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La utilizacion de los datos primarios, en relacion
con interrogantes especificos, es una de las formas
de mejorar la confiabilidad de las mediciones. Cuan-
do no se dispone de datos primarios, los investiga-
dores emplean informacion proveniente de pobla-
ciones similares tanto en gravedad de la enferme-
dad como en caracteristicas demogréficas y socioe-
conémicas. Segundo, la comprensién de estas me-
diciones es importante ya que se relacionan con la
adhesién de los enfermos a la terapia;* quienes re-
gistran bajo nivel de salud no suelen adherir o res-
ponder al tratamiento o a la rehabilitacion en la mis-
ma forma en que lo hacen los enfermos con un mayor
puntaje en la escala de salud. En general, los que
tienen buena adhesién a los servicios de rehabilita-
cion, fundamentalmente en centros especializados,
experimentan menor mortalidad en el plazo inter-
medio y mejor recuperacién de la funcion fisica a
corto plazo; y los beneficios pueden persistir al me-
nos 10 anos después del episodio.>® Por ultimo, con-
tinuamente se dispone de nuevas drogas y tratamien-
tos para estos casos y la manera en que los pacien-
tes perciben estos avances brinda, asimismo, infor-
macién muy Util.

Se han planteado numerosos debates acerca de
la poblacion apropiada a partir de la cual se deben
extraer los pardmetros de medicién. Se argumenté
que la comunidad sana es adecuada para el analisis
de costos y eficacia desde la perspectiva de la socie-
dad y que los enfermos con riesgo de ACV son mas
adecuados para los andlisis de decision desde la pers-
pectiva del enfermo.” Cualquiera sea el propoésito
de la investigacion, la estimacion de la calidad de
vida, un importante componente de la medicién del
estado de salud, varia segun se consideren los en-
fermos, miembros de la comunidad y expertos. Los
individuos que no han experimentado un ACV® o
que estan en riesgo de futuro ACV* tienen menor
estimacién de la calidad de vida para las alteracio-
nes fisicas. Es evidente que los pacientes que sufren
un elevado nivel de alteracién, como consecuencia
del ACV, brindan estimaciones mas altas de su cali-
dad de vida. Las estimaciones de calidad de vida ob-
tenidas de quienes han padecido un ACV, por ejem-
plo, sélo deberian utilizarse para calcular la estima-
cion del estado de salud en ese grupo de pacientesy
no en miembros de la comunidad y viceversa.

[ |

Director Adjunto del Center for Health Services Research in Primary Care, Durham Veterans Affairs Medical
Center. Profesor Adjunto de Medicina y Psiquiatria, Senior Fellow del Center for the Study for Aging and
Human Development, Duke University Medical Center, Durham, EE.UU.
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Ademas de considerar la muestra adecuada para
obtener las mediciones, los investigadores deben te-
ner en cuenta el tiempo que transcurrio entre el even-
to y la valoracién. Tal como se informé en un articu-
lo nuestro publicado en Stroke en el afo 2000, la
funcioén fisica no se correlacioné con el estado de
salud al mes (r = 0.1, p < 0.27) o a los doce meses
posACV (r = 0.07, p < 0.31). Aungue hubo correla-
cion con la valoracién a los 6 meses, la correlacion
fue moderada (r = 0.15, p < 0.025).

En virtud de que el enfermo con ACV se adapta a
un cierto nivel de funcién fisica, la calidad de vida
probablemente aumente. Cuando la calidad de vida
varfa con el tiempo, el punto en el cual se efectta la
medicién afectaria de modo considerable la identifi-
cacion de la estrategia éptima de tratamiento.!

Se ha observado que la relacion entre la altera-
cion funcional y la gravedad de la depresion posACV
no es directa sino que esta relacionada con las habi-
lidades del paciente y las redes de contencién.® Se
ha reportado que un ambiente social adverso (vivir
sin compania o en instituciones) se relaciona inver-
samente con la evaluacién que los enfermos hacen
de su estado de salud;' los enfermos que carecen de
apoyo social, que viven solos o que nunca se han
casado tienen mayor riesgo de mortalidad'®'? y mor-
bilidad." Asimismo, en presencia de depresion, el
tiempo hasta la remision es mas prolongado.''¢ Por
lo tanto, es necesario evaluar los sistemas de sostén
del enfermo para conocer con precision sus prefe-
rencias y sus estimaciones del estado de salud.

Si bien se sabe que la funcién fisica es una influen-
cia importante en la calidad de vida de los enfermos
y en las mediciones del estado de salud, se ha visto
que el bienestar psicolégico es igualmente impor-
tante."”” Informamos una muestra de los Estados Uni-
dos en la cual individuos con sintomas depresivos
significativos referfan menor estado de salud a lo largo
del tiempo, aun después del ajuste segun el funcio-
namiento fisico y otros factores que pueden influir
en la forma en que los pacientes con ACV valoran su
estado de salud. De hecho, observamos que la fun-
cién fisica, determinada por el Indice Barthel, se
correlacionaba s6lo moderadamente con la depre-
sién, establecida por la Escala de Depresion Abrevia-
da del Centro para Estudios Epidemioldgicos (CES-
D), a los 6 meses (r = -0.24, p < 0.001) pero no al
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mes (r = -0.08, p < 0.24) 0 a los 12 meses (r = -0.02, p <
0.75) después del ACV. Mas aun, la correlacién entre grave-
dad de la depresion y grado de incapacidad sélo ha sido
levemente positiva'®'® o no hubo relacion.?® Los resultados
incrementaron el debate acerca de si la depresion estéa rela-
cionada con una determinada localizacién del ACV tal como
lo establece la teorfa neuroanatémica?' o, en cambio, obe-
dece a una reaccién psicolégica a las consecuencias drama-
ticas del evento.

La importancia de considerar el antecedente previo de
depresion se demuestra en dos amplias cohortes de sobrevi-
vientes de ACV que tuvieron distintas estimaciones de de-
presion, a pesar de que los datos se recolectaron de una
fuente similar (centro de ACV) y de que la depresion se va-
loré al mismo momento, 3 meses posACV. La frecuencia de
depresion fue baja (11%) en el primer estudio?? y categori-
camente alta (22-27%) en el segundo estudio;?* la menor
incidencia en el primer trabajo probablemente se debi6 al
abordaje mas conservador en el diagnéstico de depresiéon y
a la exclusion de episodios depresivos anteriores.

La depresion previa influye en forma relevante en la evo-
lucion posterior al ACV. Coincidentemente con otros estu-
dios?*2¢ encontramos, en una muestra geriatrica, que el ma-
yor nimero de episodios de depresion se relacionaba con
mayor longitud del intervalo hasta la remisién.'® Los indivi-
duos que experimentaron un nimero mas alto de episodios
de depresién unipolar tienen mayor vulnerabilidad a even-
tos depresivos futuros, en comparacién con los sujetos que
tuvieron escasos episodios. En forma similar a nuestras ob-
servaciones,’® la evidencia a partir de estudios longitudinales
indica que aproximadamente el 80% de las personas que
experimenta un episodio de depresién mayor tendra, al me-
nos, un nuevo evento de depresion a lo largo de su vida.?’
La importancia desde el punto de vista terapéutico tiene que
ver no solamente con la recuperacion de los episodios agu-
dos sino también con la eficacia del tratamiento a largo pla-
zo en el mantenimiento de la recuperacion y en la preven-
cion de la recidiva.

En nuestro informe de la revista Stroke del afo 2000 no
dispusimos de informacién acerca del uso de antidepresivos.
Aproximadamente el 16% de los pacientes (n = 51) tenia
depresién al comienzo del estudio y casi el 30% de la mues-
tra tuvo evidencia de depresion en algin momento durante
el aflo de seguimiento. En consecuencia, nuestro indice de
depresiéon pudo estar subestimado si, como es posible, los
enfermos usaban medicaciéon antidepresiva.

Aunque el tratamiento de la depresién posACV suele ser
eficaz,”® muy pocos enfermos reciben tratamiento. Aun no
hay consenso en relacion con el mejor farmaco en pacientes
con depresién posACV pero no hay duda de que el enfermo
debe ser medicado. Hasta que se disponga de mas informa-
cion, la eleccion deberia basarse en la presencia de sinto-
mas asociados y de las patologias coexistentes.

Nuestros hallazgos acerca de la importancia de la depre-
sién en la determinacién del estado de salud se torna parti-
cularmente importante en la rehabilitaciéon posACV. Dadas
las innovaciones surgidas en el tratamiento agudo del tras-
torno y, paralelamente, el menor indice de mortalidad, cada
vez hay mas sobrevivientes con incapacidad residual. Se ha
prestado poca atencién a los efectos de la depresion sobre
las evolucién de la recuperacion?® a pesar de que la depre-
sién mayor es muy prevalente y persiste a lo largo del tiem-
po en los enfermos con ACV.?'3%3" Se ha visto que la depre-
sién en estos individuos limita el grado de recuperacién
posACV a los 6 meses® y a los dos afios.* Parikh y colabo-
radores concluyeron que la deteccién y tratamiento preco-
ces podrian reducir los efectos adversos del trastorno sobre
la recuperacion. A su vez, una mejor consideracion de esta
situacion es particularmente importante porque se ha com-
probado que la depresién es un parametro predictivo de
mortalidad,3*3¢ reinternacién*’ y mayor incapacidad.?® Morris
y colaboradores® encontraron que los pacientes con depre-
sién dos semanas después del ACV tenian 3.4 veces mas
riesgo de fallecer en los 10 afios siguientes.

El medio ambiente social, el vivir con alguien y el dispo-
ner de sostén emocional también son determinantes en la

capacidad de recuperacion. La identificacién de individuos
con un medio social adverso podria utilizarse para definir los
enfermos mas pasibles de beneficiarse con estrategias tera-
péuticas adicionales. Se ha establecido la conexién entre las
relaciones sociales y la mortalidad global*® y morbilidad.™
Sin embargo, a pesar de dicha evidencia, no siempre se con-
sider6 la interaccion entre el apoyo social, la limitacion fun-
cional y una peor calidad de vida en sujetos con ACV.4# La
evaluacion de estos parametros es importante porque el sis-
tema de sostén del enfermo es, en definitiva, responsable
de la atencion a largo plazo y puede influir decisivamente
en la evolucion psicosocial.

Las enfermedades sumamente debilitantes, como el ACV,
potencialmente quiebran el sistema de apoyo social del pa-
ciente. Estas disrupciones pueden reflejarse en reducciones
precisas (relaciondas con la movilidad del enfermo) asi como
también en forma indirecta en las repercusiones psicolégi-
cas y biolégicas a partir de la percepcién de un menor apo-
yo social (ejemplo, depresion).*® Por ende, existe potencial-
mente un circulo vicioso: el ACV genera depresion y pérdida
de sostén social. Este patrén puede continuar con posterior
y mayor interrupcion del apoyo y agravamiento del estado
de depresion, todo lo cual complica la recuperaciéon del ACV.

La valoracién de la depresion posACV y de los parametros
del estado de salud se asocia con dificultades sustanciales.
Debido a que las variables psicoldgicas rara vez se observan
directamente, los enfermos deben tener la capacidad
cognitiva y verbal para expresarlas. El estudio publicado en
Stroke debio limitarse a los enfermos que eran capaces de
responder personalmente a la entrevista, lo cual a su vez
reflejé un menor compromiso fisico y psicolégico. Si bien no
hubo diferencias notables entre los pacientes que pudieron
responder y los que no lo hicieron, los enfermos que requirie-
ron un interlocutor tuvieron mayor incapacidad fisica tal como
lo reflejara un menor indice Barthel. Asimismo, la proporcién
de individuos institucionalizados fue mayor entre los que no
pudieron responder por sus propios medios. Por lo tanto,
los hallazgos podrian ser sélo relevantes para enfermos con
ACV leve o moderado; las interacciones entre los diversos
factores determinantes y el estado de salud pueden ser con-
servadoras. La investigacion futura deberd aportar medicio-
nes psicologicas mas sencillas y debera validar el uso de
interlocutores como fuente alternativa de informacion.

Conclusion

Debido a que el numero de adultos en los Estados Unidos
y otros paises sigue en aumento, la prevalencia de ACV se
incrementara en forma paralela. En relacién con estos cam-
bios demograficos existen interrogantes acerca de cémo los
recursos de salud cubrirdn estas expectativas. Una forma
para asegurar el cumplimiento de las necesidades se basa
en disponer de informacion segura y valida sobre el estado
de salud. La depresién posACV vy las situaciones de vida del
enfermo deberdn ser tenidas en cuenta si se desea obterner
mejores resultados. En términos de rehabilitacion, se requiere
mayor investigacion para esclarecer los determinantes de la
depresiéon posACV asi como las consecuencias del trastorno
sobre a recuperacion de la enfermedad neurolégica.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2002

P Recepcién: 2/4/2002 P> Aprobacién: 29/4/2002

Para socios y suscriptores de SIIC
Articulo ampliado en espafol / portugués
Articulo completo en inglés
Autoevaluacion de la lectura

Consultas al autor

copias impresas, enviarlo a colegas

La informacion resaltada consultela en
http://www.siicsalud.com/dato/dat028/02430000.htm

m N. de R.: A solicitud del lector, SIIC remite la bibliografia
citada que por falta de espacio no se pudo publicar. Dirigirse a
relacien @siicsalud.com



SOC - Volumen 11 - Numero 3 - 2002

Liberacion de proteinas especificas

luego del ACV agudo
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Los niveles séricos de proteina glial fibrilar
acidica y de la proteina S100B se asocian signifi-
cativamente con las consecuencias morfolégicas
y funcionales del accidente cerebrovascular
agudo.

En anos recientes, los marcadores neurobioquimicos del
dafio cerebral han ganado particular atencién. La enolasa
especifica de neuronas y la protefina STO0B son las mas fre-
cuentemente estudiadas en el ambito clinico y experimen-
tal. Ambas proteinas estan consideradas marcadores
neurobioquimicos especificos de dafo cerebral luego del
infarto en el cerebro, tanto en humanos como en animales,
y luego del dano cerebral causado por lesion encefalica
traumatica, cirugia cardiaca u otras causas. Las concentra-
ciones séricas de S100B luego del accidente cerebrovascular
(ACV) correlacionan significativamente con el tamafno del
area infartada y se ha interpretado que los diferentes patro-
nes de liberacién de proteinas cerebrales reflejan la fisio-
patologia subyacente de distintos tipos de ACV. Mas aun,
varios estudios clinicos mostraron una asociacion significati-
va entre las concentraciones tempranas de S100B y la evo-
lucién clinica o funcional o ambas luego del ACV. La protei-
na S100B forma parte de una familia grande y diversa de
proteinas ligantes de calcio halladas predominantemente en
astrocitos y células de Schwann. Los datos experimentales
sugieren una accién perjudicial (induccion de apoptosis en
un rango macromolecular) o una accién beneficiosa (induc-
cion posterior de procesos regenerativos en el rango
nanomolecular) de la proteina S100B. La proteina, sin em-
bargo, también es observada en células adiposas blancas y
marrones, tejido cutaneo y de musculo esquelético, y célu-
las de melanoma y glioblastoma, aunque la expresion de
S100B en estos tejidos estd muy por debajo de la actividad
medida en las lesiones cerebrales agudas. La proteina glial
fibrilar acidica (PGFA) es una proteina filamentosa mono-
mérica expresada casi exclusivamente por los astrocitos,
donde representa la mayor parte del citoesqueleto. Pocos
estudios en liquido cefalorraquideo (LCR) han demostrado
que la PGFA podria hallarse elevada en la hidrocefalia con
presién normal, la demencia o el ACV, pero hasta el mo-
mento no se ha realizado ninguin estudio sistematico en sue-
ro. Este estudio presenta la primera aproximacién a un ana-
lisis comparativo de las concentraciones séricas de PGFA y
S100B luego del ACV agudo. Se hallé que la liberacion de
ambos marcadores esta significativamente correlacionada.
Dadas las mayores concentraciones iniciales de PGFA no se
observo correlacion significativa entre ambas proteinas has-
ta después del segundo dia posterior al ACV. El analisis de

En colaboracion con el profesor Dr. Manfred Herrmann.

Investigador Adjunto, Departamento de Neurologia, Facultad de Medicina de la Otto-von-
Guericke-Universitat Magdeburg, Magdeburgo, Alemania
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la liberacion de proteinas en funcién del subtipo de ACV
demostré un curso temporal complejo. En el infarto lacunar,
los valores medios de S100B nunca excedieron el valor de
corte de 0.12 pg/l. Los pacientes con infarto parcial en la
circulacién anterior demostraron un incremento lento. El
perfil temporal de PGFA difiri6. En los pacientes con infartos
lacunares, la PGFA ya se hallaba significativamente aumen-
tada al momento de la internacién y demostrd una disminu-
cion lenta. En el infarto parcial anterior, en cambio, la con-
centracion de PGFA permanecio constante. En el infarto to-
tal anterior, tanto la PGFA como la proteina S100B exhibie-
ron un aumento continuo y altamente significativo. Las con-
centraciones séricas de ambas proteinas mostraron una co-
rrelacion elevada y significativa con el volumen del rea ce-
rebral infartada. Por lo tanto, ambos marcadores parecen
reflejar el grado de dafio cerebral sustancial que resulta visi-
ble en la imagenologia cerebral convencional. También fue
visible una correlacion significativa entre la liberacién
posisquémica de PGFA y de S100B, el estado neurologico
(medido por el puntaje NIHSS) y el estado funcional (cuanti-
ficado por el indice de Barthel) al momento del alta hospita-
laria. Deben destacarse también algunas limitaciones
metodoldgicas. En el presente estudio sélo se analizdé un
grupo pequefio pero bien definido de pacientes con ACV
agudo en el sistema circulatorio anterior. Por lo tanto, nues-
tros resultados no son extrapolables a la circulacion poste-
rior. Ademas, nuestros datos deben ser confirmados me-
diante el uso de cohortes mayores y un seguimiento por
periodos mas prolongados. En conclusion, tanto la PGFA
como la proteina STO0B exhibieron una asociacion significa-
tiva con las consecuencias funcionales y morfoldgicas del
ACV agudo. Los datos presentados sugieren que la libera-
cion posisquémica de ambos marcadores moleculares de
dafio cerebral puede ser Util para el monitoreo y la evalua-
cion del tratamiento aplicado (por ejemplo, la terapia con
farmacos neuroprotectores).
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El oxido nitrico ("NO) representa el principal
antioxidante endoégeno capaz de inhibir la
lipoperoxidacion en el nucleo hidrofébico de la
particula de lipoproteina de baja densidad (LDL),
carente de antioxidantes en concentraciones
significativas.

La hipotesis de la modificacion oxidativa plantea que la
LDL modificada oxidativamente (LDL oxidada, ox-LDL) pero
no la LDL nativa (sin modificar) es captada por los recepto-
res scavenger de los monocitos/macréfagos y de las células
musculares lisas en la intima de las arterias. En contraste
con la captacion de la LDL nativa por el receptor apoB/E en
los macréfagos y otras células nucleadas, la captacién de las
LDL oxidadas por la via del receptor scavenger de los
macréfagos y células musculares lisas no esté sujeta a regu-
lacién por feed-back negativo y por lo tanto es un proceso
que resulta en la captacién masiva de colesterol y sus pro-
ductos de oxidacién, determinando la transformacién de
estas células en las denominadas células espumosas (células
cargadas de lipidos), componentes principales de la placa
de ateroma.'* La LDL oxidada y sus constituyentes lipidicos
también alteran la produccién endotelial y la biodispo-
nibilidad de éxido nitrico (*"NO), que se manifiesta como una
alteracion de la vasorrelajacion dependiente del endotelio,
y es ademads capaz de inhibir la 6xido nitrico sintetasa
inducible (iNOS) en macréfagos, neutréfilos y plaquetas.®®

Si bien la oxidacion de la LDL puede ser desencadenada
in vitro por multiples oxidantes, resulta dificil definir cuéles
son los mecanismos de oxidacion de la lipoproteina de rele-
vancia fisiolégica. Existen evidencias de que la oxidacion de
la LDL podria ser desencadenada tanto en la circulacién como
en la propia pared arterial, donde la LDL resulta parcialmen-
te retenida mediante interacciones con los proteoglicanos y
otros componentes de la matriz extracelular. Sin embargo,
es mas probable que ocurra en la propia pared arterial ya
que estarfa menos protegida por el menor contenido de an-
tioxidantes a este nivel con respecto al plasma.® Los posibles
mecanismos desencadenantes de la oxidaciéon de la LDL a
nivel de la pared arterial incluyen la presencia de iones meta-
licos redox activos (cobre, hierro), enzimas como lipooxi-
genasa y mieloperoxidasa, las propias células vasculares lo-
cales (en particular los macréfagos y otros leucocitos) y las
especies reactivas del oxigeno y nitrégeno.™

Existen diversos antioxidantes como componentes natu-
rales de la particula de LDL. EL principal es el alfa-tocoferol,
uno de los compuestos con actividad de vitamina E. Su con-
centracién promedio en individuos sanos no suplementados
es de aproximadamente 11.6 nmol/mg proteina, que equi-
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vale a 6 moléculas de vitamina E por particula de LDL. Los
demads antioxidantes (gamma-tocoferol, carotenoides y
ubiquinol-10) estan presentes pero en menor cantidad."

Oxido nitrico, un radical con propiedades
antiaterogénicas

El *NO, anteriormente descripto como el Factor de Relaja-
cion Derivado del Endotelio (EDRF) y por el cual se otorgo el
Premio Nobel de Medicina 1998, es un radical libre relativa-
mente estable que tiene un rol central en la regulacion del
tono vasomotor y una amplia variedad de otros efectos bio-
l6gicos.’'3 En los Ultimos afios se ha incrementado conside-
rablemente el nimero de observaciones que indican que el
*NO disminuye la formacion de lesiones ateroescleréticas,
no solo por su accion vasodilatadora sino también mediante
un rol protector en la oxidaciéon de la particula de LDL.'#1®
Estudios previos de nuestro laboratorio'’2? sugieren que el
*NO constituye un potente inhibidor de la propagacion de la
lipoperoxidacién y de la oxidaciéon de la LDL, mediante reac-
ciones de terminacion del tipo radical-radical, limitadas por
difusiéon, con especies citotdxicas tales como los radicales
peroxilo (LOO*, k = 1-3 x 10° M"'s™"), con la formacion con-
comitante de nitrolipidos (LNO,).%

Del andlisis de la estructura de la LDL surge como eviden-
te la ausencia de mecanismos antioxidantes potentes en el
core hidrofébico de la particula, uno de los sitios principales
de formacioén de los productos de la lipoperoxidaciéon. Nues-
tros estudios nos permiten postular que el *NO representa el
principal antioxidante endégeno capaz de difundir hacia el
core hidrofébico de la particula de LDL,?* protegiendo los
componentes lipidicos y proteico de la LDL contra las modi-
ficaciones oxidativas involucradas en las etapas tempranas
del proceso aterogénico. Este rol protector del *NO incluye
mecanismos de cooperatividad con otros antioxidantes
lipofilicos presentes en la particula de LDL (carotenoides, vi-
tamina E, ubiquinoles), los que a su vez son protegidos por
el *"NO de la degradacién oxidativa (figura 1).

Sin embargo, no debemos olvidar que en condiciones de
estrés oxidativo y aumento de la produccion de especies
activas derivadas del oxigeno, el *NO es capaz de reaccionar
con el radical superéxido (k = 6 x 10° M-'s") formando el
anion peroxinitrito (ONOO"), una especie reactiva del nitré-
geno fuertemente nitrante y oxidante capaz de promover la
oxidacién de la LDL.'®2> El efecto final antioxidante o prooxi-
dante del *NO dependera de las concentraciones relativas
de este radical y del radical superoxido a nivel de la lesiéon
ateroesclerdtica, asi como de su capacidad de difundir des-
de su sitio de formacion hasta los sitios de accién.

Perspectivas terapéuticas
Teniendo en cuenta resultados previos que sugieren que
la oxidacion de la LDL resulta inhibida por el *NO a través de



H
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Figura 1. Difusion de *NO en la LDL y mecanismos de accién
antioxidante. El peroxinitrito anion (ONOO-) se protona a &acido
peroxinitroso (ONOOH), el cual puede difundir a la particula de LDL y
dar por homdlisis radicales hidroxilo (*OH) y diéxido de nitrégeno (NO,),
capaces de iniciar procesos de lipoperoxidacién. En la iniciacion, estos
radicales abstraen un atomo de hidrégeno a un acido graso insaturado
o éster de colesterol de la LDL (LH) formando radicales lipidicos (L*) que
en presencia de oxigeno propagan la lipoperoxidacion mediante la
formacién de radicales peroxilo (LOO"). En la fase de terminacion, los
radicales peroxilo son reducidos a hidroperéxidos (LOOH) por el alfa-
tocoferol (a-TOH), el que resulta oxidado a radical alfa-tocoferoxilo (o~
TO’) y alfa-tocoferilquinona (0-TQ) por mecanismos de uno y dos
electrones, respectivamente.La lipoperoxidacion lleva ademas a la
formacién de aductos lipoproteicos por reaccién de radicales lipidicos
con grupos amino libres de la apo B-100 (NH-lipid adduct), siendo
reconocidos por los receptores scavenger en etapas tempranas del
proceso aterogénico. El ‘NO cumple un rol antioxidante mediante su
capacidad de difusion al core hidrofébico de la LDL y sus reacciones de
terminacion limitadas por difusion con radicales peroxilo, protegiendo al
alfa-tocoferol de la degradacion oxidativa y previniendo la formacion de
aductos lipoproteicos.

reacciones de terminacién de los procesos de lipopero-
xidacién, resulta de particular importancia determinar la
capacidad de otros antioxidantes con diferentes mecanis-
mos de accion (vitaminas C y E, miméticos de la superéxido
dismutasa y/o atrapadores de peroxinitrito) para disminuir
la oxidacién de la LDL mediada por especies reactivas del
oxigeno y nitrbgeno que continuamente se estan generan-
do a nivel de la placa de ateroma. De esta manera, estos
antioxidantes podrian contribuir a mejorar la disfuncién
endotelial y restaurar los niveles de *NO y sus multiples fun-
ciones a nivel vascular. A modo de ejemplo, queremos des-
tacar estudios clinicos recientes que muestran una asocia-
cion positiva entre la administracion de acido ascérbico vy el
mejoramiento de la vasodilatacién dependiente del endotelio
en pacientes con enfermedad coronaria angiograficamente
detectable?® hipercolesterolémicos?” y fumadores crénicos,?
por mecanismos que probablemente involucren el aumento
de la biodisponibilidad de *NO a nivel del lecho vascular de-
bido a la estimulacién de su sintesis o0 a la disminucién de su
degradaciéon por reaccién con especies activas del oxigeno
(radicales superéxido o peroxilo).
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O estudo demonstra a importancia de conhecer
a prevaléncia e algumas caracteristicas
relacionadas aos acidentes com animais
domésticos, para direcionar esforcos no sentido
de promover programas educativos para a
populacao.

Os acidentes constituem importante causa de morbi-
mortalidade em todo o mundo, despertando o interesse da
comunidade médica no sentido de seu amplo entendimento,
com a finalidade de elaborar e implantar aces preventivas.
Dentre os principais tipos de acidentes na infancia, aqueles
gue envolvem animais domésticos, destacadamente os caes,
sdo objeto de grande preocupacdo em virtude da possi-
bilidade de transmissao da raiva. Estima-se que, nos EUA,
ocorram mais de 1 milhdo de mordeduras caninas ao ano,
com cerca de 750.000 casos de maior gravidade,' sendo que
cada caso que requer atendimento médico custa cerca de
US$ 270 00, gerando uma despesa anual superior a 200
milhoes de délares.? No Brasil, no periodo de 1979 a 1996,
foram registrados 899 ébitos por raiva, sendo 451 (50.16%)
em criancas e adolescentes de 0 a 15 anos de idade.

£ sabido que criancas e adolescentes na faixa etaria de 1
a 15 anos estdo sujeitos a altos indices de acidentes, dentre
eles as mordeduras animais. A atuacao preventiva podera
ser mais bem elaborada quando forem conhecidos os diver-
sos fatores envolvidos na ocorréncia desse tipo de acidente.
Nos ultimos anos encontramos um ndmero crescente de
acidentes envolvendo caes supostamente domesticados e,
com os indices de criminalidade e violéncia aumentando em
todos os niveis da sociedade, cada vez mais o homem pro-
cura proteger a si proprio, sua familia e seu patrimonio,
recorrendo ao uso dos cdes de guarda ou de grande porte.

Este trabalho tem como objetivo conhecer a prevaléncia
e algumas caracteristicas dos acidentes com animais do-
meésticos, principalmente envolvendo caes, atendidos em
uma unidade basica de saude.

Material e métodos

Trata-se de um levantamento retrospectivo dos casos de
acidentes por contato com animais domésticos registrados
na unidade de atendimento primério D. Pedro | do Centro
de Saude Escola do Ipiranga, em Ribeirdo Preto (SP), vincu-
lado a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Univer-
sidade de Sao Paulo. Os dados foram obtidos das fichas pa-
dronizadas do arquivo deste servico, incluindo no estudo
todos os pacientes com idades entre 0 e 15 anos que tiveram
algum tipo de contato com animais domésticos no periodo
de 1993 a 1997. No protocolo de estudo constaram: idade
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e sexo da vitima, espécie de animal agressor, condicao clini-
ca e vacinal do animal, tipo do acidente, local do corpo aco-
metido, se a ocorréncia foi acidental ou provocada, conduta
tomada e evolucdo do caso. Foi considerado acidente toda
forma de contato que pudesse trazer algum tipo de risco
para o ser humano, como mordedura, arranhadura e/ou
lambedura. O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica e
Pesquisa do Centro de Saude Escola do Ipiranga.

Resultados

A tabela 1 apresenta os principais resultados. Foram re-
gistrados 453 casos envolvendo criangas e adolescentes en-
tre 0 e 15 anos de idade, sendo 273 meninos (60.3%) e 180
meninas (39.7%). As faixas etarias mais acometidas foram
5a 10 anos (176/38.8%), 10 a 15 anos (154/33.9%)e 1a5
anos (123/27.2%). Os locais do corpo mais atingidos foram
os membros inferiores (131/26.7 %), os membros superiores
(130/26.5%), maos/pés (94/19.1%), cabeca /pescoco (91/
18.5%) e tronco (45/9.9%).

Tabela 1. Principais caracteristicas dos pacientes envolvidos em
acidentes com animais domésticos. CSE D.Pedro | Ribeirao Preto
(Sao Paulo) 1993 — 1997.

Variavel N %
Sexo Masculino 273 60.3
Feminino 180 39.7
Idade (anos) 1-5 123 27.2
5-10 176 38.8
10-15 154 33.9
Local do corpo M. inferiores 131 26.7
atingido * M. superiores 130 26.5
Maoa/pés 94 19.1
Cabecga/pescogo 91 18.5

Tronco 45 9.9
Tratamento Soro + vacina 392 86.5

Deve-se destacar que algumas criancas foram atingidas
em mais de um local do corpo. 252 casos (55.6%) foram
realmente acidentais e 196 (43.2%) foram provocados pe-
las vitimas. Em 5 casos (1,1%) essa informacdo nao constava
nas fichas. Em 262 casos (57.8%) os animais eram
conhecidos de suas vitimas. 376 criancas (83%) receberam
vacina anti-rabica, 61 (13.5%) tiveram apenas avaliacdo



clinica enquanto 16 (3.5%) foram tratadas com vacinas e/
ou soro especificos. A evolucdo dos casos mostrou 442
criangas (97.6%) recebendo alta, 5 (1.1%) abandonando o
seguimento e 6 (1.3%) sem documentacdo completa.

Os caes foram os animais que predominaram como
agressores, totalizando 412 (91%) casos, embora gatos (35/
7.7%), coelhos (3/0.6%), macacos (2/0.4%) e rato (1/0.2%)
também foram registrados. 288 animais estavam vacinados
(63.5%) e 165 nao vacinados (36.4%) ou com estado vacinal
desconhecido. Quanto aos cées, 22.7% nao eram vacinados
e 87.4% deles eram conhecidos de suas vitimas. No momen-
to do acidente 393 animais (86.7%) estavam aparentemente
sadios e 14 (3.1%) demonstravam estar doentes. Em 46 ca-
505 (10.1%) essas informacoes ndo foram registradas devido
ao desaparecimento do animal ou pelo fato deste ter sido
morto logo apds o acidente.

Discussao

Os acidentes ocorreram mais com pacientes do sexo mas-
culino, devido principalmente as suas atividades mais inten-
sas e vigorosas, a maior liberdade, movimentacao e espacos
sociais frequentados, o que possibilita maiores oportunida-
des de entrar em contato com animais domésticos. O
acometimento dos membros superiores e inferiores, somados
aos casos onde pés/maos foram atingidos, chega a 72.3%
, mostrando que em muitos casos a crianca poderia estar
interagindo com o animal no momento do acidente. A
pequena estatura das vitimas, a imaturidade dos reflexos e
sua tentativa de defesa e/ou fuga as expdem com muita
facilidade aos ataques dos cdes, que muitas vezes nao
distinguem quando a crianca esta brincado com eles ou os
provocando.

Diante dos 43.2% de acidentes provocados pelas vitimas
verificamos a importancia de se conhecer as caracteristicas
do comportamento do animal que convive no mesmo am-
biente que o ser humano, seus habitos e quais as maneiras
mais seguras de se interagir com eles. Isso torna-se ainda
mais importante quando se observa que em 57.8% dos
acidentes o animal era conhecido do acidentado e, em muitos
casos, vivendo no mesmo domicilio.

Embora muitas vezes o comportamento da crianca ndo
seja provocativo, algumas atividades do dia-a-dia como gri-
tar, pular e correr, podem assim parecer e irritar ou assustar
0s animais, o que levaria a alteracées no seu comportamento,
tornando-os agressivos. Tais conhecimentos vém corrobo-
rar que um trabalho educativo pode beneficiar um grande
numero de vitimas potenciais, ensinando o homem a lidar
mais adequadamente com o temperamento e instinto dos
animais, tornando a convivéncia menos perigosa. Observou-
se também que 36.4% dos animais em geral e 22.7% dos
caes ndo eram vacinados, o que resulta em uma grande
parcela de animais expostos ao risco de contrair raiva e
transmitila, principalmente através de sua mordedura, para
o0 homem. Fazse necessario aqui que tanto os criadores de
animais quanto o poder publico assumam suas responsabili-
dades no sentido de estender a cobertura vacinal dos animais
domésticos e controlar os animais errantes, reduzindo os
riscos para toda a comunidade.

392 criancas (86.5%) receberam tratamento especifico
com vacinas e soro anti-rabicos. Tais procedimentos
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traduzem o alto custo financeiro para aquisicdo e aplicacao
desses produtos, além de expor os pacientes aos possiveis
riscos dos tratamentos. Merece ser considerado ainda que
as sequelas psicologicas oriundas em funcdo da agressividade
a que foram expostas as vitimas, necessitando tratamento e
apoio especializados por periodos prolongados, o afas-
tamento das atividades escolares e, eventualmente, a ausén-
cia no trabalho dos pais que cuidam dessas criancas aciden-
tadas, também podem ser traduzidos em custo econdmico
e social muitas vezes incalculaveis.

O estudo mostra que é preciso desenvolver um trabalho
educativo com as criancas, os pais e a populacdo em geral,
conscientizando todos sobre os riscos e a gravidade deste
tipo de acidente, destacando-se que a prevencao é possivel
de ser realizada e apresenta resultados altamente satisfa-
torios. Medidas de protecdo como registro e vacinacao em
massa dos caes, controle dos animais errantes, prevencao e/
ou tratamento de outras moléstias que possam ser transmi-
tidas pelos animais ao homem e a notificacdo de todos os
casos de acidentes deste tipo e ndo apenas dos mais graves,
dependem da ampla difusdo de conhecimentos, educacao
da populacao e atitudes de responsabilidade dos cidadaos.?*>
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La superposicion de los niveles séricos de
tiroglobulina entre tumores tiroideos benignos y
malignos resta utilidad a su medicion para el
diagnéstico diferencial, pero puede ayudar en el
monitoreo de la terapia y el sequimiento de un
mismo paciente.

El microcosmos de la funcion folicular es objeto, de cre-
ciente comprensién. Actualmente se estan investigando los
aspectos funcionales de la TSH, su efecto estimulante sobre
el mecanismo activo dependiente de energia que produce
la acumulacién eficiente de iodo dentro de las células
foliculares (simporter sodio-iodo), y el efecto de contraba-
lance de los elevados niveles intraluminales de tiroglobulina
(TGh). Por lo tanto, la TGh esta siendo mas apreciada por
sus aspectos fisiopatologicos y, Ultimamente, por los nuevos
desarrollos terapéuticos, en particular del carcinoma tiroideo
diferenciado (CTD). El objetivo del presente estudio fue eva-
luar los factores que influyen sobre los niveles de TGh en las
enfermedades benignas y aclarar en alguna me-
dida los aspectos mas recientes del tratamiento
de los CTD.
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de la aplicaciéon de 18-fluoro desoxiglucosa. En un subgrupo
de 5 pacientes se realizaron pruebas seriadas de TGh luego
de la aplicacion de TSHhr.

Resultados

El limite superior normal de TGh fue establecido en 30
ng/ml, lo cual refleja que las mediciones fueron hechas en
una area deficiente en iodo. Los valores de TGh en las en-
fermedades benignas variaron ampliamente. La TGh exhi-
bié una correlacion lineal con el volumen tiroideo. Los as-
pectos funcionales tuvieron una influencia minoritaria, mien-
tras que las anomalias estructurales, como los adenomas,
produjeron cambios mas importantes en los niveles de TGh
(mediana = 138 ng/ml). A los fines diagndsticos, la amplia
variacion y superposicion de valores entre las enfermedades
benignas y las malignas hace que la prueba no sea util para
los diagnosticos y los pacientes individuales, pero puede ser
de ayuda durante el monitoreo de la terapia y el seguimien-
to con examenes seriados de un mismo paciente. En los CTD,
y en relacion con la cuestion del uso adicional de PET, pue-
de confirmarse que este método es de especial valor en los
pacientes con centellograma de cuerpo entero negativo y

Distribucion de los valores de TGh en la poblacién normal, las enfermedades
tiroideas benignas y los pacientes con carcinoma tiroideo antes de la cirugia.
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niveles elevados de TGh. Existen, sin embargo, pacientes
en los que la PET puede detectar crecimiento tumoral de
CTD en presencia de niveles normales de TGh. Mas aun, la
PET es de gran utilidad en algunos pacientes considerados
de alto riesgo, con niveles elevados de TGh o sin ellos y con
hallazgos positivos en la centellografia de cuerpo entero.
Por lo tanto, la TGh sola no deberia ser usada como un auxi-
liar adicional para decidir en favor o en contra del uso de
PET en los CTD. Estos pacientes con curso desfavorable de
CTD también son candidatos a la estimulacién exdégena con
TSHhr. Para determinar adecuadamente el momento opti-
mo de obtencion de la muestra de sangre para medir TGh,
se realizo una serie de estudios preliminares y pudo demos-
trarse que existe un retraso considerable entre la reaccién
de la TSH a la TSHhr, que es casi inmediata, y el consiguien-
te aumento de TGh, el cual tardé entre 3y 4 dias en alcan-
zar su maximo.

Discusion

En la mayorfa de las enfermedades benignas de la tiroides,
el nivel de TGh no parece ser de gran utilidad en el diagnos-
tico. Otros factores tienen mucha mas influencia. Aunque la
TGh no puede usarse en correlacién con un valor de refe-
rencia debido a la gran variabilidad interindividual, no debe
dejarse de lado su uso a lo largo de un periodo prolongado
en un mismo individuo como marcador de desarrollo de la
enfermedad tiroidea. Los cambios morfoldgicos parecen te-
ner mucha mayor influencia sobre los valores de TGh que
las anomalias funcionales. Ademas de su uso obvio como
marcador tumoral en el seguimiento a largo plazo de los
CTD, la TGh también es usada como un parametro clave
para reflejar los cambios que ocurren durante la historia
natural de los CTD y ante una influencia exégena, como la
aplicacién de acido retinoico. Ante dudas acerca de si se
trata de un CTD menos diferenciado, se recomienda el uso
de PET con 18-fluoro desoxiglucosa, especialmente en los
casos de TGh elevada y resultados normales o no conclu-
yentes en la centellografia de cuerpo entero. En cambio,
cuando la centellografia arroja resultado positivo, una PET
adicional puede ser ventajosa en algunos pacientes dado
que frecuentemente muestra sitios tumorales adicionales
negativos para el iodo. Este hallazgo o la coexistencia de
captacion de iodo y 18-fluoro desoxiglucosa en un mismo
tumor requieren un tratamiento intensificado, generalmen-
te un uso apropiado del acido retinoico para la rediferen-
ciacion mientras exista avidez por iodo. Si se aplican estas
modulaciones de la biologfa del tumor, la TGh pierde algo
de su potencial diagndstico. Esto ocurre, por ejemplo, du-
rante y después del tratamiento con &cido retinoico dado
que los cambios en TGh pueden reflejar un aumento de la
diferenciacién tumoral por un efecto positivo del tratamien-
to, o puede deberse a un aumento efectivo de la masa tu-
moral, lo cual equivale a fracaso terapéutico. En consecuen-
cia, en aquellos pacientes que pudieron ser evaluados halla-
mos resultados variables, con declinaciones notables de TGh
durante la terapia de rediferenciacion pero también con al-
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gunos pacientes que mostraron aumentos sostenidos de TGh.
Su significacion y valor durante ese tratamiento ain deben
ser dilucidados. Finalmente, el uso de TSH recombinante para
la estimulacion exégena de TSH ha mejorado inmensamente
las aplicaciones diagnosticas y terapéuticas del iodo
radiactivo, ya que este método permite evitar la prolongada
fase hipotiroidea debida a la suspension de la tiroxina. Esto
no sélo se asocia con molestias para los pacientes; un esti-
mulo prolongado de TSH es también un potente estimulan-
te de crecimiento tumoral de los CTD. El método carece del
efecto a largo plazo de la produccion de TGh estimulada
por TSH. Por lo tanto, se temia que la TGh no fuera tan
sensible como durante o después de la estimulacion
endogena de TSH. En un estudio preliminar demostramos
que la respuesta de TGh a la TSHhr estd retrasada entre 3y
4 dias. Esto debe ser tenido en cuenta cuando se usa esta
técnica en los CTD. No obstante, los datos deberan ser con-
firmados en un estudio de mayor envergadura que se esta
realizando actualmente en nuestro departamento para ase-
gurar la obtencién 6ptima de sangre para medicién de TGh,
especialmente en aquellos pacientes con elevaciéon minima
o moderada del marcador tumoral TGh.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2002

PRecepcion: 18/3/2002 P Aceptacion: 25/3/2002
Para socios y suscriptores de SIIC
Articulo ampliado en espafol / portugués
Articulo completo en inglés
Autoevaluacion de la lectura

Consultas al autor

copias impresas, enviarlo a colegas

La informacion resaltada consultela en
http.//lwww.siicsalud.com/dato/dat028/02423028.htm



EXPERTOS INVITADOS

Diagnostico diferencial mediante
la evaluacion del metabolismo

miocardico

Departamento de Radiologia, Kyoto Prefectural University of Medicine,

Kyoto, Japon

Foundation, Cleveland, Ohio, EE.UU.

Co-Director de la Seccién de Electrofisiologia y Marcapasos, Departamento de Medicina Cardiovascular, The Cleveland Clinic

La informacion resaltada consultela en http://www.siicsalud.com/dato/dat025/01817001.htm

Curriculum vitae del autor
Autor en SIIC Data Base / Medline
Tema principal en SIIC Data Base

Dr. Tomoki
Nakamura

La evaluacion metabdlica del miocardio es
esencial para distinquir la miocardiopatia
hipertréfica de la enfermedad cardiaca
hipertensiva. Los niveles séricos de carnitina
reflejan las diferencias entre estas entidades en
la magnitud del deterioro del metabolismo

Cerca del 70% de los requerimientos energéticos del
miocardio en reposo y en condiciones aerdbicas normales
son cubiertos de la B-oxidacion de acidos grasos no
esterificados, donde los &cidos grasos de cadena larga son
los principales sustratos de la B-oxidacion. La carnitina (3-
hidroxi-4-N-trimetilaminobutanoato) es un sustrato esencial
para el transporte de los acidos grasos de cadena larga al
interior de las mitocondrias, donde tiene lugar la B-oxida-
cion. La carnitina es sintetizada en forma endégena a partir
de lisina y metionina. En el hombre, la reaccién final en la
sintesis de la carnitina, es decir la hidroxilacién de la y-
butirobetaina, tiene lugar principalmente en el higado y no
en el corazon. Dado que la concentracién miocardica de
carnitina es entre 80 y 140 veces mayor que su nivel
plasmatico, la captacion de carnitina por el miocardio pro-
cede en contra de un gran gradiente de concentracién. Se
han propuesto diversos mecanismos para el transporte de la
carnitina, incluyendo una proteina ligante, un transporte
activo dependiente de Na*, la difusién y un sistema de inter-
cambio. El &cido '?3I-15-(p-iodofenil)-3-R,S metilpenta-
decanoico (AIMPD) es un andlogo radioiodinado de los 4ci-
dos grasos de cadena larga ampliamente utilizado en el
ambito clinico para la evaluaciéon del metabolismo cardiaco
de los &cido grasos. Se considera que una proteina ligante
media el transporte del AIMPD desde el torrente sanguineo
hasta el miocardio. Luego de ser inyectado, el AIMPD es
transferido del plasma al miocardio (74% de la dosis) y es
retenido principalmente en la fraccion de triglicéridos (65.3%).

El AIMPD es parcialmente captado por las mitocondrias y
sufre B-oxidacién, la cual puede ser inhibida por el etmoxir,
un inhibidor de la carnitina palmitoiltransferasa I. Por lo tan-
to, el AIMPD también es adecuado para evaluar la disfunciéon
mitocondrial y el contenido miocardico de ATP (figura 1). El
metabolismo miocérdico de los &cidos grasos se encuentra
deteriorado en varias patologfas cardiacas y los niveles séricos
de carnitina libre se hallan aumentados en pacientes con
insuficiencia cardiaca en concordancia con una menor fun-
cion sistélica ventricular.! Esta Ultima es generalmente nor-
mal en la miocardiopatia hipertréfica (MCH), pero poco se
sabe acerca de los niveles séricos de carnitina y del metabo-
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lismo miocardico de los &cidos grasos. En estudios previos?
hemos demostrado que los niveles de carnitina libre en sue-
ro son significativamente mayores en los pacientes con MCH
que en los individuos normales (52.5 + 9.5 nmol/ml vs. 42.3
+ 5.5 nmol/ml, p < 0.0001). La aplicacion de centellografia
con AIMPD demostré una captacion disminuida del trazador
en el miocardio de los pacientes con MCH, especialmente
en la unién del septo ventricular con las paredes libres dere-
cha e izquierda (uniones anterior y posterior del septo ventri-
cular). Ademas, los niveles séricos de carnitina correlacio-
naron significativamente con la magnitud de la disminucién
en la captaciéon miocardica de AIMPD. Estos resultados su-
gieren que los niveles de carnitina en suero reflejan la gra-
vedad del deterioro en el metabolismo miocérdico de los
4cidos grasos.

La MCH se caracteriza morfolégicamente por hipertrofia
asimétrica del septo, mientras que el hallazgo habitual en la
enfermedad cardiaca hipertensiva (ECH) es la hipertrofia
ventricular simétrica (concéntrica). Para el diagndstico suele
utilizarse la ecocardiografia, pero en ocasiones es dificil di-
ferenciar la MCH de la ECH. Shapiro y colaboradores? han
hallado que la hipertrofia ventricular izquierda es simétrica
en el 31% de los pacientes con MCH, septal asimétrica en
el 55% y distal ventricular en el 14%, mientras que entre el
4% vy el 47% de los que padecen ECH exhiben hipertrofia
septal asimétrica. En particular, el 70% de los pacientes con
ECH que tienen presion sanguinea diastélica mayor o igual
a 120 mmHg tienen hipertrofia septal asimétrica.* Para so-
lucionar este problema, hemos investigado el metabolismo
miocérdico de acidos grasos en la MCH y la ECH.

Se incluyeron en el estudio 56 pacientes con MCH, 20 con
ECH y 80 individuos normales.> Los subgrupos de MCH fue-
ron clasificados de la siguiente manera: 36 pacientes con tipo
no obstructivo, 7 con tipo obstructivo y 13 con hipertrofia
atipica. El patrén morfolégico de hipertrofia en la MCH fue
asimétrico en 36 casos (64.3%), simétrico en 7 (12.5%) y
distal ventricular en 13 (23.2%). La hipertrofia ventricular iz-
quierda era asimétrica en 1 (5.0%) de los pacientes con ECH
y simétrica en los otros 19 (95.0%). El grosor de la pared
septal ventricular era significativamente mayor en los pacien-
tes con MCH que en aquellos con ECH (19 £ 5mm vs. 14 + 2
mm, p < 0.005). El grosor de la pared posterior era
significativamente mayor en los pacientes con ECH que en
los enfermos de MCH (14 £ 1 mmvs. 12 + 3 mm, p < 0.005).
Sin embargo, el acortamiento fraccional no difirié entre am-
bas cohortes (43 + 8% para MCH y 41 + 9% para ECH).

Los niveles séricos de carnitina libre fueron significati-
vamente mayores en los pacientes con MCH (52.5 + 9.5
nmol/ml) que en aquellos con ECH (46.6 + 6.4 nmol/ml, p <
0.01) o los individuos normales (42.3 + 5.5 nmol/ml, p <
0.0001), pero no hubo diferencias estadisticamente signifi-
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cativas entre los 2 Ultimos grupos. En la figura 2 se mues-
tran centellogramas representativos de pacientes con MCH
y ECH. En ambos casos se observé hipertrofia ventricular
simétrica y la diferenciacion por ecocardiografia resulté difi-
cultosa.

Como se menciond, hubo una notoria disminucién en la
captacion miocardica de AIMPD en las uniones anterior y
posterior del septo ventricular hipertrofiado en los pacientes
con MCH. En los individuos con ECH casi no se observé dis-
minucion de la captacion de AIMPD, aunque la captacién
global del trazador fue significativamente menor que en los
individuos normales. Los niveles séricos de carnitina
correlacionaron significativamente con la magnitud de la
disminucion en la captacion miocérdica de AIMPD, pero la
relacién no fue estadisticamente significativa.

En otros estudios, los segmentos en los que se observé
captacion disminuida de AIMPD correspondieron patologi-
camente a desarreglo miocérdico en la MCH.® Los estudios
por microscopia electrénica frecuentemente revelaron da-
flos mitocondriales, tales como agrandamiento de la organela
y rotura de las crestas. Estas anomalfas fueron mas notorias
en el septo ventricular hipertrofiado que en las paredes li-
bres del ventriculo izquierdo.” No se han informado estu-
dios patolégicos mitocondriales en la ECH, pero la produc-
cion miocardica de energia se halla disminuida en las ratas
hipertensas a pesar de que la mayor parte de la estructura
miocérdica se halla intacta.

La diferencia en los niveles séricos de carnitina entre la
MCH vy la ECH sugiere una alteracién del metabolismo
miocdrdico de los acidos grasos. York y colaboradores® y
Whitmer? investigaron el transporte de carnitina y el meta-

bolismo miocardico usando hamsters con miocardiopatia.
Estos autores hallaron que, en comparacion con los contro-
les normales, las concentraciones miocardicas de carnitina
son significativamente menores durante toda la vida y que
los niveles plasmaticos son mayores desde edades tempra-
nas. Ademas, la protefna ligante de carnitina exhibia menor
capacidad de unién y una mayor constante de disociacién.
Aunqgue en nuestro estudio no se midié el contenido
miocardico de carnitina, es razonable concluir que los ma-
yores niveles séricos de carnitina en pacientes con MCH
derivan de una menor captacion en el miocardio o de un
mayor egreso de carnitina libre hacia la sangre a causa de
las alteraciones miocardicas.

Junto con el diagnéstico morfoldgico convencional, la
evaluacion metabdlica del miocardio es esencial para distin-
guir la MCH de la ECH. Los niveles séricos de carnitina refle-
jan las diferencias entre MCH y ECH en la magnitud del
deterioro del metabolismo miocardico de los &cidos grasos,
lo cual puede contribuir al diagnéstico diferencial.
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Los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina reducen el nivel local de
angiotensina Il y evitan la accion fibrogénica de
la ciclosporina en este modelo de
nefrotoxicidad.

El blogueo farmacolégico de la angiotensina Il por los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
o los antagonistas del receptor de angiotensina (ARA) cate-
goéricamente atenua la disfuncionalidad renal y las lesiones
tubulointersticiales en un amplio grupo de modelos experi-
mentales de enfermedad renal, como nefrectomia subtotal,
diabetes inducida por estreptozotocina, obstruccién ureteral
unilateral crénica, nefrosis por el aminoglucésido puromicina
y nefrotoxicidad por ciclosporina A (CyA)." La eficacia clinica
para retardar la progresién del dafo renal también ha sido
demostrada en pacientes con diabetes tipos 1y 2, nefropatia
por CyA y otras formas de enfermedad renal crénica no dia-
bética.?® Incialmente, los efectos beneficiosos de los IECA'y
los ARA se atribuyeron a la reduccién de la presién arterial
sistémica o glomerular. Sin embargo, también se sugirié la
participacion de mecanismos no hemodinamicos por la de-
mostracion del efecto favorable del bloqueo de la
angiotensina Il en ausencia de descenso de la presién
arterial®’ asi como también por el aparente mayor beneficio
de los IECA en comparacion con otros esquemas antihiper-
tensivos, a pesar de reducciones equivalentes de la presion
arterial.* Otros estudios revelaron un efecto renoprotector
de los IECA aun después del ajuste estadistico segun la dis-
minucion de la presion arterial.>® En modelos experimenta-
les de lesion renal cronica tales como la nefropatia por CyA,
numerosos estudios demostraron una clara disociacién en-
tre los pardmetros hemodindmicos intrarrenales y el efecto
protector del bloqueo de la angiotensina Il sobre la fibrosis
intersticial.>'® Estas acciones directas, no hemodinamicas,
probablemente estén relacionadas con la inhibicién de la
generacion local de angiotensina Il porque los ARA se acom-
pafnan de beneficio equivalente o casi equivalente en la
nefropatia por CyA y otros modelos experimentales de
nefropatia. El tubulointersticio cortical renal es el sitio mas
probable del efecto directo ya que la patologia de esta re-
gion es el factor predictivo méas fuerte de progresion renal."
Ademas, se ha visto que las células de los tubulos proximales
(PTC) y los fibroblastos de la corteza renal (CF) expresan
todos los componentes del sistema renina-angiotensina.'
Mas aun, cuando se midieron los niveles de angiotensina Il
en la luz de los tubulos, se encontré que eran 1 000 veces
mas altos que los niveles en plasma.’ Las observaciones
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sugieren la existencia de un sistema activo de renina-
angiotensina que actla en tubulos e intersticio, el cual pa-
rece estar regulado en forma independiente del eje sistémico
y que potencialmente podria contribuir en la fisiopatologia
de la enfermedad renal crénica.

Recientemente realizamos una serie de experimentos de
laboratorio usando un modelo in vitro de nefrotoxicidad por
CyA que brind6 la primera evidencia clara de que el efecto
renoprotector de los I[ECA se debe, en parte, a la modula-
cion directa del sistema renina-angiotensina local tubuloin-
tersticial.” Los cultivos primarios de PTC y CF se obtuvieron
de corteza renal normal y se incubaron durante 24 a 48
horas con concentraciones farmacolégicamente relevantes
de CyA (0 a 1 000 ng/ml) en presencia o ausencia de
enalaprilato en concentracion de 1 pmol/l. Este modelo de
cultivo replicéd los hallazgos clinicos y patolégicos de la
nefrotoxicidad por CyA, ya que hubo evidencia clara de
vacuolizacion celular, alteracion de la viabilidad, atrofia
tubular, reduccion del intercambio apical de sodio e hidro-
geno y aumento de la matriz extracelular por depdsito de
colageno vy fibronectina'' La ventaja diferencial de este
sistema sobre los modelos in vivo es que permite valorar el
impacto de la intervencion farmacoldgica en ausencia de
otros factores de confusién existentes en el modelo animal,
como modificaciones secundarias hemodinamicas, neurales
y hormonales. Ademas, los modelos animales disponibles
de nefrotoxicidad por CyA no son enteramente satisfacto-
rios ya que se requiere la combinacion de dosis muy altas de
CyA (10 a 20 mg/kg/dia) y, concomitantemente, la deplecién
intensa de sales para la induccién de la lesiéon.'® En nuestros
experimentos iniciales in vitro encontramos que las PTC y
las CF producian cantidades apreciables de angiotensina |l
en condiciones iniciales y que la CyA aumentaba aun mas
su nivel. La observacion de que la CyA activa el sistema local
de renina-angiotensina estd avalada por un estudio previo
en 17 individuos que recibieron trasplante de riidn; en es-
tos pacientes se constaté una reduccién sustancial en el
numero de células con expresion de renina en las biopsias
que siguieron al reemplazo de CyA por azatioprina.'® Mas
aun, cuando agregamos enalaprilato a nuestro sistema in
vitro no soélo constatamos que el [ECA suprime la produc-
cién de angiotensina Il sino que también inhibe mar-
cadamente los efectos estimulatorios de la CyA sobre la se-
crecién de colageno y fibronectina por las CF, lo cual sugie-
re un efecto directo antifibrético sobre las células inters-
ticiales.

Como ya habfamos observado que la CyA promueve el
depdsito de matriz extracelular a través de la induccién de
la liberacion paracrina de factor estimulante de crecimiento
beta (TGFB) y factor de crecimiento derivado de plaquetas



(PDGF) a partir de las PTC cercanas,'” evaluamos la posibili-
dad de que los IECA pudieran directamente antagonizar la
fibrosis intersticial mediante la modulacién de la red paracrina
de citoquinas inductoras de fibrosis en la corteza renal. Cuan-
do se incorporé enalaprilato al modelo de cultivo, observa-
mos una marcada supresion de la secrecion de TGFB (inicial
e inducida por CyA) por parte de las PTC. El IECA también
tendié a reducir la secrecién de PDGF inducida por CyA,
aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Los resultados sugirieron que el enalaprilato reduce la
fibrogénesis tubulointersticial por accién directa sobre los
CF y por la reduccién en la liberacién paracrina de TGFB a
partir de las células tubulares circundantes. Estudios poste-
riores en obstruccion ureteral unilateral, enfermedad renal
hipertensiva y nefropatia diabética confirmaron los hallaz-
gos al demostrar que la propiedad renoprotectora de los
IECA estd mediada por efecto directo, no hemodinémico,
que incluye la liberacion de TGFB.'® Mas aun, otros estudios
in vitro revelaron que la administracion de angiotensina Il
estimulaba directamente la proliferacién intersticial de
fibroblastos y la sintesis de coldgeno asf como la secrecion
de TGFB en tubulos proximales.'

La evidencia en conjunto indica que, ademas del descen-
so de la presion arterial sistémica y glomerular, los [ECA y
ARA retardan la progresion de la lesiéon renal actuando di-
rectamente sobre el sistema local de renina-angiotensina con
lo cual se revierte la fibrosis intersticial. La idea de un papel
mas amplio de la angiotensina Il -como factor fibrogénico y
péptido vasoactivo- también ha sido avalada por otros estu-
dios realizados en corazén y lecho vascular, los cuales
involucraron el efecto no hemodinédmico de los IECA sobre
el sistema tisular de renina-angiotensina como un factor
fundamental en la prevencion de la fibrosis organica y de la
alteracién funcional.?® La comprensién de los mecanismos
por los cuales los IECA y los ARA atendan la progresion de la
nefropatia a través de la regulacion directa de la red de
citoquinas y factores de crecimiento permitira el desarrollo
de drogas mas especificas que tengan como blanco la acti-
vidad fibrogénica y, por lo tanto, con posibilidad de aumen-
tar el efecto protector renal, en patologias crénicas del ri-
Aon.
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El trasplante prenatal de células precursoras
hematopoyéticas constituye una potencial
solucién para numerosas enfermedades
congénitas, pero hasta la fecha sélo ha
cristalizado resultados en el tratamiento de las
enfermedades inmunoldgicas.

Durante los ultimos 25 afios se han hecho grandes pro-
gresos en el diagnostico prenatal de enfermedades congé-
nitas utilizando técnicas no invasivas e invasivas. Muchas
enfermedades congénitas pueden ser ahora diagnosticadas
tempranamente en el embarazo a nivel molecular tomando
muestras de las vellosidades coriales. Sin embargo, si una
enfermedad congénita grave es diagnosticada al inicio de la
gestacién, muchos padres optan por la interrupcién del
embarazo dado que no existe una opcion terapéutica efec-
tiva. El trasplante prenatal de células pluripotenciales
hematopoyéticas (CPH) es una opcidén promisoria para tra-
tar con éxito a los fetos afectados por enfermedades
genéticas, incluyendo en ellas a los trastornos hematolégicos,
inmunolégicos y metabdlicos. Recientemente se ha logrado
el éxito clinico. Este, sin embargo, se limita a las enfermeda-
des en las cuales el feto presenta una inmunodeficiencia gra-
ve. Este articulo pretende brindar una vision global de la expe-
riencia en animales y humanos, y ayudar a identificar las es-
trategias que permitiran vencer los obstaculos existentes.

Bases del trasplante intrauterino

El trasplante posnatal de células pluripotenciales hemato-
poyéticas constituye un tratamiento exitoso para muchas
enfermedades genéticas del sistema hematopoyético e inmu-
noldgico, asi como para ciertas tesaurismosis. Sin embargo,
la falta de un donante HLA-compatible, el rechazo del tras-
plante (enfermedad injerto versus huésped) y la morbilidad
asociada con la mieloablacién e inmunosupresion represen-
tan desventajas mayores. Mas aun, la enfermedad a menu-
do conduce a un dafio orgénico preexistente adquirido du-
rante la vida prenatal.

La fisiologfa del desarrollo de los sistemas hematopoyético
e inmunoloégico en el feto humano ofrece una oportunidad
tedrica de solucionar estos problemas mediante el trasplan-
te prenatal de células pluripotenciales:’

= Durante la gestacién temprana, hasta el final del primer
trimestre, el feto es inmunoldégicamente inmaduro, lo
cual obvia teéricamente la necesidad de lograr coinci-
dencia HLA respecto de las células del donante y de ob-
tener la inmunosupresion del receptor. La tolerancia
donante-especifica puede ser inducida en el feto por
mecanismos tales como la delecién clonal, la cual se halla
regulada por el microambiente timico fetal.
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= La ontogénesis hematopoyética se caracteriza por una
secuencia cronoldgica de cambio de sitios desde el saco
vitelino y la region mesonéfrica aorto-gonadal hasta el
higado fetal durante las primeras etapas de la gestacion,
y posteriormente hacia la médula d¢sea fetal. Antes del
segundo trimestre del embarazo, la médula 6sea se en-
cuentra relativamente vacfa, permitiendo el poblamiento
medular por parte de las células de donante sin la nece-
sidad de efectuar mieloablacion previa al trasplante.

= Una ventaja adicional es el ambiente estéril y protector
del medio intrauterino.

Si el trasplante intrauterino de células precursoras se lleva
a cabo exitosamente, éste tiene la facultad potencial de pre-
venir el desarrollo de dafios organicos prenatales irreversi-
bles provocados por la enfermedad. En general, cada enfer-
medad susceptible de ser tratada mediante trasplante medu-
lar posnatal, y que pueda ser diagnosticada antes del naci-
miento, es potencialmente pasible de tratamiento a través
del trasplante intrauterino de células hematopoyéticas plu-
ripotenciales.

Experiencia clinica

Hasta la fecha se han informado casi 40 casos de tras-
plante de CHP, un tercio de los cuales ha sido llevado a ca-
bo para tratar enfermedades del sistema inmune, incluyen-
do inmunodeficiencia combinada severa (SCID) o la enfer-
medad granulomatosa crénica.? Los restantes casos incluye-
ron fetos afectados por isoinmunizacién Rh, hemoglo-
binopatias o enfermedades de deposito (por ejemplo, el sin-
drome de Hurler). Se utilizaron diferentes fuentes de células
pluripotenciales de donante (médula 6sea materna, paterna
o de hermanos, y células de higado fetal) con o sin deplecién
de células T/enriquecimiento de células CD34+. La edad ges-
tacional de los receptores oscilaba entre las doce y las trein-
ta semanas, y en algunos casos se efectuaron trasplantes
multiples. Se obtuvo adaptacion clinicamente significativa
de los trasplantes en fetos afectados por deficiencias seve-
ras del sistema inmune. Dos informes recientes de fetos con
SCID vinculado al cromosoma X demostraron el éxito del
tratamiento, por observarse en ambos quimerismo dividido
persistente (células de donante Ty NK, y células B del hués-
ped) luego del nacimiento, y porque no necesitaron mayo-
res tratamientos.3* En contraste, no se obtuvo adaptacion
estable o clinicamente significativa de los trasplantes en fetos
inmunocompetentes, pese a que pudo demostrarse micro-
quimerismo y tolerancia donante-especifica en algunos ca-
SOS.

En sintesis, no se ha podido lograr hasta la fecha una
adaptacion estable de los injertos en huéspedes inmuno-
l6gicamente competentes sin mieloablacién. Esto puede
deberse a la falta de ventajas competitivas de las células
hematopoyéticas de donante sobre las células huésped en
los nichos de la médula dsea, o puede ser atribuible al re-



chazo del injerto por parte del huésped, por ejemplo, a tra-
vés de las células NK.

Estrategias recientes

Las estrategias actuales para mejorar la adaptacion de las
células de donante se basan en la mayor comprensién de la
biologia de los trasplantes intrauterinos, obtenida de los
experimentos en animales y la experiencia con humanos.

Cronologia del trasplante. Este es un aspecto impor-
tante en fetos inmuno competente. La edad gestacional a la
cual se cree que el feto es inmunoincompetente, y por tanto
incapaz de rechazar la antigenos extrafios, es antes de las
catorce semanas, y aun antes.

Fuentes de células pluripotenciales. Cierta evidencia
sugiere que las células pluripotenciales fetales del higado
fetal o de la médula dsea fetal pueden ser mejores que las
provenientes de fuentes adultas tales como la médula 6sea
o sangre periférica. Existen, sin embargo, impedimentos
mayores que involucran la utilizacion del higado fetal o las
células de médula 6sea, incluyendo aspectos éticos, el ries-
go de infeccién en el receptor y la limitada cantidad de célu-
las disponibles del mismo donante. La sangre de cordén
umbilical es una importante fuente de células fetales que
posee, ademas, otras favorables caracteristicas.®

Dosis de células de donante. En el modelo fetal de oveja
existe un incremento dosis dependiente del nivel de acepta-
cion del injerto, que parece alcanzar una meseta por enci-
ma de cierta dosis. Sin embargo, la evidencia obtenida de
los experimentos de trasplantes posnatales en ratones su-
gieren que grandes dosis de células de donante pueden ser
beneficiosas porque incluso podrian desplazar a las células
huésped de sus nichos en la médula 6sea. Recientemente,
esta estrategia resultd exitosa en el tratamiento de la
mucopolisacaridosis tipo VII neonatal en ratones que habian
sido trasplantados con una megadosis de células pluripo-
tenciales sin mieloablacion. Aun mas, especialmente en ca-
sos de injertos administrados en altas dosis, el nimero de
células T de donante resulta critico: mientras que dosis de-
masiado altas pueden conducir a enfermedad injerto versus
huésped perinatal, una cierta cantidad titulada de células T
de donante puede actuar como ayuda para lograr la acepta-
cion del injerto, tal como ha sido demostrado recientemen-
te en primates. En los humanos, los trasplantes repetidos
intrauterinos, separados entre si por intervalos de una o dos
semanas, han sido utilizados exitosamente y proporcionan
mas apoyo en favor de la adaptacién competitiva y la proli-
feracion de las células hematopoyéticas de donante dentro
del microambiente estromal del huésped.

Via de administracion. No esté claro si la inyeccion endo-
venosa, mas que la intraperitoneal, logra una presencia
mayor de células donantes en el microambiente hema-
topoyético del érgano blanco en el higado fetal y la médula.
Aunque sea mas favorable, la via endovenosa utilizada an-
tes de las doce semanas de gestacion presenta problemas
técnicos mayores,® por lo que la via de intraperitoneal es
preferida por la mayoria de los investigadores. Sin embargo,
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se desconoce en qué medida las células trasplantadas ingre-
san a la circulacién y alcanzan el 6rgano blanco.

Modificacion del injerto (mediante cotrasplante de cé-
lulas del estroma donante-especificas y/o factores de creci-
miento). Esta estrategia se basa en la asuncién de que la
interaccion entre las células hematopoyéticas y las células
del estroma, la cual es necesaria para la adaptacion al hués-
ped asi como para la proliferacién de las CHP, se encuentra
-al menos en parte- restringida a las células HLA compati-
bles. Las células del estroma cotrasplantadas del mismo do-
nante mejorarian de este modo el apoyo a las células
hematopoyéticas del donante. Se ha confirmado en la ac-
tualidad en el modelo fetal alogénico de oveja que el
cotrasplante mejora persistentemente la aceptacion de los
injertos de células donantes asi como el nivel de células do-
nantes circulantes en el receptor.” La adicion de factores de
crecimiento hematopoyéticos especificos para mejorar la
aceptacion de los trasplantes de células de donante puede
ser una opcion, la cual ha sido avalada por evidencias expe-
rimentales recientes.

Condicionamiento fetal. El proposito del condicio-
namiento fetal es proveer una ventaja selectiva a las células
de donante mediante la supresion de la interaccién entre
las células hematopoyéticas y las del estroma, utilizando una
ablacién «minima» de la hematopoyesis del huésped antes
del trasplante. La evidencia experimental sugiere que el agre-
gado de anticuerpos bloqueantes especificos con el fin de
mejorar la aceptacion de los injertos de células de donante
puede ser una opcién vélida para mejorar la capacidad com-
petitiva de las células de donante.® En los ratones, puede lo-
grarse la adaptacion de los injertos de células pluripotenciales
no pareadas segun el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHCQ), asi como tolerancia a la induccion sin utilizar un ré-
gimen ablativo, empleando un bloqueo coestimulatorio si-
multdneo mediante la administracién de anti-CD 154 mo-
noclonal y anticuerpos anti-CTLAIgG que conduce a la
delecién clonal periférica y central. Los inmunosupresores
tales como los glucocorticoides, las globulinas anti-timocito
(ATG), la ciclosporina, los regimenes a bajas dosis de cito-
toxicos o la irradiacion pueden resultar exitosos en cuanto al
mejoramiento de la adaptacion de las células de donante.®
Existen al respecto datos recientes provenientes de experi-
mentos con primates utilizando betametasona intraperitoneal
y ATG antes del trasplante intrauterino. Sin embargo, los
efectos colaterales téxicos o teratogénicos de algunos de
estos agentes pueden ser un obstaculo para su uso en el
feto que se encuentra en rapido desarrollo, especialmente
durante el primer trimestre.

Microquimerismo, induccién de tolerancia y refuer-
zo posnatal. Se ha logrado un microquimerismo persisten-
te en varios modelos animales asi como en seres humanos
luego del trasplante intrauterino de células pluripotenciales.
Se ha observado asimismo tolerancia donante-especifica en
seres humanos in vitro, asf como in vivo en ratonesy primates.
Como sugieren los datos de otros estudios preclinicos, la
tolerancia inducida antes del nacimiento puede ser utilizada
para lograr el refuerzo posnatal del trasplante de células
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pluripotenciales del mismo donante con acondicionamiento
minimo o sin él. Pese a que la evidencia reciente cuestiona
el valor clinico de este enfoque, algunos estudios muestran
actualmente que aun adaptaciones minimas de los injertos
con bajos niveles de quimerismo pueden conducir a un efecto
terapéutico por sobreexpresion de la enzima faltante, como
ha sido demostrado recientemente en el modelo de
mucopolisacaridosis tipo VII del ratén.

Terapia génica fetal
Este es un enfoque completamente diferente para derri-
bar las importantes barreras existentes en cuanto al tras-
plante prenatal de células pluripotenciales alogénicas. Dos
estrategias diferentes para la transferencia de genes estan
siendo investigadas en la actualidad:
= Terapia génica ex vivo.Esta estrategia implica el tras-
plante autélogo de células pluripotenciales transducidas
in vitro. Ha sido llevada a cabo recientemente con éxito
en la SCID del neonato.™
» Terapia génica in vivo. La otra posibilidad es transferir
un vector portador de genes al feto. Esto ultimo fue rea-
lizado con éxito en fetos de oveja."

Pese a que la terapia génica fetal podria llegar a ser un
tratamiento prenatal exitoso para muchas enfermedades, 2
deben sortearse barreras importantes inherentes a la tera-
pia génica en general, principalmente en lo concerniente a
la transduccion eficiente de las CHP y la expresion a largo
plazo de los genes. Ademas, con la administracion directa-
mente al feto del vector transportador de genes, tanto la
transduccién de la linea germinal como la transduccién de
células maternas por via transplacentaria pueden tedrica-
mente tener lugar y deben ser excluidas. Antes de utilizar la
terapia génica fetal en el ser humano, esas dos cuestiones
han de ser resueltas, al menos parcialmente, asi como los
aspectos éticos emergentes.’
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La aislacion eléctrica de los focos ectopicos
ubicados en las venas pulmonares mediante la
realizacion de lesiones lineales dirigidas por
mapeo tridimensional (CARTO), el aislamiento
circunferencial de la vena por radiofrecuencia o,
mas recientemente, el mapeo circunferencial de
la vena pulmonar son métodos eficaces para el
tratamiento de la fibrilacion auricular.

La fibrilacién auricular es la arritmia mas comun en la prac-
tica clinica, con una prevalencia global en la poblacién ge-
neral de 0.4%." El tratamiento inicial de la fibrilacion auri-
cular se encamina hacia la revisién y mantenimiento del rit-
mo sinusal, generalmente con la adicion de una terapia antia-
rritmica. Sin embargo, aun el mejor tratamiento antiarritmico
se asocia con solo un 50-60% de éxito en cuanto al mante-
nimiento del ritmo sinusal al cabo de un afo, junto con efec-
tos colaterales significativos tales como la pro arritmia, toxi-
cidad farmacoldgica y un posible aumento de la mortali-
dad.? La ablacién por catéter del nodulo auriculoventricular
seguida de la implantaciéon de un marcapasos puede resul-
tar eficaz para facilitar el control ventricular, aunque la sistole
auricular no se recupera y el riesgo de tromboembolismo no
se modifica.

A medida que la comprensiéon de los mecanismos de las
arritmias progresa, lo hace también la capacidad para tra-
tarlas con intervenciones basadas en el uso de catéteres.?
Segun hemos observado en los Ultimos afios, cada cambio
en la comprensién de los mecanismos de la fibrilacion auri-
cular ha sido seguido de un avance en las opciones terapéu-
ticas. La hipotesis para la fibrilacién auricular sustentada por
la teorfa de pequefas ondas** condujo al desarrollo del pro-
cedimiento quirtrgico «maze» (PM).>® Mediante la realiza-
cion de multiples cicatrices lineales en la auricula se obtiene
la division de la cdmara auricular en compartimientos o re-
giones mas pequefas incapaces de sustentar la fibrilacién
auricular. Esta técnica, si bien exitosa, requiere de anestesia
general y cirugfa a corazén abierto. Estas importantes limi-
taciones han fomentado el desarrollo de PM realizados a
través de un catéter.

Se han utilizado una variedad de herramientas para efec-
tuar los PM a través de un catéter, con el fin de lograr lesio-
nes lineales en la auricula que interrumpan la propagacion
de las ondas.”"® Han sido considerados varios enfoques, in-
cluyendo lesiones epicardicas lineales,"" la creacion de lesio-
nes lineales solo del lado derecho,” lesiones lineales tanto
del lado izquierdo como del derecho y el uso de varios
catéteres «propietarios». Se ha sugerido la utilizacién del
mapeo electroanatémico tridimensional para facilitar la ubi-
cacion de las cicatrices lineales y asegurarles continuidad.'>'3
Dado el riesgo de accidente cerebrovascular inherente a la
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ablacion del lado izquierdo, hubo interés inicialmente en la
ablacién exclusivamente del lado derecho.®'%' E| entusias-
mo inicial fue decreciendo debido a los escasos resultados
globales y el largo tiempo insumido por el procedimiento.
En la actualidad, pese a la utilizacién de una variedad de
catéteres especialmente disefados para lograr lesiones li-
neales, este tratamiento ha sido casi abandonado.

La idea de que la fibrilacién auricular podria originarse en
un foco Unico que efectle descargas rapidamente fue suge-
rida por primera vez por Scherf.'> Sin embargo, no fue hasta
nuestros dias que el concepto recibié mayor atencién. Te-
nemos actualmente evidencias de que, ademas del sustrato
necesario para las pequefas ondas multiples, existe un foco
de répidas descargas que inicia la fibrilacién auricular en la
mayoria, si no en todos, los casos. Esta idea se basa en el
trabajo pionero de Haisaguerre y colaboradores,'® quienes
demostraron que en algunos pacientes existen descargas
ectopicas auriculares dentro de las venas pulmonares que
son responsables del inicio de los paroxismos espontaneos
de la fibrilacién auricular. Este hallazgo allané el camino para
el desarrollo de diferentes tratamientos basados en la utili-
zacién de catéteres. Nacia la idea de la ablacion selectiva
del foco ectopico.

Haisaguerre y colaboradores describieron su experiencia
con los primeros 45 pacientes en un destacado estudio pu-
blicado en 1998.'® De los 45 pacientes, ellos encontraron
un punto Unico de origen de las descargas ectépicas auricu-
lares en 29 pacientes, dos puntos en 9 pacientes y tres o
cuatro puntos en 7 pacientes, sobre un total de 69 focos.
Uno de los focos se encontraba en la parte posterior de la
auricula izquierda y 3 en la auricula derecha, aunque la
mayoria (94%) se originaban en las venas pulmonares. De
estos Ultimos, casi la mitad provenian de la vena superior
izquierda, un tercio de la vena superior derecha y el resto de
las venas inferiores, especialmente de la vena inferior iz-
quierda. El 62% de los pacientes no tuvieron recurrencias
de su fibrilacién auricular durante el seguimiento de 8 + 6
meses posteriores a la ablacion.

Natale y colaboradores informaron sus resultados con 48
pacientes que fueron sometidos a ablacién focal de su fi-
brilacién auricular.’” Todos los pacientes habian padecido
fibrilacion auricular persistente o cronica refractaria a los far-
macos por una mediana de 3 afos (rango: 1 a 6 anos). En
casi 2/3 de los pacientes, el sitio de activacion mas tempra-
na de las descargas ectépicas auriculares provenia de las ve-
nas pulmonares, predominando la vena superior izquierda.
Sin embargo, en 37% de los pacientes la activacion mas
temprana ocurria en la auricula derecha, principalmente en
la crista terminalis alta y media. Durante el seguimiento, el
ritmo sinusal fue satisfactoriamente mantenido en 40 pa-
cientes (83%), pero sélo 4 pacientes (8%) conservaron el
ritmo sinusal sin farmacoterapia. Un paciente experimentd
un ataque de isquemia transitoria 5 dias después de la abla-
cion. Se han desarrollado dos estrategias principales para
mapear y eliminar los focos ubicados en las venas pulmo-
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Tabla 1. Resultados de la Clinica Cleveland con diferentes estrategias de ablacién.

Figura 1. Aislamiento de la vena superior pulmonar
izquierda utilizando energia ultrasénica emitida a
través del baldén (sistema CUVA).

nares: la ablacién focal dirigida hacia focos simples o multi-
ples ubicados en el tronco de la vena pulmonar arritmégena
o la aislacién eléctrica de la vena pulmonar mediante lesio-
nes circunferenciales al vaso.

Se ha sugerido en la actualidad que es Util realizar el ais-
lamiento de la vena pulmonar mediante lesiones segmen-
tarias efectuadas en el sitio donde se identifique la mas tem-
prana conduccion a través de la técnica de mapeo circun-
ferencial.’® Hemos intentado la técnica de aislacion en nues-
tra institucion con tres diferentes enfoques, que compren-
den:

e Lesiones guiadas por un sistema de mapeo tridimensional
no fluoroscopico (CARTO).'®

e Aislamiento circunferencial mediante energia ultraséni-
ca emitida a través del balon'™ (figura 1).

e Mas recientemente, mapeo circunferencial de las venas
pulmonares.

Los resultados agudos y crénicos con la aplicacion de cada
uno de los tres enfoques se muestran en la tabla 1.

La aislacion general con el método CARTO vy los ultraso-
nidos aplicados por catéter a través del balén lograron re-
sultados similares. Sin embargo, la estenosis de la vena pul-
monar fue mayor en el grupo tratado con CARTO. Los resul-
tados mas prometedores fueron conseguidos con el mapeo
circular. Mediante este recurso, 220 pacientes (172 hom-
bres, edad media 54 = 11 afios) con fibrilacién auricular
paroxistica (117 pacientes), persistente (32 pacientes) o cro-
nica (71 pacientes; duracion = 5 + 3 afios) fueron tratados
mediante ablacion a través de un catéter. Todas las drogas
antiarritmicas (3 £ 1 drogas) fueron discontinuadas antes de
la ablacién un tiempo equivalente a 5 veces la vida media.
Inmediatamente antes del procedimiento se efectuaba una
ecocardiografia transesofdgica a todos los pacientes. Dos
meses después del procedimiento se realizaba una tomo-
grafia helicoidal.

Ciento tres pacientes demostraron en el laboratorio de
electrofisiologia un ritmo sinusal, 106 tenfan fibrilacién au-
ricular y 11 aleteo/fibrilacién auricular. La tabla 2 ilustra las
caracteristicas de los pacientes.

Ectopias en las venas pulmonares

Se mapearon en total 341 focos arritmodgenos ubicados
en las venas pulmonares de 220 pacientes. Esto incluyd 128
venas superiores pulmonares derechas, 137 venas superio-
res pulmonares izquierdas, 43 venas inferiores pulmonares
derechas y 71 venas inferiores pulmonares izquierdas.

Luego de definir la vena pulmonar arritmégena, se colo-
caba un catéter especifico para mapeo circular en la vena
pulmonar afectada (figura 2). Los mapeos circular y longi-
tudinal de la misma vena pulmonar parecieron sustentar la
conduccion espiral de la activacion durante el ritmo sinusal
y las APC distales al ostium y una mas uniforme activacion
longitudinal en el ostium.

Exito agudo

Exito crénico

antiarritmicos

un 22 procedimiento

Estenosis crénica

Guiados por CARTO CUVA Mapeo circular
Pacientes 48 30 220
Seguimiento medio 16+ 6 12+ 6 6+4

99% (218/220)
93% (205/220)

97% (47/48)
59% (28/48)

77% (23/30)
53% (16/30)

Control crénico con

29% (14/48) 30% (9/30) 4.5% (10/220)

Sin beneficio o esperando

2.5% (3/115)
1.5% (4/220)

12.5% (6/48) 17% (5/30)
35% (17/48) 0%

CUVA, energia ultrasénica emitida a través del balén.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes.

N2 de pacientes 220
Edad (afios) media + desvio estandar (rango) 54 + 11 (24-65)
Sexo, varén/mujer 172/48

FA: Px/Pr/C 117/32/71

55+ 3.6 (0.5-12)
24% (46/20)

Duracion de la FA, afios

Enfermedad cardiaca estructural, n

Enfermedad cardiaca valvular, n 5% (12/220)
Sindrome del seno enfermo 5.5% (12/220)
Diametro auricular izquierdo, cm 42+05
Fraccion de eyeccion ventricular izquierda, % 54+7

FA, fibrilacion auricular; Px, paroxistica; Pr, persistente; C, cronica.

Figura 2. Mapeo circular de la vena distal pulmonar superior
derecha.

Aislacion distal y del ostium

La aislacion distal (> 5 mm de la unién auricula izquierda-
vena pulmonar) se llevé a cabo en los primeros 21 pacien-
tes. Este enfoque fue considerado dado que el catéter circu-
lar era mas estable cuando se desplegaba distalmente. Las
lesiones eran dirigidas al sitio de la vena pulmonar con la
mas temprana activacién registrada con el catéter de mapeo
circular en 34 venas pulmonares arritmégenas. Se emiti¢
energia ultrasénica 6 + 2 mm dentro de la vena superior
pulmonar derecha, 5 £+ 2 mm dentro de la vena superior
pulmonar izquierda, 7 mm en la vena inferior pulmonar de-
rechay 6 £ 1 mm en la vena inferior pulmonar izquierda. Se
necesitaron en promedio 5 + 2 de estos Ultimos procedi-
mientos (3 + 1 minutos) para lograr la aislacion distal.

La aislacion del ostium se llevd a cabo en 823 venas
pulmonares. En los primeros 21 pacientes (34 venas

B http://www.siicsalud.com/main/expinv.htm
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Tabla 3. vena pulmonar primariamente arritmo-
gena en 26 de 115 pacientes (23%) sélo
RUPV RLPV LUPV LLPV Total durante la infusion promedio de isopro-
) ) terenol a 15.2 + 4.2 yg/minuto (rango =
Venas pulmonares distalmente aisladas 14 1 " 8 34 10-20 pg/minuto). Estas APC arritmoé-
Sectores genas se originaban en 4 pacientes en la
0-4 28%  100%  14%  10% par?d posterior de la al\url’cula izquierda,
n rcani ven rior
" — - e en las cercanias de la vena superio
pulmonar derecha, en la SVC en otros 4
. 9 o o o : ;
-l % Ok 2 &k pacientes, y en una vena pulmonar dife-
13-16 0% 0% 4% 0% rente en 18 pacientes.
Venas pulmonares aisladas a nivel del ostium 220 180 220 203 823 La Circunferenq? 'OStiaI de las vena
pulmonares fue dividida en 16 secciones
Sectores , "
basadas en el nimero maximo de elec-
0-4 0%  37% 1% 3% trodos presentes en el catéter con lazo
5-8 9% 41%  10%  19% de 2 cm. Se document6 el numero de
9-12 20%  20%  10%  30% sectores Ique mostraban PVP cclm el caté-
r cir r n miti nergi
- — n e ter circular, donde se emitia la energia

RUPV, vena superior pulmonar derecha; RLPV, vena inferior pulmonar derecha; LUPV, vena

superior pulmonar izquierda; LLPV, vena inferior pulmonar izquierda.

pulmonares) la aislacién ostial fue sélo efectuada en venas
aun capaces de iniciar ectopias y fibrilaciones auriculares
tras la aislacion distal (24 de 34 venas pulmonares). No se
intento la aislacion del ostium en una vena superior pulmonar
izquierda porque existian evidencias de su oclusién casi com-
pleta luego de la ablacién distal. En otro paciente, el proce-
dimiento fue interrumpido por evidencias de embolia
neuroldgica antes de lograr la aislacion proximal de la vena
superior pulmonar derecha. La aislacion distal consigui¢ eli-
minar los focos ectopicos en 10 venas pulmonares, los cua-
les iniciaban una fibrilacion auricular. Para lograr la aislacion
del ostium se necesitaron en promedio 15 + 2 lesiones por
radiofrecuencia (10 + 2 minutos) utilizando un catéter de
ablacién con punta de 4 mm, 5 + 2 lesiones de radio-fre-
cuencia (3 £ 1 minutos) empleando un catéter de ablacién
con punta de 8 mm, y 12 + 4 lesiones de radiofrecuencia
(4.5 + 2.5 minutos) usando un catéter de ablacién frio.

Luego de la aislacién distal, aun persistian focos ectopicos
iniciadores de fibrilacién auricular en las venas pulmonares
en 15 (71%) de 21 pacientes. Tras la aislacién del ostium no
se iniciaron APC generadoras de fibrilacion auricular en nin-
guna vena pulmonar, excepto una, pese a la infusién pro-
medio de isoproterenol a 14.3 + 4.7 ug/minuto. La aislaciéon
de un ostium grande ubicado en una vena superior pulmonar
derecha resulté dificultosa, y fue abandonada por la eviden-
cia de embolia neurolégica. Los tiempos promedio de los
procedimientos y las fluoroscopias fueron de 4.5 + 1 hora'y
89 + 30 minutos, respectivamente. El tiempo de los proce-
dimientos incluyo el ecocardiograma transesofagico realiza-
do en el laboratorio antes de la ablacion. Las aislaciones
distal y ostial estan representadas en la tabla 3.

El 75% de los pacientes (48 de 75) que necesitaron isopro-
terenol para la iniciacion de las ectopias iniciadoras de
fibrilacién auricular requirieron tasas de infusion mayores
que 10 ug/minuto. Se observaron fibrilaciones auriculares
provenientes de otro foco y APC luego de la aislacién de la

de radiofrecuencia para completar la
aislacion ostial. Se observaron PVP que
requirieron ablacién en todos los secto-
res inferoanteriores de los ostiums de las
venas superiores pulmonares derechas.
Los sectores superior e inferior de las ve-
nas superiores pulmonares izquierdas resultaron criticos para
la activacién de las venas pulmonares en todos los pacien-
tes. Ningun sector mostrd conduccion preferencial alrede-
dor de las circunferencias distal y ostial de las venas inferio-
res pulmonares izquierdas e inferiores derechas. No se ob-
servd correlacion entre los sectores distal y ostial sometidos
a ablacién. Para lograr la aislacion del ostium fueron nece-
sarias las ablaciones de la totalidad de los 16 sectores en
65% de las venas superiores pulmonares derechas, 76% de
las venas superiores pulmonares izquierdas, 45% de la ve-
nas inferiores pulmonares izquierdas y el 2% de la venas
inferiores pulmonares derechas.

Complicaciones y seguimiento

Los venogramas de las venas pulmonares realizados in-
mediatamente después de la ablacién distal de lesiones
mostré mas del 50% de reduccion del calibre de la vena
superior pulmonar derecha en un paciente, de la superior
izquierda en 2 pacientes y conjuntamente en las venas
pulmonares superior e inferior izquierdas en un paciente. Se
observd estrechamiento menor al 25% en 2 venas pul-
monares superiores izquierdas y 3 superiores derechas. No
se registré estrechamiento luego de la aislacién ostial. Las
tomografias helicoidales efectuadas a todos los pacientes
dos meses después de la aislacion de las venas pulmonares
mostraron engrosamiento de la pared posterior que se ex-
tendia hasta la vena superior pulmonar izquierda que cau-
saba estenosis moderada a intensa (50-60% de estrecha-
miento) en dos pacientes asintomaticos. En otro paciente se
observé estenosis severa (>70% de estrechamiento) de am-
bas venas pulmonares izquierdas. Dos de estos tres pacien-
tes fueron sometidos a dilatacion mediante angioplastia por
balén. Un paciente sometido a aislacion ostial mostré 50-
60% de estrechamiento del ostium durante el periodo de
seguimiento de dos meses. Las terapias anticoagulantes fue-
ron continuadas en dos pacientes que presentaban mas del
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50% de estrechamiento. Un paciente desarroll6 una afasia
al término de la ablacion, que casi habia desaparecido al
cabo de 48 horas.

Treinta y un pacientes (14%) tuvieron recurrencia de la
fibrilacion auricular al cabo de un promedio de seguimiento
de 6.3 + 3.8 meses. Veinticuatro pacientes mostraron
recurrencia de la fibrilacién auricular dentro de las 2 sema-
nas de la ablacién, y dos pacientes luego de tres semanas.
Los motivos de la recurrencia fueron la recuperacion del
ostium de la vena pulmonar (7 pacientes) y un ostium gran-
de en la vena pulmonar (2 en vena inferior pulmonar iz-
quierda y 1 en la superior derecha). Tres pacientes mostra-
ron descargas desde segmentos, los cuales eran silenciosos
durante el primer procedimiento mientras estaban en trata-
miento crénico con amiodarona. Se logré la aislacion exitosa
de estos pacientes en un segundo procedimiento. Se en-
contraron focos iniciadores de fibrilacién auricular en 2 pa-
cientes fuera de las venas pulmonares, los que se origina-
ban en la pared posterior de la auricula izquierda, en la ve-
cindad de la vena superior pulmonar derecha. Diez pacien-
tes respondieron a la farmacoterapia a la que previamente
habifan sido refractarios.

Después de la ablacion, sélo 6 de 220 pacientes mante-
nian su fibrilacién auricular pese a las drogas, y fueron pro-
gramados para nueva ablacién.

En conclusion, las tasas de recurrencia de fibrilaciéon auri-
cular halladas tras la ablacién han sido muy altas, y la mayo-
ria de los pacientes requiri6 2 o mas procedimientos para
lograr la curacion.'®202! En nuestra experiencia, la ubicacion
de las lesiones mediante el mapeo circular produjo las pro-
babilidades mas altas de cura con el primer procedimiento.
Nosotros documentamos casi 14% de recurrencias tempra-
nas asociadas a:

e Una vena pulmonar arritmédgena no observada durante
la ablacion inicial.

e Focos originados en la pared posterior de la auricula
izquierda en las cercanias de la vena superior pulmonar
derecha.

e Recuperacion de la conduccion de las venas pulmonares
sometidas a ablacion.

La principal ventaja de la aislacion con ultrasonidos fue la
falta de estenosis de las venas pulmonares. Las imperfeccio-
nes de disefio fueron responsables de casi 50% de las
recurrencias observadas tras la ablacion ultrasonica, las cua-
les, en caso de ser correctamente resueltas, podrian mejorar
la tasa de curacion lograda con este sistema. La aislacion
con el sistema CARTO demostré una tasa inaceptable de
estenosis de las venas pulmonares. La ablacién guiada por
mapeo circular simplifico y facilité la aislacion de las venas
pulmonares. Pese a que la aislacion distal puede conseguirse
mediante lesiones limitadas, parece tener mayor riesgo de
estenosis y puede ser efectiva sélo en un tercio de los pa-
cientes. Parece imperativo realizar esfuerzos para crear le-
siones solo en el ostium para evitar o limitar la estenosis de
las venas pulmonares, lo cual sigue siendo un problema si
uno aplica radiofrecuencia en los sitios donde el catéter cir-
cular es mas estable.
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