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La enfermedad de Wilson con compro-
miso hepatico puede no evidenciar los
signos clasicos que permiten su identifica-
cion. Por lo tanto, la entidad es una
alternativa diagnostica en los casos de
enfermedad hepatica cronica de etiologia
no precisada.

La enfermedad de Wilson (EW) es una entidad
poco comun, tratable, que frecuentemente presen-
ta dificultades diagnosticas no resueltas aun por la
reciente identificacion y clonacién del gen respon-
sable de la enfemedad. El diagndstico todavia de-
pende de las caracteristicas clinicas y de laboratorio
que sefalan la existencia de una alteracién en el
metabolismo del cobre. Y en los pacientes con com-
promiso hepéatico puede tornarse muy dificultoso rea-
lizarlo, porque en ocasiones no se manifiestan par-
cial o totalmente sus caracteristicas clinicas y
bioquimicas. Mas aun, si bien suele aparecer en las
dos primeras décadas de la vida, en nuestra expe-
riencia también ha ocurrido en mayores de 50 afos.
Asi, la EW es una alternativa diagndstica en pacien-
tes que presentan patologia hepatica inexplicable
independientemente de la edad.

La enfermedad fue descripta por primera vez como
entidad clinica por Kinnear Wilson en 1912. Clinica-
mente se caracteriza por manifestaciones hepaticas
y neurolégicas relacionadas con acumulacién de co-
bre en el higado y el nucleo lenticular, y por los ani-
llos de Kayser-Fleischer. La EW es autosdmica
recesiva, poco frecuente y su prevalencia en la ma-
yorfa de las poblaciones es de aproximadamente 1
en 30 000.

El diagnostico precoz resulta esencial para el bien-
estar del paciente a largo plazo. Los familiares de
personas con EW afectados pero asintomaticos cuen-
tan con la terapia de remocion del cobre que previe-
ne el desarrollo de la enfermedad neuroldgica o he-
patica y garantiza una expectativa de vida normal.?
En los que presentan manifestaciones hepaticas, el
diagnostico precoz y la iniciacion de la terapia evi-
tan o retardan significativamente la evolucién hacia
la cirrosis y la insuficiencia hepatica.> Ademas, cuan-
do se presenta insuficiencia hepatica fulminante, la
EW es siempre mortal si no se realiza un trasplante.
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En este contexto, el retardo en el diagnéstico con-
tribuye a la muerte del paciente antes de disponer
de un donante de higado o a la ejecucién de un tras-
plante innecesario en una etapa demasiado avanza-
da. Los adelantos técnicos y de las pruebas diagnos-
ticas han simplificado relativamente el diagndéstico
de la mayoria de las enfermedades crénicas del hi-
gado. Por ejemplo, la serologia para la hepatitis viral
es confiable y sensible, las pruebas para el gen de la
hemocromatosis han revolucionado el diagnéstico de
la hemocromatosis de origen genético y la demostra-
cién de numeros crecientes de autoanticuerpos aso-
ciados con hepatitis autoinmunes y el fenotipo para
el gen de la antitripsina ayudan en gran medida en
el diagndstico de estas Ultimas dos condiciones.

Los problemas diagnosticos que se suscitan con la
EW se deben a la carencia de una Unica prueba sen-
cillay sensible. En el subgrupo de pacientes con mani-
festaciones hepaticas, uno o mas de los criterios clsi-
cos de diagndstico estan ausentes. El propdsito de este
articulo es subrayar las dificultades diagnosticas que
se presentan en los pacientes con EW con manifes-
taciones hepéticas.

La tabla 1 enumera la sensibilidad de los signos
clinicos y de las pruebas diagnésticas segun 2 estu-
dios recientes de pacientes con complicaciones he-
paticas de la enfermedad.?* De ellos se deduce que
la clave para el diagndstico es la comprension de la
falta de sensibilidad y especificidad de los signos cli-
nicos y las pruebas diagnosticas.

Los anillos de Kayser-Fleischer con frecuencia se
encuentran ausentes en la EW con manifestaciones
hepéticas. Sin embargo, cuando estan presentes son
importantes indicadores para el diagnéstico. Con es-
casa frecuencia estos anillos también estan en las
personas con enfermedades hepéticas colestasicas
crénicas, como la cirrosis biliar primaria y la colangitis
esclerosante primaria. Sin embargo, por lo general,
la diferenciaciéon de la EW de otras patologias resul-
ta sencilla. Los niveles de ceruloplasmina se reducen
s6lo en 2/3 de los pacientes con manifestaciones he-
paticas de la EW (tabla 1). Como se sintetiza en el
higado, pueden encontrarse niveles disminuidos en
pacientes con enfermedad hepética avanzada agu-
da o crénica de cualquier etiologia. Ademas, debido
a que los niveles de ceruloplasmina constituyen un
indicador de los procesos inflamatorios agudos, pue-
den estar elevados a causa de cualquier inflamacion,
por ejemplo inflamacién hepatica importante. Asf se
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Tabla 1. Sensibilidad de diferentes signos clinicos y pruebas diagndsticas en dos series de pacientes con

enfermedad de Wilson con manifestaciones hepéticas.

tica fulminante inducida
por la EW, ninguno pre-
sentd niveles de alanina

Signo clinico / prueba

Steindl y cols. n = 17 (%)

Gow y cols. n =14 (%) transferasa mayores de

400 U/I. Dichos niveles

Anillos de Kayser-Fleischer evidentes 8 (47) 10 (71) !

Ceruloplasmina < 0.20 g/l 11 (65) 9 (64) contrastan con los vistos
Cobre urinario >100 mg/24 hr 15 (88) 10 (72) habitualmente en la in-
Cobre hepatico > 250 mg/g peso del tejido hepatico seco 13/15 (87) 13 (93) suficiencia hepatica ful-

explica, en parte, que tantos pacientes con enfermedad he-
patica inducida por la EW presenten niveles de cerulo-
plasmina dentro del rango normal. La responsable de la acu-
mulacién progresiva de cobre en el citosol del hepatocito en
la EW es una ATPasa anormal transportadora de cobre que
se encuentra en la membrana.

En la hepatitis, los hepatocitos se encuentran dafados y
liberan el cobre al torrente sanguineo, desde donde final-
mente se excreta en la orina. Asi, en pacientes con EW y he-
patitis, la excrecion de cobre en orina se encuentra elevada
(tabla 1)y sus niveles se correlacionan con el grado de dafo
hepatico. Los casos de insuficiencia hepatica fulminante in-
ducida por EW presentan niveles urinarios de cobre que su-
peran (si los pacientes no padecen insuficiencia renal agu-
da) entre 10 y 100 veces el nivel superior normal. Pueden
encontrarse niveles normales en familiares asintomaticos de
pacientes con EW, en la enfermedad hepatica cronica esta-
ble o en aquellos con manifestaciones neurologicas de EW
sin afeccién hepatica. También es importante recordar que
la hepatitis de cualquier causa se acompafa por niveles de
cobre en orina moderadamente elevados.

El nivel del cobre hepético es aun el parametro de refe-
rencia para el diagnoéstico de la EW; en todos los casos de-
berian estar elevados de manera importante, aunque po-
drian encontrarse niveles bajos engafosos debido a un error
en la toma de la muestra.> En nuestros estudios recientes,
sobre 14 pacientes con manifestaciones hepaticas de EW,
13 tenian el cobre hepatico elevado. El Unico paciente con
un nivel insuficiente para el diagndstico al momento de la
primera medicién habia recibido penicilamina durante 6 afos
previo al trasplante de higado. El higado extraido estaba
cirrético pero el contenido de cobre era normal. Esto puede
haber sido el resultado de un error en la toma de la muestra
debido a que no es frecuente que el tratamiento con
penicilamina provoque que los niveles hepaticos de cobre
retornen a la normalidad.® Quince personas de las series de
pacientes con manifestaciones hepaticas de EW estudiadas
por Steindl y sus cols se sometieron a la cuantificacion de los
niveles de cobre.* Resultaron positivos para el diagnostico
en 13 pacientes; en los 2 restantes se constaté que se eleva-
ban por sobre el limite normal a pesar de que no se encon-
traban en el rango requerido para el diagnéstico.

Una vez mas resulta probable que este hecho refleje un
error en la muestra. El cobre hepatico en los niveles que
aparece en la EW sélo se encuentra en los pacientes con
enfermedad hepatica colestésica, colangitis esclerosante
primaria o cirrosis biliar primaria. Como se menciond, la di-
ferenciacion entre estos trastornos y la EW.

En nuestro estudio reciente? hemos incluido 8 pacientes
con insuficiencia hepatica fulminante como primera mani-
festacion de la EW. A pesar de las dificultades diagndsticas
potenciales, todos ellos evidenciaban caracteristicas que per-
mitian realizar el diagnéstico clinico.

Hay varias claves clinicas y bioquimicas que deberian aler-
tar al médico tratante acerca de la posibilidad de estar fren-
te a una EW en los pacientes con insuficiencia hepatica ful-
minante. Cabe sefalar que aparentemente en este grupo
de pacientes predominan las mujeres. En efecto, siete de los
8 casos eran de sexo femenino,® como también 4 de un
total de 5 en la serie estudiada recientemente por Steindl y
cols.> La anemia hemolitica con prueba de Coombs negati-
va indica que probablemente una determinada insuficiencia
hepética esté inducida por la EW.? Un indicador mas del
diagnostico consiste en que la alanina aminotransferasa y la
fosfatasa alcalina con frecuencia se encuentran moderada-
mente elevadas.” En nuestros 8 casos de insuficiencia hepa-

minante causada por vi-

rus, drogas o toxinas.
Ademas, en todos los casos en los que se cuantificé la
fosfatasa alcalina los niveles estuvieron apenas por encima
del limite superior normal. Como en los casos de EW que se
presenta con enfermedad hepatica crénica, en la insuficien-
cia hepética fulminante el anillo de Kayser-Fleischer puede
estar ausente; asimismo, los niveles de ceruloplasmina pue-
den estar entre valores normales. Sin embargo, la presencia
de niveles altos de ceruloplasmina o de cobre libre asocia-
dos con el aumento notable de la excrecién urinaria de co-
bre son altamente sugestivos de la enfermedad.? Un con-
cepto errado refiere que la EW afecta casi con exclusividad
a personas entre los 5y 30 afios. En nuestras series de 30
casos,? 7 personas tenian 30 afios o mas, 5 mas de 40 afos
y 2 més de 50 afios (uno de 58) en el momento del diagndés-
tico. A su vez, 2 de los pacientes con insuficiencia hepatica
fulminante eran mayores de 40 afios en el momento de la
aparicion de la enfermedad. Para evitar el diagnéstico erré-
neo es esencial saber que la EW puede presentarse en la
quinta o sexta década de la vida.

En 1985 se localizd el gen anormal responsable de la EW
en el brazo largo del cromosoma 138, y en 1993 fue identi-
ficado y clonado.®™ En los pacientes con la enfermedad se
han identificado mas de 70 mutaciones individuales."" Por
esta razén, un diagndstico basado en los estudios de ADN e
identificacién de las mutaciones no puede incluirse entre los
estudios médicos de rutina. De modo que los médicos de-
ben guiarse aun por los criterios clinicos y de laboratorio
estandarizados.

Los estudios de ADN en la EW pueden ser de utilidad co-
mo indice para el rastreo de la enfermedad en los familiares
de una persona que ya la padezca. En esa instancia se cono-
cerd la mutacion especifica y podra realizarse la busqueda
sistematizada en cada uno de los miembros. No obstante, la
tecnologia no se encuentra ampliamente disponible.

En resumen, la EW aln es dificil de diagnosticar. Con el
objetivo de evitar la falta de diagnéstico, el clinico necesita
mantener un elevado indice de sospecha en los pacientes
con enfermedad hepdtica o neuroldgica inexplicable. A su
vez, también debe tener en cuenta la falta de sensibilidad
de los signos clinicos y de las pruebas diagnosticas. Incluso
los niveles hepaticos de cobre elevados, tema privilegiado
para el diagnostico, pueden dar lugar a confusiéon. A pesar
de que el gen de la EW ha sido identificado hace mas de 8
afos, en la mayorfa de los casos no puede llevarse a cabo el
diagnostico basado en las pruebas de ADN. Por ello se puede
decir que esta enfermedad, clinicamente heterogénea,
persistird como un desafio diagnostico.
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A paleoparasitologia relata o encontro de
formas evolutivas de parasitos em restos
arqueoldgicos e paleontologicos, infere sobre
condicées de vida de populacées pré-historicas
e suas rotas de migragées, dispersao e extincdo
de doencas parasitarias.

A paleoparasitologia surgiu como ramo da paleopatologia
quando os primeiros ovos de parasitos foram encontrados
em material arqueoldgico. No inicio do século XX, Ruffer
(1910), emprega técnica histoldgicas e observa ovos de
Schistosoma haematobium em rins de mUmias egipcias de
3200 anos.

Fezes dessecadas ou mineralizadas que se preservaram
em sitios arqueoldgicos ou paleontolégicos, chamadas
coproélitos, podem também ser retiradas de corpos
mumificados, latrinas, fossas, ou qualquer outro lugar que
permita sua conservacao (Bouchet et al., 1999). Desen-
volveram-se técnicas especiais para pesquisa de parasitos
em coprélitos: quando dessecados usa-se a solucao de fosfato
trissédico para reidratacao (Callen & Cameron, 1960) e
quando mineralizados usam-se técnicas modificadas
empregadas para andlise de poélen (Reinhard et al., 1985;
Ferreira et al., 1993; Duarte et al., 1999). Coprdlitos sdo a
principal fonte para estudo de parasitos em populacoes pré-
histéricas. A dessecacao, e em alguns casos a mineralizacéo,
resulta em preservacdo de ovos e larvas de parasitos, ao
passo que cistos de protozoarios sdo raramente encontra-
dos (Ferreira et al., 1992).

A cooperacdo entre arquedlogos, antropoélogos e
parasitologistas trouxe perspectivas para se desenhar um
quadro de doencas infecciosas em populacées humanas, da
pré-histéria aos dias atuais (Aratjo et al., 1981; Horne, 1985;
Nozais, 1985). Desde os primeiros registros de infeccdes

[
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parasitarias em material arqueoldgico, vistos por vezes como
curiosidade, emergiram interpretacdes e hipdteses sobre a
presenca de determinado parasito em um dado tempo e
local. Cockburn (1967) foi o primeiro a chamar atencédo para
o potencial de estudos de parasitos em coprolitos, e Ferreira
et al. (1979) denominou de paleoparasitologia este novo
campo da ciéncia.

A paleoparasitologia ndo se limita ao achado paleopa-
rasitolégico, e sim procura interpretalos e inferir acerca do
impacto de doencas infecciosas entre populacoes préhis-
toricas. Os habitos alimentares de populacdes andinas pré-
colombianas foram discutidos com base no achado em
coprélitos humanos datados de até 6.000 anos de ovos de
Diphyllobothrium pacificum, parasito de ledo-marinho
(Ottaria sp.) capaz de provocar anemia (Ferreira et al., 1984).

Parasitos humanos herdados filogeneticamente sdo bem
exemplificados por Enterobius vermicularis. Sua origem re-
monta a ancestrais pré-hominideos, na Africa, de onde
dispersou-se com as migracdes humanas para o continente
europeu. Os primeiros grupos pré-histéricos a migrar do norte
da Eurésia cruzando a Beringea podem ter introduzido o
parasito nas Américas (Ferreira et al., 1997). A infeccao pelo
helminto foi diagnosticada em sitios arqueoldgicos na Amé-
rica do Norte datada de 10.000 anos (Moore et al., 1969)
até o periodo colonial (Reinhard et al., 1997). A infeccao
por E. vermicularis foi encontrada na Groelandia, datada de
1.400 A.D. (Anno Domini) (Hausen, 1986), e na costa andina
da Ameérica do Sul, de 4.000 a 2.000 anos A.P. (antes do
presente) (Pizzi & Schenone, 1954; Aradjo et al., 1985).
Estudaram-se alguns aspectos da co-evolucao parasito-
hospedeiro, com base em dados da paleoparasitologia,
mostrando a antiguidade da relacdo parasito-hospedeiro e
tracando a origem e dispersdo da infeccdo em tempos pré-
historicos (Confalonieri et al., 1991; Aradjo & Ferreira, 1995;
Hugot et al., 1999).

Ovos de ancilostomideos foram encontrados em coprolitos
humanos recuperados de muUmias sul-americanas com
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datacoes por radiocarbono de até 7.200 anos ((Pizzi &
Schenone, 1954; Allison et al., 1974; Ferreira et al., 1983;
Ferreira et al., 1987; Reinhard et al., 2001), e ovos de T.
trichiura de coprolitos associados a esqueletos de 2.000 anos
no nordeste do Brasil (Ferreira et al., 1989).

As primeiras migracdes humanas para as Américas através
da regiao de Bering ndo poderiam introduzir as infeccoes
destes helmintos no continente. O clima frio e as condicoes
geladas do solo impediriam o desenvolvimento das larvas
infectantes para novos hospedeiros desses geohelmintos. Os
contatos transpacificos de pescadores asiaticos com povos
americanos, como proposto com base em similaridades
culturais (Rivet, 1926; Meggers & Evans, 1966), explicam a
presenca destas infeccdes em periodo pré-colombiano, ja
que poderiam ter infectado grupos existentes ou ter-se
estabelecido como nova populacao. Datar os primeiros ame-
ricanos tem sido alvo de acirrado debate, e os recentes
achados na América do Sul (Guidon & Delibrias, 1986;
Guidon & Arnaud, 1991) impuseram uma nova histéria para
0 povoamento das Américas (Gruhn, 2000). A paleoparasi-
tologia, especialmente vista como uma ciéncia interdisci-
plinar, certamente contribui para este debate (Aradjo &
Ferreira, 1996), juntamente com os estudos de genética
(Ribeiro et al., 1996; Bonatto & Salzano, 1997; Callegari-
Jacques & Salzano, 1999).

No Velho Mundo, os achados paleoparasitoldgicos
mostraram infeccbes parasitarias em mumias encontradas
em turfeiras, zonas pantanosas onde o solo acido em
condigdes de anaerobiose é propicio a conservacdo organica
(Fischer, 1980; Jones, 1986; Jones & Nicholson, 1988; Hill,
1990). O mesmo se da em latrinas e fossas medievais (Szidat,
1944; Taylor, 1955, Pike,, 1975; Herrmann, 1986; Reinhard
et al., 1988). Recentemente registrou-se pela primeira vez,
em material arqueoldgico, na Europa o encontro de ovos de
duas espécies de Schistosoma (S. mansoni e S. haema-
tobium) em latrinas residénciais dos séculos XV e XVI, na
Franca (Bouchet et al., 1995; Bouchet et al., 2002).

O diagndstico de doencas infecciosas teve grande avanco
nos ultimos dez anos com o uso de técnicas mais sensiveis e
especificas, baseadas no acido nucléico. Chama-se ADN
antigo — aDNA (ancient DNA) ao acido desoxiribonucleico
recuperado de material arqueolégico ou de espécimes de
museu. O aDNA foi amplificado de ossos e corpos humanos
mumificados (Horay et al., 1989; Hagelberg et al., 1989;
1991; Hanni et al., 1990; Hagelberg & Clegg, 1991; Paabo,
1993), trazendo perspectivas de seu uso e discussdes sobre
seus limites (Brown & Brown, 1992). A reacdo em cadeia da
polimerase (PCR — polymerase chain reaction) foi incorpora-
da as andlises paleoparasitolégicas e adaptadas para
deteccao de aDNA de parasitos (Araujo et al., 1998; Loreile
et al., 2001).

A amplificacdo do ADN de Borrelia burgdortferi em
carrapatos ixodideos colecionados em museu nos Estados
Unidos (Persing et al., 1990), e os resultados positivos a PCR
para Leishmania amazonensis em peles de roedores
taxidermizados, mantidos em museu por mais de cinquenta
anos (Cantarino et al., 1998), mostram a potencialidade desta
técnica para o diagnostico de infeccoes parasitarias. Estudos
sobre a tuberculose em populacdes humanas, revelam a
presenca de aDNA de Mycobacterium tuberculosis em esque-
letos medievais na Europa (Spigelman & Lemma, 1993), em
muUmias peruanas pré-colombianas (Salo et al., 1994) e em
esqueletos pré-colombianos, no Chile (Arriaza et al., 1995).

A Doenca de Chagas é um exemplo excelente para estudos
de paleoparasitologia. O inicio da infeccdo em humanos
deve-se a convivéncia com cobaios (género Cavia), pequenos
roedores e que serviam como alimento, nos Andes. Os roe-
dores, reservatérios para Trypanosoma cruzi, foram domes-
ticados ha cerca de 5.000 anos. Criados no peridomicilio
passaram a atrair o inseto vetor, Triatoma infestans, as resi-
dencias humanas (Guhl et al., 2000). Assim a infeccao por
7. cruzi passou a circular também em humanos, tendo se
dispersado mais tarde para as terras baixas. Entretanto, onde
se encontra a transmissao silvestre/domiciliar mantida por
T. brasiliensis, como no nordeste brasileiro, pode ter-se

passado outra histéria para o aparecimento da infeccao
humana, mais antiga do que se conhece para a regido andina.
Os sitios arqueoldgicos que testemunham a presenca hu-
mana ha mais de 50.000 anos na América do Sul situam-se
em habitats de roedores e outras espécies de mamiferos
reservatorios de 7. ¢cruzi, como marsupiais, além de vetores.
Levanta-se portanto a hipdtese de que a associacdo entre
parasito-hospedeiro humano-reservatérios-triatomineos seja
tdo antiga quanto a presenca de grupos humanos nestas
regioes.

Os primeiros exames para Doenca de Chagas em corpos
mumificados foram feitos em cortes histolégicos, encontran-
do-se ninhos de amastigotas (Rothhammer, 1985; Rothha-
mmer et al., 1985; Fornaciari et al., 1992). A busca de ADN
de 7. cruzi em material dessecado comecou com testes em
laboratério, usando-se camundongos infectados e experi-
mentalmente mumificados para estabelecer protocolos de
analise (Bastos et al., 1995). A partir disso, aplicou-se a PCR
no diagnéstico de Doenga de Chagas em mumias sul-ameri-
canas (Guhl et al., 1997; 1999; Ferreira et al., 2000). Os
estudos agora concentram-se nas técnicas capazes de de-
tectar fragmentos de genoma de 7.cruziem ossos que, por
serem abundantes, podem possibilitar enfoques epide-
mioldgicos. O que se percebe agora, como possibilidade, é
a perspectiva de investigacdo em amostras significativas de
populacoes de esqueletos onde tracos de parasitos poderao
ser detectados pelas técnicas moleculares.

Também, o uso da PCR oferece possibilidades de estudar
a evolucao do genoma de parasitos e sua associacdo com
seus hospedeiros. A paleoparasitologia representa um novo
caminho para o estudo das doencas infecciosas no passado
e aponta para futuros estudos de viruléncia e patogenicidade
em uma perspectiva evolucionaria.
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El compromiso cardiaco en el sida es frecuente
aunque puede pasar inadvertido desde el punto
de vista clinico. Las patologias mas comunes
son la miocardiopatia dilatada, la miocarditis
infecciosa o tumoral, la pericarditis con derrame
o sin él, la endocarditis valvular o parietal y la
hipertension pulmonar con insuficiencia
cardiaca derecha.

Introduccién

Las manifestaciones clinicas ligadas a la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo-1 (HIV-1) y su
consecuencia, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(sida), estan relacionadas con la propia accion del retrovirus
sobre érganos y tejidos, con las infecciones oportunistas li-
gadas a la inmunodepresién celular y con los tumores que
se asocian a esta inmunodeficiencia.

Si bien el compromiso del aparato respiratorio, de los siste-
mas nerviosos central y periférico, de la piel y del tubo digesti-
vo es bien conocido y muy frecuente, la afectacién cardiovas-
cular es mucho menos reconocida y citada en la literatura
médica. Sin embargo, la participacién cardiaca en el sida es
un hecho bien demostrado por estudios clinicos, ecograficos
y de necropsias' que, mediante técnicas de hibridacion in
situ y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), han mostra-
do la secuencia del genoma del ADN del HIV-1 en miocitos
cardiacos y en células intersticiales.?® La afectacion cardiaca
con significacion clinica es poco frecuente; sin embargo, la
disfuncion cardiovascular es una complicacion grave que pue-
de comprometer la vida del paciente. La exacta prevalencia
de esta complicacién en personas con sida es desconocida;
distintos autores sefialan porcentajes que varian entre el 28%
y el 75%.57 Estudios de necropsia demuestran que el com-
promiso cardiaco es frecuente aunque puede pasar inadver-
tido desde el punto de vista clinico. La primera descripcion
pertenece a Antran y cols.,® que en 1983 sefalaron el com-
promiso del miocardio por sarcoma de Kaposi (SK) en una
autopsia. Las lesiones cardiacas mas comunes incluyen la
miocardiopatia dilatada (MD) o miocarditis de causa infec-
ciosa o por infiltracién tumoral, la enfermedad del pericardio
en forma de pericarditis con derrame o sin él, la endocardi-
tis valvular o parietal y la hipertensién pulmonar con insufi-
ciencia cardiaca derecha.

Prevalencia

Los estudios ecocardiograficos efectuados en estos pa-
cientes pueden detectar anomalias en el 25% al 75% de los
casos.>"" Ewig y cols.,* en una serie de 32 pacientes con sida,

]
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demuestran escasa frecuencia de manifestaciones clinicas
pero alta tasa de hallazgos ecocardiograficos (casi 50%) a
lo largo de 30 meses de seguimiento. Cardozo y cols.,® en
un estudio clinico y ecocardiografico mas amplio, que inclu-
y6 a 137 pacientes en distintos estadios de la enfermedad,
alcanzaron conclusiones muy similares; es decir, baja inci-
dencia de manifestaciones clinicas con alta frecuencia de
hallazgos subclinicos. Los autores introducen un elemento
importante sefalando la mayor frecuencia de compromiso
cardiaco en aquellos pacientes mas inmunosuprimidos. Del
mismo modo, estudios electrofisioldgicos, si bien escasos,
muestran conclusiones interesantes. Coudray y cols.'? ob-
servan alteraciones en el comportamiento diastélico al com-
parar sujetos HIV positivos y controles. Los autores conclu-
yen sefialando un compromiso miocardico precoz en la in-
feccion por el retrovirus. Blanchard y cols.” evaluaron 50
pacientes HIV positivos sintomaticos y 20 asintomaticos.
Observaron alteraciones ecocardiograficas en el 52% de los
enfermos del primer grupo frente al 40% de los del segun-
do grupo; ademas, el 14% de los incluidos en el primer gru-
po tenfa funcion ventricular izquierda deteriorada en com-
paracion con el 5% del sequndo grupo. En cambio, la inci-
dencia de hipertensiéon pulmonar fue de 20% en los
sintomaticos y de 40% en los asintomaticos. Herberg y cols.™
evaluaron a 56 pacientes HIV positivos en los que efectua-
ron un promedio de 3.6 ecocardiogramas por paciente du-
rante un tiempo promedio de observaciéon de 2.6 afos y los
compararon con un grupo control de 50 individuos sanos.
Los autores comprobaron signos de disfuncién del ventriculo
izquierdo en el 38% de los seropositivos frente al 3% de los
controles (p < 0.001). Ademas, se observé derrame pericar-
dico en el 15% de los pacientes infectados por el retrovirus,
pero en ninguno del grupo control. Lewis W,' en 115 autop-
sias de pacientes con sida, demostré la existencia de patolo-
gia cardiaca en mas del 50% de los casos. Finalmente, pue-
de decirse que la afectacion miocérdica se correlaciona de
manera significativa con el estadio de la enfermedad y con
los niveles de linfocitos T CD4+."

Manifestaciones clinicas
I. Compromiso del pericardio

La pericarditis y el derrame pericardico son las formas mas
comunes de la afectacion cardiovascular en los pacientes
con sida. Su prevalencia en autopsias varia entre el 3% y el
37%.'>'® Generalmente resultan asintomaticos pero, en
ocasiones, el derrame pericardico puede conducir al tapo-
namiento cardiaco. Esta evolucién suele asociarse con la in-
feccion por Micobacterium tuberculosis y, en ocasiones, re-
quiere de pericardiocentesis (figura 1)."7-1°

Las otras etiologias de la pericarditis con derrame son va-
riadas: otras infecciones (micosis, gérmenes comunes y
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Figura 1. Radiografia
de térax donde se
observa derrame
pericardico con
taponamiento
cardiaco por
Mycobacterium
tuberculosis, que
obligé a
pericardiocentesis
(diagndstica y
terapéutica).

Figura 2. Ecocardiograma que revela derrame pericardico de 1 300 cc
con VI dilatado y deterioro de la funcién sistélica, pero sin taponamiento
cardiaco.

nocardiosis), tumores (sarcoma de Kaposi y linfomas no
Hodgkin), la hipertension pulmonar relacionada con las in-
fecciones pulmonares recurrentes. El propio retrovirus HIV
puede ser causa de pericarditis fibrinosa con minimo derra-
me. El tratamiento, cuando no hay compromiso hemodina-
mico, es sintomatico. En pacientes con grandes derrames,
la pericardiocentesis tiene dos objetivos, diagnostico y tera-
péutico, a través de los cultivos y el estudio histopatolégico.
En los derrames grandes con sintomas persistentes y ante-
cedentes epidemiologicos compatibles, debe considerarse
la posibilidad de instaurar un tratamiento empirico antitu-
berculoso.?°2! Finalmente, algunos derrames asintomaticos
pueden responder a causas virales tales como citomegalovirus
(CMV), herpesvirus o el propio HIV, o acompafar la miocar-
diopatia causada por el retrovirus’. El ecocardiograma es el
mejor método para el diagndstico y seguimiento de los de-
rrames pericardicos (figura 2).

Distintas series demuestran la existencia de liquido
pericardico en 30% de los nifos? y 23% de los adultos®?
infectados por HIV-1, con incidencia de taponamiento del
8% (figura 3). La existencia de pericarditis debe hacer sos-
pechar el compromiso concomitante del miocardio.

ll. Compromiso del miocardio

Miocardiopatia dilatada. La infeccion por HIV-1 es reco-
nocida como una causa importante de MD. La patogenia de
este trastorno no ha sido bien aclarada aun, pero algunos
autores sugieren la hipotesis de que el propio HIV puede
comportarse como un virus cardiopatogénico?-2¢. Cohen y
cols.,2® en un estudio clinicopatolégico, sefialan la asocia-
cién entre MD y sida. Del mismo modo, Humelman y cols.?”
comprueban elevada incidencia de MD en un estudio
ecocardiografico en el que evaluaron a 70 pacientes con
sida. Ocho presentaron dilatacion ventricular izquierda con
reduccion de la contractilidad miocardica, en tanto que en
ninguno de los controles se observéd la anomalia. En esta
serie, el signo ecocardiografico mas comun de disfuncién

Figura 3. Ecocardiograma que muestra derrame pericardico de
aproximadamente 3 000 cc con signos de taponamiento e hipoquinesia
del VI, correspondiente al paciente de la figura 1.

ventricular izquierda fue el acortamiento de la fraccién de
eyeccién en relacién con la reduccion de la contractilidad
del miocardio y la dilataciéon de la pared ventricular izquier-
da. Fink y cols.® comprueban anormalidades ecocardiogra-
ficas en 15 enfermos de sida con un 20% de hipoquinesia
del ventriculo izquierdo. Finalmente, Rafantiy cols.?® descri-
ben alteraciones ecocardiograficas y electrocardiograficas en
9 de 12 pacientes evaluados, 5 de los cuales presentaron
disfuncion ventricular significativa. Barbaro y cols.,?® en un
estudio que incluyd a 952 pacientes seguidos durante un
tiempo promedio de 60 + 5.3 meses, comprueban MD en el
8% de los sujetos evaluados. Los investigadores sefialan que,
si bien se ha descripto una asociacion entre el uso de zido-
vudina y el desarrollo de MD, el grado de inmunodeficiencia
parece tener un papel central en la patogenia de esta car-
diopatia. De hecho, los autores destacan que la incidencia
de MD fue menor en aquellos sujetos con recuentos de linfo-
citos T CD4+ inferiores a 300 células/pl. En esta serie se
detectd el genoma del HIV en el 76% de los pacientes con
MD y en el 57% de aquellos con miocarditis, lo cual lleva a
los autores a postular una accién patogénica directa del
retrovirus y una relacién entre el proceso inflamatorio y la
MD. El hecho de que no se haya detectado el genoma viral
en el 43% de los pacientes con miocarditis hace pensar en
que otros virus cardiotropos, particularmente Coxsackie gru-
po B, detectado por los autores en el 36.5% de los pacien-
tes con miocarditis, podrian tener un rol patogénico.

Miocarditis. Es una causa importante de disfuncion ven-
tricular en pacientes con sida. Su prevalencia en estudios de
autopsias fue del 46%2325y en mas del 80% de los casos no
pudo encontrarse una etiologia especifica. En el 20% res-
tante los estudios han demostrado el compromiso miocardico
por patdgenos oportunistas (virus, protozoarios, bacterias y
hongos). El cuadro histolégico predominante muestra la exis-
tencia de infiltrados inflamatorios inespecificos sin necrosis
ni dafo de los miocitos.”?*3" La observacion de infiltrados
inflamatorios mononucleares sugiere una etiologia viral para
la miocarditis asociada con el sida, pero también puede ser
el reflejo de un proceso autoinmune. En este sentido se ha
comprobado la existencia de inclusiones intranucleares ca-
racteristicas de virus herpes en algunos pacientes;3>3 y la
infeccion por CMV también se ha relacionado con el desa-
rrollo de necrosis sin inflamacién.*

Baroldi y cols.*> describen una forma de miocarditis con
infiltrados linfocitarios focales que atribuyen a una compli-
caciéon por accion directa del HIV.

Okoshi y cols.?® comprueban una incidencia de infiltrado
inflamatorio miocardico sin etiologia definida en el 34% de
73 autopsias. Los autores también sefalan la existencia de
marcada atrofia de las fibras miocéardicas con lipomatosis o
sin ella. En un estudio que incluyd 50 autopsias, Hadad Herdy
y cols.3” comprueban 33 casos de miocarditis cuyos agentes
etiolégicos pudieron detectarse en 21: 11 fueron provoca-



Figura 4. Ecocardiograma correspondiente a un paciente adicto a
drogas endovenosas, HIV positivo, con endocarditis bivalvular derecha
(tricuspidea y pulmonar) por Staphylococcus aureus.

dos por Toxoplasma gondii, 7 por Cryptococcus heoformans
y 3 por CMV. En los 12 casos restantes, los autores no pudie-
ron identificar el agente causal. Lewis W," en un estudio de
115 autopsias, comprueba miocarditis intersticial en el 32%
de los casos y SK con invasion del miocardio en 4 sujetos.
Con frecuencia, la miocarditis puede preceder a la apari-
cién de MD.*® Anderson y Virmani® sefialan la naturaleza
multifactorial de la miocarditis asociada con el sida. Segun
los autores, la base fisiopatogénica de este trastorno serfa la
destruccion de miocitos cardiacos consecutiva al espasmo
microvascular con posterior necrosis, 0 mecanismos media-
dos por la inmunidad humoral o fenémenos autoinmunes.
La prevalencia de miocarditis en pacientes con sida es muy
variable. Un estudio escandinavo que incluyé 60 autopsias
mostré miocarditis en el 42%, fibrosis miocardica difusa en
el 60% vy dilatacion o hipertrofia del ventriculo izquierdo, o
ambas, en el 38%.4° Mas recientemente, un estudio de 100
autopsias efectuado en Puerto Rico mostré cambios histopa-
tolégicos cardiovasculares en el 32% de los pacientes. To-
dos ellos eran adictos a drogas endovenosas y la miocarditis
intersticial con infiltrados mononucleares asociados a necrosis
miocardica fue el hallazgo predominante.*' La adiccion a
drogas endovenosas (ADEV), especialmente a la cocaina,
parece ser el factor de riesgo predominante para el desarro-
llo de miocarditis. Los estudios histopatolégicos demuestran
la influencia de esa conducta de riesgo en la aparicion de
esta complicaciéon.'#243 De hecho, existe una elevada preva-
lencia de miocarditis idiopatica y MD en pacientes con ADEV
no infectados por el retrovirus.**4¢ En otras series de autop-
sias, la prevalencia de miocarditis fue de 52%.%. Roldan y
cols.*® comprueban miocarditis con necrosis e infiltrados
linfocitarios en 17 de 54 autopsias. Finalmente, en un estu-
dio retrospectivo que incluyé mas de 500 biopsias de mio-
cardio, el hallazgo mas frecuente fueron los infiltrados
mononucleares intersticiales en el 16% de las muestras.

El HIV como causa de MD y miocarditis. El HIV-1 no ha
sido aceptado universalmente como agente etiolégico de
MD en pacientes con sida. Sin embargo, estudios clinicos y
de laboratorio permiten suponer que el retrovirus tiene un
papel importante en el desarrollo de estas complicaciones.
Grody Wy cols.*® demuestran la existencia de particulas de
HIV por hibridacién in situ en 24% de las muestras de
miocardio analizadas. Otros autores®®>' también comprue-
ban la presencia del HIV-1 en el miocardio. En otros estu-
dios, en cambio, no se pudo demostrar sefales del HIV por
hibridacion in situ en el miocardio de los pacientes.>? Diver-
sos trabajos sugieren importantes alteraciones en la funcién
sistolica y diastélica del ventriculo izquierdo en pacientes
infectados por el retrovirus. Foug y cols.>® sefialan que, a
pesar de que las anormalidades cardiacas tienen elevada
prevalencia en el sida, no existe una correlacién clinica con-
comitante con ellas. Finalmente, Calabrese y cols.>* ponen
en evidencia la infeccion por HIV-1 del miocardio en pacien-
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Figura 5.
Tromboembolismo
pulmonar séptico en
un paciente con
endocarditis
tricuspidea por
Staphylococcus
aureus.

tes con sida y MD por PCR y cultivo del HIV-1 del material
obtenido por biopsia endocardica.

lll. Compromiso del endocardio

Se presenta bajo 2 formas clinicas principales: la endocar-
ditis infecciosa (El) y la endocarditis trombética no bacteriana
(ETNB). La ETNB, también conocida como endocarditis
mardntica, es poco frecuente. Afecta a individuos con en-
fermedad HIV/sida avanzada y se asocia con 2 complicacio-
nes: la embolizacién de fragmentos de la vegetacion y la
infeccion secundaria de éstas.> El sindrome constitucional
asociado con el sida es un factor de riesgo para esta compli-
cacion.” Desde el punto de vista histopatologico, la ETNB se
caracteriza por vegetaciones friables compuestas por
plaquetas, fibrina y células inflamatorias que pueden com-
prometer cualquiera de las 4 valvulas cardiacas pero son
mas comunes en el corazén izquierdo. Los émbolos cere-
brales, pulmonares o que obstruyen las arterias coronarias
originados a partir de una ETNB pueden causar muerte subi-
ta o accidente cerebrovascular. El diagndéstico de esta com-
plicacion es poco frecuente durante la vida de los pacientes,
pero su incidencia es mayor en estudios de autopsia. Los
hallazgos ecocardiograficos consisten en muy pequefas ve-
getaciones valvulares.”

La forma méas comun del compromiso del endocardio es
la El, cuya presencia se relaciona con la ADEV y no con la
infeccion por el retrovirus. El consumo de cocaina constitu-
ye un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
El, mas importante que el consumo de otras drogas de uso
ilicito. Este hecho se explicaria por la capacidad de la cocai-
na para inducir lesiones vasculares y valvulares que predis-
ponen a la infeccién bacteriana. La localizacion predomi-
nante es la valvula tricuspide (90% de los casos aproxima-
damente) (figura 4), con un 5% de compromiso del corazén
izquierdo y un 5% de lesiones mixtas. El compromiso de la
valvula pulmonar es muy raro (figura 4).

Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis (fi-
gura 5) son los agentes etiolégicos en mas del 80% de los
€asos,°®*® seqguidos por Streptococcus sp., bacilos
gramnegativos y hongos de género Candida.

Corti y cols. analizaron 52 episodios de El en pacientes
con ADEV, HIV-1 seropositivos. Los autores obtuvieron de-
sarrollo de S. aureus y S. epidermidis en el 75% de los ca-
50s.%° El pronéstico de esta endocarditis derecha es en ge-
neral bueno, y la mortalidad no llega al 10%. En la serie
evaluada por Cortiy cols., la mortalidad fue del 13% duran-
te el periodo agudo de la enfermedad.*®

IV. Hipertension pulmonar

En la mayoria de los casos, la hipertensiéon pulmonar que
se observa en estos individuos es secundaria a las multiples
infecciones oportunistas que comprometen el parénquima
pulmonar, principalmente la neumonia por Pneumocystis
carinii  (PCP). El primer caso de hipertension pulmonar y
«cor pulmonale» en un paciente con sida fue descripto por
Himelman y cols.®® Posteriormente Anderson y cols.,*” en un
estudio de necropsias, sefialan la existencia de dilatacién
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del ventriculo derecho en pacientes con PCP y CMV. Lewis
W?' encuentra 15% de casos de dilatacion ventricular dere-
cha en estudios necrépsicos. En algunos casos, la hipertensién
pulmonar resulta idiopdtica y puede responder al dafio
endotelial secundario a sustancias vasoactivas y citoquinas
gue condicionan un incremento de la resistencia vascular
pulmonar.®' El pronostico de estos pacientes es desfavora-
ble y la mortalidad resulta elevada a corto plazo.®?

V. Neoplasias

El compromiso cardiaco por el SK es relativamente fre-
cuente; se lo detecta en autopsias con una prevalencia de
entre el 20% vy el 25%. Esta neoplasia muestra una especial
predilecciéon por el epicardio y la grasa subepicardica, y con
menor frecuencia compromete el endocardio.**%* General-
mente cursa en forma asintomatica desde el punto de vista
clinico y el diagndstico se hace posmortem.

Lewis W, en un analisis de los hallazgos cardiacos en 115
autopsias, comprueba 7 casos de SK: en 3 de ellos habia
compromiso del epicardio y en 4 la neoplasia se habfa ex-
tendido al endocardio. El autor también pudo advertir la
invasion de las arterias coronarias en sus capas media y ad-
venticia por la neoplasia.

En cambio, el compromiso cardiaco por los linfomas es
poco frecuente y suele observarse en el contexto de la dise-
minacién de linfomas sistémicos, siendo raros los tumores
cardiacos primarios.®*® Se trata, en general, de linfomas no
Hodgkin (LNH), de fenotipo B, de alto grado, que afectan
predominantemente el pericardio con infiltracion variable
del miocardio. Suelen evolucionar en forma silente desde el
punto de vista cardiolégico aungue, en ocasiones, se han
descripto casos de insuficiencia cardiaca y taponamiento
cardiaco.

VI. Complicaciones asociadas con el uso de
cocaina

Infarto agudo de miocardio y fendmenos isquémicos. En
1982 Coleman y cols.%® publican por primera vez la relacién
existente entre el uso de cocaina y la aparicion de isquemia
e infarto agudo de miocardio (IAM). Posteriormente, nume-
rosas publicaciones confirman esta asociacion. La aparicion
de las complicaciones es independiente de la dosis, la via de
administracion y la frecuencia del consumo. Las complica-
ciones cardiovasculares en adictos a la cocaina han sido
descriptas con el consumo de dosis muy variables que osci-
lan entre los 200 mg y 2 000 mg, e incluso en aquellos que
consumen por primera vez. El riesgo de padecer IAM se
incrementa en 24 veces durante los 60 minutos posteriores
al consumo en personas sin otros factores de riesgo asocia-
dOS.67’68

El dolor toréacico es el motivo de consulta mas frecuente
entre los cocaindbmanos que padecen complicaciones cardio-
vasculares. Se trata en la mayoria de los casos de personas
jovenes sin factores de riesgo para arteriosclerosis y sin evi-
dencias de enfermedad coronaria en la angiografia. El elec-
trocardiograma (ECG) presenta anormalidades en el 56% al
84% de los consumidores de cocaina que consultan por dolor
toracico.®® Sin embargo, el diagnéstico de IAM asociado con
el uso de cocaina no siempre resulta sencillo ya que la eleva-
ciéon de los niveles plasmaticos de creatinfosfoquinasa (CPK)
se comprueba en el 50% de los adictos a cocaina sin IAM.
Esta elevacién de la CPK parece ser consecuencia de feno-
menos de rabdomidlisis.”®’" En estos casos, el dosaje de la
concentraciéon de troponina resulta mas sensible y especifi-
co. La patogenia del IAM en relacién con el consumo de
cocaina es multifactorial e incluye la vasoconstriccion de las
arterias coronarias que acompafa al consumo, el incremen-
to en la demanda de oxigeno por el miocardio y finalmente
mayor agregacion plaquetaria con formacién de trom-bos.
De esta forma, la cocaina aumenta el consumo de oxigeno
del miocardio fundamentalmente por 3 mecanismos: aumen-
to de la frecuencia cardiaca, hipertension arterial e incre-
mento de la contractilidad del ventriculo izquierdo. Por este
motivo, aquellos cocainémanos con enfermedad arterial
coronaria previa presentan mayor riesgo de padecer even-

tos isquémicos en comparacién con quienes no padecen
coronariopatia. La baja incidencia de complicaciones cardio-
vasculares se debe, en parte, a que la mayoria de los pacien-
tes son jovenes. Sin embargo, en los adictos a cocaina que
sufren IAM se comprueban arritmias ventriculares en el 4%
al 16%, insuficiencia cardiaca congestiva en el 5% al 7% y
la mortalidad alcanza al 2%. La mayor parte de estas com-
plicaciones ocurren dentro de las 12 horas de la consulta. La
vasoconstriccion de las arterias coronarias es uno de los fe-
némenos mas importantes asociados con el uso de cocaina;
esta respuesta es el resultado de la estimulacion de los recep-
tores a adrenérgicos y, por lo tanto, puede revertirse con la
administracion de antagonistas a adrenérgicos como fen-
tolamina, y se exacerba con la administracién de B bloquean-
tes como el propranolol. El otro mecanismo involucrado en
este proceso es el incremento en la sintesis de endotelina
(potente vasoconstrictor) y la disminucion en la produccién
de éxido nitrico (potente vasodilatador) inducidos por la
cocaina.”74

Ademas de su efecto vasoconstrictor, la cocaina puede
provocar la formacion de trombos en las arterias coronarias;
la alteracién se vincula con un incremento en la agregacion
plagquetaria y un aumento en la concentracién del factor
inhibidor de la activacion del plasmindgeno. La nitrogliceri-
na y el verapamilo son los agentes de elecciéon para utilizar
en pacientes con dolor toracico en quienes se sospecha
hipertension arterial y vasoconstriccion de arterias coronarias.
La aspirina puede administrarse para inhibir la agregacién
plaguetaria. Finalmente, las benzodiazepinas pueden usar-
se para reducir la presion arterial y la frecuencia cardiaca.
En relacion con la terapia trombolitica, existe poca expe-
riencia en pacientes con IAM asociado al uso de cocaina;”®
por esta razén se la debe indicar con precaucién, y sélo des-
pués que han fracasado otras alternativas terapéuticas.”®’®
De acuerdo con las recomendaciones de la Asociacién Ame-
ricana de Cardiologia, los agentes de primera linea para el
IAM relacionado con el consumo de cocaina son la aspirina,
la nitroglicerina y las benzodiazepinas. Las alternativas tera-
péuticas de segunda linea son el verapamilo y la fentolamina.
Los agentes tromboliticos o la angioplastia sélo se recomien-
dan cuando la oclusién arterial coronaria se demuestre por
arteriografia. En esos casos el propranolol estd contraindi-
cado.%®

Disfuncién miocérdica. El consumo de cocaina durante
un tiempo prolongado se asocia con aparicion de hipertro-
fia del ventriculo izquierdo y disfuncion sistolica. En este
sentido, numerosas publicaciones describen la aparicién de
MD en cocainémanos, fenémeno que podria ser reversible,
al menos en parte, cuando cesa el consumo.””’8 Bertolet y
cols.,” al efectuar ventriculografia con radioisétopos, com-
prueban una incidencia de disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo en consumidores de cocaina asintomaticos del
77%. Los mecanismos por los que la cocaina compromete
la funcion ventricular izquierda comprenden los fenémenos
isquémicos, la estimulacién simpatica y la produccion de
citoquinas por las células endoteliales y los leucocitos circu-
lantes que pueden inducir la apoptosis de miocitos.8-8

Arritmias. La cocaina puede inducir o exacerbar la apari-
cion de arritmias cardiacas, especialmente cuando existen
otras condiciones patoldgicas. En general, se trata de
arritmias ventriculares que se presentan en individuos con
consumo prolongado. La aparicion de arritmias fatales se
relaciona con la existencia de enfermedad miocardica,
hipotensioén, hipoxia o IAM.

VIl. Compromiso cardiaco relacionado con los
farmacos que se utilizan en el tratamiento de
la infecciéon por HIV y sus complicaciones
Arritmias. En pacientes tratados con antibiéticos o antipa-
rasitarios se ha descripto la aparicion de torsades de pointes.
La pentamidina utilizada por via endovenosa para el trata-
miento de las infecciones por PCP puede asociarse con este
trastornoy, ademas, prolongar el intervalo QT y generar hipo-



kalemia. Estos trastornos suelen ocurrir luego del quinto dfa
de administracién y justifican la realizacion del ECG de con-
trol en el tratamiento.®

Un efecto similar puede surgir tras la administracién de
cotrimoxazol por via endovenosa.® Las quinolonas de ulti-
ma generacion (sparfloxacina y levofloxacina) pueden pro-
vocar trastornos de la repolarizacion y del intervalo QT.®7
También pueden aparecer arritmias cardiacas durante la
administracion endovenosa de anfotericina B.%°° Las mas
comunes son la bradicardia sinusal y, con menor frecuencia
pero mas gravedad, la taquicardia y la fibrilacion ventricular.
Estas complicaciones son mas comunes cuando existe com-
promiso cardiaco previo. Los antifungicos azélicos (keto-
conazol, itraconazol y fluconazol) también pueden producir
prolongacion del intervalo QT y trastornos en la repolari-
zacion.®!

Miocardiopatias y miocarditis. Se ha descripto la apari-
cion de miocardiopatia en asociacion con el uso de dideoxinu-
cledsidos, pero su frecuencia es relativamente baja (1/1 000
pacientes tratados). El trastorno suele retrogradar al suspen-
der la medicacion.® La zidovudina y la didanosina son los far-
macos que se asocian con mayor frecuencia a este trastorno.
El mecanismo fisiopatogénico parece ser la toxicidad mito-
condrial de estos farmacos en relacién con la inhibicion de la
o polimerasa mitocondrial. Histolégicamente se observan in-
filtrados de células mononucleares con destruccién de mioci-
tos. El foscarnet, la anfotericina B, los antimoniales y el inter-
feron a pueden inducir la aparicién de miocarditis aguda.®>9

Coronariopatias. A partir de 1996, con el incremento en
el uso de inhibidores de la proteasa (IP) del HIV-1, comienza
a publicarse la aparicion de IAM en pacientes tratados con
estos farmacos antirretrovirales. En un estudio sobre un to-
tal de 700 pacientes que recibian IP, 9 (1.3%) presentaron
enfermedad coronaria durante 3 afios de seguimiento. Se
trataba de pacientes jovenes, fumadores y con un marcado
incremento en los niveles de colesterol y triglicéridos, que al
momento del episodio agudo se encontraban asintomaticos
desde el punto de vista de su infeccion por HIV, con una
media de linfocitos T CD4+ de 200 + 104 cél/ul y niveles de
viremia = 1.3 log10.9>%"

Las medidas higiénico-dietéticas asociadas con el trata-
miento hipolipemiante suelen revertir los desordenes
metabdlicos relacionados con el uso de farmacos antirre-
trovirales. En caso necesario debera readaptarse el esque-
ma terapéutico.

Sindrome metabdlico y lipodistrofia. Los multiples distur-
bios metabodlicos que pueden comprobarse en los enfermos
bajo tratamiento antirretroviral de alta eficacia (HAART, por
sus siglas en inglés) deben ser individualizados y eventual-
mente tratados, incluso con la interrupcién o la modifica-
cion del esquema terapéutico. El sindrome metabolico in-
cluye aparicion de hiperlipidemia, especialmente hiper-
colesterolemia e hipertrigliceridemia, aumento de la resis-
tencia periférica a la insulina con hiperglucemia y diabetes
y, con menor frecuencia, hiperuricemia. La dislipidemia puede
favorecer la aparicién prematura de manifestaciones de en-
fermedad cardiovascular y ataques cardiacos. En este senti-
do, Pierard y cols.,’® en un seguimiento de pacientes trata-
dos con IP durante méas de un afio, comprobaron que los
niveles de triglicéridos se duplicaron y el colesterol total y el
asociado a lipoprotefinas de baja densidad (LDLc) aumenta-
ron en un 50%. Una de las alteraciones comprobada por
estos autores fue el incremento de lipoproteina A (LPa). Los
autores también observaron que esos trastornos se asocia-
ron con mayor frecuencia al uso de ritonavir en compara-
cion con indinavir o nelfinavir. En cambio, Walli y cols.,*® en
un estudio que incluyé a 67 pacientes, sefialan que el au-
mento de la resistencia periférica a la insulina y la diabetes
se asocian con mayor frecuencia con el uso de indinavir.
Una conclusiéon importante del estudio de Walli y cols. es
que la hipertrigliceridemia inducida por IP resultd mucho més
marcada en aquellos sujetos en los que estos farmacos in-
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dujeron intolerancia a la glucosa. Martinez y cols.’® sefialan
que la hiperinsulinemia es una consecuencia del incremento
en la produccion de esta hormona en relacion con los nive-
les de péptido C circulante, pero también de una disminu-
cion del clearance, lo que origina una alteracion del indice
de insulinorresistencia. El Ultimo elemento de este sindrome
metabolico estd constituido por la lipodistrofia periférica,
caracterizada por pérdida de grasa subcutanea en la cara
(especialmente pémulos), piernas, gluteos y parte superior
del tronco. Estas manifestaciones se acompafnan de venas
prominentes en brazos y piernas, aumento de la circunfe-
rencia abdominal, depdsito de grasa en la regién dorsocer-
vical posterior («espalda de bufalo»), incremento del volu-
men mamario en las mujeres, ginecomastia en los hombres
y acUmulos de grasa en la cadena ganglionar abdominal y
alrededor de las visceras.

Este sindrome de lipodistrofia periférica, asi como las al-
teraciones metabolicas, se asocian con el uso tanto de IP
como de ITRN; su mecanismo patogénico, aun en discusion,
parece tener explicacion mediante fenémenos de toxicidad
mitocondrial. 01102
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El higado graso agudo del embarazo es una
complicacion rara, pero frecuentemente mortal,
del tercer trimestre de la gestacion; el abordaje
adecuado consiste en la interrupcion inmediata
del embarazo y el tratamiento intensivo de
sostén para reducir la morbimortalidad materna
y fetal.

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) es una com-
plicacion infrecuente pero potencialmente fatal durante el
tercer trimestre de la gestaciéon. Si no es diagnosticada o
tratada correctamente, la afeccion puede progresar a insu-
ficiencia hepatica fulminante con ictericia, encefalopatia,
coagulacion intravascular diseminada (CID), hemorragia
uterina y gastrointestinal incontrolable y muerte. En 1980 se
informé un indice de mortalidad materna y fetal de 85%.'
La deteccion de los casos mas leves, asi como la interrup-
ciéon prematura del embarazo y el tratamiento intensivo de
sostén, obviamente, han mejorado el prondéstico de esta
enfermedad.?*> En los Ultimos 3 afos atendimos 14 casos
de HGAE en el Primer Hospital Afiliado al Colegio Médico
de Suzhou.>* El objetivo de este trabajo fue presentar nues-
tra experiencia en el diagnostico y manejo del HGAE y una
breve revision de la literatura.

Incidencia

El HGAE fue reconocido como una entidad clinica distin-
tiva en 1940 por Sheehan, quien lo diferencié de la hepati-
tis viral fulminante. Hasta 1980 era considerado una enfer-
medad rara y fatal. La incidencia estimada de HGAE, basa-
da en un estudio de 10 afnos publicado por Pockros y col. en
1984, es de 1 cada 13 328 partos.® En 1985, Gu Ruengsheng
informoé 25 casos.” En los ultimos afios, la incidencia real
probablemente aumenté debido a que en la actualidad se
diagnostican los casos mas leves. El mayor conocimiento de
esta afeccién, que permite su deteccion mas temprana y
una réapida intervencién, ha mejorado en forma significativa
la evolucion materna y fetal y los indices de mortalidad se
redujeron.24>8 Al comienzo de nuestro estudio, la mortali-
dad materna y fetal llegaba al 50%.3 Con la deteccién mas
precoz de los casos, la interrupcion inmediata del embarazo
y el tratamiento intensivo de sostén, la mortalidad materna
se redujo a 12.5%. No se produjeron muertes fetales.®

Patogenia

Aunque se propusieron muchas hipétesis para explicar el
HGAE, su patogenia exacta aun es desconocida. Schoeman
informé que las pacientes afectadas tienen un trastorno
hereditario de la oxidacién de los acidos grasos. El hijo de

S|

Profesora de Obstetricia y Ginecologia, Departamento de Obstetricia y Ginecologia, Primer Hospital Afiliado
a la Facultad de Medicina de la Universidad de Suzhou, Suzhou, Jiangsu, Republica Popular China.

La informacién resaltada consultela en http://www.siicsalud.com/dato/dat023/01507027.htm

Resumen espanol / portugués / inglés / idioma del autor
Palabras clave en espanol / portugués / inglés
Especialidad principal / Especialidades relacionadas

una mujer con sindrome AFLP y HELLP presentd deficiencia
de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(HADCL) y se comprobd que la paciente era heterocigota
para esta deficiencia.®'® Sims y col. demostraron una heren-
cia autosémica recesiva para el HGAE." En un experimento
con ratonas prefadas se observé disminucion de la activi-
dad de la oxidacién mitocondrial de los acidos grasos, una
alteraciéon posiblemente relevante para el desarrollo de
HGAE."> Muchos informes indicaron que la administracion
repetida de estradiol y progesterona, que altera la estructu-
ra y la funcion de la mitocondria, podria contribuir al desa-
rrollo de HGAE en algunas mujeres embarazadas.'* Tam-
bién obtuvimos los mismos resultados en experimentos con
ratonas prefiadas.' Era tentador especular que los efectos
del embarazo sobre la oxidacion hepética de los acidos grasos
podrian ser causados por estas hormonas sexuales. Se descri-
bi¢ que la enfermedad tiende a recidivar en embarazos suce-
sivos,' pero en nuestro estudio no registramos ningun caso
de HGAE recurrente en una segunda gestacion, y todos los
nifios cuyas madres padecieron la afeccion se encontraban
en buen estado general durante el sequimiento. La altera-
cion del metabolismo hepatico de los &cidos grasos podria
desempenar un papel importante en la patogenia del HGAE.

Presentacion clinica y hallazgos de laboratorio
Los sintomas de HGAE se inician entre la 30° y 40° sema-
nas de gestacion, a menudo en la 352. Las primiparas y par-
ticularmente aquellas con embarazos gemelares o con fetos
masculinos son afectadas con mayor frecuencia. El comien-
zo de la enfermedad se caracteriza por malestar, nauseas,
vomitos y molestias epigastricas, manifestaciones observa-
das en todas nuestras pacientes. Otros signos de presenta-
cion incluyeron sintomas semejantes a una infeccion respi-
ratoria alta y fiebre. En cuatro de nuestras pacientes se pro-
dujeron poliuria y polidipsia, lo que podria confundir el diag-
noéstico del HGAE. La ictericia por lo general ocurrié 1 o 2
semanas después de los sintomas prodrémicos menciona-
dos y se acentud con la oliguria. La presencia de dolor de
espalda sugiere pancreatitis, una complicacién reconocida
del HGAE. La hematemesis, el sangrado gingival y el coma
franco son manifestaciones tardias y de prondstico mas
ominoso.>® En el 20% al 60% de las pacientes fue posible
observar hipertension leve, edema periférico y proteinuria
sugestivas de preeclampsia. La encefalopatia hepatica ocu-
rre habitualmente en el 78.6% al 90% de las pacientes con
HGAE.?> Pueden producirse complicaciones extrahepaticas,
a menudo multiples, incluyendo oliguria e, incluso, insufi-
ciencia renal. La hemorragia posparto persistente (HPP) y la
muerte fetal pueden sobrevenir en forma subita cuando no
se ha realizado ningun tratamiento. En la mayoria de las
pacientes con HGAE se produce ascitis. Se informaron volu-
menes entre 300 mly 4 000 ml.?>*> Los exdmenes de labora-



torio demuestran elevacion de la concentraciéon sérica de
bilirrubina total, desde 3.3 mg/dl>a 39 mg/dI? y, por lo ge-
neral, elevacion leve de las transaminasas hasta 300 U o
menos. A medida que avanza la enfermedad se puede ob-
servar la disociacion entre los valores de transaminasas y
bilirrubina sérica, con disminucién de las primeras y aumen-
to de la segunda. La hipoalbuminemia es un hallazgo uni-
versal, con valores que varfan entre 20.4 g/l y 30.98 g/l
disminuyendo en ocasiones hasta 15 g/1.2° El hematocrito
suele ser normal a menos que se produzcan simultdneamente
hemorragia gastrointestinal y hemorragia posparto. El re-
cuento de leucocitos en sangre periférica estd elevado en
forma caracteristica, a menudo superando las 15 000 célu-
las/mm?3.> Suelen observarse eritroblastos y eritrocitos cre-
nados. La disfuncion de la cascada de la coagulacion siem-
pre esta presente al comienzo de la enfermedad en las pa-
cientes con HGAE. En todas las madres de quienes se obtu-
vieron los resultados de los estudios de coagulacion era evi-
dente la coagulopatia. Los hallazgos mas frecuentes fueron
grados variables de trombocitopenia y prolongacién de los
tiempos de protrombina y parcial de tromboplastina.®
Kaplan informé que el nivel de amonio en sangre suele es-
tar aumentado, pero esto no fue confirmado en nuestro es-
tudio excepto en un caso. La fosfatasa alcalina esta elevada,
pero este hallazgo es inespecifico. La glucemia suele estar
baja y siempre se produce acidosis en las etapas mas tardias
del HGAE. Los niveles sanguineos de nitrégeno ureico y
creatinina suelen estar ligeramente elevados. El aumento
de esta Ultima varié entre 0.9 mg% y 4.25 mg% en 93% de
nuestros pacientes. En todos nuestros casos el acido urico
se mantuvo normal.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

El cuadro clinico tipico del HGAE, incluyendo el comienzo
de la enfermedad caracterizado por malestar, nauseas, vo-
mitos y dolor epigastrico, resalta la potencial gravedad de
estos sintomas al final del embarazo. Los prédromos son
seguidos por ictericia, como se inform¢ anteriormente.’”
Rolfes citd dos casos que se mantuvieron anictéricos duran-
te toda su enfermedad.? Si la historia, el examen fisico y los
hallazgos de laboratorio son compatibles con HGAE, se de-
bera plantear el diagndstico presuntivo de la afeccién e in-
terrumpir de inmediato la gestacién mediante una opera-
cion cesarea. Antes del parto y después de él se deberan
controlar atentamente los niveles de glucemia, recuentos
de plaquetas, nivel de fibrindgeno y tiempos de protrombina
y parcial de tromboplastina para determinar el manejo ulte-
rior. Aunque existen muchas causas de disfuncion hepatica
durante la gestacion, sélo la hepatitis fulminante podria re-
presentar un problema real para el diagndstico diferencial.
En ésta son raras manifestaciones tales como hipoglucemia,
insuficiencia renal oligurica y del recuento leucocitario ele-
vado. La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) puede
causar prurito molesto asociado con ictericia y elevacion leve
de las transaminasas, pero nunca causa insuficiencia hepati-
ca ni coagulopatia. La preeclampsia puede acompafarse de
insuficiencia hepatica. Los resultados del estudio de Minakami
indican que la preeclampsia, el sindrome HELLP y el HGAE
constituyen extremos de un mismo trastorno.' No obstan-
te, en la primera la ictericia es rara y las transaminasas se
encuentran ligeramente elevadas. No siempre se produce
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coagulopatia en la preeclampsia. Se indicé que el diagnosti-
co final debe ser demostrado por la biopsia hepética para
diferenciar entre estas enfermedades."” En el HGAE tempra-
no no existen evidencias de insuficiencia hepatica cuando la
paciente presenta el cuadro clinico tipico, como se mencio-
né con anterioridad, en el tercer trimestre del embarazo. El
examen de las funciones de coagulacion debe ser realizado
de inmediato para descartar hepatitis viral aguda. Los tiem-
pos de protrombina y parcial de tromboplastina siempre es-
tan ligeramente prolongados, sin signos clinicos, incluyendo
hematemesis, sangrado por sitios de puncién o purpura. El
diagnostico clinico de HGAE debe ser considerado de inme-
diato, aun sin biopsia hepatica. La mayorfa de los investiga-
dores informaron que la biopsia hepatica debe ser realizada
en condiciones de seguridad en el HGAE temprano.! Algu-
nos informes sugirieron que el ultrasonido en modo B o la
TC son utiles para el diagnéstico.* En nuestros casos, la biop-
sia hepatica no fue facilmente aceptada por las pacientes
antes de la finalizacion del embarazo. En lo posible, en par-
ticular cuando se sospecha hepatitis fulminante, la biopsia
hepatica puede ser realizada durante la operacion cesarea o
después del parto para confirmar el diagnéstico. Minton y
col. informaron un caso diagnosticado como HGAE en una
paciente con hepatitis cronica activa.'® También hallamos
dos pacientes con hepatitis crénica asociada con HGAE de-
mostrado por la biopsia hepatica. Vanjak informé evolucién
favorable en una paciente con HGAE asociado con ICP. Si
una paciente con ICP subitamente desarrollara sintomas como
los mencionados anteriormente, se deberan realizar estudios
de coagulacién lo antes posible. Cuatro casos presentaron
sintomas transitorios de diabetes insipida tales como poliuria
y polidipsia, lo cual, junto con nuestro elevado indice de sos-
pecha basado en las caracteristicas clinicas y bioquimicas,
condujo al parto inmediato y a la confirmacion del diagndsti-
co de HGAE mediante biopsia hepatica, como lo informaran
Hall y col.”

Manejo

Cuando se establece el diagnéstico de HGAE, el embarazo
debe ser interrumpido lo antes posible con una operacién
cesdrea a menos que la paciente ya se encuentre en trabajo
de parto. El diagnostico temprano y la intervencién rapida
pueden producir una evolucién excelente, tanto en la ma-
dre como en el feto. El manejo preciso del HGAE puede fa-
cilitar la estabilizacién materna después del parto.'? En nues-
tro estudio, el estado general de la mayoria de las pacientes
mejord después del parto. Otra razon para el prondstico favo-
rable en nuestra serie fue el diagndstico de varios casos mas
leves. Las madres que sobreviven pueden desarrollar en-
cafalopatia hepatica menos grave, a menudo no progresan
al comay las complicaciones extrahepéaticas no son graves.
En 8 pacientes de nuestro estudio, en quienes el diagnosti-
co se establecio mediante la biopsia, la encefalopatia hepa-
tica y las complicaciones extrahepaticas a menudo fueron
mas leves antes del parto en comparacién con las mujeres en
quienes el diagnostico se establecié clinicamente.®> Hasta
la fecha, el Unico tratamiento exitoso es la interrupcién in-
mediata del embarazo. El modo de parto, por operacién
cesarea o vaginal inducido, es un tema controvertido. En
nuestra opinion, si el diagnostico de HGAE se establece an-
tes de que la paciente inicie el trabajo de parto, la operacion
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cesarea deberd realizarse lo antes posible. La bibliografia
informa el caso de una paciente con insuficiencia hepatica
fulminante que recibio un trasplante hepatico ortotopico
como procedimiento de emergencia para salvar su vida.? La
recuperacion de la coagulopatia por CID puede demorar cua-
tro o cinco dias después del parto tras la infusion de grandes
dosis de plasma fresco congelado sin heparina. En caso de
HPP intratable que no responde al tratamiento de rutina
deberd considerarse sin demora la embolizacion de emer-
gencia de las arterias hipogastricas.?'?? Se sugiri6 colocar
un drenaje con tubo de goma antes del cierre del abdomen
cuando se sospecha insuficiencia renal o ascitis. El drenaje
se mantiene durante mas de cinco dias de acuerdo con la
diuresis y el volumen de la ascitis y puede desempefar un
papel importante como drenaje y para la didlisis peritoneal.
En forma alternada con el plasma se suministré albdmina.
Dos casos requirieron paracentesis peritoneal porque la ascitis
persistio después del parto vaginal.> Debido a la presencia
de CID y encefalopatia hepética, se deberan evitar las trans-
fusiones si la anemia no es muy grave y se deberd utilizar
sangre fresca en el caso de anemia asociada con HPP. En lo
posible, no se utilizard sangre almacenada en bancos por-
que el nivel sanguineo de amonio suele estar aumentado en
pacientes con HGAE. Sisteméaticamente también se admi-
nistran dexametasona y furosemida. En ocasiones se utiliza
manitol, de acuerdo con el estado de la paciente. Durante
el transcurso del tratamiento los exdmenes de laboratorio
deben ser controlados atentamente.

Biopsia hepatica

El diagnostico definitivo de HGAE depende de la biopsia
hepatica. La clave para el diagndstico es un corte congelado
de higado con tinciéon especial para grasas (el rojo oleoso
0). En nuestro hospital, este tipo de muestras solo puede
ser obtenido durante el dia. La tincién debe planearse antes
del procedimiento de biopsia porque no se puede utilizar la
fijacion habitual en parafina. Se sugiere no realizar la biop-
sia hepatica a menos que la paciente esté recuperada de su
coagulopatia, el volumen de la ascitis haya disminuido y el
recuento plaguetario sea superior a 60 x 10° plaquetas/I.
Como regla, la biopsia hepatica debe ser realizada en con-
diciones de seguridad después del parto con gufa ecogréfica
en modo B. Los resultados histolégicos no suelen resultar
afectados cuando la biopsia se realiza durante el periodo de
recuperaciéon entre 8 y 21 dias después del comienzo de la
ictericia o del parto. Para detectar grasa en el espécimen de
biopsia se debe utilizar un corte congelado tefido con rojo
oleoso O, porque la tincién histoquimica de rutina puede
revelar pocas anomalias hepaticas. Rolfes observo que exis-
ten tres tipos de cambios grasos en las células hepéticas en
cortes tefidos con hematoxilina-eosina: englobamiento,
microvesiculas y macrovesiculas.? En nuestro estudio, el diag-
noéstico de 8 casos fue confirmado con la biopsia hepética
entre cinco y quince dias después del parto sin complicacio-
nes. Los hepatocitos que experimentaron metamorfosis grasa
se observaban como células tumefactas con citoplasma va-
cuolado en los cortes tefiidos con hematoxilina-eosina. La
tincion para lipidos de cortes congelados mediante rojo oleo-
so O demostro la presencia de gotas de grasa en los hepa-
tocitos en la microscopia dptica. Los lipidos no estaban uni-
dos a la membrana y las mitocondrias estaban tefidas mas
intensamente.
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En pacientes con enfermedad coronaria grave,
el cociente pulmdn/corazoén derivado de la
centellografia de perfusion miocardica con
PmTc-MIBI es util para evaluar la disfuncién
ventricular izquierda y para establecer el
pronostico

La centellografia de perfusién miocardica (CPM) es una
técnica de medicina nuclear ampliamente utilizada para diag-
nosticar la enfermedad coronaria y determinar su pronosti-
co. En la préactica clinica, el 2°'Tl es el primer radiofarmaco
usado en esta técnica. Actualmente, debido a sus mejores
propiedades fisicas y su mejor relacion costo-beneficio, se
utiliza ampliamente el **"Tc-MIBI en lugar del 2°'Tl. La acu-
mulacién intracelular de *Tc-MIBI es bastante diferente de
la de 20'Tl. Este ultimo es transportado hacia el interior de la
célula miocardica por la bomba Na*-K+*-ATPasa, un mecanis-
mo activo dependiente de energia, y tiene una eliminacién
temprana significativa y una redistribucion significativa. En
cambio, el **Tc-MIBI difunde a través de la membrana se-
gun un potencial transmembrana negativo y se acumula
especialmente en las mitocondrias; ademas, tiene una redis-
tribucion despreciable que se inicia a las 2 horas posinyeccion.

En la CPM con 2°'Tl se hallé que la dilatacién ventricular
izquierda transitoria o el aumento de la captacién pulmonar
en las imagenes de esfuerzo se relacionaban estrechamente
con el prondstico y la gravedad de la enfermedad coronaria
y de la disfuncion ventricular izquierda.™® Sin embargo, a
diferencia de la CPM con 'Tl, no se ha establecido con
precision el papel de la captacion pulmonar de *™Tc-MIBI.
La prueba de CPM de esfuerzo se realiza en cinta ergométrica
o en bicicleta, o mediante la administraciéon de dipiridamol
o dobutamina. Durante la prueba de ejercicio se observaron
edema pulmonar intersticial leve y aumento en la presién

[

Resumen espafol / portugués / inglés / idioma del autor
Palabras clave en espafiol / portugués /inglés
Especialidad principal / Especialidades relacionadas

capilar pulmonar en cufa.*® De manera similar, los efectos
de la administracion de dipiridamol en los pulmones son el
incremento de presion capilar pulmonar en cufa y la dismi-
nuciéon en la resistencia vascular pulmonar.® Por lo tanto,
estos 2 fendmenos producen un aumento en la captacién
pulmonar de *"Tc-MIBI. El cociente pulmén/corazén (CPC)
se calcula dividiendo las cuentas obtenidas en una region
de interés sobre el area pulmonar superior por las cuentas
obtenidas en la region de interés en la pared mas caliente
del miocardio (CPC = cuentas pulmonares/cuentas cardia-
cas). Las regiones de interés demarcadas tienen el mismo
tamafno. Muchos autores han demarcado las regiones de
interés en forma manual sobre el pulmén y el corazén. Este
método insume mucho tiempo y posiblemente lleva al me-
nor uso del CPC en la practica clinica. Pero en un estudio
publicado recientemente, Bacher-Stier y colaboradores'® in-
formaron que validaron un nuevo programa para calcular el
CPC en el cual las regiones ventricular izquierda y pulmonar
son extraidas y generadas automaticamente sobre las ima-
genes de proyeccion anteriores sumadas. Estos autores ha-
bian calculado el CPC a partir de las regiones demarcadas
manualmente y hallaron una buena correlacién entre am-
bos métodos. Los expertos también concluyeron que esta
nueva técnica puede ser usada para la evaluacién de CPC
en las CPM realizadas con *"Tc-MIBI o con 2°'Tl. Esta nueva
técnica automatica reduce el tiempo necesario para la eva-
luacién de CPC y, por lo tanto, podria ser utilizada en la
practica de rutina. Algunos autores usaron los datos obteni-
dos de imagenes planares de CPM para la evaluacion de
CPC con *mTc-MIBI,"'® mientras que otros usaron las ima-
genes de SPECT con el mismo proposito.'%20-22

Tanto sean imagenes planares u obtenidas por SPECT,
fue obvio en los estudios publicados que el CPC es signi-
ficativamente mayor en los pacientes con isquemia miocar-
dica, disfuncién ventricular izquierda o ambas, y refleja la
gravedad de la enfermedad coronaria. Ademas, los resulta-
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dos sugirieron que el tipo de imagen, planar o por SPECT,
no tiene un papel importante en el célculo del CPC, y que
ambos métodos pueden usarse para ese proposito. Las ima-
genes de SPECT pueden ser preferidas para el uso clinico de
rutina en los laboratorios de medicina nuclear con elevada
demanda, ya que la toma de estas imagenes no significa
una carga extra para la labor habitual. S6lo el momento en
que se toman las imagenes puede tener influencia en el cal-
culo de CPC. Taillefer y colaboradores'? hallaron que en las
imagenes tempranas (5 minutos) de MIBI, la captacion
pulmonar era significativamente mayor que en las image-
nes tardias (60 minutos). También hallaron que aunque tan-
to el CPC temprano como el tardio eran significativamente
mayores en los pacientes con enfermedad coronaria, el CPC
era mayor a partir de las imagenes tempranas (p < 0.001 vs.
p = 0.01, respectivamente). Richter y colaboradores? eva-
luaron las imagenes planares de *"Tc-MIBI en estrés y en
reposo a los 5 minutos y a los 120 minutos, e informaron
gue aunque el **"Tc-MIBI tiene una eliminacién més lenta
en las regiones miocardicas isquémicas, la diferencia no es
estadisticamente significativa. Por otra parte, en este Ultimo
estudio los autores hallaron que la velocidad de eliminacién
del *"Tc-MIBI en los estudios en estrés fue significativamente
mayor que en los estudios en reposo. Concluyeron que la
captacion temprana de *™Tc-MIBI correlaciona con el flujo
sanguineo coronario regional y, por lo tanto, las imagenes
tempranas de CPM reflejan correctamente la hipoperfusion
coronaria. Dado que la menor eliminacién de *™Tc-MIBI en
las regiones isquémicas y la redistribucién pueden cambiar
la velocidad de cuentas obtenidas en esas regiones, las me-
diciones de CPC usando imagenes de CPM reflejan mas
concisamente el valor correcto. En 180 estudios de CPM se
hallé mayor frecuencia de CPC aumentado en pacientes con
enfermedad coronaria que en los controles normales (34%
vs. 13%, p < 0.01)." Hurwitz y colaboradores' hallaron ele-
vada correlacion entre el CPC y las estenosis coronarias y la
disfuncién ventricular izquierda (p < 0.00001). En otro estu-
dio realizado en nuestra clinica se hallé una buena correla-
cion entre el CPC y la presencia y extension de la isquemia
miocardica.?* Sciagra y colaboradores?' informaron que el
CPC era significativamente mayor en los pacientes con en-
fermedad ventricular izquierda que en los controles norma-
les (p < 0.00001). Romanens y colaboradores' informaron
que el CPC tiene mayor sensibilidad pero menor especifici-
dad que el defecto en el tamafo de perfusién y la dilata-
cién ventricular izquierda transitoria para evaluar la enfer-
medad coronaria grave. Guibbini y colaboradores?® hallaron
que el CPC es significativamente mayor, tanto en la CPM en
reposo como en ejercicio, en los pacientes con disfuncion
ventricular izquierda que en los controles (p < 0.001). Choy
y colaboradores?? determinaron que el CPC posestrés
correlacionaba significativamente con el puntaje semicuanti-
tativo de enfermedad coronaria obtenido de un estudio por
CPM (p = 0.009) y que dicho CPC era significativamente
mayor que el obtenido en reposo (p = 0.003). Ademas, ha-
llaron un CPC posestrés significativamente mayor en los
pacientes con disfuncion ventricular izquierda (p < 0.02) y
notaron que aunque los CPC posestrés y en reposo corre-
lacionaban significativamente con la disfuncion ventricular
izquierda (p = 0.0004 y p = 0.046, respectivamente), la co-
rrelacién del valor posestrés fue notablemente mas obvia
que la de los valores en reposo. De acuerdo con sus resulta-
dos, los autores concluyeron que el posible mecanismo de-
tras del aumento en la captacion pulmonar de *"Tc-MIBI es
la congestion pulmonar inducida por el ejercicio.

Los cambios resultantes de la administracién de dipiridamol
alcanzan su efecto méaximo al tercer minuto posinfusién y
son revertidos rapidamente por la administracion de
aminofilina.® Evaluamos el efecto de la aminofilina sobre el
CPC en 72 pacientes sometidos a CPM de esfuerzo con
dipiridamol y no pudimos hallar ningun efecto de ese far-
maco sobre el CPC en pacientes con isquemia miocardica o
sin ella.'” Sin embargo, en nuestro estudio los pacientes con
isquemia miocardica tenian un CPC significativamente ma-
yor que los individuos sin isquemia, independientemente de

la administracion de aminofilina.

Los efectos del tabaquismo sobre el CPC son tema de
controversia. Mientras que Bacher-Stier y colaboradores™
no hallaron efecto del tabaquismo sobre el CPC, Kao y cola-
boradores'® sugirieron que los fumadores tienen CPC mas
elevado que los no fumadores. De acuerdo con una revisiéon
de la literatura, la diabetes mellitus y el infarto miocardico
previo deben ser tenidos en cuenta al calcular el CPC a par-
tir de la CPM con **™Tc-MIBI, dado que en ambas patologias
suele hallarse un CPC aumentado.'®'® Por lo tanto, en caso
de diabetes mellitus o de infarto miocardico previo, debe
tenerse precaucion en el uso del CPC de *"Tc-MIBI con fi-
nes diagnosticos o prondsticos.

Aunque la ventriculografia de equilibrio con radionuclidos
o la evaluacién ecocardiogréfica, o ambas, brindan mayor
informacién, el CPC obtenido a partir de la CPM parece ser
una variable adicional para evaluar la disfuncion ventricular
izquierda y establecer el prondstico en pacientes con enfer-
medad coronaria grave. Dado que la presencia de diabetes
mellitus o infarto miocardico previo o ambos produce un
aumento en la captacion pulmonar, el CPC debe ser evalua-
do con precaucién en esos casos. Seran necesarios estudios
futuros con un gran numero de pacientes para identificar el
valor clinico del CPC.
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La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una
patologia que se asocia con elevada morbilidad
materna. La prueba de cribado estaria indicada
en todas las gestantes, ya que los factores de
riesgo relacionados clasicamente con la DMG
no son suficientes para su diagnostico estricto

Algunas pacientes presentan diabetes mellitus (DM) an-
tes del embarazo (DM pregestacional), aunque en la mayo-
ria de los casos el diagnostico se hace por primera vez du-
rante la gestacion. La diabetes mellitus gestacional (DMG)
se define como cualquier grado de intolerancia a la glucosa
diagnosticado por primera vez durante el embarazo, apli-
candose la definicion independientemente de la necesidad
de utilizar modificaciones dietarias o insulina para el trata-
miento, o de su persistencia una vez finalizada la gestacion.
No se excluye la posibilidad de que la intolerancia a la glu-
cosa fuera anterior al embarazo, sin que hubiera sido diag-
nosticada. A partir de la sexta semana posparto, la paciente
debe ser reclasificada en las categorias patoldgicas actual-
mente aceptadas (diabetes, alteracion de la glucemia en ayu-
nas o alteracion de la tolerancia a la glucosa) o como nor-
moglucémica, lo que sucede en la mayoria de los casos.

En los ultimos afos se ha propuesto una serie de cambios
en la clasificacion y diagnostico de esta patologia. Estos de-
berian ser considerados por los obstetras de cada pais te-
niendo en cuenta las caracteristicas especificas de su pobla-
cion de gestantes y las posibilidades del sistema sanitario en
el que trabajan.

Cerca del 5% de las gestantes padecen DMG durante el

S
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embarazo en los paises occidentales, aungue la prevalencia
puede oscilar de 1 a 14% de los embarazos segun la pobla-
cion estudiada (factores raciales, geograficos y habitos
dietarios) y la estrategia diagndstica empleada; la tasa de
diagnésticos aumentara al disminuir el umbral de glucemia
considerado para la definicion y al hacer la prueba de criba-
do de forma universal.

Entre los factores de riesgo asociados a la aparicion de
DMG se encuentran: edad materna igual o mayor de 25
anos, multiparidad, obesidad materna, antecedentes fami-
liares de diabetes y personales de DMG en embarazos pre-
vios, y pertenecer a grupos étnico-raciales con elevada pre-
valencia de diabetes tales como latinoamericanos, nativos
americanos, asiaticos o afroamericanos.

Hay acuerdo en que la DMG debe ser diagnosticada y
tratada en el embarazo porque se asocia con un aumento
de la morbimortalidad perinatal y materna. Los niveles de
glucemia se correlacionan directamente con la aparicién de
estas complicaciones. No obstante, las caracteristicas
epidemiolégicas de cada poblacién deben conocerse, por-
gue pueden modular tanto la incidencia de esta patologfa
como las estrategias diagndsticas y terapéuticas que pue-
den emplearse para su vigilancia y correccion.

Mediante la indicacién de la prueba de cribado (test de
O’Sullivan) realizada entre las semanas 24 y 28 de gestacion
y el posterior diagndéstico de confirmacion (test de toleran-
cia a 100 g de glucosa oral) utilizando cifras de glucemia
umbrales de 105, 190, 165y 145 mg/dl para los tiempos 0,
60, 120 y 180 minutos, en nuestra poblacién de gestantes,
se demostré una tasa media de 3% de diagnosticos de DMG
(dos 0 mas valores iguales o superiores a los resefiados en la
prueba diagndstica) y nos permitié sefialar una serie de ca-
racteristicas epidemioldgicas en nuestro medio. Los datos
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Figura 1. Evolucion de la tasa de gestantes diagnosticadas de diabetes mellitus gestacional en nuestra poblacién.
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fueron obtenidos de una revisién realizada entre 1990y 1995
sobre 28 879 partos de fetos con peso mayor de 1000 g
atendidos en el Hospital Universitario «Virgen de las Nie-
ves» de Granada.

La proporcién de gestantes diagnosticadas de DMG entre
las que tuvieron recién nacidos de mas de 1000 g de peso
presentd un aumento progresivo del 1% en 1990 a 4.8%
en 1995. Esto se debid a que el control de la poblacién de
embarazadas se fue haciendo mas estricto con la generali-
zacion del uso de la prueba de cribado de esta patologia en
ese periodo. Con posterioridad al estudio comentado, la tasa
de diagnéstico de DMG ha permanecido practicamente es-
table entre los anos 1996 y 1999 (figura 1).

Entre las gestantes diagnosticadas de DMG, el 71.4% solo
requirié recomendaciones sobre ejercicio fisico y dieta, mien-
tras que el 28.5% restante precisé también tratamiento con
insulina.

Elincremento de la edad maternay de la paridad asi como
la existencia de antecedentes familiares de diabetes se mos-
traron como factores de riesgo para el diagnostico de DMG,
pero no el antecedente de malos resultados obstétricos que
pudieran derivarse de la enfermedad (fetos muertos o re-
cién nacidos macrosémicos anteriores).

La edad materna avanzada ha constituido un elemento
importante para valorar la poblacion de riesgo para padecer
diabetes. Se utilizaron distintos puntos de corte para selec-
cionar el grupo de gestantes que debian someterse al
screening de DMG. El Comité internacional de expertos para
el diagnéstico y clasificacion de la diabetes mellitus sefiala
que existen ciertos factores que colocarian a la mujer en
bajo riesgo para desarrollar DMG vy, por tanto, no habria
una buena relacion costo-beneficio para realizar screening
en tales pacientes. Este grupo de bajo riesgo corresponde a
las mujeres menores de 25 afos, de peso corporal normal,
que no tienen antecedentes diabetes en familiares de pri-
mer grado y que no sean miembros de un grupo étnico-
racial con elevada prevalencia de diabéticos (latinoamerica-
nos, nativos americanos, asiaticos o afroamericanos). Las
embarazadas que retinan todos estos criterios, segun esas
recomendaciones, no necesitarian realizarse cribado de DMG.

Durante el embarazo, las pacientes del estudio presenta-

1999

ron tasas mas elevadas de complicaciones asociadas que el
resto de la poblacién de gestantes en las que se habifa ex-
cluido esta patologia. Entre las complicaciones habitualmente
relacionadas con DMG se encontré significacion estadistica
para hidramnios, estados hipertensivos del embarazo e in-
feccién del tracto urinario. Estos hallazgos refuerzan la im-
portancia de la morbilidad de esta enfermedad y la necesi-
dad de diagnéstico y tratamiento, asf como de la deteccién
precoz y tratamiento oportuno de las repercusiones sobre la
madre y el feto.

Como conclusion, se puede sefalar que la DMG es una
patologia que se asocia con elevada morbilidad materna y
cuyo diagnéstico, con la generalizacion de la prueba de cri-
bado, ha mostrado una proporcién creciente en nuestro
medio. Por esta razén la prueba estaria indicada en todas
las gestantes, ya que los factores de riesgo relacionados cla-
sicamente con la DMG no son suficientes para su diagnésti-
co estricto. En efecto, cuando se investiga la DMG en fun-
cion de la presencia de factores de riesgo para esta patolo-
gia, pueden quedar sin diagnosticar casi la mitad de las ges-
tantes que aparecerian si se realizara cribado universal, es-
pecialmente primigestas, a causa de la ausencia de antece-
dentes de riesgo relacionados con embarazos previos.
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Una investigacion holandesa comprob¢ la
reduccion de la impedancia en la arteria uterina
y en la central de la retina luego de 15 meses
de tratamiento hormonal en mujeres
posmenopausicas sanas. Si bien los resultados
concuerdan con estudios previos, aun se discute
la posibilidad de extrapolacion de este hallazgo
a la totalidad del aparato circulatorio

En las décadas pasadas se ha llevado a cabo una gran
cantidad de investigaciones para estudiar los efectos de la
terapia estrogénica de reemplazo (TER) y de la terapia hor-
monal de reemplazo (THR) sobre indicadores cardiovasculares
secundarios en mujeres posmenopdusicas.’ La presente in-
vestigacion se inicié a partir de estudios epidemioldgicos en
los que se observaba la reduccion del riesgo cardiovascular
inducida por la TER y la THR en mujeres posmenopausicas
sanas en proporciones del 40% al 60%.%3 En la actualidad
se piensa que el efecto cardioprotector se debe a cambios
favorables que probablemente ocurren en multiples facto-
res como lipidos, lipoproteinas, factores hemostaticos y
hemodinamicos, funcionamiento de las células endoteliales,
tono muscular y elasticidad de la pared vascular.!

El efecto directo de la TER y de la THR sobre los vasos
puede estudiarse a través de la medicion de la velocidad
sistolica y diastdlica de la sangre en el interior de las arterias
con la ayuda del ecodoppler color. El indice de pulsatilidad
(IP), calculado a partir de la variacion maxima de la frecuen-
cia sistélica y diastdlica, constituye una forma de medicién
de la impedancia al flujo sanguineo distal al punto elegido.
Los valores mas elevados de IP indican mayor impedancia. El
presente articulo intenta resumir nuestros recientes hallaz-
gos en este campo® y debatir los resultados a la luz de la
bibliografia disponible acerca de este tema como también
su repercusion clinica.

Resumen del estudio de van Baal y
colaboradores*

El objetivo de este ensayo prospectivo de 15 meses de
duracion fue establecer los efectos de la THR combinada de
manera secuencial a largo plazo sobre la impedancia al flujo
sangufneo en las arterias uterina, central de la retina y oftal-
micas en mujeres posmenopausicas aparentemente sanas
no histerectomizadas.

Las mujeres que cumplian con los criterios de inclusion
fueron distribuidas al azar para recibir THR secuencial com-
binada (grupo THR, n = 15) o para no recibir ningun trata-
miento (grupo control, n = 15). El tratamiento secuencial
combinado consistié en 1 mg/d de 17B-estradiol micronizado
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combinado con 5 o 10 mg/d de didrogesterona. La asigna-
cion para recibir 5 0 10 mg se llevé a cabo con la modalidad
doble ciego.

Para determinar la impedancia al flujo (indice de
pulsatilidad) se realizé el ecoDoppler color de las arterias
uterina, central de la retina y oftalmica. Las mediciones se
llevaron a cabo al comienzo y en la fase de administracion
de estrogenos solamente de los ciclos nimero 4, 13y 17,y
también en la fase de tratamiento con estradiol mas
didrogesterona del ciclo 13. Esta Ultima se realizd para exa-
minar el efecto especifico de la didrogesterona sobre la im-
pedancia.

Al inicio las mujeres contaban con una edad promedio de
52 anos (desvio estandar [DE] = 3 afos); indice de masa
corporal promedio igual a 25.1 kg/m? (DE = 1.0 kg/m?); ni-
vel promedio de colesterol de 6.3 mmol/l (DE = 0.3 mmol/l)
y de FSH de 48 UI/I (DE = 4.7 UI/l). No se encontraron dife-
rencias significativas entre el grupo control y el THR con res-
pecto a las caracteristicas iniciales mencionadas y tampoco
con respecto a la duracion de la amenorrea, tension arterial,
habito de fumar, concentracién de estradiol o IP basal de las
3 arterias estudiadas. Tampoco se registraron diferencias sig-
nificativas en las carateristicas ni en los valores del IP entre
los subgrupos que recibieron 5 0 10 mg de didrogesterona
ni al inicio del estudio ni durante los 13 ciclos de seguimien-
to. Por lo tanto estos dos subgrupos en el anélisis fueron
considerados de manera conjunta.

En comparacién con el grupo control, el andlisis de la
covarianza para mediciones reiteradas (ANCOVA) con los
valores al comienzo y la duracién de la amenorrea como
covariables constantes revel6 la disminucién significativa del
promedio del IP de la arteria uterina (p < 0.0001) y de la
arteria central de la retina (p = 0.01). Sin embargo no ocu-
rrié lo mismo con la arteria oftalmica.

Los cambios relativos en el IP de las arterias uterina y cen-
tral de la retina fueron mas notables en el periodo contado
desde el inicio hasta el cuarto ciclo del tratamiento. En el
decimotercer ciclo, el grupo THR demostré un porcentaje
de cambio promedio, respecto del grupo control, de -39% y
-29%, resperctivamente (figura 1). Durante la fase en la cual
se combinaba estradiol con didrogesterona en el ciclo nu-
mero 13, el grupo THR reveld un incremento de los valores
del IP en la arteria uterina y en la arteria central de la retina
gue no resulto significativo en comparacion con la fase en la
que se administraba solamente estradiol. En un andlisis pos-
terior se comparé a las mujeres que presentaban valores
iniciales de IP superiores a la mediana con las que contaban
con valores que estaban por debajo. En el cuarto ciclo, las
muijeres del grupo THR con los valores de base mayores que
la mediana evidenciaron que el IP de las arterias uterina y
central de la retina sufria una reduccion mas ostensible lue-
go de la correccién correspondiente al IP inicial (p < 0.002
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Figura 1. Diferencias en el porcentaje de cambio desde el nivel basal
hasta el ciclo 13 (porcentaje de cambio en el grupo de THR menos el
porcentaje de cambio en el grupo control).
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para ambas). Los cambios absolutos fueron: en la arteria
uterina -1.5 y en la arteria central de la retina -0.5, en com-
paracion con las de valores iniciales menores cuyos cambios
absolutos fueron +0.08 y -0.08 respectivamente. Luego de
la administracion de 2 mg de estradiol mas 10 mg de
didrogesterona durante los ultimos 4 ciclos del estudio no
se observaron cambios estadisticamente significativos al com-
pararlos con el ciclo numero 13 (figura 2).

Se constatd una relacién directa entre los valores iniciales
del IP de la arteria uterina con la edad y con la duracion de
la amenorrea (Spearman r = 0.42, p = 0.01; Spearman r =
0.48, p = 0.008 respectivamente). Los cambios absolutos en
el IP desde el inicio del estudio y hasta el ciclo numero 4
mostraron una correlacién estadisticamente significativa con
la duracion de la amenorrea (Spearman r =-0.70, p = 0.001)
y el IP inicial (Spearman r = -0.87, p = 0.00008). El modelo
de regresion multiple que utilizé los cambios en el IP uterino
como factor dependiente y la duracion de la amenorrea y el
IP inicial como variables independientes revelé que la dura-
ciéon de la amenorrea no se relaciona significativamente con
cambios en el IP, pero sf lo hace con el IP inicial (Spearman r
= 0.86, p = 0.0007).

Discusion
Informes sobre estudios

Nuestro equipo ha llevado a cabo la revisién de la biblio-
grafia disponible acerca del THR y el IP en las arterias uterina,
central de la retina y oftalmica. Esta revisién se resume en
las tablas 1a, 1b y 2. La reduccién de la impedancia al flujo
sangufneo en la arteria uterina durante la THR observada en
nuestro estudio concuerda con la mayor parte de la biblio-

Figura 2. Diferencias en el porcentaje de cambio desde el ciclo 13 al
17 (porcentaje de cambio en el grupo de THR menos el porcentaje de
cambio en el grupo control).
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grafia (tablas 1a'y 1b). Asi como se muestra en estas tablas,
la mayorfa de los trabajos carecen de un disefo aleatorizado
y controlado. En cuanto al efecto de la THR sobre la impe-
dancia en las arterias central de la retina y oftalmica (tabla
2) se ha publicado una cantidad mucho mas reducida de
articulos cuyos datos concuerdan solo parcialmente con
nuestras observaciones. Esto puede explicarse en parte por
las diferencias en el disefio y en el regimen de THR utilizado.

Papel de los indicadores secundarios

La reduccion de la impedancia al flujo sanguineo obser-
vada en relacion con la THR fue mayor en las mujeres que
presentaban los valores iniciales mas altos y concuerda con
los hallazgos de otros indicadores secundarios tales como la
homocisteina®’ y la lipoproteina (a).®'° Los valores mas ele-
vados de estos factores se relacionan con el aumento del
riesgo de enfermedad arterial coronaria. Desde el punto de
vista clinico puede pensarse que las mujeres con valores ini-
ciales mas altos serfan las mas beneficiadas por la reduccién
inducida por la THR.

Sin embargo, todos estos factores son indicadores secun-
darios. Por lo tanto puede cuestionarse cudl es el papel de la
reduccién de la impedancia al flujo sanguineo en la arteria
uterina y en la central de la retina con respecto a la disminu-
cion del riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas
sanas. En los ultimos afios se publicaron dos ensayos de pre-
vencion secundaria con indicadores cardiovasculares solidos
cuyos resultados contrastan diametralmente con los efectos
positivos de la TER y de la THR respecto de la aparicién de
enfermedad arterial coronaria en los estudios de observa-
cion. En primer término, en 1998 se publicaron los resulta-

Tabla 1A: Efectos de la terapia hormonal de reemplazo sobre laimpedancia al flujo en la arteria uterina en estudios transversales

Primer autor (referencia) Regimenes N Duracién (meses) IP
Pirhonen 1993 (18) e E,valerato CS102mgo E,t50 mg® 143 ? -4 amx
e Primeros FORMER usuarios de THR (2 afios atras) 18 -19a
o Controles = nunca tratados 271
Zalud 1993 (19) e CCEEC 0.625 mg + AMP2.5 mg 20 >12 IR: sin cambios?
o Controles = no tratados 89
Déren 1997 (20) e CCE, 2 mg + estriol 1 mg + ANE 1mg 33 60 + 24 -18a*
o Controles = no tratados 21
Tanawattanacharoen 1999 (21) e CC EEC 0.625 mg + AMP 2.5 mg 18 21.3 IR: -3
o Controles = no tratados 20

THR = terapia hormonal de reemplazo; N = nimero de participantes; IP = indice de pulsatilidad; IR = indice de resistencia; CS = combinacion secuencial;
CC = combinacion continuada; E, = estradiol; t = transdérmico; EEC = estrégenos conjugados equinos; AMP = acetato de medroxiprogesterona; ANE =

acetato de noretisterona.

? duracion del tratamiento desconocida, % de cambio en el IP/IR versus controles, ®combinacién secuencial con 5 progestagenos diferentes,
# calculada a partir de los valores de IP/IR que figuran en el articulo, * indica cambios significativos (P < 0.05)

|
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Tabla 1B: Efectos de la terapia hormonal de reemplazo (THR) sobre la impedancia al flujo en la arteria uterina en estudios prospectivos

Primer autor (referencia) Regimenes N Duracion (meses) P
Bourne 1990 (22) e CStE,50mg + ANE 0.7-1.05 mg 10 15 -500%
Hillard 1992 (23) e CStE,50 mg+AMP 0.7 mg o acetato de noretindrona 0.7 mg | 12 2 -475*
Jarvela 1997 (24) e CCtE,50mg+ SILL 13 6 -9#
Cacciatiore 1998 (25) e CStE,50mg + ANE 0.25 mg 33 12 -40°*

e CSE,2mg+ANE 1 mg 30 -395*
Exacoustos 1999 (26) e CStE,50 mg + didro 10 mg 20 3-40 350
Van Baal 1999 (4) o CSE,1mg +didro 50 10 mg 14 12 392

o Controles = no tratados 15
Battaglia 1999 (27) o CStE,50mg+AMP 10 mg 57 6 280+
Cagnacci 2000 (28) e CStE,50mg + ANE 0.25 mg 48 12 fase E: -33%*

fase E+P:-9%*
11 48 (subpob 50 mg) | Ambas fases: -20°*

Todos los estudios fueron prospectivos y no controlados, excepto el estudio de van Baal y colaboradores (4) que fue aleatorizado y controlado.
THR = terapia de reemplazo hormonal; N = nimero de participantes; IP = indice de pulsatilidad; CS = combinacién secuencial; CC = combinacién
continuada; E, = estradiol; t = transdérmico; ANE = acetato de noretisterona; AMP = acetato de medroxiprogesterona; SILL = sistema intrauerino
liberador de levonorgestrel; EEC = estrégenos conjugados equinos; didro = dihidroprogeterona (DIYROGESTESRONE); subpob = subpoblacién

206 de cambio en el IP versus niveles basales y controles, ® % de cambio en el Pl versus niveles basales, # calculada a partir de los valores de IP que

figuran en el articulo, * indica cambios significativos (P < 0.05)

Tabla 2: Efectos de la terapia hormonal de reemplazo (THR) sobre laimpedancia al flujo en la arteria central de laretinay en la oftalmica en

estudios prospectivos

Primer autor (referencia) Regimenes N Duracion (meses) | Arteria central de laretina Arteria oftalmica
Belfort 1995 (15) e E,2mg 10 2 IR: -10% IR: +3%*
Hata 1997 (29) e CC EEC 0.625 mg + AMP 2.5 mg 10 1 IP: -19b%*
Van Baal 1999 (4) e CSE,1mg+didro5 010 mg 14 12 IP: -292* IP: +62

o Controles = no tratados 15
Battaglia 1999 (27) o CStE,50mg +AMP 10 mg 57 6 IP: -18%*

Todos los estudios fueron prospectivos y no controlados, excepto el estudio de van Baal y colaboradores (4) que fue aleatorizado y controlado.
THR = terapia de reemplazo hormonal; N = nimero de participantes; IR = indice de resistencia; IP = indice de pulsatilidad; CS = combinacién secuencial;
CC = combinacion continuada; CS = combinacion secuencial; E, = estradiol; t = transdérmico; AMP = acetato de medroxiprogesterona; EEC =
estrégenos conjugados equinos; didro = dihidroprogesterona (DIDROGESTESRONE).

2 % de cambio en el IP versus niveles basales y controles, % de cambio en el IP/IR versus niveles basales, # calculada a partir de los valores de IP/IR

que figuran en el articulo, * indica cambios significativos (P < 0.05)

dos del Estudio Sobre el Corazén y la Terapia de Reemplazo
con Estrégenos y Progesterona.' El trabajo mencionado
consistia en un ensayo de prevencion secundaria aleatorizado
a doble ciego controlado por placebo y con soélidos
indicadores. El estudio incluyé 2 800 mujeres con enferme-
dad arterial coronaria que recibieron un seguimiento cuyo
promedio de duracién fue 4.1 afos luego de un ano de te-
rapia con estrégenos equinos conjugados combinados ad-
ministrados de manera continuada con acetato de
medroxiprogesterona. En el grupo que habia recibido la te-
rapia hormonal se encontraron diferencias favorables
estadisticamente significativas en las cifras de lipoproteinas
de baja densidad (colesterol LDL) y en las de alta densidad
(colesterol HDL) en comparacién con el grupo que habia
recibido un placebo. No obstante, aunque con un nulo efecto
final, en este trabajo fue estadisticamente significativa la
mayor cantidad de eventos cardiovasculares durante el pri-
mer afo de tratamiento seguido por menores cantidades de
estos eventos en el cuarto y quinto afo en el grupo tratado
con hormonas en comparacion con el que recibié un placebo.
En segundo término, en el 2000 se publicaron los resultados
del Ensayo sobre Terapia de Reemplazo con Estrégenos y
Arterioesclerosis,’ que también es un estudio de preven-
cién secundaria aleatorizado a doble ciego y controlado por

placebo. En este estudio las mujeres con enfermedad arterial
coronaria verificada por angiografia fueron distribuidas al
azar para recibir un regimen de TER con estrégenos equinos
conjugados, de THR con estrégenos equinos combinados
de manera continuada con medroximetilprogesterona, o
placebo. Al cabo del seguimiento que tuvo una duracién
promedio de 3.2 afos se encontraron cambios beneficiosos
en las cifras de colesterol LDL y HDL en los grupos de TER y
THR. Sin embargo en comparacién con el grupo que recibié
placebo no se verificaron cambios importantes en los resul-
tados de las angiografias ni en las tasas de eventos cardio-

vasculares.

Importancia clinica de los vasos estudiados

Tanto en la bibliografia como en nuestro estudio la dismi-
nucién mas pronunciada de la impedancia al flujo sangui-
neo se verificé en la arteria uterina, una pequena arteria
extremadamente sensible a los estrogenos.’® Los efectos de
la THR sobre la carétida, ' |a arteria de la retina*'® y las arte-
rias femorales son menos pronunciados en comparacién con
el que puede verificarse en la arteria uterina. Por lo tanto
existen dudas acerca de la posibilidad de extrapolacion de
los efectos inducidos por la THR observados en la arteria
uterina al sistema cardiovascular en general.
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Los efectos encontrados en las arterias del ojo son muy
interesantes. Estas arterias son comparables anatdémica y
funcionalmente con las arterias intracraneanas del mismo
calibre.'® Se ha sugerido una asociaciéon entre la mejoria de
la funcion cognitiva y el flujo sanguineo cerebral.’ Es posi-
ble que el efecto positivo de la THR sobre la funcién cognitiva
se relacione parcialmente con los efectos vasodilatadores
de la THR sobre los vasos intracraneanos pequenos. La dis-
minucion de la funcién cognitiva es, como la enfermedad
cardiovascular, un problema de gran importancia en la po-
blacion anosa de los paises occidentales y por lo tanto el
efecto sustancial de la THR sobre estas arterias puede tener
consecuencias clinicas de gran importancia.

Conclusiéon

En nuestro estudio aleatorizado, controlado y a doble cie-
go hemos encontrado disminucion significativa de la impe-
dancia al flujo sanguineo en la arteria uterina y en la central
de la retina durante 15 meses de tratamiento con THR en
mujeres posmenopdusicas sanas. Aun se discute la impor-
tancia clinica de estos hallazgos. Para responder a este
cuestionamiento se necesita continuar con las investigacio-
nes a largo plazo con sélidos indicadores clinicos y medicio-
nes de varios marcadores cardiovasculares, tanto en muje-
res posmenopausicas sanas Como en quienes presentan com-
promiso al aparato cardiovascular.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2002
» Recepcién: 12/7/2000 PAprobacion: 27/11/2000

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 informacién resaltada consultela en
http://Iwww.siicsalud.com/dato/dat02 1/00n28000.htm

Bibliografia

1. Van Baal WM, Kooistra T, Stehouwer CD. Cardiovascular disease risk
and hormone replacement therapy (HRT): a review based on randomised,
controlled studies in postmenopausal women. Curr Med Chem 2000;
7(5):499-517.

2. Grodstein F, Stampfer MJ, Manson JE, Colditz GA, Willett, WC et al.
Postmenopausal estrogen and progestin use and the risk of cardiovascular
disease. N Engl J Med 1996; 335(7):453-461.

3. Barrett-Connor E, Grady D. Hormone replacement therapy, heart disease,
and other considerations. Annu Rev Public Health 1998; 19:55-72.

4. Van Baal WM, Kenemans P, Stehouwer CD, Peters-Muller ER, Van Vugt
JM, Van der Mooren MJ. Sequentially combined hormone replacement
therapy reduces impedance to flow within the uterine and central retinal
arteries in healthy postmenopausal women. Am J Obstet Gynecol 1999;
181(6):1365-1373.

5. Van der Mooren MJ, Wouters MG, Blom HJ, Schellekens LA, Eskes TK,
Rolland R. Hormone replacement therapy may reduce high serum
homocysteine in postmenopausal women. Eur J Clin Invest 1994;
24(11):733-736.

6. Mijatovic V, Kenemans P, Netelenbos C, Jakobs C, Popp-Snijders C,
Peters-Muller ER et al. Postmenopausal oral 17beta-estradiol continuously
combined with dydrogesterone reduces fasting serum homocysteine levels.
Fertil Steril 1998; 69(5):876-882.

7.Van Baal W, Smolders RG, Van der Mooren MJ, Teerlink T, Kenemans P.
Hormone replacement therapy and plasma homocysteine levels. Obstet
Gynecol 1999; 94(4):485-491.

8. Mijatovic V, Kenemans P, Netelenbos JC, Peters-Muller ER, Van Kamp
GJ, Voetberg GA et al. Oral 17 beta-estradiol continuously combined with
dydrogesterone lowers serum lipoprotein(a) concentrations in healthy
postmenopausal women. J Clin Endocr Metabol 1997; 82(11):3543-3547.

9. Van der Mooren MJ, Demacker PN, Thomas CM, Borm GF, Rolland R. A
2-year study on the beneficial effects of 17 beta-oestradiol-dydrogesterone
therapy on serum lipoproteins and Lp(a) in postmenopausal women: no
additional unfavourable effects of dydrogesterone. Eur J Obstet Gyn Reprod
Biol 1993; 52(2):117-123.

10. Taskinen MR, Puolakka J, Pyorala T, Luotola H, Bjaorn M, Kaarianen J
et al. Hormone replacement therapy lowers plasma Lp(a) concentrations.

Comparison of cyclic transdermal and continuous estrogen-progestin
regimens. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1996; 16(10):1215-1221.

11. Hulley S, Grady D, Bush T, Furberg C, Herrington D, Riggs B et al.
Randomized trial of estrogen plus progestin for secondary prevention of
coronary heart disease in postmenopausal women. JAMA 1998;
280(7):605-613.

12. Herrington DM, Reboussin DM, Brosnihan KB, Sharp PC, Shumaker
SA, Snyder TE et al. Effects of estrogen replacement on the progression of
coronary-artery atherosclerosis. N Engl J Med 2000; 343:522-9.

13. Lantta M, Karkkainen J, Lehtovirta P. Progesterone and estradiol
receptors in the cytosol of the human uterine artery. Am J Obstet Gynec
1983; 147(6):627-633.

14. Jackson S, Vyas S. A double-blind, placebo controlled study of
postmenopausal oestrogen replacement therapy and carotid artery
pulsatility index. Br J Obstet Gynaecol 1998; 105(4):408-412.

15. Belfort MA, Saade GR, Snabes M, Dunn R, Moise KJ, Jr., Cruz A et al.
Hormonal status affects the reactivity of the cerebral vasculature. Am J
Obstet Gynec 1995; 172:1273-1278.

16. Bill A. Blood circulation and fluid dynamics in the eye. Physiol Rev
1975; 55:383-417.

17. Funk JL, Mortel KF, Meyer JS. Effects of estrogen replacement therapy
on cerebral perfusion and cognition among postmenopausal women.
Dementia 1991; 2:268-272.

18. Pirhonen JP, Vuento MH, Makinen JI, Salmi TA. Long-term effects of
hormone replacement therapy on the uterus and on uterine circulation.
Am J Obstet Gynec 1993; 168(2):620-630.

19. Zalud I, Conway C, Schulman H, Trinca D. Endometrial and myometrial
thickness and uterine blood flow in postmenopausal women: the influence
of hormonal replacement therapy and age. J Ultrasound Med 1993;
12(12):737-741.

20. Doéren M, Suselbeck B, Schneider HP, Holzgreve W. Uterine perfusion
and endometrial thickness in postmenopausal women on long-term
continuous combined estrogen and progestogen replacement. Ultrasound
Obstet Gynecol 1997; 9(2):113-119.

21. Tanawattanacharoen S, Panyakhamlerd K, Chaikittisilpa S,
Taechakraichana N, Limpaphayom KK. Uterine blood flow response to
hormonal replacement therapy in asymptomatic postmenopausal women:
a transvaginal Doppler study. J Med Assoc Thai 2000; 83(4):368-373.

22. Bourne TH, Hillard TC, Whitehead MI, Crook D, Campbell S. Oestrogens,
arterial status, and postmenopausal women. Lancet 1990; 335:1470-1471.

23. Hillard TC, Bourne TH, Whitehead MI, Crayford TB, Collins WP,
Campbell S. Differential effects of transdermal estradiol and sequential
progestogens on impedance to flow within the uterine arteries of
postmenopausal women. Fertil Steril 1992; 58(5):959-963.

24. Jarvelad |, Raudaskoski T, Tekay A, Jouppila P. Effect of the
levonorgestrel-releasing intrauterine system on the uterine artery pulsatility
index in postmenopausal hormone replacement therapy. Ultrasound Obstet
Gynecol 1997; 10(5):350-355.

25. Cacciatore B, Paakkari I, Toivonen J, Tikkanen MJ, Ylikorkala O.
Randomized comparison of oral and transdermal hormone replacement
on carotid and uterine artery resistance to blood flow. Obstet Gynecol
1998; 92:563-568.

26. Exacoustos C, Lello S, Caporale E, Minghetti MC, Angelozzi D, Arduini
D et al. Monitoring of hormone replacement therapy in postmenopausal
women by transvaginal sonography and color flow doppler: study in
different phases of sequential therapy. Fertil Steril 1999; 71(3):536-543.

27. Battaglia C, Regnani G, Artini PG, Genazzani AR, Primavera MR,
Salvatori M et al. Uterine and cerebral vascularization in postmenopausal
women treated with hormone-replacement therapy. Gynecol Endocrinol
1999; 13(4):223-229.

28. Cagnacci A, Arangino S, Draetta FP, Angiolucci M, Volpe A, Melis GB.
Transdermal administration of estradiol and norethisterone: effect on the
uterus and uterine arteries. Menopause 2000; 7(2):117-122.

29. Hata K, Hata T. Effects of oophorectomy and hormone replacement
therapy on ophthalmic artery blood flow velocity waveforms. J Ultrasound
Med 1997; 16(11):737-741.



