,
de mas de 3 a 4 cm de didmetro, que no presentan déficit
neuroldgicos todavia no esta dilucidada. En la mayoria de los
estudios con pacientes sanos se observéd que la edad y la his-
toria de HTA eran factores de riesgo, y esta asociacion tam-
bién fue avalada por nuestro trabajo.

Por otro lado, la historia de enfermedad coronaria,
cardiomegalia en la radiografia de térax, niveles elevados de
glucemia y de hemoglobina A1c pueden despertar cierto
interés ya que fueron identificados como factores de riesgo
en el andlisis univariado. El consumo leve de alcohol (1-2
veces por semana) representé un factor independiente
protector de ICS tanto en el analisis univariado como
multivariado, mientras que la abstinencia y el consumo
frecuente de alcohol no se asociaron a riesgo de ICS. La
explicacion de este hallazgo no es clara. Sin embargo puede
correlacionarse con una larga lista de estudios previos en la
incidencia de ACV y mortalidad cardiaca asociada con la
bebida. Se observd un menor riesgo de ACV en bebedores
moderados comparados con no consumidores o con
consumidores frecuentes. Ademas, existe una curva en forma
de U en la mortalidad de la enfermedad coronaria asociada
con el consumo de alcohol. Estudios observacionales a gran
escala también demostraron una menor incidencia de
enfermedad coronaria y cardiovascular y mortalidad total en
consumidores moderados de alcohol entre personas
hipertensas y poblacion general. Esto fue parcialmente

interpretado por el hecho de que el consumo leve o modera-
do de alcohol aumenta los niveles plasmaticos de colesterol
HDL, especialmente de las subfracciones HDL-2 y HDL-3. Sin
embargo en el presente estudio no hubo correlacién significa-
tiva entre el consumo de alcohol y los niveles sanguineos de
colesterol HDL. Existe la posibilidad que el alcohol pueda
ejercer su influencia a través del sistema de coagulacién, pero
no hay correlacion significativa entre el nivel de fibrindgeno
sanguineo y la frecuencia de consumo de alcohol en este
estudio. Por otra parte, el efecto protector del consumo leve
de alcohol no se presentd en los mayores de 50 afios, lo cual
sugiere que el aumento de riesgo de ICS con la edad sobre-
pasa el efecto del consumo de alcohol en el riesgo de ICS.

Posteriormente realizamos un seguimiento clinico de 49
personas entre los que presentaron evidencia de ICS en la
RNM, y un grupo control con factores de riesgo similares pero
sin evidencia de ICS. El seguimiento tuvo una duracion media
de 4 afios aproximadamente y encontramos que en el grupo
con ICS hubo 3 muertes y 6 eventos cardiovasculares mayores
(ACV o demencia, o desarrollo de enfermedad coronaria),
mientras que en el grupo control no hubo muertes y sélo 2
eventos cardiovasculares mayores. Estos datos del seguimien-
to no mostraron diferencia en el andlisis estadistico, pero
concluimos que una poblacién mayor (para los pacientes con
ICS (+)) seria apropiada para un estudio de seguimiento. El
analisis de la sobrevida estd pendiente y podria revelar mas
datos con potencial relevancia clinica.

© Salud(i)Ciencia, 2001.

Sindromes hiperinmunes y regulacion anormal de la apoptosis ©

Napoles, Italia /Especial para
SIIC/- Unos pocos pacientes
afectados por enfermedades
autoinmunes presentan un
sindrome hiperinmune
polirreactivo, caracterizado por la
manifestacion diferentes enferme-
dades basadas en un mismo
mecanismo autorreactivo.’ La
participacion del sistema
inmunologico en la patogenia de
enfermedades autoinmunes
individuales es una caracteristica
bien conocida. La relacién con
ciertos haplotipos HLA explica la
predisposicion a sufrir una
enfermedad autoinmune indivi-
dual;** no obstante, no se ha
identificado el mecanismo intimo
que conduce en raros casos al
desarrollo de hiperinmunidad
polirreactiva. El primer ejemplo de
estas afecciones hiperreactivas es
el sindrome linfoproliferativo
autoinmune (SLPA), caracterizado
por autoinmunidad hematologica
y linfadenopatias no malignas, con
expansion de células T doblemente
negativas (DN) TCR _/_ CD4-
CD8-.>9 Este trastorno es congénito y se debe a mutaciones
con pérdida de la funcién de los genes de Fas o de su
ligando (FasL).

La muerte celular programada o apoptosis es un
mecanisno biolégico finamente regulado, que ejerce una
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* En colaboracién con el
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influencia supresiva sobre la respuesta inmunolégica
limitando la expansién clonal y participando en la seleccién
negativa intratimica del repertorio de receptores de la célula
T (TCR)."®"2 Fas es una molécula transmembrana pertene-
ciente a la superfamilia del receptor TNF e interacta con
FasL, una molécula transmembrana tipo Il. La unién a Fas
induce la muerte celular programada en varias lineas de
células linfoides y linfocitos T periféricos activados desde
hace largo tiempo,’ mediante la activacién de una via de
sefalizaciéon de muerte que incluye a varias proteasas de
cisteina conocidas como caspasas.''> También se activa una
ceramida productora de esfingomielinasa, que induce
alteraciones mitocondriales probablemente mediadas por el
gangliésido GD3,'® aunque su participacion en la sefalizacién
de Fas aun es incierta."” '8

La deficiencia funcional de Fas también fue informada en
nifos con manifestaciones clinicas similares al SLPA, pero sin
expansion de las células T DN ni mutaciones de Fas, indican-
do que la alteracién de otras moléculas en la via de sefaliza-
cion de Fas produce un sindrome semejante al SLPA." Esta
posibilidad fue confirmada recientemente en dos pacientes
con manifestaciones clinicas semejantes a las de aquel
sindrome, en quienes se demostraron mutaciones de la
caspasa 10.2°

Evaluamos la muerte celular de linfocitos T inducida por
Fas y ceramida en tres nifios con diferentes enfermedades
autoinmunes simultaneas para determinar si alguna altera-
cion en el sistema de inactivacion de estas células podria
intervenir en la patogenia de la autoinmunidad polirreactiva
intensa. Se seleccionaron dos pacientes con DMT1 por su
asociaciéon con trastornos autoinmunes severos que afectan a
otros 6rganos. La paciente 1 tenfa, ademas, enfermedad
celiaca, enfermedad tiroidea autoinmune y artritis
reumatoidea juvenil (ARJ) asociadas con DMT1. Presentaba
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anticuerpos antitiroideos circulantes. En el paciente 2 se
diagnostico DMT1 y esclerodermia localizada. Se identifica-
ron anticuerpos antinucleares séricos. No se observaron otros
signos de compromiso linforreticular. Una hermana de este
nifio desarrolld DMT1 pero no esclerodermia y no se
detectaron autoanticuerpos antinucleares séricos. Sus padres
no eran cosanguineos. En la familia materna, dos personas
sufrian AR y uveitis y tiroiditis autoinmune, respectivamente.
El paciente 3 padecia enfermedad celiaca, vasculitis,
episodios recurrentes de fiebre con artritis e iridociclitis. Los
tres presentaban hipergammaglobulinemia y en ninguno se
detectd trombocitopenia o anemia hemolitica.

Las moléculas de la superficie fueron evaluadas por
inmunofluorescencia directa y analisis citofluorométricos. La
muerte celular inducida por Fas o ceramida C2 fue estudia-
da, de acuerdo con lo informado anteriormente,' en células
T obtenidas mediante la activacién de células mononucleares
de sangre periférica (PBMC) con fitohemaglutinina (PHA) en
los dias Oy 15y cultivadas en RPMI 1640 + FCS al 10% +
interleuquina-2 recombinante (5 U/ml). La funcion de Fas se
evalué 6 dias después de la segunda estimulacién (21 dias de
cultivo) utilizando un anticuerpo monoclonal (MAb) anti-Fas
(isotipo IgM). La supervivencia celular se examiné después de
18 horas contando las células vivas en cada placa mediante
la prueba de exclusion de azul tripano y las apoptoéticas,
mediante la tincién con anexina V.

Debido a que la expansién de las células T DN es una
caracteristica de los ratones Ipr/lpr y de los pacientes con
SLPA, evaluamos estas células en los pacientes. Sélo uno
presentaba un ligero aumento (5%), mientras que el otro
tenia valores comparables con los controles sanos (< 1%). La
evaluacion funcional de la supervivencia celular se realizé
analizando la muerte de células T inducida por Fas y
ceramida. En todos los pacientes polirreactivos se observo
una disminucion de la respuesta de muerte celular ante el
MADb anti-Fas, ceramida o ambos. No obstante, la naturaleza
de la alteracion fue diferente. En un paciente, ambos
estimulos no indujeron en forma adecuada la muerte celular.
En el otro, la induccién mediante el MAb anti-Fas estaba
disminuida, mientras que la producida con ceramida fue
normal. La muerte celular inducida por el MAb anti-Fas en el
ultimo paciente fue normal, pero la inducida por ceramida
estaba disminuida. Los estudios moleculares del gen Fas
revelaron que dos pacientes también tenfan una transcrip-
cion mas larga, con 152 bp, que conservaba el intrén 5,
junto con el ADNc de tamafo normal. Esta transcripcién
anormal también era expresada por la madre y un hermano
de un paciente. Por el contrario, el producto aberrante no
pudo ser amplificado en controles normales. Es importante
mencionar que la traducciéon del producto aberrante
generaria una proteina que carece de la region
transmembrana y que corresponderia a una forma soluble de
Fas.

Debido a que dos de estos sujetos tenian DMT1, investiga-
mos la funcion de Fas en las células T de 13 enfermos que
sélo padecian DMT1 y de 19 con esta enfermedad y otras
afecciones autoinmunes (DMT1 polirreactiva). Ademas, se
estudiaron 19 sujetos con tiroiditis sola, debido a que la
mayorfa de los que presentaban DMT1 polirreactiva también
sufrian tiroiditis. La frecuencia de la resistencia a la muerte
celular inducida por Fas fue significativamente mayor en
pacientes con DMT1 polirreactiva (73%) que en aquellos con
DMT1 sola (23%), con tiroiditis sola (16%) o en controles
normales (3%). Los niveles de Fas siempre se expresaron en

N. de R.: Los autores citan referencias bibliograficas que se encuentran a
disposicion de los lectores que las soliciten expresamente a SIIC, Relaciones
Profesionales. Tel: (54 11) 4342-4901; Fax: (54 11) 4331-3305; E-mail:
relacien@siicsalud.com

valores normales y no se detectaron mutaciones en cuatro
pacientes Fas-resistentes. La muerte celular inducida por
ceramida en general fue normal. Varios familiares de dos
pacientes Fas-resistentes también lo eran, sugiriendo que el
defecto tiene un componente genético. Ademas, la fusion
somatica de células T de los sujetos Fas-resistentes y una linea
celular continua Fas-sensible generd células hibridas Fas-
resistentes, sugiriendo que la resistencia se debe a moléculas
que ejercen un efecto dominante negativo sobre la funcién
de Fas.

El SLPA y la autoinmunidad polirreactiva serian modelos de
patrones genéticos con fuerte tendencia a provocar
autoinmunidad. Ademas, se caracterizan por perfiles
autoinmunes heterogéneos, con el desarrollo de varias formas
de autoinmunidad especifica para cada 6rgano y de
autoinmunidad sistémica. Una tercera manifestacién con
estas caracteristicas es el sindrome autoinmune multiple
(SAM), que define a pacientes autoinmunes pertenecientes a
familias con mas de un caso de enfermedad autoinmune en
familiares de primer o segundo grados. El andlisis de la
funcién de Fas en estos sujetos reveld una elevada frecuencia
(alrededor de 50%) de resistencia a Fas.

Conclusiones

Nuestros pacientes presentaron varias caracteristicas
similares al SLPA, aun cuando podrian intervenir diversos
mecanismos patogénicos. Esta diversidad de alteraciones en
los mecanismos reguladores de la supervivencia celular refleja
la heterogeneidad de los mecanismos patogénicos responsa-
bles del SLPA. Una clasificacion reciente designé como
enfermedad tipo la y tipo Ib a la que se presenta con
mutaciones de Fas y FasL, respectivamente; y como SLPA tipo
Il, a la variedad que carece de mutaciones de estos genes.?
Se describié disminucién de la funcion de Fas en el SLPA tipo
la con mutaciones del gen correspondiente y en el SLPA tipo |l
sin estas mutaciones.

Por lo tanto, en los pacientes descriptos en este trabajo, la
enfermedad manifiesta y la disminucién de la funcion de la
via de muerte celular activada por ceramida (en 2 de ellos)
podrian explicarse por la interferencia de otros genes que
ejercerian su funcién después del paso correspondiente a Fas.
También cabe mencionar que otras moléculas, como TNF,
TRAIL y los sistemas de granzimas, participan en el programa
de la muerte celular y utilizan vias apoptéticas que se
superponen parcialmente con la de Fas.?32

En lo que respecta a la transcripcion aberrante observada
en dos pacientes, que conserva el intrén 5, codificaria una
proteina trunca que carece de las regiones transmembrana e
intracelular. Por el momento no es posible interpretar en
forma concluyente este hallazgo, debido a que la misma
alteracion estaba presente en la madre y un hermano sanos
del paciente. No obstante, la falta de concordancia entre la
forma aberrante y el estado patolégico es similar a la
observada en pacientes con SLPA de tipo |, cuyos progenito-
res portadores de la mutaciéon Fas suelen ser sanos, sugirien-
do que la expresién completa de la funcién en cierta forma es
redundante. Podria tratarse de una variante fisiolégica o
intervenir en la patogenia del sindrome. La produccién de la
forma putativa soluble de Fas podria inhibir su funcion /n vivo
y serfa un cofactor para el desarrollo de enfermedad
autoinmune polirreactiva cuando se asocia con otros factores
genéticos o ambientales.

En sintesis, opinamos que los sindromes autoinmunes
polirreactivos son diferentes de las enfermedades
autoinmunes individuales y que podrian estar asociados con
diversas alteraciones del sistema de inactivacion de la
respuesta inmune. Modificaciones similares podrian producir-
se en el SLPA y el SAM.

© Salud(i)Ciencia, 2001.
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Vacio de la fosa iliaca izquierda y su significacion diagnodstica
en el vélvulo sigmoide

Madipakkam, India /Especial
para SIIC/- La sensacion de vacio
de la fosa iliaca derecha es bien
conocida como signo de
intususcepcién o signe de Dance,
denominado asi en homenaje a su
descubridor, el médico francés
Jean Dance (1797-1832)." La
significacion diagnostica del signo
analogo en el lado izquierdo no
habia sido descripta hasta que, en
anos recientes, se informo sobre
una asociacion entre el signo y el
volvulo sigmoide.? En el presente
articulo se presenta la sinopsis
actualizada del trabajo original.?

Dr V. RAVEENTHIRAN
Columinista Experto de la
Sociedad Iberoamericana de
Informacion Cientifica.

Funcién que desempeiia:
Cirujano Pediatrico en el
Servicio de Cirugia Pediatrica,
Escuela de Medicina Rajah
Muthiah, Universidad
Annamalai, Chidambaram,

India. . . en
nea Dificultades diagnésticas del

vélvulo sigmoide

El volvulo del colon sigmoide es
una emergencia quirdrgica en la
que la viscera hueca se torsiona
sobre si misma y produce
obstruccion intestinal y riesgo
vascular.? Aproximadamente el
30% de las obstrucciones intestinales, en Pakistan, se debe a
volvulo sigmoide; el porcentaje alcanza al 25% en Brasil,
20% en India, 17% en Poloniay 16% en Rusia.>* Los
sintomas cardinales de esta patologia son constipacién, dolor
abdominal tipo célico con distensién, nauseas y vomitos; el
desarrollo de gangrena puede agregar fiebre, hipersensibili-
dad y shock. Es mas comun en pacientes de mediana edad y
ancianos.® El signo de granos de café en las radiografias
abdominales simples y la apariencia de pico de ave en el
enema con bario son caracteristicos del vélvulo sigmoide.® Sin
embargo, los errores son comunes en cada una de estas
investigaciones y su precisién diagnéstica raramente excede el
60%.2 En mi experiencia personal (observacion sin publicar)
cerca del 15% de los pacientes con vélvulos son operados sin
un diagnostico definitivo o con un diagnéstico prequirirgico
erroneo. Tal incertidumbre conducirad a intervenciones
inapropiadas y a mayor morbilidad.? El nuevo signo aquf
descripto puede ser Util en este subgrupo de pacientes, y en
otros sera un auxiliar diagnostico valioso.

Otro trabajo de su autoria:
«Emptiness of the left iliac
fossa: a new clinical sign of
sigmoid volvulus»,
Posgraduate Medical Journal
76:638-641, 2000.

El signo

El signo puede ser detectado mediante inspeccién y
palpacion. El paciente es examinado en posicién supina con
las piernas estiradas y el cirujano se ubica al pie de la cama
para inspeccionar el abdomen. Esta posicion permite la
inspeccién de ambas fosas iliacas y también es la posicién
mas cémoda para un enfermo agudo. La iluminacion debe ser
de preferencia indirecta debido a que el reflejo produci-

De los 24 pacientes en quienes se registré el signo,? sélo en
3 fue evidente por inspeccién; en otros se reconocio sélo a la
palpacion. Esta disparidad se debe probablemente a la
dificultad para lograr la iluminacién y posiciéon adecuadas en
situaciones de emergencia.

Mecanismo patogénico del signo

Se desconoce el mecanismo exacto del signo. Las siguientes
son explicaciones hipotéticas que deben ser confirmadas por
nuevos estudios.

Hipdtesis 1. Normalmente las heces en el colon sigmoide
ocupan el cuadrante inferior izquierdo mientras que el ciego y
el intestino delgado yacen en la fosa iliaca derecha. Por lo
tanto, la mitad inferior del abdomen es simétrica en las
personas sanas (figura 1).

La patologia basica del vélvulo sigmoide se debe al
mesosigmoide largo, abundante y de base estrecha.’” Esta
abundancia del mesenterio no sélo permite la torsién del
sigmoide en direccion contraria a las agujas del reloj, sino
también la migracién del colon torsionado hacia el lado
derecho (figura 2). Durante su migracién hacia el lado
derecho, el colon sigmoide arrastra a las asas del intestino
delgado (figura 3) y evita que se introduzca en el lado
izquierdo libre. Esta explicacién hipotética se basa en observa-
ciones intraquirdrgicas de varios casos.

Figura 1. Anatomia normal
que muestra la simetria del
abdomen. Colon sigmoide
en el lado izquierdo
compensado por el ciego y
el intestino delgado en el
lado derecho.

Figura 2.
Patogenia del
vélvulo sigmoide.
El mesosigmoide
largo y abundante
permite la
migracion del
colon torsionado.

do por la iluminacién directa puede enmascarar la sutil
asimetria del abdomen. La iluminacién deseada se logra
ubicando la camilla cerca de la ventana. El vacio de la
fosa iliaca izquierda con plenitud relativa del lado
contralateral es un signo seguro de vélvulo sigmoide. Si
esta asimetria no puede ser detectada mediante la
inspeccién, el cirujano puede proceder a la palpacion. El
principio fundamental para producir el signo es la
compresién de ambas fosas iliacas. Las manos sensibles
apreciaran la sensacién de vacio o flexibilidad en la fosa
iliaca izquierda en contraste con la resistencia o plenitud
del lado derecho.

Caecum

Small bowe/!

Figura 3. Diagrama
representativo de una
tomografia transversal a
nivel de la cresta iliaca. El
sigmoide distendido en el
vélvulo queda impactado
entre la pared abdominal
y evita que el ileon ocupe
la fosa iliaca izquierda.
Small bowel, intestino
delgado; Caecum, ciego;
Emptiness, vacio; Sigmoid
colon, colon sigmoide.

Empdliness
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Figura 4. Distribucién
de la presion
intraluminal en el
vélvulo sigmoide. Por lo
general el ciego soporta
el impacto y se
distiende méximamente.

Hipdtesis 2. La valvula ileocecal es continente en el 30% de
la poblacion.® En estos pacientes el colon proximal se
distiende progresivamente cuando el colon distal es
obstruido por el vélvulo sigmoide. Como la valvula ileocecal
competente evita la regurgitacién del contenido colénico
hacia el ileon, la presién intraluminal aumenta en el colon
debido a la acumulacién progresiva de gas y de contenido
ileal (figura 4). Cuando la presién intracolonica es muy
elevada,®el aumento de volumen previsto por la ley de Boyle
de distribucién de los gases se registra en la parte mas fina
del colon, es decir en el ciego, y éste distiende maximamente.
La distension cecal en el vélvulo sigmoide produce una
plenitud relativa en la fosa iliaca derecha que exagera el vacio
en el lado izquierdo. Esta hipotesis esta sustentada por
distension cecal importante vista en varias radiografias (figura
5). Ademas, la deteccion del signo en 24 de 86 pacientes con
volvulo (28%) coincide con la incidencia del 30% de valvula
ileocecal competente.

Resultados falsos positivos

La plenitud de la fosa iliaca derecha puede producir vacio
ilusorio en el lado izquierdo y esto no deberia ser considerado
como un signo positivo. Por ejemplo, los tumores cecales
pueden producir plenitud del lado derecho pero no vacio
verdadero en el cuadrante inferior izquierdo. Es tedricamente
posible que la obstrucciéon adhesiva produzca un signo falso
positivo; sin embargo, en un estudio de 397 pacientes con
emergencias abdominales no traumaticas no hubo falsos
positivos.? Por lo tanto, la especificidad y valor predictivo
positivo del nuevo signo alcanzan el 100%.2 En otras

Figura 5.
Radiografia
abdominal en el
vélvulo sigmoide.
Ciego vastamente
distendido (flechas)
en el lado derecho
exagera el vacio de
la fosa iliaca
izquierda.

palabras, la vacio de la fosa ilfaca izquierda es un signo
patognomonico del vélvulo sigmoide.? Otras investigaciones
son probablemente innecesarias cuando el signo es positivo.

Resultados falsos negativos

El abdomen en tabla, la defensa muscular debida a
peritonitis 0 gangrena y la ascitis importante ciertamente
enmascaran el signo. En 29 de 86 pacientes (34%) se
registraron resultados falsos negativos por las razones
sefialadas. Aungue no tengo experiencia con volvulos en el
embarazo, el signo puede practicamente estar ausente
cuando el Utero esta agrandado. El grado de capacidad
migratoria del colon sigmoide parece cumplir un papel
importante en la génesis del signo.? Si el colon sigmoide
torsionado permanece en la fosa iliaca izquierda en lugar de
migrar al lado derecho, debido a abundancia limitada del
mesosigmoide o a la impactacion del colon distendido entre
las paredes abdominales anterior y posterior, el signo estara
ausente @. La sensibilidad del signo es sélo del 28%, y en
consecuencia, un signo negativo justifica otras
investigaciones ante la sospecha de volvulo sigmoide.

Informes de casos ilustrativos

La significacion diagnéstica del nuevo signo se ilustra en
los siguientes casos, en donde simplemente sobre su base se
realizé el correcto diagnéstico prequirurgico.
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O Caso 1. Una mujer de 60 afos fue internada debido a
constipacion y distension abdominal de 7 dias de duracién.
No present6 vémitos, dolor o fiebre. Fue sometida a
histerectomia transabdominal debido a fibroma uterino 15
anos antes de la hospitalizacion. El examen fisico reveld,
como dato significativo, distensién abdominal asimétrica
con vacio de la fosa iliaca izquierda. La cicatriz de la
laparotomia previa estaba sana. Las radiografias abdomina-
les mostraron multiples niveles de liquido en los intestinos
delgado y grueso. En ausencia del nuevo signo, facilmente
se habria errado el diagnostico y llegado a la conclusiéon
equivocada de obstruccion intestinal subaguda debida a
adherencias peritoneales o a ileo paralitico. La laparotomia
reveld volvulo sigmoide sin gangrena y sin adherencias
peritoneales. Este es el primer caso en que fue reconocida la
significacion del nuevo signo.

O Caso 2. Una mujer de 45 afios presentd constipacion,
vomitos biliosos, dolor abdominal vago y distension de 3
dias de duracién. Recientemente habia completado el
tratamiento de tuberculosis pulmonar y recuperado de un
episodio de malaria. Al ingreso su presion arterial fue 68/50

mm Hg y el pulso de 120/min. Estaba intensamente
deshidratada. El abdomen se encontré blando y distendido.
Las radiografias abdominales no fueron concluyentes. El
vacio de la fosa iliaca izquierda nos alert6 de la posibilidad
de vélvulo sigmoide y el mismo fue confirmado mediante la
laparotomia. En ausencia del nuevo signo, este caso hubiera
sido erréneamente diagnosticado como tuberculosis
abdominal y tratado incorrectamente de manera conserva-
dora por un periodo considerable con el riesgo de produc-
cion de dafos irreversibles.

O (Caso 3. En 3 pacientes que presentaron distensién
abdominal no se pudieron obtener radiografias. En las zonas
rurales de la India esta situacién no es infrecuente debido a
la escasez de electricidad, escaso suministro de placas de
rayos X y pobreza de los pacientes. Estos problemas son
probablemente los mismos que se registran en la mayoria
de los paises en donde el vélvulo sigmoide es endémico.® En
tales situaciones adversas, el nuevo signo ayudo a efectuar
el diagndstico correcto y salvé la vida de estos 3 pacientes.

© Salud(i)Ciencia, 2001.
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Morelia, México [Especial para
SIC] - La enfermedad de Alzhei-
mer se asocia con degeneracion
neuronal, en cuya fisiopatologia
factores ambientales y genéticos
juegan un papel primario.
Destacan de manera importante
las placas b-amiloide y patologia
neu-rofibrilar con dafo a la
estructura celular que afectan
principalmente a su axéony
finalmente a alteraciones en su
citoesqueleto. La tendencia actual
de las instituciones de salud para
combatir esta enfermedad
neurodegenerativa es desarrollar
herramientas farmacolégicas y no
farmacologicas que estén a
disposicion del clinico para
proteger el sistema nervioso
central mediante inhibicién de la
reaccion neuronal al trauma fisico;
ademads, que puedan ser utilizadas
como estrategia neuroprotectora
en etapas tempranas de la
enfermedad de Alzheimer.

Introducciéon
La enfermedad de Alzheimer
(EA) se asocia con un patron

especifico de cambios patoldgicos en el cerebro que resultan
en degeneracién neuronal y desarrollo progresivo de
demencia. Es una condicion relacionada con la edad que
puede afectar hasta el 11% de la poblacién mayor de 65
anos y hasta un 50% en mayores de 85." Realizamos un
estudio con el propésito de evaluar el nivel de conocimiento
gue sobre la EA tenia el personal de salud de primer contacto
gue atiende a esta poblacién.? Este interesante analisis
sustento las bases para la mejor preparaciéon del personal
médico mediante el disefio de programas educativos de
actualizacién médica. El objetivo fue proporcionar una mejor

atencién a la poblacién con EA, fundamentalmente en el
aspecto diagnostico-preventivo.

Alteraciones neuronales en la enfermedad
de Alzheimer

Los hallazgos fisiopatologicos mas recientes han demostra-
do la presencia de estructuras anormales especificas en
individuos con EA, que pueden ser descriptas como de riesgo
y se describen como filamentos finos en el espacio
extracelular dentro del cerebro de sujetos con la patologia.
Estos filamentos estdn compuestos de la proteina b-amiloide.?
Evidencias en estudios realizados relacionan la genética con la
EA involucrando la proteina b-amiloide. Asi, un gran numero
de casos de EA familiares han sido asociados a diferentes
mutaciones en el gen de la proteina precursora de la b-
amiloide.* Ademas, en los individuos con sindrome de Down,
que desarrollan depositos insolubles de b-amiloide en etapas
tempranas de su vida, se produce aflos mas tarde degenera-
cion neurofibrilar.> Otra alteracion comun son los cambios
profundos en el citoesqueleto que ocurren en neuronas de
pacientes con EA. Un numero de diferentes proteinas en el
citoesqueleto de la neurona esta alterado en el desarrollo de
patologia neurofibrilar, lo cual es una clara evidencia de que
una forma modificada de las proteinas da origen a un
componente integral de estructuras de filamentos anormales
como los filamentos en forma de hélice que se encuentran en
pares y los filamentos rectos. Ambos contribuyen a la
formacion de inclusiones alrededor de los cuerpos celulares,
formando verdaderas enredaderas que terminan por ocupar
el espacio extracelular después de la completa degeneracion
de las neuronas afectadas. Los cambios neurofibrilares de
neuronas en degeneracion involucran de modo crucial los
neurofilamentos (NF). Los NF son componentes del
citoesqueleto neural y pueden ser divididos en subclases
segln su estructura genética y molecular. Tres proteinas han
sido identificadas, NF-L, NF-M y NF-H, conformando un

N. de R.: Los autores citan referencias bibliograficas que se encuentran a
disposicion de los lectores que las soliciten expresamente a SIIC, Relaciones
Profesionales. Tel: (54 11) 4342-4901; Fax: (54 11) 4331-3305; E-mail:
relacien@siicsalud.com
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Neuroproteccion

Otro aspecto a abordar son las herramientas farmacolégicas
y no farmacolégicas que componen la «neuroproteccion»,
cuyo objetivo es el limitar el dafio de las estructuras del sistema
nervioso central. Se aplican a individuos con dafio agudo,
cronico o con riesgo de desarrollarlo. El Instituto Mexicano del
Seguro Social atiende casi a la mitad de la poblacion de
México, un pais donde los indices demograficos progresiva-
mente van modificando la pirdamide de poblacién. Esta tiende
a invertirse por el incremento en la esperanza de vida y el
consecuente aumento de la poblacion anciana, favoreciendo el
riesgo de desarrollar la EA. Por ese motivo nuestra institucion
ha desarrollado estrategias y programas especificos de atencién
al adulto mayor con unidades de investigaciéon basica y clinica,

triplete y coexpresadas en un gran niumero de neuronas que
forman filamentos intermediarios.® El establecimiento del
papel del triplete NF en los cambios del citoesqueleto que
conducen a patologfa neurofibrilar constituye un importante
capitulo en la historia en la investigacion de la EA.7

Ademas del gen de la proteina precursora de la proteina
b-amiloide, otros dos genes han sido implicados en la EA,
cuya caracteristica es de presentacién previa a los 60 afos
de edad. La presenilina-1y la presenilina-2 son genes
homologos caracteristicos de una forma
predominantemente hereditaria de la enfermedad.®

La etapa de descifrar el genoma humano virtualmente
termina y ya se han iniciado los estudios para explorar las

correlaciones posgendmicas genotipo-fenotipo. Asi, en un
futuro los estudios a realizarse tenderan a encontrar la
correlacion de los genes con sus funciones y la variacion
polimérfica de estas actividades en diversas poblaciones, asi
como determinar su impacto en condiciones fisiolégicas y
fisiopatoldgicas. Si consideramos que el numero de genes es
del orden de los 80 000 a 100 000, la investigacion del
papel que juegan en la patologia humana (y sus
interacciones reciprocas) probablemente requiera del
trabajo de varias generaciones. Asi, un aspecto particular es
la farmacogenomica, entendida como una herramienta de
investigacion para comprender como los factores genéticos
pueden directamente ser modificados y hacer
selectivamente tratamientos e influenciar la respuesta a
tratamientos establecidos para enfermedades en el ser
humano.® Podemos considerar que la aplicacion de esta
herramienta a las enfermedades neurodegenerativas esta en
sus inicios. De hecho, los mecanismos etiopatogénicos en
muchas de estas enfermedades aun son pobremente
conocidos.

donde ensayan diversas drogas y medidas no farmacoldgicas
tendientes a prevenir el dafio o limitarlo cuando éste ya se
encuentra instalado. Los resultados se presentan en foros
especificamente diseflados dentro de las actividades anuales
para la difusion de las diversas actividades en investigacion
basica, clinica y epidemioldgica que la institucion realiza.®

Conclusiones

Sobre la base de nuestros resultados, concluimos:

O La EA es una alteracién multifactorial y multigénica.

QO Los médicos clinicos, en especial médicos familiares e
internistas, requieren un mayor conocimiento y
profundizar en sus lineas de investigacion para detectar
oportunamente a la poblacién en riesgo.

O El personal que realiza actividades asistenciales y de in-
vestigacion en salud deberan desarrollar las mejores herra-
mientas para su prevencion, diagnostico y tratamiento.

© Salud(i)Ciencia, 2001

Calidad microbioldégica de alimentos en polvo reconstituidos
utilizados para la nutricion enteral en el hospital @

Dr. KOFI E. AIDOO *
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Glasgow, Reino Unido /Espe-
clal para SIIC/ - La contamina-
cion de la alimentacion enteral
durante su preparacién, alma-
cenamiento y administracién a
los pacientes fue estudiada con
la implementacién de un sistema
de Puntos de Control Criticos
para el Andlisis de Riesgo
(PCCAR) y sin él en el ambito
hospitalario. Se definieron las
medidas de control para cada
paso del proceso, su monitoreo y
las medidas correctivas a aplicar. Luego de la implemen-
tacion del sistema PCCAR, la calidad microbioldgica de los
alimentos mejoré de manera significativa con reduccién de
recuentos de 10° a menos de 10" ufc/ml. Aunque las bati-
doras utilizadas en la reconstitucién de los alimentos fueron
la principal fuente de contaminacion, el acortamiento entre
el tiempo de preparacion y administracion, el control de la
temperatura, la limpieza y desinfeccion y el mejoramiento
de la higiene fueron algunas de las medidas de control
tomadas que facilitaron la reduccion del riesgo de contami-
nacion bacteriana de alimentos reconstituidos en el hospital.

Funcién que desempeiia:
Division de Nutricién
Humana, Escuela de Ciencias
Bioldgicas y Biomédicas,
Glasgow Caledonian
University, Glasgow, Reino
Unido.

* En colaboracién con los
doctores Oliveira MM, Bonelli
Ry Batista CRV.

Introducciéon

La alimentacién enteral o por sonda nasogastrica es una
manera eficaz de ofrecer soporte nutricional a individuos o
pacientes con tractos digestivos funcionales pero

imposibilitados de alimentarse por via oral. La alimentacion
enteral es un excelente medio de crecimiento microbiano,
motivo por el cual la contaminacién leve producira
proliferacién microbiana bajo condiciones de temperatura
ideales. Estd documentado que la contaminacién del
alimento produce complicaciones infecciosas tales como
septicemia, bacteriemia, diarrea y neumonia. Las fuentes de
contaminacién alimentaria comprenden ingredientes del
preparado, sistema y disefio de la administracion del
nutriente, manejo inapropiado durante el armado de los
sistemas, equipamiento inadecuadamente higienizado,
ambiente de preparacion y administracion del alimento, per-
sonal y pacientes (Patchell y cols., 1998; Anderton, 2000).

Con posterioridad al alta hospitalaria, los pacientes
pueden requerir alimentacién enteral; las necesidades de
estos individuos son complejas y pueden ser de corta
duracién o prolongadas. Algunos pacientes (por ejemplo,
oncolégicos o renales) también necesitardn tratamientos de
la especialidad adicionales (Howard & Bowen, 2001).

El presente articulo es un fragmento de 2 trabajos de
investigacion publicados por Oliveira y colaboradores, 2000;
2001. El objetivo del estudio comprendié la aplicacion del
sistema de Puntos de Control Criticos en el Analisis de
Riesgo (PCCAR) para identificar y mejorar las areas de
riesgos potenciales asociadas con la preparacion,
almacenamiento y administracién de alimentacion enteral a
pacientes hospitalizados. EIl PCCAR es una herramienta
utilizada en el analisis de riesgos y establece sistemas de
control centrados en medidas preventivas. Ademas de
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mejorar la seguridad del alimento, entre sus beneficios se
cuentan mejor utilizacién de recursos y respuesta mas
oportuna a los problemas.

Materiales y métodos
Sistemas de alimentacion y administracion

Los alimentos en polvo completamente nutricionales, los
sistemas de administracién (envase del nutriente, medios de
transferencia y sondas de pequefo calibre) y el agua envasada
utilizada para reconstituir los alimentos fueron producidos en
Brasil y suministrados localmente. La misma marca de
alimento (con aproximadamente 48% de carbohidratos, 24%
de proteinas y 27% de grasa) fue utilizada durante todo el
estudio. El armado de los sistemas, preparacion,
almacenamiento y administracién de los alimentos estuvo a
cargo de 3 operadores durante sus turnos normales.

Preparacion del alimento, almacenamiento y

en la cocina del hospital. Los alimentos se prepararon
diariamente en cantidades que permitieran su administracion
6 veces al dia. Los alimentos preparados fueron
administrados inmediatamente o se almacenaron en un
refrigerador en la cocina o enviaron a salas o unidades
donde fueron almacenados en refrigeradores hasta el
momento de su consumo. Todos los preparados se
calentaron a 25 + 2 °C antes de su administracién.

Disefo de un sistema PCCAR

Todo el personal que prepar6 y administré los alimentos
estuvo involucrado en el disefio del sistema PCCAR. Primero,
se describié el producto y su futuro uso y se construyé un
diagrama con verificacién de la precisiéon de la ultima por
parte de todo el personal. Posteriormente se procedio a la
identificacion de los riesgos potenciales mediante la
observacion visual de las tareas de rutina tales como la
preparaciéon de los alimentos, almacenamiento y practicas de
higiene del personal.

administracion a los pacientes
Los alimentos fueron reconstituidos mediante el agregado
de agua y mezclados en una batidora en un cuarto designado

Para implementar el sistema PCCAR, se preparé un nuevo
diagrama y los puntos criticos de control (PCC) fueron

Tabla 1. Aplicacion del sistema PCCAR en la preparacién, almacenamiento, distribucién y administracion de alimentos enterales a pacientes internados (adaptado de

Oliveira y colaboradores, 2001).

Operacién
Higiene personal y
uniforme; unién de los

ingredientes del alimento y
equipamiento

Reconstitucion del alimento
en la batidora

Transferencia a un
recipiente de acero
inoxidable

Envase en un recipiente de
plastico

Almacenamiento en cocina

Calentamiento para servir

Distribucion

Administracion

Peligro

Contaminacién por operador;
superficie del empaque,
equipamiento y otros utensilios

Contaminacion a través del
agua, equipamiento y operador
del alimento

Utensilio inadecuadamente
higienizado

Contaminacién del recipiente;
manipulador del alimento

Supervivencia de la bacteria
patogénica

Crecimiento de bacteria
patogénica

Crecimiento de bacteria
patogénica

Crecimiento de bacteria
patogénica. Contaminacién de
alimentos anteriores; uso de
sistemas de administracién por
més de 24 hr; manipulacién
inapropiada del sistema;
velocidad de alimentacién muy
lenta. Tiempo de
administracion

Riesgo

E

PCC

Controles

Normas de higiene
personal; desinfeccion
diaria y periddica del area
de preparacion del
alimento, equipamiento/
utensilio

Uso de agua clorada (0.3
mg/l Cl,). Adhesion a las
instrucciones del
fabricante. Rutina de
trabajo correcta

Limpieza adecuada de los
utensilios

Buenas practicas de
higiene. Uso de alimentos
aprobados. Limpieza
correcta de utensilios y
equipamiento luego de su
uso

Mantenimiento en
refrigerador a 0-7 °C

Tiempo maximo de 30
minutos entre
calentamiento y
distribucion

Administraciéon inmediata
luego de la recepcion del
alimento; lavado del
equipamiento luego de
cada uso; cambiar el
sistema cada 24 hr;
higiene del manipulador,
advertir restos de alimento

E, elevado; M = moderado; B = bajo; r = reducido; PCC = punto critico de control; CC = control de calidad
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Monitoreo

Inspeccioén y registro de la
rutina de desinfeccion.
Observacion de las
actividades de limpieza de
rutina

Tratamiento con cloro;
control de la antigiiedad
del producto, recepcién de
informes de CC de los
productos utilizados y
observacion de la practica
de limpieza

Observacion de la rutina
de limpieza

Observacion de las
practicas de envase.
Observacion visual de la
limpieza de rutina de
utensilios

Control de la temperatura
del refrigerador

Medir el tiempo entre
calentamiento y
distribucién. Inspeccién
periédica del alimento

Reducir el tiempo entre
recepcion y
administracion del
alimento; proveer un
nuevo sistema luego del
primer alimento del dia,
rutina de higiene personal;
control de la velocidad de
alimentacion
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identificados mediante el arbol de decisiones. Un
nutricionista experimentado clasificé los PCC de acuerdo
con su gravedad y riesgo. Para cada paso, las medidas de
control y monitoreo fueron definidas con las medidas
correctivas apropiadas a aplicar. La cocina quedoé dividida
en 2 areas: una para la limpieza y lavado del equipamiento
y la otra exclusiva para la preparacion del alimento. La
batidora fue desarmada después de cada uso para su
limpieza y desinfeccion con estricto cumplimento de las
medidas de control higiénico personales. Los alimentos se
prepararon 2 veces al dia, lo que acorté el lapso entre
preparacién y administracion. Los alimentos reconstituidos
fueron almacenados en un refrigerador designado en la
cocina.

Examen microbioldgico

Las muestras de los alimentos en polvo reconstituidos, el
agua envasada empleada en el proceso y los residuos
alimentarios luego de la administracion a los pacientes
fueron recogidos para su examen. Se hicieron pruebas para
determinar recuentos viables totales (mesofilico) que
aportaron una indicacion de la calidad microbiologica
general de las muestras, de coliformes totales, de
patdgenos fecales y otros patdgenos transmitidos por
alimentos: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus
cereus, Salmonellay especies de Enterococcus. Todos los
organismos se expresaron como unidades formadoras de
colonia (ufc) por mililitro, con la excepcion de Sa/monella
spp. que fue expresada como presente o ausente.

Resultados

Antes de la implementacion del sistema PCCAR, todos
los alimentos administrados exhibieron niveles de bacteria
de hasta 10° ufc¢/ml y los residuos en los sistemas de
administraciéon evidenciaron hasta 10° ufc/ml. El agua
utilizada para reconstituir los alimentos fue satisfactoria
microbiolégicamente. Los coliformes fecales £. col, S.
aureusy Salmonella spp. no se detectaron en ninguno de
los preparados. Los resultados del examen microbiolégico
de las muestras preparadas y administradas por los 3
operadores fueron similares. La temperatura promedio de
los refrigeradores en cocina, salas y unidades de
emergencia y neuro-ortopédica ascendié a 12 + 2 °C.

Luego de la implementacién del sistema PCCAR, su
eficacia fue evaluada mediante la determinacién de la
calidad microbiologica de los alimentos. Los recuentos
microbiolégicos de los preparados disminuyeron
progresivamente con el mejoramiento de la higiene de la
batidora mediante limpieza repetida, desinfeccion y secado

previo a su uso por el siguiente usuario. El monitoreo
continuo de la temperatura del refrigerador mostré una
lectura promedio de 6.3 °C. Esto fue atribuido al hecho de
que el refrigerador fue asignado solo para almacenamiento
de alimento y, por lo tanto, la puerta se abrié con menor
frecuencia.

La tabla 1 (pdgina 21), muestra la aplicacién del sistema
PCCAR en la preparacion, almacenamiento, distribucion y
administracion de alimentos por via enteral a pacientes
hospitalizados. La identificacion de los riesgos asociados con
cada operacion, las medidas de control y el monitoreo
fueron definidos con medidas correctivas apropiadas a ser
aplicadas.

Discusion

El estudio se llevo a cabo en un hospital en donde los
alimentos en polvo son normalmente utilizados en la
nutricion enteral. Durante la reconstitucion de los alimentos
en polvo o suplementos alimentarios, las batidoras, el
equipamiento para la mezcla y el agua actuaron como
fuentes de contaminacién. Es notable que los preparados
liquidos estériles listos para su empleo comercialmente
disponibles también puedan contaminarse antes de llegar al
paciente durante operaciones relativamente simples como la
apertura y transferencia de los alimentos. Los resultados de
la experiencia mostraron que los alimentos en polvo y el
agua para su reconstitucion fueron estériles o presentaron
contaminacion minima y que la contaminacién principal
ocurrié durante la preparacion. Las fuentes de
contaminacion pudieron ser la batidora, el personal, el
sistema de alimentacion o el ambiente. Sin embargo,
nuestros resultados también mostraron que la batidora
cumplié un papel importante en la contaminacién de los
alimentos. La implementacién del sistema PCCAR cambio la
forma de trabajo del personal, con mejoramiento
significativo en la calidad microbiolégica de los alimentos.
Fue importante que el personal no sélo comprendiera lo que
estaba haciendo sino por qué lo hacian. El protocolo dejé en
claro qué habia que hacerse, como tenia que hacerse,
donde habia que hacerlo, cuando tenfa que hacerse, quién
tenia que hacerlo.

A partir del estudio llegamos a la conclusién de que la
contaminacién de alimentos enterales en hospitales puede
ser reducida o minimizada con la implementacion y
mantenimiento de un sistema PCCAR. Aunque puedan
existir incrementos en los costos, es imaginable que los
beneficios superen esa desventaja.

© Salud(i)Ciencia, 2001.
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