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Alta incidencia del sindrome
del tinel carpiano en usuarios
de computadoras -

Kaohsiung Journal of Medical Sciences

El auge de la computadora ha convertido a este
sindrome en una de las neuropatias mas
comunes. Los expertos afirman que el mayor
factor de riesgo es la magnitud del angulo de
apertura de la munieca al escribir en el teclado.

Kaohsiung, Taiwan

El sindrome del tunel carpiano (STC) es la neuropatia por
atrapamiento mas comudn y mejor conocida. Los sintomas y
signos tipicos son: insensibilidad, hormigueo o dolor urente en
los dedos inervados por el nervio mediano (superficie anterior de
los tres primeros digitales y la porcién radial del dedo anular), y
parestesias o dolores nocturnos. Los pacientes con STC se quejan
habitualmente de dolor en la mufeca y el brazo asociado a
parestesias de la mano. La debilidad en la abduccién del pulgar y
la atrofia tenar también pueden hallarse en los casos severos de
STC. El dolor y las parestesias se agravan con el uso repetitivo de
las manos. Estos sintomas habitualmente ocurren durante la
noche y despiertan a los pacientes. Ademas las presentaciones
atipicas son comunes. Las manos pueden volverse torpes y
perder la destreza. También se ha descrito un cambio en la
sensibilidad al frio en los dedos.

La seriedad del cuadro y el extendido uso de las
computadoras en la actualidad impulsaron a un grupo de
expertos tailandeses a realizar un estudio para evaluar la
incidencia del STC en un grupo de sujetos que utilizaban la
computadora mas de seis horas al dia en sus trabajos. Se evalué
la presencia de sintomas tipicos, se efectuaron estudios de
conduccion del nervio mediano y se evaluaron también las
posibles combinaciones. Se observé que la postura extendida de
las mufecas mientras se escribe en una computadora parece ser
el factor predisponente para el desarrollo de STC. Sin embargo,
la correlacién entre el angulo de extensién de la mufieca y la
incidencia de STC no est4 aun clara.

En el estudio se incluyeron 45 sujetos con una edad promedio
de 38 anos. Todos completaron cuestionarios respecto de la
edad, duracion del empleo, mano dominante y severidad de los
sintomas. Se midié el angulo maximo de extension de la mufieca
mientras se escribia en el teclado, se efectud la prueba de Phalen
y se comprobd el signo de Tinel. Ademas se realizaron estudios
de conduccién nerviosa para evaluar la gravedad del STC.

Los resultados mostraron que la incidencia de STC en quienes

trabajaban con computadoras fue del 16.7%. Doce sujetos
mostraron evidencia de STC en el electrodiagnostico: 7, en la
mano dominante; 2, en la no dominante, y 3, en ambas manos.
La severidad de los sintomas clinicos fue compatible con los
resultados de los estudios de conduccion.

Los autores afirman que entre los factores predisponentes el
mas importante es el dngulo de extensién de la mufieca cuando
se escribe. Un angulo mayor de 20° expone al usuario a un gran
riesgo de desarrollar STC.

Identifican factores genéticos
asociados con la miocardiopatia

hipertréfica P~

Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux

El mayor conocimiento de la enfermedad,
como consecuencia de sus datos moleculares,
ha permitido mejorar considerablemente la
informacidn brindada a los pacientes y a sus
familiares en el curso de las consultas por
asesoramiento genético.

Paris, Francia

La miocardiopatia hipertréfica (MCH) pertenece a las
enfermedades del miocardio asociadas con disfuncién cardiaca.
Se caracteriza por hipertrofia del ventriculo izquierdo,
tipicamente asimétrica y predominantemente del tabique
interventricular. Después de haber sido subestimada durante
largo tiempo, la enfermedad ha sido evaluada recientemente en
forma prospectiva con una prevalencia del 0.2% entre una
poblacién de adultos jovenes. La expresion clinica de la patologia
es muy variable y la evolucién es poco invalidante en la mayoria
de los casos. A veces, sin embargo, evoluciona hacia las
complicaciones graves de la enfermedad. La mortalidad fue
evaluada en 1% a 2% por afo, en relacién con muerte subita en
la mitad de los casos (frecuentemente por esfuerzo y entre los
10y los 35 anos de edad), y en la gran mayoria de los otros
pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria (habitualmente
luego de los 30 anos).

Calificada durante largo tiempo como idiopatica o primitiva, la
MCH ha visto modificar su etiologia por la identificacién reciente
de los factores genéticos implicados.

Los estudios ecogréficos han demostrado que las formas
familiares representan cerca del 55% de los casos de MCH.
Dentro de las familias, la forma de transmisién es casi siempre
autosomica dominante. En ausencia de contexto familiar (45%
de los casos) se han identificado neomutaciones en algunos
€asos, cuya proporcion exacta resta determinar, pero es
razonable pensar que la casi totalidad de los llamados casos
esporadicos provienen del mismo origen genético que las formas
claramente monogénicas.

Los datos recientes han permitido revertir el dogma que
estipulaba que la enfermedad aparecia siempre durante la
infancia o la adolescencia como maximo. Los ensayos han
demostrado la existencia de portadores sanos, es decir individuos
clinicamente sanos pero portadores de la mutacién, incluso entre
los adultos. Estos portadores sanos representan cerca del 30%
de los adultos entre las familias francesas. La penetracion del
70%, definida por el porcentaje de portadores de la mutacion
que expresa la enfermedad cardiaca, parece incompleta en el
adulto. Estudios transversales han observado que la patologia se
expresa en aproximadamente el 55% de los portadores de la



mutacion antes de los 30 afos de edad, en el 75% entre los 30
y los 50 afnos, y en el 95% de los portadores mayores de 50
anos. Ademads, parece que la enfermedad se expresaria en
forma significativamente mas temprana en los hombres.

Presenta gran variabilidad de expresién clinica segun las
familias involcradas, ya que algunas de ellas han sido calificadas
como “malignas”, y esto sucede igualmente dentro de una
misma familia, lo que implica tanto la edad de aparicién de la
hipertrofia cardiaca, como la de los sintomas y complicaciones.

En 1990 la fisiopatologia de la enfermedad era desconocida,
y la estrategia de la clonacién posicional permitié identificar el
primer gen implicado en la MCH, que codificaba la cadena
pesada beta de la miosina (MYH7). Luego se involucraron
muchos otros genes que tienen en comun la codificacion de las
proteinas del sarcémero.

La heterogeneidad genética se acentud por las numerosas
mutaciones observadas dentro de los mismos genes (mas de
230 en total), ninguna predominante por su frecuencia. La
mayoria de dichas mutaciones son “privadas” (no recurrentes) y
sin sentido (modifican un solo aminoacido de la proteina). Se
han localizado igualmente otras mutaciones, en particular en el
gen de la proteina C cardiaca, que llevan fundamentalmente a
la detencion prematura de un codén y a la sintesis de una
proteina trunca.

La miosina, que constituye el filamento grueso del
sarcomero, traduce la energia en movimiento a partir de la
hidrélisis del ATP, lo que permite a la cabeza de miosina fijarse
sobre el filamento delgado produciendo acortamiento del
sarcobmero y contracciéon del miocardiocito. Las mutaciones del
gen MYH?7 asientan en general a nivel de los sitios activos de la
cadena pesada beta de la miosina: interacttia con la actina,
lugar de unién del ATP, campo de las cisteinas reactivas y se
enfrenta esencialmente con la cadena liviana de la miosina.

La proteina C cardiaca tiene una funcién mal conocida, se
ubica a nivel de la banda A del sarcémero, y posee un sitio de
fijacion para la miosina asi como para la titina, a nivel del
extremo COOH de la proteina. Las mutaciones del gen
producen detencion prematura de la traduccién, con sintesis de
una proteina incompleta, que pierde fundamentalmente sus
sitios de fijacion a las otras proteinas del sarcomero.

Numerosos estudios funcionales han permitido precisar los
mecanismos por los cuales las mutaciones llevan a la MCH. Las
mutaciones sin sentido del gen MYH7 actuan por efecto
dominante negativo al funcionar como polipéptido veneno (la
proteina se incorpora en el sarcémero e interfiere
negativamente con la proteina nativa). Las mutaciones del gen
MYBPC3 podrian llevar a haploinsuficiencia con defecto
cuantitativo de la proteina, aunque este mecanismo debe aun
confirmarse. El conjunto de los resultados tanto in vitro como
en modelos animales sugiere que las mutaciones producen
alteracién primaria de la funcion de los sarcémeros,
habitualmente por falta de producciéon de energia, seguida por
hipertrofia compensadora.

Dada la gran variabilidad de expresion clinica de la
enfermedad se han llevado a cabo estudios para determinar en
gué medida la heterogeneidad genética de la enfermedad
podria ser responsable de la heterogeneidad clinica o fenotipica.
Se pudieron establecer algunas relaciones concernientes a los
tres genes mas frecuentemente implicados. Los resultados
obtenidos podrian ser particularmente tiles para la
estratificacion del riesgo pronéstico de los pacientes afectados
por MCH, permitir el manejo clinico mas adaptado y un mejor
asesoramiento genético. De todas maneras, esos resultados
deben ser considerados todavia preliminares y necesitan
confirmacién, ya que las poblaciones estudiadas son pequenas y
los analisis, fundamentalmente retrospectivos.

La gran variabilidad de expresién de la enfermedad esta
relacionada en parte con la edad, el sexo y la naturaleza del gen
o de la mutacion causal. Sin embargo, son necesarios otros
factores para explicar la variabilidad intrafamiliar. En ciertas

familias se han identificado variantes dobles: heterocigotas
compuestas (2 mutaciones en el mismo gen), heterocigotas
dobles (2 mutaciones en 2 genes diferentes) y homocigotas. Se
trata de casos no raros (6% de las familias francesas
estudiadas), y los analisis sugieren un efecto dosis del gen sobre
la gravedad de la enfermedad. Ademas, la influencia de factores
genéticos adicionales o genes modificadores es probable que
pueda modular el efecto de la mutacién causal. Se estudio6 el
polimorfismo insercién/delecién del gen de la enzima
convertidora de angiotensina y se encontré que los portadores
del genotipo D/D se asociaban con masa ventricular izquierda
mas grande y tal vez con mayor incidencia de muerte subita. Se
ha comprobado también el papel de los polimorfismos
genéticos en otros genes como el de la endotelina 1, el del
receptor AT1 de la angiotensina Il y el del factor de necrosis
tumoral alfa. Finalmente, factores medioambientales no
identificados hasta el presente explican razonablemente las
diferencias clinicas observadas en distintos pares de gemelos
homocigotas.

Una de las implicancias clinicas de la genética molecular de
las MCH es que permite evaluar la pertinencia de los criterios
diagnosticos convencionales, reanalizar posteriormente las
familias genotipificadas, y utilizar el estado genético como
criterio de referencia y los individuos genéticamente sanos
como grupo control. Entre los adultos, la especificidad de la
ecografia y del electrocardiograma se ha revelado como muy
buena (> 95%) aunque la sensibilidad fue particularmente
escasa (60%) en razon de la frecuencia de portadores sanos. Sin
embargo, dichos portadores sanos estan frecuentemente
afectados por anomalias menores, lo que lleva al desarrollo
actual de estudios complementarios para analizar el valor de los
criterios adicionales. En nifios, esta estrategia ha permitido
identificar cuatro caracteres adicionales que, cuando estan
asociados a los convencionales, permiten detectar cerca del
90% de los portadores de la mutacion (versus algo mas del
50% con los criterios convencionales) con buena especificidad
(95%). En el adulto, la utilizacién de la ecografia Doppler tisular
podria ayudar en el diagnéstico temprano de los portadores de
mutacién, lo que abriria la puerta para una revision de los
criterios diagnosticos de la enfermedad.

El mayor conocimiento de la enfermedad proveniente de los
datos moleculares ha permitido mejorar en gran parte la
pertinencia de las informaciones brindadas a los pacientes y a
sus parientes, pudiendo igualmente plantearse la realizacién de
una prueba genética en ciertas situaciones especificas. Las
demandas mas frecuentes provenientes de la familia conciernen
al diagnéstico presintomatico, y al asesoramiento y diagnéstico
prenatales. Las consultas que provienen de los cardidlogos
involucran inicialmente el diagndstico positivo o diferencial.

El diagndstico temprano de los portadores de una mutacion
hace prever un mejor tratamiento de los familiares, y la
profundizacion de las relaciones entre el fenotipo y el genotipo
permitira establecer el interés de la genotipificacion para la
estratificacién prondstica de los pacientes. Finalmente,
concluyen los autores, los modelos animales han permitido
probar recientemente con éxito el interés potencial de ciertas
drogas habitualmente no utilizadas en la MCH, como el
simvastatin y el losartan, abriendo nuevas perspectivas.
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Mayor frecuencia de empiema
bacteriano espontaneo en
pacientes cirroticos P -

Journal of the Chinese Medical Association

Los pacientes con enfermedad hepatica avanzada,
bajos niveles de proteinas en el liquido o
presencia de peritonitis bacteriana espontanea
tienen mayor predisposicion para el desarrollo de
esta complicacion.

Kaohsiung, Taiwan

Al igual que la peritonitis bacteriana espontanea (PBE), el
empiema bacteriano espontaneo (EBE) es una complicacion en
pacientes cirréticos en los cuales una coleccion liquida pleural
preexistente se sobreinfecta. Hasta la fecha, los estudios que se
publicaron acerca del EBE son escasos, y sus caracteristicas y
factores de riesgo no fueron bien investigados. De esta manera,
el objetivo propuesto por los autores fue la identificacién de
factores posibles para el desarrollo de EBE en pacientes cirroticos
con hidrotérax.

Se incluyeron todos los pacientes —un total de 862— derivados
a la Division de Gastroenterologia del Hospital General de
Veteranos Kaohsiung desde julio de 1996 y hasta diciembre de
1998. El diagnéstico de cirrosis hepatica se basé en biopsia o en
hallazgos clinicos tipicos como esplenomegalia, ascitis, varices
esofagicas, ecografia abdominal o tomografia computarizada y
datos de laboratorio.

Se realizd toracocentesis en los pacientes en quienes se
detecté derrame pleural por primera vez y en los casos de
sospecha de infeccién. Se realizé paracentesis al mismo tiempo
si se constataba ascitis. El diagnostico de EBE se realizd sobre la
base de diferentes criterios: presencia de cultivo positivo de
liguido pleural y recuento de leucocitos polimorfonucleares
(PMN) mayor o igual a 250 células/mm?, o en presencia de
cultivo negativo, un recuento de PMN igual o mayor de
500 células/mm?; ausencia de neumonia en la radiografia de
térax o tomografia computarizada; evidencia de derrame pleural
previo al episodio infeccioso o caracteristicas de trasudado
durante la infeccién. La distincion entre liquidos trasudados y
exudados se realizé mediante la utilizacion de los criterios de
Light. Hidrotdrax estéril se definié al liquido con caracteristicas
de trasudado con recuento de PMN menor de 250 células/mm?
y cultivos negativos con presencia de cirrosis como la Unica
causa de derrame pleural. La PBE se defini6 de acuerdo a la

presencia de un cultivo de liquido ascitico positivo mas un
recuento de PMN igual o mayor de 250 células/mm? o un cultivo
negativo con recuento mayor de 500 células/mm?, con ausencia
de hallazgos sugerentes de peritonitis secundaria.

En los pacientes con EBE se inicié tratamiento antibidtico con
cefazolina mas gentamicina o una cefalosporina de tercera
generacion si la creatininemia era mayor de 2 mg/dl en el
momento del diagndstico. Luego se ajustaron de acuerdo con la
sensibilidad de los microorganismos hallados. No se colocé
ningun tubo pleural y se realizé drenaje si el paciente
presentaba disnea secundaria a un derrame pleural masivo. Se
considerd un tratamiento exitoso de EBE a aquel que
negativizaba el cultivo del liquido pleural con recuento de PMN
menor de 250 células/mm?.

Las etiologias mas frecuentes de la cirrosis sobre el total de los
casos fueron la infeccion croénica por el virus de la hepatitis B
(43%), infeccion crénica por virus de la hepatitis C (33%),
coinfeccion By C (1%) y alcoholismo (15%). Se detect6 derrame
pleural en 132 sujetos y ascitis en 451 pacientes, 93 presentaron
la combinaciéon de ambos. El 23% de los pacientes con ascitis
habia tenido al menos un episodio previo de PBE. En aquellos
casos con derrame pleural, se obtuvo liquido de 56 pacientes:
en 53 el derrame pleural era minimo o impracticable para la
realizacién de toracocentesis, y 23 se negaron a la realizacion del
procedimiento. Entre los casos analizados, 7 presentaban
hepatomas con metastasis pulmonares, 3 tenian neumonia con
absceso pulmonar, 2 insuficiencia cardiaca'y 17 cumplieron los
criterios de EBE. Se consider6 a los restantes 27 casos como
hidrotorax estériles. De esta manera, sélo el 13% de los
pacientes recibieron confirmacion de EBE, todos con derrame
pleural derecho.

Los 17 pacientes tuvieron 26 episodios de EBE durante el
periodo de estudio. 14 episodios estuvieron asociados a PBE y se
constato la presencia de ascitis en 22 episodios. Ocho de los
casos se asociaron a bacteriemia en la cual el germen mas aislado
fue Escherichia coli. Sélo 5 episodios tuvieron cultivos positivos
del liguido pleural.

Se hallé ademas que los pacientes con EBE presentaron una
puntuacion de Child-Pugh mas alta, un nivel menor de
albuminemia, mayor prolongacién del tiempo de protrombina,
menores niveles de proteinas en el liquido pleural y una mayor
tasa con asociacién de PBE que aquellos sujetos con hidrotérax
estéril. El analisis multivariante reveld gue el nivel de proteinas del
liquido y la presencia de PBE fueron factores de riesgo
independientes. Los pacientes con un nivel proteico menor de
1.2 g/dl tuvieron un riesgo 14 veces mayor para desarrollar EBE
que aquellos con niveles superiores. En forma adicional, los
casos con PBE tuvieron un riesgo 18 veces mayor para EBE que
aquellos sin PBE.

La tasa de mortalidad durante el tratamiento fue de 38% (10
de 26 episodios). En el paciente que tuvo cuatro episodios no se
demostré la comunicacién entre el espacio pleural y peritoneal
mediante la inyeccion intraperitoneal de coloide marcado con
Tc99.

Existen dos hipétesis acerca del desarrollo de EBE: una, a través
de una bacteriemia espontdnea como en las PBE, o gracias al flujo
de ascitis infectada desde la cavidad peritoneal hacia la pleural a
través de defectos diafragmaticos, es decir, como si fuese
secundaria a PBE. El derrame pleural puede considerarse como un
blanco inocente de la bacteriemia prolongada en pacientes con
cortocircuitos portosistémicos y puede infectarse de igual manera
que en PBE.

Los autores concluyen que la EBE es una complicacién rara en
pacientes cirréticos. Sin embargo, la tasa de mortalidad que
hallaron fue del 38%. Los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, bajos niveles de proteinas en el liquido o presencia de
PBE estan mas predispuestos a desarrollar EBE, y afirman que
deberia realizarse una toracocentesis diagndstica en pacientes
cirréticos con hidrotérax para descartar infeccion o cuando ocurra
deterioro clinico.

B http://www .siic.info



Diagnéstico

Analizan el riesgo de trombosis
venosa profunda en viajes aéreos

BMJ

El mayor riesgo de tromboembolismo luego de
vuelos internacionales se produce dentro de las

2 semanas del arribo, pero de todos modos es
bajo comparado con las muertes en accidentes de
transito o las lesiones laborales.

Canberra, Australia

Se registran tromboembolismos venosos (TEV) luego de viajes
aéreos desde 1954. El incremento en el riesgo de trombosis de las
piernas en personas que realizan viajes aéreos muy largos puede
deberse a la inmovilizacion prolongada en lugares pequenos, con
baja presién atmosférica, o a deshidratacién, que actuan
sumados a factores de riesgo personales. Estudios recientes
muestran riesgo relativo de entre 1y 4 para TEV dos a cuatro
semanas después del viaje, que es el periodo de riesgo. La
incidencia de embolismos pulmonares (EP) entre los 135 millones
de pasajeros que arribaron al aeropuerto Charles de Gaulle fue
muy superior entre los que viajaban mas de 10 000 km (4.8 por
millon de arribos); la duracion del vuelo parece ser un factor
critico.

La incidencia de TEV es de 1 000-2 000 por millén de
personas-afo en el caso de trombosis venosas profundas (TVP), y
de 500-1 000 por millon de personas-ano para EP. La incidencia
de TEV aumenta con la edad. Del 1% al 2% de los eventos
tromboembélicos venosos terminan en fallecimiento. El sindrome
postrombotico, secuela discapacitante a largo plazo de la TVP, se
presenta en 10% a 30% de los pacientes con TEV.

El viaje por aire se incrementé a cerca de 1 560 millones de
personas cada afo. Desde 1970 en Australia se llevan registros
electrénicos de llegadas y partidas de pasajeros de vuelos
internacionales. Los autores investigaron la relacion entre viajes
aéreos internacionales y TEV profundos, cotejando los datos de
los hospitales con los registros de viajes por aire.

La informacion recogida incluyé identificadores personales
codificados, edad, sexo, fechas de llegada y de partida, y nacio-
nalidad del viajero. Entre quienes no eran de Australia habia resi-
dentes temporarios, visitantes, y algunas personas con estado de
residencia permanente. Se analizaron todas las altas de pacientes
entre 1981y 1999 para detectar a los pacientes en Australia
Occidental que habian sido ingresados con diagnéstico de TVP o
EP. Esta informacion se usé para estimar la incidencia especifica
por edad y sexo de TEV y el nimero de eventos esperados.

Se cotejaron los registros de todas las personas que viajaron a

y desde Australia en el mismo periodo, con las historias clinicas
hospitalarias. Se identificaron pacientes con TEV que habian
realizado vuelos internacionales, y se verificaron las fechas en
que se realizo el vuelo y en que el paciente fue internado.

La informacion que no se pudo obtener fue la de los
pacientes que presentaron TEV luego de haber dejado Australia.
Sélo se usé la informacion de los arribos. Es improbable que el
diagnostico de TEV se hubiera sesgado por la mencion de un
viaje aéreo reciente durante la consulta, ya que antes de 1999
habia poco conocimiento de su relacién con la enfermedad.

Como muchos de los visitantes dejan Australia Occidental
pocos dias después de haber llegado, el denominador de
personas no australianas con tromboembolismo (TE)
inmediatamente después de la llegada es mayor que el de un
tiempo después del arribo. Esto produce que proporcionalmente
haya mas pacientes con TE detectados inmediatamente después
de la llegada. Para minimizar este error, el analisis principal se
basa en ciudadanos australianos.

Se buscé evidencia de aumentos temporarios de riesgo de TEV
luego de haber hecho un vuelo por aire. La tasa de incidencia
estimada se ve influida por la duracién del periodo de
observacioén seleccionado. Cuando se examiné el riesgo en
intervalos de hasta 30 dias, los autores concluyeron que la
mayoria del exceso de riesgo se produce en las 2 semanas
posteriores al vuelo.

Durante 1981-1999, 4.8 millones de australianos y 4.6
millones de extranjeros llegaron a Australia Occidental luego de
vuelos internacionales. En el mismo periodo hubo 16 205
internaciones (13 184 pacientes); 84% correspondi6 a TEV y
44% a EP. Cuando las historias clinicas se cotejaron con los
registros de vuelo, se vio que de los 13 184 pacientes, 2 279
eran ciudadanos australianos y 3 129 eran extranjeros que
habian realizado un vuelo internacional durante el periodo del
estudio.

Se identificaron 153 australianos internados por TEV dentro
de los 100 dias de haber realizado un vuelo internacional: 46
eventos ocurrieron dentro de los 14 dias de arribo, y 107 entre
los 15y los 100 dias. El nUmero de casos observados dentro de
los 14 dias excedié en forma significativa el nimero esperado
asumiendo una distribuciéon uniforme en los 100 dias posteriores
al arribo. El numero de ciudadanos australianos fue inferior al
esperado para las tasas de poblacion de Australia Occidental, lo
que sugiere un efecto de “viajero saludable”.

El analisis de méaxima probabilidad mostré que la tasa de
incidencia estaba aumentada en ciudadanos australianos dentro
de las 2 semanas de arribo, y caia de 5.61% en la semana 1 a
2.63% en la semana 2. La disminucién no dependi6 del sexo o
la edad, y no fue significativa en la semana 3.

Ademads se detectaron 200 personas no australianas con TE
dentro de las 2 semanas de haber llegado de un vuelo
internacional. Esto excede en forma significativa los 105
esperados en base a las tasas de poblacién de Australia
Occidental. Como se desconoce la distribucion exacta de la
duracion de la estadia, no es posible separar por completo la
tasa de declinacion del TE en el tiempo del sesgo producido por
la falta de esta informacion.

Cinco de los 246 pacientes con TEV detectados dentro del
periodo de riesgo fallecieron en el hospital. No se sabe cuantas
muertes sUbitas se produjeron por esta complicacion.

El TEV es 4 veces mas posible que se presente dentro de las 2
semanas de haber hecho un largo viaje por aire (periodo de
riesgo). Si bien se traté de minimizar los efectos de posibles
sesgos, los resultados solo pueden ser generalizados con mucho
cuidado. Seria conveniente afirmar que, por fuera del periodo de
riesgo, el riesgo de TE es igual en una persona que viaja que en
la poblacién en general. Sin embargo, al asumir esto, habria que
esperar que se produjeran cerca de 600 embolismos dentro de
los 15-100 dias del arribo de un viaje por aire, comparados con
los 107 casos observados. Esto sugiere el efecto del viajero sano:
es probable que las personas que realizan viajes internacionales
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sean mas sanas y tengan menos probabilidades de padecer
episodios de TE que los que no viajan.

De los 4.8 millones de australianos que llegaron a Australia
Occidental en los afos 1981-1999, 46 presentaron un TEV en el
periodo de riesgo. Esto corresponde a una tasa absoluta de 9.6
pacientes por millén de viajeros, de los cuales 7.3 por millon se
puede asumir que se deben al viaje realizado. De los 4.6
millones de extranjeros que llegaron en el mismo periodo, 200
tuvieron un TE en el periodo de riesgo, lo que deja un estimado
de 33 casos por millén, atribuibles al viaje. Esta superioridad
puede deberse a que se realizan viajes mas largos desde Europa,
en contraste con los realizados por los australianos, que suelen
viajar con mayor frecuencia al sudeste de Asia. De todos modos,
el estudio no permiti6 verificar el efecto de la duracién del viaje
en el riesgo de TE.

La tasa de muertes a consecuencia de vuelos internacionales
es de 0.1 por millén de personas-afio (cercana al riesgo de
muerte por un rayo). La tasa de muertes por accidentes de
transito en Australia es de 100 por millén de personas-ano; es
decir que, para un viajero internacional, el riesgo de morir en un
accidente de transito es 100 veces superior al riesgo de muerte
por EP luego de un viaje por aire.

Si bien el riesgo medio es bajo, hay pacientes con ciertas
condiciones médicas que tienen mayor riesgo. Las autoridades
del area de salud y de las aerolineas deberian continuar
aconsejando a los pasajeros las formas de minimizar el riesgo.

Algunos aspectos genéticos
del corazon de atleta P -

Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux

Los estudios genéticos comienzan a confirmar la
importancia del sistema nervioso auténomo y del
sistema renina-angiotensina, aunque es posible
que el rendimiento deportivo no esté totalmente
determinado en forma genética.

Rennes, Francia

Los esfuerzos impuestos por la practica intensa y regular de
una actividad fisica pueden inducir adaptaciones cardiovasculares
de importancia variable, concernientes a la actividad eléctrica y
mecanica. El conjunto de esas adaptaciones se retine bajo el
término de sindrome del corazén de atleta, cuya primera
descripcién clinica se remonta a fines del siglo XIX.

La incidencia de los signos del corazén de atleta entre las pobla-
ciones deportivas con alto nivel de entrenamiento varia en funcién
de dos grandes categorias de deportes: aerdbicos y anaerdbicos,
pero también entre cada una de ellas. Dicha heterogeneidad ha
hecho plantearse desde hace tiempo la pregunta relacionada con la
contribucién de los factores genéticos, para las respuestas a la
practica de la actividad fisica. El aspecto genético estimado del
consumo maximo de oxigeno, criterio clasico del rendimiento
deportivo aerdbico, estd comprendido entre el 20% y el 50%.

El ejercicio fisico es un modulador importante de la expresion del
genotipo que codifica para las proteinas estructurales y metabélicas
del sistema cardiovascular y musculoesquelético. A fines de 2001,

2 loci ubicados en el cromosoma X, 71 en los otros cromosomas
y 13 variaciones de secuencias del ADN mitocondrial, fueron
informados como relacionados con el rendimiento fisico y con la
relacién entre la actividad fisica y la salud.

Se observan modificaciones cardiacas eléctricas y morfolégicas a
partir de las 5 horas semanales de ejercicio intenso que requiera la
participacion de masas musculares importantes. El aumento del
débito cardiaco se debe a la taquicardia y a la elevacion del volumen
de eyeccion sistolico. Este Ultimo esta relacionado con el aumento
de la precarga y del inotropismo. A pesar de la disminucién de la
resistencia periférica, la presion arterial aumenta en forma mas
importante cuando el ejercicio tiene fundamentalmente un
componente estatico.

Los estimulos neurohormonales conciernen al sistema nervioso
auténomo, con un papel predominante del simpatico durante el
ejercicio y del parasimpatico durante la recuperacién. Entre las
hormonas secretadas, algunas favorecen el desarrollo de hipertrofia
cardiaca, tales como las catecolaminas, el cortisol, las hormonas
tiroideas y el sistema renina-angiotensina. Otras, como la aldostero-
nay la vasopresina, desempefan un papel directo e indirecto en el
aumento del volumen plasmatico basal, lo que aumenta la precarga
en el deportista. Finalmente, se asocian modificaciones humorales
con liberacién de monéxido de nitrégeno, de citoquinas y de
factores de crecimiento.

La funcién exacta de algunos transductores como la calcineurina
en el desarrollo de la hipertrofia temprana debida al entrenamiento,
es todavia discutida.

El débito cardiaco maximo del deportista (30 a 35 I/minuto) exce-
de ampliamente el del sedentario sano (20 a 25 I/minuto). Dado
que la frecuencia cardiaca maxima no se modifica con el entrena-
miento, son las adaptaciones cardiovasculares las que explican esa
diferencia. En el curso de un ejercicio progresivamente maximo, el
atleta limita su frecuencia cardiaca durante los primeros pasos del
esfuerzo, gracias a un volumen de eyeccion sistélica aumentado
gue se incrementa practicamente a lo largo de todo el curso del
esfuerzo. Las adaptaciones morfoldgicas cuantitativas y funcionales
cualitativas cardiacas, asi como las vasculares, explican esa evolucion
favorable del volumen sistélico de eyeccion.

Adaptaciones cuantitativas: la respuesta miocardica al ejercicio no
es especifica y para disminuir el trabajo impuesto a cada miofibrilla
el corazoén se adapta dilatdndose e hipertrofidandose. De todas
maneras, parece existir un limite para dicha hipertrofia, ya que las
cifras observadas en los deportistas de alto entrenamiento actuales
son similares a las encontradas hace mas de 30 anos, a pesar de las
netas diferencias entre los entrenamientos.

Es necesario destacar que cerca del 40% de los especialistas en
musculacién no presentan hipertrofia ventricular izquierda
significativa, por lo que diferentes factores influyen sobre el
engrosamiento parietal. Por una parte, se sabe que
aproximadamente el 60% de la masa muscular izquierda esta
relacionada con el sexo, y que el agrandamiento parietal mas
moderado de los deportistas, puede ser debido al nivel mas bajo
de la presion arterial sistolica y de las hormonas androgénicas. Por
otra parte, el componente estatico del ejercicio puede favorecer su
desarrollo y la hipertrofia parietal, que es notoria en el deportista
veterano, y es moderada en el atleta adolescente en quien
predomina la dilatacion cavitaria.

La herencia de la masa ventricular izquierda del adulto sano
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sedentario se estimé en el 50%. La mayoria de los estudios
efectuados entre gemelos han demostrado que el tamano del
corazén en reposo no estaba genéticamente determinado,
inversamente a su capacidad de dilatacién y de aumento de la
fracciéon de eyeccion con el esfuerzo. El papel del medio ambiente
parece pues primordial, y es la respuesta de ciertos genes a los
estimulos del ejercicio lo que podria favorecer en mayor o menor
grado el desarrollo de un corazén deportivo. Diferentes genes
candidatos han sido explorados, aunque en el adulto sano
sedentario s6lo se pudo establecer una débil correlacién entre la
masa ventricular izquierda y el polimorfismo de los receptores beta
1, mientras que no se encontré dicha correlacién con la sintetasa de
la aldosterona ni con la unidad beta 3 de la proteina G.

El polimorfismo I/D del gen de la enzima de conversién de la
angiotensina (ECA) ha sido el mas estudiado en la hipertrofia
cardiaca secundaria a la practica deportiva. La presencia (insercion )
o la ausencia (delecion D) de un segmento de ADN, en un intron del
gen que codifica para la ECA, ubicado en el cromosoma 17g23
permite individualizar tres tipos de alelos: I, ID e DD. Entre los DD, a
la inversa de los II, se observa concentracion elevada de la ECA
tisular y circulante. A pesar de algunas opiniones en contrario,
parece que el alelo Il es mas frecuente entre los individuos
especializados en aerobismo que entre los deportistas “explosivos”,
quienes presentan mas frecuentemente un alelo de tipo DD. La
relacion de este gen con el rendimiento aerébico no ha recibido
todavia explicacién fisiologica satisfactoria, aunque parece posible
que esté situado cerca de otro implicado en ese tipo de
rendimiento. La angiotensina Il circulante y local, por su accién
sobre los receptores de membrana, aumenta directamente la masa
cardiaca, independientemente de la elevacion de la poscarga.

Dado que los deportistas con fenotipo DD parecen ser también
los méas aptos para los deportes de musculacién, puede ser que esta
predisposicion explique la respuesta morfolégica cardiaca.

Adaptaciones cualitativas: son las primeras en aparecer ya con 3
horas de entrenamiento semanales y mejoran las capacidades
funcionales del miocardio del deportista. La mayoria de los estudios
se realizaron en animales, por lo que la extrapolacion de los
resultados al hombre debe ser prudente. Luego del entrenamiento,
el potencial aerébico del miocardio mejora sin alteracion de su
potencial anaerdbico. Sin embargo, en comparacién con el musculo
esquelético entrenado, se han descrito pocas modificaciones de la
maquinaria energética miocardica, como si esos mecanismos fun-
cionaran ya en estado basal, a un nivel 6ptimo. El nimero de mito-
condrias aumenta poco, aunque se sobreexpresan las enzimas ener-
géticas aerdbicas. Por lo tanto, las oxidaciones lipidicas, del 4cido
lactico y probablemente de la glucosa, estan aumentadas sin que la
capacidad de almacenamiento de esos sustratos se modifique.

Las particularidades electrocardiograficas se explican en su
mayoria por las adaptaciones del sistema nervioso autébnomo. La
variabilidad de su aparicién entre los especialistas de una misma
disciplina deportiva, la mayor frecuencia de trastornos de
repolarizacion informados entre los deportistas de origen africano y
la ausencia de correlacién entre los trastornos de conduccién
auriculoventricular, las particularidades de repolarizacion y las
bradicardias son argumentos para pensar que la implicacién de los
factores genéticos en su aparicién no es despreciable.

El remodelado vascular se caracteriza en el plano estructural por
angiogénesis aumentada con incremento del didmetro y de la
longitud de los vasos, en particular coronarios y musculoesque-
léticos, esencialmente entre los que practican disciplinas aerébicas.
Existe también un remodelado funcional con aumento de la
distensibilidad, que precede las modificaciones anatémicas y que
concierne a los sistemas nervioso, hormonal y endotelial.

Las adaptaciones del sistema cardiovascular al entrenamiento son
beneficiosas y los estudios genéticos comienzan a confirmar la
importancia de los papeles del sistema nervioso auténomo y del
sistema renina-angiotensina, aunque persisten muchos
interrogantes. Afortunadamente, finaliza el autor, es posible que el
rendimiento deportivo no esté totalmente determinado en forma
genética.

Sugieren técnicas no invasivas
para predecir el grado
histologico de los gliomas .

American Journal of Neuroradiology

La resonancia magnética de perfusion y la
espectroscopia de protones permiten obtener
imagenes relacionadas con las caracteristicas
vasculares y el contenido de colina, creatinina y
N-acetilaspartato del tejido tumoral, lo que
determina caracteristicas relacionadas con la
agresividad y el tipo histoldgico.

Nueva York, EE.UU.

El prondstico del grado de un glioma cerebral primario ofrece
muchas dificultades pero es de gran significado clinico. A pesar
de los avances en quimioterapia, radioterapia y técnicas
quirdrgicas se obtuvieron pocos resultados en la supervivencia de
los pacientes con gliomas malignos.

La supervivencia media al glioblastoma multiforme es menor
del 10% a 2 afos. Los dos mayores limitantes asociados a la
clasificacion histopatolégica de los gliomas son los errores
asociados con la biopsia estereotactica y la incapacidad de
evaluar el tejido tumoral residual luego de cirugia citorreductora.
Se conoce que los gliomas infiltran el parénquima siguiendo los
trayectos vasculares de la sustancia blanca. Esto no puede
apreciarse sin una sefal de intensidad aumentada o en una
ampliacién detallada de la resonancia magnética (RM). En
consecuencia, la ventaja de la RM por sobre la histopatologia es
la evaluacién de las caracteristicas del tejido peritumoral.

La RM convencional es un medio util para caracterizar los
tumores cerebrales pues provee una imagen anatémica y
fisioldgica de los gliomas. Sin embargo, la clasificacion del
glioma en grados es poco confiable puesto que su sensibilidad
varfa entre 55.1% y 83.4%. La informacién relevante de la RM
convencional proviene del edema, de focos tumorales a
distancia, de hemorragias, de necrosis y de efectos de masa que
determinan las caracteristicas de agresividad tumoral y del grado
histolégico indirectamente.

Las técnicas de imagenes mas avanzadas como la RM de
perfusién y la espectroscopia de protones han sido de mucha
utilidad en el estudio de los tumores cerebrales. Se ha visto que
la medicién y el mapa del flujo sanguineo cerebral relativo
tienen correlacién con el grado histolégico. Asimismo, la
espectroscopia es una herramienta poderosa pues la elevacion
de la colina con disminucién del N-acetilaspartato es un
indicador confiable.

Los autores evallian su experiencia en la aplicacion de ambos
métodos de imagen avanzada en la estadificacién de los gliomas
y comparan la sensibilidad, la especificidad, el valor de
prediccién positivo, y el valor predicciéon negativo con respecto a
la RM convencional.

A partir de las imagenes preoperatorias de 160 pacientes, los
resultados obtenidos demuestran que la medicion del flujo
sanguineo relativo y de las tasas de colina/creatinina y de colina/
N-acetilaspartato —independientemente o de manera
combinada— pueden mejorar la sensibilidad y los valores de
prediccién del grado histolégico de los gliomas. Esto es
extremadamente importante para la determinacién de la terapia
optima y de la frecuencia, y de la agresividad del tratamiento
posoperatorio.

Estos métodos de imagen pueden subsanar las limitaciones de
la biopsia en la estadificaciéon tumoral ya que toman la lesién en
su conjunto de forma no invasiva. Sera importante la obtencién
de datos en estudios longitudinales para determinar si ambos
métodos son comparables en el largo plazo con el estudio
histopatolégico en cuanto a la prediccién del comportamiento
tumoral y a la expectativa de supervivencia.
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Alimentacion en las primeras
etapas de la vida y riesgo de
formacion de autoanticuerpos

asociados con diabetes tipo 1. 2\
JAMA

La incorporacidon de alimentos con gluten antes
de los tres meses de vida se asocia con incremento
sustancial del riesgo de aparicion de
autoanticuerpos asociados con diabetes en nifios
genéticamente predispuestos.

Munich, Alemania

La diabetes tipo 1 es una enfermedad croénica de etiologia
desconocida. La fase preclinica se caracteriza por la existencia de
autoanticuerpos contra las células pancreaticas. Diversos factores
genéticos y ambientales influyen en su aparicion.

El fenédmeno autoinmunitario que precede a la enfermedad
clinica puede aparecer durante la primera década de la vida, lo
cual sugiere la presencia de factores desencadenantes desde
etapas muy precoces del desarrollo. Algunos trabajos sugieren
que la incorporacién temprana de leche de vaca y la alimentacién
natural de corta duracién son factores que incrementan el riesgo
de diabetes tipo 1. Sin embargo, los estudios prospectivos en
nifos genéticamente seleccionados no han podido confirmar
dicha asociacién o sélo encontraron una leve relacion.

El gluten, recuerdan los autores, es un factor desencadenante
de autoinmunidad cuya expresion clinica es la enfermedad
celiaca. Se ha sugerido que el momento de incorporacion del
gluten en la dieta y el tipo de alimentacién durante los primeros
meses de vida podrian contribuir al riesgo de enfermedad celiaca.
También se sugirié que el gluten podria participar en la aparicion
de diabetes tipo 1. De hecho, existe una fuerte asociacion entre
diabetes tipo 1y enfermedad celiaca, y la prevalencia de diabetes
autoinmune se reduce luego de la eliminacién del gluten de la
dieta en modelos murinos de diabetes y en sujetos con
enfermedad celiaca.

En el estudio actual, los autores analizan la influencia de la
dieta durante el primer afio de vida en la aparicion de
autoanticuerpos asociados con diabetes tipo 1y con enfermedad
celiaca en nifos de padres diabéticos, evaluados
prospectivamente.

El estudio BABYDIAB sigue en forma prospectiva a hijos de
padres y madres con diabetes tipo 1. Se tomaron muestras de
sangre en el momento del nacimiento, a los 9 meses y a los 2, 5,
8y 11 afnos. Un total de 1 709 nifos fueron reclutados en el
momento del nacimiento, 1 610 de los cuales participaron en el
seguimiento. Se evalud en sangre la presencia de anticuerpos

antiislotes de pancreas y antitransglutaminasa C (tTGCA), y se
realizo el estudio genético para conocer el genotipo del sistema
de histocompatibilidad: HLA DRy DQ.

Las familias completaron cuestionarios especificos, en el
momento del nacimiento, a los 9 meses y a los 2 afios, que
permitieron conocer el tipo de alimentacion de los nifos. Se tuvo
especialmente en cuenta la incorporacion de alimentos lacteos
(duracion de lactancia materna exclusiva) y el momento de
interrupcion del amamantamiento (duracién total de la lactancia).
También se considero la incorporacion de otros alimentos y de
comidas con gluten.

La presencia de anticuerpos antiinsulina (IAA), contra la
descarboxilasa del acido glutdamico (GADA) y contra antigeno de
insulinoma (IA-2) se conocié con radioinmunoensayo. Los limites
de normalidad fueron 1.5 U/ml, 25 U/mly 4 U/ml,
respectivamente. Dichos umbrales, sefialan los autores, se han
asociado con una sensibilidad del 80% y 94% en el caso de los
GADA, del 58% y 100%, respectivamente, para los I1A-2 y del
30% y 98% en el caso de los IAA en el Arst Diabetes
Autoantibody Standardization Program. La presencia de IgA
contra tTGCA y contra endomisio se conocié con
inmunofluorescencia.

El punto primario de evaluacion fue la positividad de uno o
mas anticuerpos. Las variables analizadas incluyeron duracion de
la lactancia materna (0 semana, hasta 3 meses, entre 3y 6
meses, y mas de 6 meses), duracién de la lactancia materna
exclusiva, alimentos incorporados en los primeros tres meses de
vida y edad del nifio en el momento de incorporacion del gluten.
Los hazard ratios (HR) se calcularon con el modelo proporcional
de Cox y se ajustaron segun diabetes materna tipo 1, edad
gestacional en el momento del parto (por debajo de las 36
semanas), bajo peso al nacer (igual o inferior a los 2 700 g) y
lugar de residencia en Alemania.

Los participantes que proporcionaron informacién completa no
difirieron de aquellos que sélo respondieron en forma parcial en
términos de afo de nacimiento, tiempo promedio de
seguimiento y frecuencia de anticuerpos antiislote.

El 20.4% no recibioé alimentacién natural en ningn momento
mientras que el 29.7% recibié suplementos lacteos durante la
primera semana de vida. La duracién promedio de la
alimentacién natural total y exclusiva fue de 16 semanas y de 9
semanas, respectivamente. El 45.3% de los nifios recibieron otros
suplementos en los primeros 3 meses de vida. La edad en la cual
se incorporaron a la dieta alimentos con gluten se correlacioné
con la duracién de la lactancia exclusiva (r = 0.45; p < 0.001). En
comparacion con los ninos de madres no diabéticas, los hijos de
mujeres con diabetes tipo 1 fueron amamantados durante menos
tiempo, lo cual fue estadisticamente significativo (12 vs. 24
semanas, p < 0.001); tuvieron menor edad gestacional (39 y 40
semanas, p < 0.001) y tuvieron mayor peso al nacer (3 500 g vs.
3390 g, p <0.001). En cambio, en relacién con estos
parametros no se constataron diferencias en la edad a la cual se
introdujeron los alimentos con gluten.

El riesgo acumulado de presentar autoanticuerpos IAA, GADA
o IA-2A a los 5 afios fue del 5.8%. Ochenta y cinco nifos
presentaron anticuerpos contra islotes y 48 de ellos tuvieron mas
de un anticuerpo. Un total de 22 de los primeros versus ninguno
de los nifos sin anticuerpos presentaron diabetes tipo 1.

No se registraron diferencias significativas en el riesgo de tener
anticuerpos antiislotes en términos de duracién total o exclusiva
de la lactancia materna. El riesgo fue méas bajo en los nifios que
no habian recibido alimentacién natural (n: 298; riesgo a los 5
afos del 4.2%) y superior en aquellos alimentados
exclusivamente con leche materna durante mas de 6 meses
(n: 102, riesgo a los 5 afos de 9%). La duracion total de la
alimentacion natural fue de 16 semanas en nifos que no
tuvieron anticuerpos y de 17.5 semanas en los que presentaron
autoanticuerpos (p = 0.20). En igual orden, la duracién
promedio de la alimentacién natural exclusiva fue de 9y 12
semanas (p = 0.40).
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El riesgo de generar anticuerpos antiislotes pancreaticos fue
significativamente mas alto en los nifos que recibieron alimentos
con gluten en los primeros 3 meses de vida. En ellos, el riesgo fue
de 24% en comparacién con un 7% en los participantes que sélo
recibieron leche materna (HR ajustado de 4). La prueba de Fisher
confirmé estas observaciones: la probabilidad de autoanticuerpos
hacia los 2.5 afios fue del 17% en los nifos que consumieron
alimentos con gluten en los primeros 3 meses de vida en
comparacion con el 3.6% de los que no recibieron esta
alimentacion (p = 0.02). Cuatro de los 17 infantes alimentados
con gluten antes de los 3 meses de vida presentaron anticuerpos
antiislote y los cuatro tuvieron multiples anticuerpos en forma
persistente; en uno de ellos se diagnosticd diabetes a los 6.9
anos. Todos tenian el genotipo DR3/DR4-DQ8.

El mayor riesgo de autoinmunidad en infantes que
incorporaron alimentos con gluten antes de los 3 meses, respecto
de los que lo hicieron entre los 3.1 meses y los 6 meses, fue en
términos de I1AA, 24% vs. 4% (p = 0.001); GADA, 24% y 4%

(p = 0.001) e IA-2A, 19% vs. 3% (p = 0.005). En cambio, el
riesgo no fue mayor en los nifos expuestos al gluten luego de los
6 meses de vida.

La probabilidad de presentar autoinmunidad fue superior en los
infantes con genotipo HLA-DRB1*03/04, DQBS8. Ciento cuatro de
los 1 367 pacientes con estudio genético presentaron este
genotipo y 4 de los 104 recibieron gluten antes de los 3 meses de
vida. En cambio, el riesgo de autoanticuerpos descendié
sustancialmente en los 31 infantes con genotipo HLA-DR3/4-DQ8
que solo recibieron alimentos lacteos (HR ajustado 0.1).

Un total de 27 nifos presentaron anticuerpos anti-tTGCA 'y 24
de ellos también tuvieron anticuerpos antiendomisio. No se
registré ninguna tendencia particular en relacién con el tipo de
alimentacion, incluso con la incorporacién de gluten.

La incorporacion temprana de alimentos con gluten representa
un factor de riesgo de aparicién de autoanticuerpos asociados
con diabetes tipo 1 en nifos de padres con la enfermedad. La
exposicion al gluten antes de los 3 meses de vida parece conferir
un aumento del riesgo de 5 veces para la formacién de
autoanticuerpos antiislote. Todos los infantes con el genotipo
HLA-DR3/DR4-DQ8 que recibieron alimentos con gluten antes de
los 3 meses tuvieron evidencia de autoinmunidad (multiples
autoanticuerpos). Sin embargo, el riesgo no estuvo asociado con
una menor duracién de la lactancia materna. Por lo tanto, en
nifos genéticamente predispuestos deberia evitarse la
incorporacion de gluten antes de dicha edad.

La diabetes materna se acompané de mayor peso al nacer y de
menor edad gestacional. El ajuste de los HR segun estas variables
asi como segun la residencia no alterd la relacion significativa entre
la aparicién de autoanticuerpos y la ingesta precoz de gluten.

Aungue la incorporacion del gluten se asocio significativamente
con menor duracién de la lactancia materna, el riesgo de aparicion
de autoanticuerpos no fue mayor en infantes amamantados
durante un corto periodo. Mas aun, la menor frecuencia de
autoinmunidad se observo en los nifios que no recibieron leche
materna. Si bien la menor duracién de la lactancia natural no
parece ser un factor primario de riesgo, en combinacién o en
forma secundaria podria determinar otras caracteristicas. La
incorporacion de alimentos lacteos podria, incluso, tener una
funcién protectora en casos seleccionados. De hecho, en el estudio
los nifios con genotipo de riesgo que recibieron precozmente estos
alimentos no presentaron autoinmunidad.

AUn no se comprende el mecanismo por el cual la
incorporacion precoz de alimentos con gluten se asocia con
mayor riesgo de anticuerpos asociados con diabetes. Sin
embargo, es posible que origine inflamacién a nivel del intestino
con alteracion del repertorio inmunolédgico o que modifique las
células beta, probablemente inmaduras en el neonato. Los
hallazgos de este estudio, senalan los autores, permiten suponer
que la prevalencia de diabetes tipo 1 podria reducirse si las
familias cumplen con las normas dietéticas y si no se introducen
alimentos con gluten antes de los 3 meses de vida.

Un nuevo reservorio para

Escherichia coli enterohemorragica
N

Emerging Infectious Diseases

La prevalencia de cepas de Escherichia coli
enterohemorrdgica en conejos es elevada; esto
implica un riesgo zoondtico para el ser humano.

Cambridge, EE.UU.

La bacteria Escherichia coli 0157:H7 es el principal patégeno
entérico asociado con enfermedad en el ser humano, incluidas la
colitis hemorragica y el sindrome urémico hemolitico, principal
causa de insuficiencia renal en nifios. Asimismo, serotipos
enterohemorragicos (ECEH) no 0157 fueron detectados en brotes
en todo el mundo y son considerados por la Organizacién
Mundial de la Salud como patdgenos emergentes. La mayoria de
las infecciones por ECEH en los seres humanos son transmitidas
por los alimentos y la fuente de infeccion se encuentra en el
reservorio animal. Los rumiantes son considerados los principales
reservorios de ECEH. Informes recientes revelaron que los
animales de granja y su ambiente también implican un riesgo para
los seres humanos. La identificacion de patdégenos bacterianos en
huéspedes naturales es importante debido a que constituyen
posibles reservorios de transmision.

Recientemente, los autores describieron un brote de diarrea
hemorragica y de sindrome urémico hemolitico en conejos natu-
ralmente infectados por ECEH O152-H-. Investigaron la prevalencia
de ECEH en conejos de laboratorio y en animales adquiridos en un
negocio de mascotas para evaluar su potencial como reservorios.
Analizaron las muestras de heces de 34 conejos pigmentados y 15
conejos blancos de Nueva Zelanda provenientes de un laboratorio,
adquiridos en distintas oportunidades en el mismo establecimiento
comercial. La muestra también incluyé cuatro animales
pigmentados provenientes de otro distribuidor y cinco conejos de
distintas razas adquiridos en un negocio de mascotas. Los
aislamientos provenientes de los cultivos fueron biotipificados,
serotipificados, sometidos a la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y genotipificados mediante la PCR basada en la secuencia de
un elemento repetitivo (Rep-PCR). Analizaron la presencia de los
genes eae, stx1B y stx2A y variantes. El andlisis Southern blot
permitié la confirmacion de stx71B en las cepas ECEH aisladas.

El 25% de los 28 animales pigmentados adquiridos en uno de
los establecimientos resulté positivo para eae+, stx7+ E. coli,
incluyendo los serotipos O153:H-y 0153:H7. Uno de los siete
conejos (14%) estuvo infectado por una ECEH de serotipo O
desconocido que evidencié autoaglutinacién y coinfectado por E.
coli enteropatdgena (ECEP). El 39% de los 28 animales
pigmentados fue positivo para ECEP O145H- 0 O154:H7. Ademas,
el 9% de los 11 conejos blancos provenientes del mismo
establecimiento presentaron resultados positivos para eae-, stx71+
0153:H-y 0153:H7 E. coli. Todas las cepas fueron negativas para
stx2 y variantes. En contraste, en 6 conejos pigmentados
adquiridos en otro establecimiento y en los cuatro animales del
negocio de mascotas no se detectaron ECEH y ECEP. Casi todos los
eae-, stx1-E. coli pertenecieron al serotipo O7:H7.

En 2001, aproximadamente dos millones de conejos fueron
utilizados como alimento. Ademas, en el afio 2000, los
laboratorios usaron mas de 250 000 conejos, mientras que la
poblacion de estos animales como mascotas en EE.UU. fue
estimada en nueve millones. La presente experiencia revelé que el
25% de los conejos pigmentados y el 9% de los conejos blancos
de Nueva Zelanda son reservorios de E. coli enterohemorrégica. Tal
hallazgo senala el riesgo zoondtico que implica para el ser
humano, dado su empleo como mascota, animal de
experimentacion y alimento. Los autores consideran que la
informacién exhibida ofrece una oportunidad para disefar un
modelo animal que permita el estudio de la patogénesis de la
enfermedad producida por estos agentes en un reservorio
naturalmente susceptible.
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Relacion entre uso de pantallas
solares y frecuencia de melanoma

Annals of Internal Medicine

'—_'h.'l'

Si bien tradicionalmente se asoci6 el uso de
protectores solares con la prevencidon del cancer
de piel, ultimamente algunos estudios

afirman que estos productos favorecerian

el desarrollo del melanoma.

lowa, EE.UU.

La incidencia del melanoma de piel ha aumentado mucho mas
rapido que la de cualquier otra neoplasia. El melanoma ocurre
predominantemente en personas de piel blanca y su incidencia
aumenta con la edad. Los dos factores etioldgicos principales del
melanoma son: la sensibilidad al sol (tendencia a quemarse y no
a broncearse, piel palida, tendencia a desarrollar pecas) y
exposicién a radiacion ultravioleta a través de la exposicién solar.
Otros factores de riesgo adicionales incluyen la edad, el sexo, la
historia familiar de melanoma, los lunares numerosos y la posible
exposicién a fuentes de radiacién ultravioleta artificiales (camas
solares). También se han examinado otros factores como los
anticonceptivos orales, dieta, tabaco y alcohol, pero los hallazgos
no han sido satisfactorios.

Se cree que la utilizacion de pantallas solares protege la piel
contra la mayoria de los efectos nocivos del sol,
consecuentemente, algunos profesionales sugieren que limitar la
exposicién a la radiacion ultravioleta durante la infancia, a través
del uso de pantallas solares, podria reducir el riesgo de cancer de
piel (no melanoma) en un 78%. En contraste con esta teoria,
algunos informes recientes han sugerido que el uso de las
pantallas podria causar melanoma.

La sensibilidad al sol podria ser un factor de confusién de la
asociacion entre pantallas solares y melanoma, pero existen muy
pocos estudios que hayan clasificado sus participantes de
acuerdo con la sensibilidad.

El objetivo fue examinar la contundencia de los argumentos
que vinculan las pantallas solares con el melanoma. Los autores
realizaron una intensa y profunda busqueda en Medline y
analizaron estadisticamente los datos. Si bien no observaron una
asociacion entre melanoma y uso de las pantallas solares, creen
que la incapacidad para controlar los factores de confusién como
la sensibilidad solar puede haber conducido a ciertos estudios a
postular la asociacion mencionada previamente. Por otra parte,
aseguran que tomara décadas detectar una accion protectora
contra el melanoma con el uso de las pantallas solares de ultima
generacion.

N
N

Reanimacion en el embarazo g
BMJ

Los autores realizan una revision y actualizacion
de las técnicas y los procedimientos a efectuar en
los casos de paro cardiorrespiratorio en mujeres
durante el ultimo periodo del embarazo.

South Glamorgan, Reino Unido

El paro cardiaco ocurre sélo en 1 de cada 30 000 embarazos
que estan cercanos al parto, aunque la supervivencia a un evento
de esas caracteristicas es excepcional. La mayoria de las muertes
son por causas agudas y muchas madres reciben algun tipo de
reanimacion. Sin embargo, el nimero de muertes indirectas, es
decir, muertes por condiciones médicas exacerbadas por la
gestacién, es mayor que el de las muertes por patologias
relativas al mismo embarazo. El empleo de normas de aplicacion
nacional puede disminuir la mortalidad, como se ha observado
con la reduccion del nimero de fallecimientos por embolismo
pulmonar y septicemia luego de la cesdrea. Ademas, para tratar
de reducir las muertes por embolismo del liquido amniético, se
establecié una base de datos para los casos sospechosos.

Los factores propios del embarazo que inclinan la balanza en
contra de la supervivencia incluyen cambios anatémicos que
dificultan mantener una via aérea permeable y efectuar la
intubacién, cambios patolégicos como el edema laringeo,
factores fisiolégicos como el incremento del consumo de
oxigeno, y la posibilidad aumentada de aspiracién pulmonar.
Durante el Ultimo trimestre, el factor mas importante es la
compresion de la vena cava inferior y la afectacion del retorno
venoso debido al Utero gravido cuando la mujer esta acostada, y
esas dificultades pueden aumentar en caso de obesidad. Por lo
tanto, es necesario contar con personal entrenado en
reanimacion, directamente o indirectamente implicado en los
cuidados obstétricos.

Una respuesta rapida es esencial. Una vez que ha sido
diagnosticado el paro cardiaco o respiratorio, la paciente debe
ser colocada en la posicion adecuada y se debe comenzar en
forma inmediata con el soporte vital basico. Este debe
continuarse mientras se asegura el acceso venoso, se corrigen los
factores causales evidentes (por ejemplo hipovolemia), y en tanto
se cuente con el equipamiento de drogas y el personal necesario.

Se debe establecer rapidamente una via aérea permeable
maniobrando con la mandibula inclinada o el mentén
desplazado, utilizando succién para aspirar el vomito. Las
dentaduras mal fijadas y otros elementos corporales deben ser
removidos de la boca, insertandose un tubo orofaringeo. Estos
procedimientos deben realizarse con la paciente inclinada
lateralmente o en posicién supina, y el Gtero desplazado como se
describe mas adelante.

Si la paciente no respira adecuadamente, se debe iniciar
ventilacion con presién positiva intermitente, una vez que la via
aérea esté permeable; de boca a boca, de boca a nariz o de boca
a tubo orofaringeo, la ventilacion debe continuarse hasta que
estén disponibles una bolsa autoinflable y una mascara. Luego se
prosigue con una bolsa de reservorio y oxigeno al 100%. Debido
al riesgo aumentado de regurgitacion y aspiracion pulmonar de
los contenidos gastricos al final del embarazo, se debe presionar
el cricoides hasta que la via aérea haya sido protegida con un
tubo traqueal adecuado.

La ventilacién resulta mas dificultosa por el requerimiento de
oxigeno aumentado, y por la disminucién de la adaptabilidad
pectoral durante el embarazo. Esta Ultima es causada por el
ensanchamiento costal y el desplazamiento del diafragma debido
a los contenidos abdominales. La observaciéon de los ascensos y
descensos del pecho en pacientes gestantes también es mds
dificultosa.

El paro cardiocirculatorio se diagnostica por la ausencia de
pulso palpable en una arteria grande como la femoral o la
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carétida. El masaje cardiaco se efecttia con una relacién estandar
15:2. Dicha compresién se torna mas dificultosa en la mujer
gestante por el ensanchamiento toracico, la elevacién del
diafragma, la obesidad y la hipertrofia mamaria. Debido a que el
diafragma es empujado hacia arriba por el contenido abdominal,
la posicion de la mano para el masaje deberia también ser
llevada hacia el esternon, si bien las normas habituales actuales
no sugieren cémo hacerlo exactamente.

En posicion acostada un factor adicional es la compresion de
la vena cava inferior por el Utero gravido, que impide el retorno
venoso y reduce la eyeccién cardiaca; todos los intentos de
reanimacion seran inutiles hasta que la compresion sea aliviada.
Esto se logra colocando a la paciente en posicién inclinada
lateral, utilizando una cufa o desplazando manualmente el
Utero.

Los fuerzas eficaces para el masaje cardiaco pueden ser
generadas con la paciente inclinada en dngulo de hasta 30°, si
bien las gestantes tienden a girar hacia una posicion
completamente lateral cuando son inclinadas hacia dngulos
mayores, lo que dificulta el masaje cardiaco. La mesa en cufa de
Cardiff no estd comercialmente disponible, por lo que se
necesita emplear otras técnicas. Una de ellas es la “cuia
humana”, en la cual la paciente es inclinada hacia las rodillas del
resucitador, para proporcionarle una posicion estable para el
soporte vital basico. En forma alternativa, la paciente puede ser
inclinada sobre el respaldo de una silla elevada. Las mesas en
cufa con ese propdsito se encuentran disponibles en las
unidades de maternidad, pero puede utilizarse cualquier
almohada o soporte para llevar a la paciente hacia la posicién de
inclinacion izquierda. Un asistente deberia, sin embargo,
desplazar el Utero desde la vena cava inferior, moviéndolo con
las dos manos hacia la izquierda y hacia la cabeza de la paciente.

La intubacion traqueal deberia efectuarse tan pronto como
estén disponibles los elementos necesarios. La dificultad para
dicha intubacién es mas comun en las mujeres embarazadas,
reguiriéndose equipamiento especializado para el manejo
avanzado de la via aérea. Un cuello corto y obeso, y las mamas
llenas debido al embarazo pueden dificultar la insercion del
laringoscopio en la boca. Puede ser de utilidad emplear un
laringoscopio manual corto, con una hoja montada a mas de 90°
o desmontar la hoja del cuerpo durante la insercién en la boca.

La ventilacién por medio de méascara y bolsa o de boca a boca
se realiza mejor sin almohadas bajo la cabeza, y con la cabeza y
el cuello completamente extendidos. La posicion para la
intubacion, sin embargo, requiere por lo menos una almohada
para flexionar el cuello y extender la cabeza. Toda almohada
eliminada para facilitar la ventilacién inicial deberia, por lo tanto,
ser mantenida al alcance de la mano para la intubacion.

Si no fuera posible intubar la traquea o ventilar los pulmones
de la paciente con bolsa y mascara, debe efectuarse la insercion
de una mascara laringea en la via aérea. La presion sobre el
cricoides debera ser momentaneamente discontinuada para
colocar la mascara laringea en forma adecuada. Una vez que la
via esté colocada, se debe volver a aplicar la presién sobre el
cricoides.

La administracion de drogas y la desfibrilacién son elementos
acordes con las recomendaciones para el soporte vital avanzado.
De manera practica, es dificultoso aplicar una paleta de
desfibrilacion apical con la paciente inclinada lateralmente, y se
debe tener mucha precaucion en asegurar que la mama
dependiente no entre en contacto con la mano que manipula la
paleta. Este problema se evita empleando electrodos adhesivos.

El sulfato de magnesio es cada vez mas utilizado para prevenir
y tratar la eclampsia. Si una alta concentracién sérica de
magnesio contribuyé al paro cardiaco, es necesario considerar la
administracion de cloruro de calcio. Las taquiarritmias debidas a
toxicidad de la droga anestésica bupivacaina son probablemente
mejor tratadas por cardioversién eléctrica o con bretilio en lugar
de lidocaina.

La operacion cesarea no constituye solamente la ultima

ocasién de salvar la vida del feto, ya que desempefia un papel
importante en la reanimacion de la madre, y muchas
reanimaciones exitosas ocurren inmediatamente después de una
rapida intervencion quirdrgica. El mecanismo probable para la
evolucién favorable es que se libera completamente la oclusién
de la vena cava inferior al vaciar el Utero, mientras que este alivio
es solamente parcial por medio del desplazamiento uterino
manual o de la posicion inclinada. El parto también mejora la
adaptabilidad toracica, lo que aumentara la eficacia de las
compresiones del térax y la capacidad de ventilar los pulmones.

Luego de un paro cardiaco los adultos sufren lesion cerebral
irreversible debido a la anoxia dentro de los 3 0 4 minutos, pero
las mujeres embarazadas presentan hipoxia mas rapidamente. Si
bien la evidencia demuestra que el feto puede tolerar periodos
prolongados de hipoxia, la evolucion del neonato se ve
optimizada por la operaciéon cesarea inmediata.

Si el paro cardiaco materno ocurre en la sala de partos o en
un departamento de emergencias, y los soportes vitales basicos y
avanzados no resultan exitosos dentro de los 5 minutos, el utero
debe ser vaciado por medio de una intervencién quirlrgica.
Dado el tiempo requerido para preparar los elementos
necesarios, el procedimiento probablemente pueda llevarse a
cabo mejor empleando solamente un escalpelo. El tiempo
transcurre muy rapido en condiciones tan apremiantes, por lo
gue son aconsejables las practicas de reanimacion,
particularmente en el departamento de emergencias.

La reanimacién cardiopulmonar debe continuarse durante
toda la operacién, debido a que mejora el pronéstico tanto de la
madre como del nifio. Si es necesario, se debe efectuar masaje
cardiaco abierto transabdominal. Luego de un parto exitoso, la
madre y el nifio deben ser trasladados a las unidades de cuidado
intensivo adecuadas, tan pronto como lo permitan las
condiciones clinicas. El factor clave para la reanimacién exitosa
en el Ultimo periodo del embarazo es que las unidades de
obstetricia, las guarderias y el personal médico implicado en el
manejo obstétrico, estén entrenados en reanimacién
cardiopulmonar.

El entrenamiento en practicas de reanimacion, especialmente
entre parteras y obstetras que tienen pocas oportunidades de
llevarlo a cabo es escaso, por lo que resultan indispensables
pequenos periodos regulares de practica sobre un mufeco.

La poblacién en general y el personal de los servicios de
ambulancias deberian estar al tanto de los problemas adicionales
asociados con la reanimacion durante el Gltimo periodo del
embarazo. El entrenamiento del personal de ambulancias es
particularmente importante, ya que los paramédicos son
generalmente los primeros que acuden a las llamadas de las
emergencias obstétricas comunitarias.

El momento de la operacién cesarea y la velocidad con que se
efectle el parto quirdrgico son elementos criticos en la
determinacion de la evolucién de la madre y el feto. La mayoria
de los nifios y de las madres que sobreviven a partos por
cesareas de emergencia lo hacen dentro de los 5 minutos del
paro cardiaco materno.
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El tratamiento de ancianos con
insuficiencia cardiaca cronica
requiere un enfoque
interdisciplinario -

Journal of the American College of Cardiology

El tratamiento de ancianos con insuficiencia
cardiaca cronica requiere mayor atencion por
parte de los cardidlogos en cuanto a las
patologias asociadas que complican la evolucion
del paciente

Baltimore, EE.UU.

A pesar de los adelantos en la atencién de los individuos con
insuficiencia cardiaca cronica (ICC) todavia quedan dudas acerca
del tratamiento adecuado de los pacientes mayores con
patologias asociadas. La mayoria de los trabajos sobre el tema se
limitan al empleo de puntajes y no analizan entidades especificas
para describir las patologias asociadas. Sin embargo, las
patologias asociadas no cardiacas (PANC) que son ignoradas en
el tratamiento de la ICC con frecuencia precipitan, complican o
contribuyen a las hospitalizaciones. En la presente experiencia los
autores analizaron el impacto de las enfermedades cronicas no
cardiacas en las internaciones evitables y la mortalidad de
beneficiarios de Medicare, plan estadounidense de salud para
mayores de 65 anos, con ICC.

Los autores se centraron en los mayores de 65 afnos debido a
que a ellos les corresponde aproximadamente el 80% de las
internaciones asociadas con ICC y el 88% de las defunciones
anuales. Definieron hospitalizaciones potencialmente evitables a
las admisiones por patologias que requieren control
extrahospitalario (PCE), reflejo de entidades que, tratadas
adecuadamente y a tiempo en el ambito de la atencién primaria,
reducen los riesgos de internaciéon mediante la prevenciéon de su
inicio, el control de los episodios agudos y el tratamiento de la
enfermedad crénica. De acuerdo con la hipétesis de trabajo, en
el grupo de estudio la probabilidad de hospitalizaciones evitables
asociadas con PCE deberia aumentar con la mayor cantidad de
PANC. Asimismo, los autores consideraron que las patologias
asociadas que responden al tratamiento ambulatorio regular
deberian estar relacionadas con mayor probabilidad de
internaciones evitables y de mortalidad.

El andlisis se efectud sobre la base de la informacién de una
muestra aleatorizada de los beneficiarios de Medicare, con una

poblacién de estudio definitiva que incluy6 a 122 630 personas.
El empleo del Sistema de Clasificacion Clinica permitié la
deteccion de sujetos con ICC y patologias asociadas cronicas. Los
principales criterios de valoracién comprendieron las
hospitalizaciones potencialmente evitables, designadas como
ICC-PCE o PCE y la mortalidad por cualquier causa en 1999. Los
beneficiarios fueron clasificados de acuerdo con la cantidad y
tipo de PANC. Los autores identificaron las 20 PANC mas
comunes entre los participantes y trataron esas patologias como
variables independientes asociadas con internaciones evitables y
la mortalidad. Las otras variables independientes comprendieron
edad, sexo, raza y principal médico tratante. El andlisis incluyé el
impacto de cada PANC en las probabilidades de internacién y de
muerte.

La mayoria de beneficiarios con ICC correspondié a mujeres
(60%) y personas de raza blanca (88%). Los médicos clinicos
constituyeron la principal fuente de atencion para el 52% de la
muestra, seguidos por otros especialistas y cardidlogos. El 39%
de los pacientes presentaron 5 PANC como minimo, mientras
que el 4% soélo experimenté ICC.

Las PANC mas comunes incluyeron hipertensién esencial
(55%), diabetes (31%) y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (26%). El 75% de la muestra presentd al menos
una de estas 3 entidades, y el 93% sufri6 alguna de las 20 PANC
mas comunes.

Por otra parte, el 65% de los beneficiarios fue internado en
una oportunidad como minimo en 1999. Las tasas de
hospitalizacién ICC-PCE y PCE ascendieron a 17% y 32%,
respectivamente. Las PCE mas comunes ademas de la ICC (55%)
correspondieron a neumonia, exacerbacion de la EPOC y
deshidratacion. La mortalidad en la poblacién ascendié a 18%.
En otro orden, en los sujetos sin PANC la probabilidad de
hospitalizacion alcanzé el 35%, valor que ascendié al 72% ante
la presencia de 5 PANC y al 94% con mas de 10 PANC. Los
pacientes con mas de 5 PANC que representaron sélo el 39% de
la poblacién fueron responsables del 81% de los dias de
internacién. Entre los sujetos sin PANC la probabilidad de
internaciones ICC-PCE fue del 10%, cifra que ascendié a 19% y
29% en presencia de 5y 10 PANC, respectivamente. Para
cualquier hospitalizacién por PCE, la probabilidad fue del 17%
en sujetos con ICC sola, 35% en presencia de 5 PANC y 52%
con mas de 10 PANC.

Asimismo, la hipertensién complicada o secundaria, seguida
por la insuficiencia renal crénica y la EPOC fueron las principales
entidades que incrementaron el riesgo de internaciones ICC-PCE.
Las patologias pulmonares se asociaron con las mayores
probabilidades de internaciones PCE, seguidas por hipertension
esencial y complicada, enfermedad cerebrovascular avanzada,
insuficiencia renal cronica, demencia, diabetes y depresién.
Ademas, la insuficiencia respiratoria crénica se asocié con el
mayor riesgo de mortalidad en la poblacion de estudio, seguida
por la insuficiencia renal. Finalmente, la edad, un importante
determinante de la mortalidad, sélo presento asociaciones
discretas con las hospitalizaciones ICC-PCE y PCE. La influencia
del sexo y de la raza en los resultados fue minima.

Las patologias asociadas no cardiacas, con una prevalencia del
95% en ancianos, complican la evolucién de la insuficiencia
cardiaca cronica. Significa que la actual estrategia “cardiolégica”
en el tratamiento de ancianos con ICC requiere modificaciones.

La actitud de los cardidlogos frente al fenémeno debe incluir
la mayor vigilancia de las entidades que complican la evolucién
de la ICC, la reorganizacién de la atencién para reducir las
barreras al acceso y el mejoramiento de la comunicacién entre
profesionales.

Asimismo, la respuesta de Medicare deberia incluir equipos
multidisciplinarios y estrategias que recompensen a los cardiélogos
por reconocer y derivar los pacientes tratados inadecuadamente.
Debido al aumento constante de la ICC en una poblacién que
envejece, los autores consideran imperativa la optimizacion del
tratamiento en esta poblacién de riesgo elevado.
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