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Abstract

Tuberculosis is a major health problem in both underdeveloped
and industrialized nations. Each year there is an estimated 8
million new cases of tuberculosis (TB) with 2 million deaths. TB
is an opportunistic infection affecting primarily lower social
economic classes and individuals whose immune systems are
compromised by age (very young and elderly), infection (HIV)
and recipients of immune modulators (organ transplantation,
collagen disease). Twenty percent of patients with TB may
develop genitourinary (GU) tuberculosis. Pelvic infection in the
female can mimic malignancy. In the past ‘classic’ genito-urinary
tuberculosis has developed in conjunction with pulmonary or
miliary infection. Patients now present with isolated (i.e. adrenal,
renal, genital or pelvic) infection. Diagnosis of GU TB infection
is difficult. Newer molecular biologic tools i.e. polymerase chain
reaction (PCR) provide improved diagnostic methods. CT scans
are an effective imaging tool. Retroperitoneal and intraperitoneal
TB disease can be evaluated and treated by laparoscopic surgical
procedures. Despite the advantages of the newer technology,
TB of the Genito-urinary system continues to significant
challenge to the practitioner because of Mycobacterium tuber-
culosis that is resistant to current anti-TB drugs and ‘non-classic’
presentation of GU infection.

Articulo completo en inglés: wwwe.siicsalud.com/des/des044/05714014i.htm

Epidemiologia

Cada afio se estiman 8 millones de casos nuevos de tuberculo-
sis (TBC) que causaran 2 millones de muertes. El 95% de los casos
se registran en paises con bajos recursos econémicos. La tubercu-
losis es una de las causas principales de muerte en pacientes con
infeccion por HIV." En ciertas regiones del mundo, como el Africa
subsahariana, la tuberculosis estd en aumento en la poblacion
adulta, esta tendencia también se registra en los nifios.?

La tuberculosis también es una enfermedad prevalente en
paises con mayores recursos econémicos. En 2002, se registra-
ron en Estados Unidos 7 669 casos de tuberculosis, principal-
mente en personas extranjeras. Mas del 30% de dichos casos
eran inmigrantes de América Central o del Sur. Otros casos eran
principalmente originarios de Asia y Africa.?

La tuberculosis parece afectar a ciertos grupos de la pobla-
cién. La mala nutricién contribuye significativamente a la
inmunodeficiencia de los pacientes ancianos en los paises en vias
de desarrollo. El escaso control en la utilizacion de agentes
antimicrobianos conduce a la aparicion de microorganismos
multirresistentes que hacen que el tratamiento adecuado de las
infecciones en personas ancianas en estos paises sea muy dificil.
El impacto de las infecciones en los ancianos sobre la salud publi-
cay la economia de los paises en desarrollo es cada vez mayor.*

Patrones cambiantes en la tuberculosis

Muchos estudios contemporaneos indican que las formas
extrapulmonares son las méas prevalentes. En un estudio chileno con
921 pacientes infectados por tuberculosis, 370 (40.2%) presenta-
ban formas extrapulmonares, de los cuales 199 eran hombresy 171
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Resumen

La tuberculosis es un problema de salud importante en las na-
ciones industrializadas como también en los paises en vias de
desarrollo. Cada afio se estiman 8 millones de nuevos casos de
tuberculosis (TBC) con 2 millones de muertes. La TBC es una
infeccién oportunista que afecta en forma primaria a indivi-
duos de clases sociales mas bajas o a aquellos que presentan
compromiso del sistema inmune debido a la edad (nifios o an-
cianos), infecciones (HIV) o al tratamiento con moduladores
del sistema inmune (trasplante de 6rganos, enfermedad del
colageno). El 20% de los pacientes con TBC pueden contraer
tuberculosis genitourinaria (TGU). La infeccién pelviana en la
mujer puede simular una enfermedad maligna. En el pasado,
la tuberculosis genitourinaria “clasica” se desarrollaba junto
con la infeccion pulmonar o miliar. Ahora los pacientes se pre-
sentan con la infeccién aislada (suprarrenal, renal, genital o
pelviana). El diagnostico de la TGU es dificil. Nuevas herramientas
de la biologia molecular, por ejemplo la reaccién en cadena de
la polimerasa, ofrecen mejores métodos diagnosticos. La
tomografia computarizada es una herramienta efectiva para
obtener imagenes. Las TBC retroperitoneal e intraperitoneal
pueden ser evaluadas y tratadas mediante procedimientos qui-
rurgicos laparoscopicos. A pesar de las ventajas de las nuevas
tecnologias, la TBC es aun un desafio para el médico debido a
gue Mycobacterium tuberculosis es resistente a los antibiéticos
actuales y a la forma de presentacion atipica de la infeccién
genitourinaria.

mujeres (edad promedio de 36.9 afios, intervalo 19-68 afios).”

En 1984, 24.3% de los casos nuevos de tuberculosis notifica-
dos en Australia eran de origen extrapulmonar. En la evaluacién
de 51 casos, 38 pacientes (75%) eran nacidos principalmente en
el sudeste asiatico o en Europa. Las localizaciones mas comunes
de la enfermedad fueron los ganglios linfaticos, el aparato
genitourinario, la pleura y los huesos. La linfadenitis tuberculosa
se registré predominantemente en individuos del sudeste asiati-
co, mientras que la enfermedad del tracto genitourinario se limi-
té a los sujetos de raza blanca. El 45% de los pacientes presenta-
ba antecedentes de exposicién previa a la tuberculosis. En me-
nos de la mitad de los casos la enfermedad se present6 con su-
doracién, fiebre y pérdida de peso. Los cambios compatibles con
enfermedad pulmonar previa se hallaron en 34% de los casos en
las radiografias de torax de rutina. La confirmacién de tuberculo-
sis mediante pruebas de laboratorio se pudo realizar en 88% de
los casos, con hallazgos histopatoldgicos tipicos en el 90% vy ais-
lamiento de Mycobacterium tuberculosis en 69% de las mues-
tras enviadas para analisis. La resistencia a las drogas se detectd
Unicamente en pacientes del sudeste asiatico.®

Otro estudio menciona 141 casos de tuberculosis extrapulmonar
en pacientes sin infeccién por HIV en suburbios del nordeste de
Paris. En el estudio se incluyeron 84 hombres y 57 mujeres con edad
promedio de 42.2 afos en el momento del diagndstico. El 73.6%
de los individuos eran extranjeros. Se identificaron 182 localizacio-
nes en 141 pacientes. Sélo en 38 casos se detectd asociaciéon con la
forma pulmonar. Las localizaciones fueron: ganglios linfaticos
(48.9%), pleura (25.5%), esqueleto (22.7%), aparato genitourinario
(5.7%) y meninges (5%). Con frecuencia se observaron condicio-
nes sociales desfavorables. La duracién promedio del tratamiento
fue de 10 meses. Se identificaron 24 reacciones adversas a las dro-
gas y se aislaron 68 cepas de Mycobacterium tuberculosis. En 5
€asos se registrod resistencia primaria al menos a una de las drogas
antituberculosas y hubo un caso con resistencia multiple. EI 95.7%
de los 93 pacientes que no se perdieron del sequimiento se curd.’
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Los cambios en la inmunidad ocasionados por agentes tera-
péuticos y supresores de la inmunidad afectan la vulnerabilidad
del paciente a la tuberculosis.

Es evidente que la TBC es una enfermedad prevalente en todo
el mundo, tanto en las naciones industrializadas como en los
paises en vias de desarrollo. Ademas, la TBC ya no se manifiesta
a través del cuadro clasico de enfermedad pulmonar.

El diagndstico de tuberculosis genitourinaria (TGU) no puede
hacerse si el médico no es consciente del potencial de esta enfer-
medad.®

Revision de las manifestaciones de la tuberculosis
genitourinaria en el siglo XXI

La TBC suprarrenal presenta masas suprarrenales unilaterales
o bilaterales. Estas lesiones pueden ser identificadas y removidas
mediante cirugia laparoscépica.’

La tuberculosis del tracto urinario superior se puede presentar
como una variedad de otras enfermedades urolégicas o renales.
Es frecuente que el paciente no manifieste sintomas urolégicos
claros pero si que presente piuria o hematuria crénicas. Los estu-
dios microbioldgicos de rutina a veces no pueden identificar el
verdadero microorganismo involucrado, pero pueden demostrar
infeccion urinaria recurrente y concomitante por £scherichia coll.
El estado inmunoldgico de los pacientes afecta el proceso de
curacion. Los cambios inflamatorios producen fibrosis en el siste-
ma colector y el uréter. Estos cambios inducen el cuadro clinico
de uropatfa obstructiva que puede ser total o segmentaria. El
cambio inflamatorio y la fibrosis pueden llevar a estenosis
infundibular del caliz renal y causar obstruccién calicinal simple o
multiple.' Las fibrosis pélvico-ureteral y ureteral pueden provo-
car hidronefrosis con la aparicion de un absceso renal o calicinal
concomitante.™

En este siglo las manifestaciones clinicas de la tuberculosis re-
nal no han cambiado. La desnutricion y las condiciones sociales
caracteristicas influyen en el alto indice de recaidas.'

Las infecciones de la vejiga son secundarias a la tuberculosis
renal. Los cambios inflamatorios tempranos se producen alrede-
dor del orificio ureteral y producen eritema y edema ampollar que
pueden ser causa de estenosis del meato ureteral. La enfermedad
progresiva erosiona el urotelio, con posterior formacién de Ulceras
o fibrosis muscular. La asociacion de piuria con microhematuria y
orina &cida junto con la imposibilidad de detectar el microorganis-
mo involucrado mediante los estudios microbioldgicos de rutina
deben sugerir la pronta evaluacién de TBC. También pueden apa-
recer orificios ureterales en “hoyo de golf”.'3

El aumento en la incidencia de tuberculosis relacionado con el
numero de huéspedes inmunocomprometidos, como los pacien-
tes con sida, ha resultado en la descripcion de casos de TBC en la
préstata.'*'> La ecografia transrectal y el drenaje transperineal
son nuevas modalidades diagndsticas y terapéuticas.'®

La diseminacién de M. tuberculosis puede llevar a la infeccidon de
los 6rganos genitales y el aparato reproductor masculinos.'” Estos
hallazgos pueden ser causa de disfuncion sexual e infertilidad.

La tuberculosis peneana puede simular las enfermedades de
transmisiéon sexual, como la sifilis y el chancro blando, con la
aparicion de Ulceras peneanas y adenopatias inguinales.'2°

En un estudio con 14 pacientes con HIV y TGU, en el 10% de
los casos se registrd infeccion en los testiculos y la préstata. El
tratamiento efectivo se pudo lograr con la terapia antituberculosa
(isoniazida, rifampicina, etambutol y pirazinamida) que aporté una
rapida respuesta clinica.?' La transmision conyugal se informé en
hombres cuyas mujeres padecian TBC de los érganos pelvianos.?

Informes recientes describen la asociacién de la tuberculosis
de cuello uterino con la infeccién por HIV.% El sangrado
posmenopausico es causado por tuberculosis uterina asociada
con infeccién pulmonar inactiva.?* La tuberculosis peritoneal se
ha incrementado en los Ultimos afos. Los sintomas y signos de
presentacion, los estudios por imagenes y el nivel de CA-125
pueden imitar a los del cancer de ovario. Por lo tanto, la posibili-
dad de tuberculosis peritoneal debe ser incluida en el diagnésti-
co diferencial de cancer de ovario, en especial en mujeres de
paises con alta prevalencia de tuberculosis.?®

El diagndstico depende de la clasica inyeccion intradérmica
con derivados proteicos purificados (PPD) en la cara anterior del
antebrazo. Los resultados falsos negativos pueden presentarse
debido a que en los pacientes la respuesta inmune es débil o a la

aplicacién de la PPD en el sitio incorrecto o por errores en la
lectura de la reaccién. Los estudios por imagenes de los pacien-
tes con tuberculosis urinaria avanzada indican que la tomografia
computarizada (TC) aporta informacién mas detallada de los cam-
bios patologicos que el urograma excretor. La ecografia demuestra
el menor nimero de cambios morfolégicos y es menos precisa
que la TC y la pielograffa excretora.??’

Mediante la reaccion en cadena de polimerasa (PCR) se puede
diagnosticar infeccion por M. tuberculosis, M. avium y M.
intracellulare. La prueba de PCR en orina ha sido utilizada para la
deteccion e identificacién rapida de micobacterias. La alta sensi-
bilidad y especificidad de esta prueba junto con la rapidez para
detectar la presencia de micobacterias, la convierten en una he-
rramienta Util en el manejo clinico de la infeccion urinaria por
Mycobacterium.?®

En los ultimos afos se han empleado procedimientos
minimamente invasivos para diagnosticar enfermedad
intraperitoneal y retroperitoneal. La laparotomia y la laparoscopia
se practican para tomar biopsias de masas pelvianas y realizar el
diagndstico diferencial entre tuberculosis y cancer de ovario. La
biopsia por puncion transabdominal con trucut determiné el ori-
gen tuberculoso de masas abdominales pelvianas en los que la
ecografia habia mostrado una masa pelviana y ascitis con niveles
elevados de CA-125.° La laparoscopia se ha convertido en una
herramienta diagnostica en la evaluacion de enfermedad pelviana
e intraabdominal.*® Todos los sujetos con tuberculosis activa o
latente requieren tratamiento con quimioterapia antituberculosa.
Las drogas de primera eleccién son: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol y estreptomicina. La quimioterapia con
3 0 4 agentes debe comenzar inmediatamente luego de confir-
mada la infeccién y debe administrarse durante 6 meses como
minimo. Se pueden utilizar dos tipos de regimenes. Estos inclu-
yen un régimen de 6 meses con isoniazida, rifampicina mas
etambutol o pirazinamida diariamente durante 2 a 3 meses;
isoniazida mas rifampicina dos veces por semana durante 3 a 4
meses, 0 un régimen de 9 meses con isoniazida, rifampicina,
etambutol o pirazinamida en forma diaria por 2 a 3 meses segui-
do por isoniazida y rifampicina administradas dos veces por se-
mana durante 6 a 7 meses.

Estudios previos indican que la terapia debe continuar duran-
te 12 meses por lo menos. El mal estado nutricional y las condi-
ciones sociales pueden contribuir al elevado indice de recaidas.'?
La prevalencia de tuberculosis resistente a las drogas se ha
incrementado no sélo entre los individuos HIV positivos sino tam-
bién entre el personal que asiste a estos pacientes.?! La resisten-
cia a isoniazida sola debe ser tratada con rifampicina, pirazinamida
y etambutol durante 6 meses. En casos de cepas resistentes a
rifampicina se recomienda un régimen alternativo con isoniazida
mas etambutol por 18 meses o isoniazida, pirazinamida mas
estreptomicina por 9 meses. El tratamiento quirdrgico de la TGU
se clasifica en siete grupos: 1) drenaje de la hidronefrosis (con
colocacion de stent ureteral o nefrostomia percutanea); 2) dre-
naje de abscesos y colecciones; 3) tratamiento definitivo local de
la TBC renal (nefrectomia parcial); 4) reconstruccion del tracto
urinario superior (calico-pieloureterostomia, ureterélisis,
ureteroneocistotomia, reemplazo ureteral); 5) ampliacion de la
vejiga; 6) reconstruccion de la uretra; 7) remocién del tejido re-
nal infectado.'?

Durante la década pasada se utilizaron técnicas minimamente
invasivas en el diagnoéstico y tratamiento de la tuberculosis
intraperitoneal o retroperitoneal. La nefrectomia mediante
retroperitoneoscopia y la nefroureterectomia se emplearon en
forma satisfactoria.
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Abstract

It has been proposed that androgen excess during fetal life
either experimentally, accidentally or pathologically will produ-
ce changes in the reproductive axis and glucose homeostasis of
the adult female which resemble those observed in the polycystic
ovary syndrome (PCOS). Although androgen excess during
pregnancy has been proposed to be involved in the development
of PCOS, it has not been established if PCOS mothers could
provide a potential source of androgen excess for the fetus. In
women with a classical 21-hydroxylase deficiency, the fetal
suprarrenal cortex of the fetus will be the source of the androgen
excess. In the case of the PCOS, this origin is uncertain. We
have recently demonstrated a significant increase in serum
androgen concentrations during pregnancy in PCOS women
compared to normal pregnant women, which opens the
possibility that children of PCOS women could be exposed to
an abnormal steroid milieu during fetal life affecting either the
female or male fetus. Further studies are needed to evaluate
the potential long effect of this prenatal androgen excess on
baby girls and boys born to PCOS mother in order to establish if
PCOS women should be treated during pregnancy in order to
avoid the androgen excess.

Un sindrome de etiologia no resuelta

El sindrome de ovario poliquistico (SOP), también denomina-
do hiperandrogenismo ovérico funcional o anovulacién crénica
hiperandrogénica, es la causa mas comun de hiperandrogenismo
con una incidencia de un 3% tanto en mujeres adolescentes
como adultas. Se estima ademas, que esta presente en el 75%
de las mujeres hirsutas y en el 10% de las mujeres preme-
nopdusicas. Su etiologia es incierta y se encuentra en estrecha
asociacion con la resistencia insulinica (RI) y la diabetes tipo 2,
las que suelen presentarse precozmente.'? En los ultimos afios
se ha puesto de manifiesto, ademas, que este trastorno no solo
estd limitado a la mujer en etapa reproductiva, sino que puede
manifestarse desde el periodo prepuberal y posiblemente aun
antes.>®

El SOP representa una combinacion de anovulacién,
hiperandrogenismo, hiperinsulinemia por lo general acompa-
flados de una hipersecrecion de LH y la presencia de ovarios
poliquisticos en la ultrasonografia. Las manifestaciones clinicas
del SOP son heterogéneas y varian de acuerdo a la edad de la
paciente. Por lo general, se inician en el periodo perimenarquico
con la aparicién de alteraciones menstruales entre las que des-
tacan la oligomenorrea,® manifestaciones de hiperandrogenismo
y obesidad androide.
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Resumen

Se ha propuesto que la exposicion prenatal a andrégenos (EPA)
durante la vida fetal en forma experimental, accidental o pato-
l6gica podria producir una serie de cambios del eje reproductivo
y de la homeostasis glucidica del feto femenino que se harfan
evidentes en su vida posnatal y semejarian aquellos descritos
en el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Si bien la EPA po-
dria estar involucrada en el desarrollo del SOP no se ha estable-
cido si la madre con SOP podria constituir una fuente de exce-
so de androgenos para el feto. En la hiperplasia virilizante con-
génita, un modelo clasico de EPA, podria ser la corteza
suprarrenal hiperandrogénica del propio feto el origen del ex-
ceso prenatal de andrégenos, mientras que en el SOP este ori-
gen parece mas incierto. Recientemente, hemos podido esta-
blecer que las embarazadas con SOP presentan niveles
androgénicos significativamente mas altos que las embaraza-
das normales, lo que abre la posibilidad que los hijos de estas
mujeres pudiesen haber estado sometidos a un ambiente
esteroidal anormal durante su vida fetal, el cual podria afectar
tanto al feto femenino como masculino. Futuros estudios per-
mitiran evaluar el efecto a largo plazo de este exceso de
andrégenos prenatales sobre la descendencia de madres con
SOP con el fin de establecer si el SOP deberia ser tratado du-
rante el embarazo con el fin de evitar el exceso de andrégenos.

Durante este periodo es particularmente dificil sospechar
clinicamente un SOP debido a los cambios fisiologicos del eje
somatotrépico y reproductivo que presentan las nifas durante
esta etapa de su desarrollo sexual.” Es importante destacar, ade-
mas, que estudios recientes establecen que el SOP puede de-
butar antes de este periodo con una adrenarquia prematura,
una pubertad adelantada y un hiperinsulinismo, los que se han
relacionado con el retraso del crecimiento intrauterino y el na-
cimiento de un nifio pequefio para la edad gestacional (PEG).>®

Debido a la heterogeneidad de sus manifestaciones clinicas,
su definicién ha sido dificil de establecer. En los ultimos afios se
han propuesto dos definiciones: presencia de hiperan-
drogenismo asociado a anovulacién crénica sin otra causa es-
pecifica de enfermedad adrenal o hipofisaria;® y disfuncion
ovarica caracterizada por hiperandrogenismo y morfologia de
ovario poliquistico.'

La complejidad de la fisiopatologia del SOP es de tal magnitud
que su etiologia permanece aun incierta. En ella destacan tres
tipos de alteraciones interrelacionadas entre si: una disfuncion
neuroendocrina caracterizada por una hipersecrecién de LH, un
trastorno metabolico caracterizado por insulinorresistencia e
hiperinsulinemia y una disfuncion de la esteroidogénesis ovarica
y adrenal. Esta Ultima es estrictamente necesaria para que se
constituya el sindrome y consiste en la hiperactividad de la enzi-
ma CYP17 (citocromo P450), la cual tiene una actividad 17-
hidroxilasa y 17-20 liasa y cataliza el paso de progesterona a
170.0H progesterona (170HP) y de ésta a androstenediona (A4A).
Se ha sugerido que esta disfuncion serfa exclusiva del SOP, pu-
diendo ser un evento primario o secundario al exceso de LH y/o
insulina.’2 El aumento de LH e insulina en el SOP lleva a una
sobreexpresion de la enzima, conduciendo a una mayor produc-
cién de andrégenos intraovdricos y a una anovulacién crénica
por inhibicion del desarrollo folicular. Recientemente se ha de-
terminado el gen para esta enzima y se ha propuesto una posible
disfuncion relacionada con el SOP.*?
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Ademas, aproximadamente el 25% de las pacientes SOP pre-
sentan un exceso de andrégenos adrenales expresado por un
aumento moderado de DHEAS y una hiperrespuesta a ACTH.™
Este fendmeno parece estar genéticamente determinado y vincu-
lado probablemente a una actividad exagerada de la CYP17'>16 y
menos probablemente a otras disfunciones enzimaticas. En todo
caso, en el SOP existirfa una interrelacién fisiopatoldgica entre
el ovario y la suprarrenal, actuando los andrégenos adrenales
como precursores de andrégenos ovaricos y viceversa.'’-'®

La disfuncion neuroendocrina, caracterizada por un aumen-
to de la secreciéon de LH y disminucion de la secrecion de FSH,
fue una de las primeras descritas en el SOP. Aun no se estable-
ce si es una disfuncién hipotalamica primaria o secundaria a los
niveles elevados de insulina' o al retrocontrol de hormonas
ovaricas.?>?2 Se ha podido establecer, que la secrecién ultradiana
y circadiana de LH esta alterada en mujeres SOP,?>?> sin que se
hayan identificado alteraciones especificas de algunos
neurotransmisores que la expliquen, lo que ha llevado a plan-
tear que en ciertos SOP el aumento de la secrecion de LH serfa
expresién de una disfunciéon hipotalamica, la que se deberia a
una “reprogramacion” del generador de pulsos de GnRH por
una exposicion prenatal o prepuberal a andrégenos.?® En ado-
lescentes SOP, también se ha documentado una alteracion de
la secrecion circadiana de LH,?” una pulsatilidad aumentada de
LH, un cociente LH/FSH elevado y un aumento de andrégenos
ovaricos compatible con un incremento en la actividad de 17
hidroxilasa.?82° Estas alteraciones en la secrecion de
gonadotrofinas pueden manifestarse en forma longitudinal
durante la pubertad de nifias con anovulacion,?® en especial en
nifias con pubarquia prematura;*° sin embargo, no se han en-
contrado anormalidades intrinsecas del eje somatotréfico (GH-
IGF-1, IGF-BP3) en estas pacientes.®

Por otro lado, se ha demostrado que la disminucion del peso
corporal,®' la reseccion cuneiforme y fulguracién del ovario y el
uso de drogas que disminuyen la hiperinsulinemia 3 restable-
cen transitoriamente los ciclos ovaricos, lo que sugiere que en
algunos casos las alteraciones de la secrecién gonadotropica
serian secundarias a la disfuncion metabdlica o del retrocontrol
anormal de las hormonas ovéricas, en el cual los andrégenos
podrian desempefir un papel preponderante.?? 3334

Respecto de la disfuncion metabolica del SOP, la mayoria de
estas pacientes presenta hiperinsulinemia la que podria ser con-
siderada un marcador de resistencia periférica a la insulina. La
sensibilidad tisular a la insulina, medida por diferentes métodos
estd reducida significativamente, tanto en SOP obesos como
no obesos, en comparacién con controles sanos de igual indice
de masa corporal.3>37 La asociaciéon entre hiperinsulinemia y
aumento de la biosintesis de andrdégenos en mujeres con SOP
es apoyada por numerosos estudios in vivo e in vitro':34° |o
gue que ha llevado a proponer que serfa la Rl, la que al condi-
cionar una hiperinsulinemia, conduciria a una hiperan-
drogenemia a través del efecto estimulador de la insulina sobre
las células tecales del ovario y reticulares de la suprarrenal. No

Figura 1. En humanos un modelo clasico de EPA es la hiperplasia virilizante
congénita por déficit de la 21-hidroxilasa, una enzima clave en la
esteroidogénesis suprarrenal. En ella, la excesiva produccién de andrégenos
por la suprarrenal del feto produce una autoandrogenizacion lo que lleva a
una disfuncién betapancreatica, redistribucién de la grasa y cambios de la
morfologia ovérica de tipo poliquistico.

Disfuncion
célula B
Suprarrenal
Redistribucion —Jp Resistencia
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obstante, no se ha podido descartar totalmente el efecto de los
androgenos sobre la génesis de la hiperinsulinemia. Un estudio
reciente demuestra que los andrégenos tendrfan un efecto di-
recto sobre la funcion de los islotes pancreaticos favoreciendo
la expresion del gen de insulina y la secrecion de insulina.*! En
todo caso, el mecanismo por el cual se genera Rl en el SOP no
esta claro. Se ha propuesto que en estas pacientes habria una
alteracion de los eventos post receptor.“#° En el SOP, semejan-
te a lo descrito en la diabetes tipo 2, la Rl precederia a la dismi-
nucion de la tolerancia a la glucosa. No todos los SOP con Rl
desarrollan intolerancia a la glucosa y una diabetes tipo 2, por
lo que se ha propuesto que debe coexistir una disfuncién -
pancreéatica, la cual podria ser condicionada: a) por el mismo
defecto que genera la Rl 0 b) como por un imprinting prenatal
patolégico por efecto de los andrégenos sobre los islotes
pancreaticos.

En consecuencia, la etiologia del SOP auin no esta esclarecida
y podria incluir una combinacion de factores genético-ambienta-
les. Sin embargo, no se ha podido identificar una etiologia Unica,
que tenga un poder predictivo en el desarrollo del SOP.

Ambiente intrauterino: mecanismo etiolégico

Los primeros indicios que vincularon un posible papel de una
exposicion excesiva de andrdégenos en la vida fetal con el desa-
rrollo ulterior de SOP en la vida posnatal derivaron de observa-
ciones en mujeres portadoras de un déficit clasico de la 21-
hidroxilasa (figura 1) que fueron adecuadamente tratadas y que
por ende presentaron una normalizacién de sus andrégenos.
Durante su vida adulta, las pacientes desarrollaron rasgos tipi-
cos de SOP tales como: anovulacion, hipersecrecion de LH, Rl'y
aspecto poliquistico de los ovarios. Lo anterior llevd a proponer
que el exceso de andrégenos durante la vida fetal, ya sea de
origen ovdérico o suprarrenal, podria constituir una alteracion
hormonal que seria necesaria para el desarrollo de SOP en la
vida posnatal.“® No obstante, los estudios prospectivos en hu-
manos han sido limitados, lo que ha dado origen a la utilizacién
de modelos animales. Estudios en monas Rhesus y hembras
ovinas con exposiciéon prenatal a andrégenos (EPA) demues-
tran que estas hembras desarrollan caracteristicas
endocrinoldgicas y anatémicas de los ovarios que tipicamente
se asemejan al SOP de los humanos tales como: hiperan-
drogenismo ovarico y suprarrenal, hipersecrecién de LH,
anovulacion asociada a la hiperinsulinemia y ovarios aumenta-
dos de volumen de tipo multifolicular.?647->3 Estos resultados
sugieren que una discreta exposicion prenatal a andrégenos
podria explicar mucho de los rasgos tipicos del SOP. En este
sentido cobran gran interés las primeras observaciones efec-
tuadas por nuestro grupo en mujeres con SOP en amenorrea
de la lactancia, las cuales presentaban ovarios aumentados de
volumen y una mayor concentraciéon de androstenediona que las
nodrizas normales (tabla 1).2> Estos resultados nos permitieron
especular que los ovarios de estas mujeres permanecieron acti-
vados durante el embarazo manteniendo una secrecion
androgénica elevada, lo que eventualmente podria haber
androgenizado a un feto femenino. Posteriormente, logramos
demostrar que efectivamente las embarazadas con SOP presen-
taban concentraciones de testosterona y androstenediona
significativamente mas altas que las embarazadas normales (fi-
gura 2) lo que apoyd nuestra teoria de que el SOP podria condu-
cir a una EPA.>* De esta observacion deriva justamente la impor-
tancia de evaluar los posibles efectos en nifios(as) nacidos de
madres SOP. Los nifios(as) de estas mujeres nacieron con sus
genitales normales. No obstante, como se ha demostrado en el
modelo de androgenizacion prenatal en hembras ovinas y en
monos,?%485 no se requiere de una exposicién excesivamente
alta a andrégenos para producir cambios metabolicos y hormo-
nales. Otro aspecto apasionante de la EPA es su posible relacion
con el desarrollo de RI, hiperinsulinemia y falla B-pancréatica que
la relacionan estrechamente al SOP humano. Un estudio recien-
te en monas Rhesus androgenizadas por EPA establece que la
exposicion prenatal a andrégenos altera la insulinosensibilidad y
la funciéon B-pancreética.*

De lo anteriormente expuesto se desprende que una EPA
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Tabla 1. Concentracion sérica de esteroides sexuales y volumenes ovaricos en madres

normales (MN) y madres con SOP (MSOP) en la 42 y 82 semana posparto y 8 semanas
después del destete. (Adaptado de Sir-Petermanny col. Hum Reprod. 2002; 17: 2573 - 2579).

Testosterona | Androstenedi Estradi Volumen
(ng/ml) (ng/ml) g/ml) ovarico (cm

cion de esteroides. A este respecto se ha demostrado
en citotrofoblasto humano que la insulina inhibe la ac-
tividad de la aromatasa y estimula la actividad de la 38
hidroxiesteroide deshidrogenasa con lo cual se favore-

cerfa una mayor concentracién de andrégenos.*s>7

42 semana
MN 0.22 0.83 14.95 528 Por lo tanto, en base a las observaciones clinicas y
(0.10 - 0.34) (0.20—1.28) (10.0 — 34.0) (33-7.4) experimentales queda establecido que la EPA desem-
MSOP 037 2.42 19.36 9.59¢ pefaria un papel etiopatogénico en el desarrollo de
(0.1-1.26) (0.5-8.0) (100-358)  (3.85—15.6) SOP. No obstante, lo que ha sido menos explorado es
SiRemana si la madre con SOP constituye un modelo clinico de
MN 017 0.59 30.56 574 EPA para su hijo(a) (figura 3). En el modelo clinico
(0.10 - 0.35) (0.40 - 0.90) (101-950)  (4.40—7.70) clasico de EPA como es la hiperplasia virilizante con-
MSOP 0.36 2340 15.06 o84° génita, serfa la corteza suprarrenal hiperandrogénica
(0.10-0.98) (0.4—9.89) (100-440)  (6.10—18.05) del propio fetg el origen del exceso prengtal de
Destete andrégenos, mientras que en el SOP este origen es
MN 028 1200 58.0° 550 mé; incierto, pudiendo ser la génadg fe_tal la que se
(0.25-032) (0.71 - 1.81) (200-1400)  (47-72) activa generandol una aultoalnld_rogenlzauép, como lo
MeeE T PEE e T observado en la hiperplasia virilizante congénita y pro-
(0.14-0.94) (0.76-6.7) (100-480)  (5.9-231) puesto recientemente por Abbott y col.*® o eslla ma-
dre con SOP la que traspasa un exceso de andrégenos

Valores expresados en promedio y rango

2 p < 0.05 entre 42 semana posparto y 8 semanas después del destete
5p < 0.05 entre la 82 semana posparto y 8 semanas después del destete
°p <0.05 entre MN y MSOP.

puede afectar la funcién reproductiva de la hembra o de la
mujer. No obstante, un ambiente intrauterino anormal tam-
bién podria afectar al feto masculino de una madre con SOP a
través de varios mecanismos que a pesar de no haber sido for-
malmente descritos en la literatura, se pueden inferir de otras
observaciones. Si bien es dificil especular que un ambiente hiper-
androgénico pudiera afectar la funcion neuroendocrina
reproductiva futura del feto masculino de una madre con SOP,
un exceso de andrégenos puede: a) constituir el sustrato para
una mayor sintesis de estrégenos por la placenta modificando
el ambiente esteroidal en que el feto masculino se encuentra
inmerso; b) constituir el sustrato para una mayor sintesis de
estrogenos en el testiculo modificando el microambiente testicular
durante el periodo fetal; ¢) modificar la funcion neuroendocrina
reproductiva por un efecto directo de los andrégenos o por su
conversion a estrogenos y d) alterar la sensibilidad a la insulina y la
funcion B-pancreatica.

Ademas de lo anteriormente expuesto, debemos recordar que
tanto el feto femenino como el masculino de una madre con
SOP se van a desarrollar en un ambiente materno hiper-
insulinémico,>* lo cual también podria influir en la concentra-

Figura 2. Concentraciones de androstenediona y testosterona (ng/ml) en
embarazadas normales (EN) y embarazadas con SOP (ESOP) durante las
semanas 10-16 y 22-28 de gestacién. Los valores se expresan en mediana +
SEM. *p<0.05 ajustado por indice de masa corporal. (Adaptado de Sir-Petermann
y col. Hum Reprod. 2002; 17: 2573-2579.)
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* p<0.05

Figura 3. Origen del sindrome de ovario poliquistico: ¢ Una condicion prenatal?
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al feto semejante a lo que ocurre en el modelo expe-
rimental.>* En esta Ultima eventualidad cabe pregun-
tarse si estas mujeres deberfan ser tratadas durante el
embarazo considerando que son mas hiperan-
drogénicas e hiperinsulinemicas que las embarazadas controles.
Recientemente, otro grupo de investigadores® enfatiza el am-
biente intrauterino adverso de la madre con SOP y concluye que
el uso de metformina durante el embarazo disminuye el desarro-
llo de diabetes gestacional y previene el exceso de andrégenos
para el feto. No obstante, antes de sugerir un manejo
farmacolégico de la embarazada con SOP, nosotros propone-
mos en primer lugar que la mujer con SOP deberia lograr el em-
barazo en las mejores condiciones metabdlicas y de peso corpo-
ral. Con lo cual evidentemente disminuiria el riesgo de diabetes
gestacional y sindrome hipertensivo del embarazo. En segundo
lugar, deberfan establecerse las repercusiones reales de este
ambiente intrauterino adverso sobre los hijos(as) de mujeres con
SOP antes de proponer un manejo farmacoldgico de ellas duran-
te el embarazo. Actualmente, estamos evaluando en mayor pro-
fundidad el impacto de la exposicion prenatal a andrégenos so-
bre la funcién metabdlica y reproductiva masculina y femenina
para lo cual estamos utilizando un modelo experimental de EPA
constituido por borregas y corderos nacidos de hembras ovinas
androgenizadas y un modelo clinico formado por hijos(as) de
mujeres con sindrome de ovario poliquistico.
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Abstract

Central retinal vein occlusion (CRVO) is a common cause of
severe vision loss. Workup for all patients who present with
CRVO includes evaluation for hypertension, diabetes,
hyperlipidemia, glaucoma, and atherosclerosis. Those patients
without the common risk factors are often subjected to extensive
evaluation for hypercoagulable states. We review the current
literature regarding which thrombophilias are actually associated
with central retinal vein occlusion. Current data suggests that
tests for antiphospholipid antibodlies and hyperhomocysteinemia
are most often associated with CRVO. Widespread screening
for hypercoagulable states on all patients with CRVO is not
recommended. A hypercoagulable state workup should be
considered in certain groups of patients presenting with CRVO
including those patients who are young without known risk
factors, those with a positive family history for thrombosis at
an early age, and/or those with recurrent or bilateral retinal
venous occlusive disease. Careful patient selection increases the
likelihood for positive tests.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat039/04727002i.htm

Introducciéon

La obstruccién de vena de la retina (OVR) es la segunda enferme-
dad vascular retiniana mas comun. Su grado varia de obstrucciéon
de rama de vena de la retina (ORVR), pasando por obstruccion de
vena hemirretiniana (OVHR), hasta obstruccion de vena central de
la retina (OVCR). El aumento de la presiéon venosa secundaria a la
trombosis lleva a edema retiniano agudo y crénico y a isquemia
retiniana que puede producir neovascularizacion, ya sea de la retina
como del segmento anterior. De las enfermedades oclusivas venosas
la OVCR es la forma que mas amenaza la vision, especialmente
cuando produce glaucoma neovascular. Los pacientes con OVR tie-
nen 12% de probabilidades de presentar un segundo evento.! La
aplicacion de laser en grilla en la ORVR ofrece una moderada mejo-
ria de la agudeza visual.? Dicho tratamiento no demostré mejorar el
resultado visual en los casos de OVCR; la fotocoagulacion panre-
tiniana puede detener el proceso de neovascularizacion una vez
que éste se ha iniciado.? Si bien han surgido varios tratamientos
experimentales, la mayoria de los pacientes con OVR quedan con
algun grado de pérdida visual permanente.*®

La carencia de tratamientos efectivos de la OVCR llevd a que
surja un interés creciente en los factores de riesgo subyacentes y
los probables mecanismos patogénicos. La mayoria de los pacien-
tes con OVCR tienen uno o mas de los siguientes factores de ries-
go: hipertensién, diabetes, hiperlipidemia, glaucoma y tabaquis-
mo.'%*'3 La edad también es importante, ya que 85% a 90% de
los pacientes con OVCR son mayores de 40 afos.""'+16

La patogénesis de la trombosis venosa se explica por la triada
de Virchow: hemodinamia alterada, lesién de la pared vascular e
hipercoagulabilidad. La anatomia de los vasos retinianos tiene un
papel clave en la formacion del trombo en la OVCR. Las arterias y
venas retinianas estan en estrecha relacién a nivel de la lamina
cribosa, donde se producen los trombos en la OVCR."” En este
sitio, los cambios compresivos en la vena pueden producir turbu-
lencias, alteracion del flujo y lesion de la pared vascular, lo que
predispone a la formacién de trombos.

Recepcion: 12/2/2004 - Aprobacién: 30/7/2004

Enviar correspondencia a: Marsha C. Cheung. 1212 10" Ave. #101. San
Francisco, CA 94122. EE.UU.
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Resumen

La obstruccion de la vena central de la retina (OVCR) es una
causa comun de pérdida grave de la vision. El examen de todos
los pacientes con OVCR incluye evaluacion de hipertension,
diabetes, hiperlipidemia, glaucoma y aterosclerosis. Los pacien-
tes sin factores de riesgo habituales a menudo son sometidos a
una evaluacién extensa para descartar estados de hipercoa-
gulabilidad. Hemos revisado la bibliografia actual respecto de cua-
les trombofilias estan asociadas con obstruccién de la vena central
de la retina. La informacién presente sugiere que las pruebas de
anticuerpos antifosfolipidos e hiperhomocisteinemia se asocian con
mas recurrencia de OVCR. No se recomiendan las pruebas
indiscriminadas de deteccién de estados hipercoagulables en
todos los pacientes con OVCR. Se debe considerar la investiga-
ciéon de estados hipercoagulables en ciertos grupos de pacien-
tes que presentan OVCR, incluyendo a aquellos que son jove-
nes y sin factores de riesgo conocidos, los que tienen antece-
dente familiar de trombosis a edad temprana y los que tienen
enfermedad retiniana oclusiva venosa bilateral. La seleccién
cuidadosa de pacientes aumenta la probabilidad de obtener
pruebas positivas.

OVCR y estados hipercoagulables: ;se justifica la
evaluacion?

Cada vez hay mas dudas acerca de si la OVCR justifica la evalua-
cién sistémica de un estado hipercoagulable subyacente. Un estu-
dio completo de hipercoagulabilidad incluye muchas pruebas de
laboratorio: factor V de Leiden, déficit de antitrombina, déficit de
proteinas C y S, inhibidor de activador de plasminégeno-1,
polimorfismos en el factor Il G202 10A, anticuerpos antifosfolipidos,
lipoproteina A y niveles de homocisteina. ¢ El oftalmologo que diag-
nostica una OVCR debe solicitar de inmediato esta serie de prue-
bas? Y de ser asi, ;en qué pacientes realizar cuales pruebas? Un
importante punto a considerar es la muy baja prevalencia de
trombofilias.'® Méas aun, la mayorfa de los pacientes con OVCR tie-
nen uno de los factores de riesgo mas comunes (hipertension, dia-
betes, hiperlipidemia o tabaquismo).'® Dada la prevalencia tan baja
de las trombofilias y la tasa tan elevada de otros factores de confu-
sion, la evaluacion de pacientes con OVCR con una serie de pruebas
costosas rinde muy poco y tiene alta tasas de falsos positivos.2°

La cuestion de sila OVCR implica una tendencia subyacente a la
trombosis en cualquier lugar del organismo esta en debate. Un
estudio retrospectivo de 260 pacientes con trombosis en venas
portales, cerebrales, retinianas y de las extremidades superiores
mostré que los pacientes con OVR no tienen mayor frecuencia de
otras trombosis en comparacion con controles normales.?!

Hayreh y col. revisaron en forma retrospectiva 535 pacientes
con OVR y concluyeron que no se justifica realizar tantas pruebas
en estas personas.?? Nosotros realizamos una serie prospectiva de
casos de 55 pacientes con OVCR de menos de 56 anos, de los
cuales 72% tenfan una prueba de laboratorio de hiper-
coagulabilidad positiva.?* De las pruebas estudiadas, la hiper-
homocisteinemia y los anticuerpos antifosfolipidos son mas comu-
nes en los pacientes con OVCR en comparacién con los controles,
y esto coincide con otros estudios de revision.?2* Aqui revisamos
los debates y la nueva informacién disponible acerca de cada uno
de los estados hipercoagulables en forma individual.

Factor V de Leiden/resistencia a la proteina C activada
La proteina C activada (PCA), un anticoagulante natural, se une
a los factores V y VII para producir su degradacion. El factor V de
Leiden es una mutacion genética que produce resistencia a la pro-
teina C activada con mala respuesta anticoagulante. La prevalen-
cia de factor V de Leiden es del 4% a 7% en la poblacién.?2¢ El
riesgo de trombosis venosa en pacientes con esta mutacion es de
aproximadamente ocho veces mas para los heterocigotas y de hasta
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100 veces mas para los homocigotas, comparados con los contro-
les normales. Se estima que el factor V de Leiden tiene una fun-
cion importante en 20% a 30% de todos los eventos trombo-
embdlicos venosos.

En los informes de casos se identificaron algunos pacientes con
OVCR y resistencia a PCA/factor V de Leiden. Grenier y col. infor-
maron que hubo similar prevalencia de factor V de Leiden en pa-
cientes con OVCR y trombosis venosa profunda (TVP)." Sin em-
bargo, numerosos estudios controlados en grupos grandes de pa-
cientes concluyeron que el factor V de Leiden no es un factor de
riesgo independiente de OVCR en los analisis multivariados.?327-3!
Un estudio reciente informé que la presencia de factor V de Leiden
tiene alta incidencia de complicaciones neovasculares en pacien-
tes con OVCR.*?

Anticoagulantes naturales: proteinas Cy S,
antitrombina Il

En la cascada de la coagulacion, la proteina S activada activa a
la proteina C, que a su vez inhibe el papel procoagulante de los
factores V y VIII. La proteina S se encuentra en hasta 2% de los
pacientes con tromboembolismos. La antitrombina Il inhibe la
trombina asi como los factores IX, X, XI, y Xl activados. Los esta-
dos de deficiencia de proteina C, proteina S y antitrombina Il se
asocian con mayor riesgo de trombosis.?3>

Una vez mas, hay resultados contradictorios respecto de las
deficiencias de estos anticoagulantes naturales y OVCR. Se publi-
caron informes de casos de deficiencia de antitrombina Ill, de pro-
teina C, y de proteina Sy OVCR.3%37 Sin embargo, estudios contro-
lados m&s grandes no mostraron asociacién estadisticamente sig-
nificativa con OVCR y alguno de esos factores.?!23:353841

Inhibidores de la fibrindlisis: inhibidor de activador
de plasminégeno-1 y lipoproteina A

El inhibidor de activador de plasmindgeno-1 (IAP-1) inhibe el
activador tisular de plasmindgeno, que tiene un papel importante
en la fibrindlisis de los codgulos. Hay escasa evidencia de que el
IAP-1 pueda ser un factor de riesgo de OVCR, en varios estudios se
encontraron niveles elevados de IAP-1 en pacientes con OVCR 314243

El secuenciamiento del ADNc de la lipoproteina A humana
muestra un alto grado de similitud con el plasmindgeno huma-
no.* La lipoproteina A debilita la fibrinolisis al inhibir la activacion
de plasminégeno y promover la coagulacion.** Los estudios clini-
cos sugieren que aumenta el riesgo de tromboembolismos venosos.
Pocos estudios sugieren asociacion entre lipoproteina Ay OVCR.2431

Polimorfismos en la protrombina G20210A

Se identificd un Unico punto de mutacién en la posicion 20210
del gen de protrombina, que estd presente en 2% a 3% de la
poblaciéon de raza blanca. Este cambio de nucledtido G a A provo-
ca aumento en los niveles de protrombina y es un factor de riesgo
de trombosis venosa.*®

Hay resultados contradictorios respecto del posible papel de este
polimorfismo como factor de riesgo de OVCR. La mayoria de los
estudios concluyeron que la mutacion G20210A no es un factor
de riesgo de OVCR. 19294749

Sin embargo, un estudio retrospectivo en 100 pacientes con
OVR mostré una frecuencia del gen del 12% en un subgrupo de
pacientes con OVCR, que fue estadisticamente significativa, en
comparacion con el grupo control y el subgrupo de OVRV.*°

Anticuerpos antifosfolipidos

Los anticuerpos antifosfolipidos (AAFL) estan dirigidos a ciertas
proteinas de unién a fosfolipidos y por lo tanto interfieren con las
reacciones de coagulacion y la coagulacion hemdtica. Estos
anticuerpos (anticoagulante ltpico y anticuerpo anticardiolipina)
fueron descritos inicialmente en el contexto de pacientes con lupus
con tiempo de tomboplastina parcial activada (TTPA) prolongado.
Actualmente se comprende que los pacientes con estos anticuerpos
no tienen necesariamente que tener lupus, y que la presencia de
los anticuerpos es un factor de riesgo de trombosis venosa.>' La
incidencia de estos anticuerpos se estima en 2% a 4% en la po-
blacién. El sindrome AAFL es la causa mas comun de trombofilia
adquirida. Los criterios mayores del sindrome AAFL incluyen trom-
bosis venosas o arteriales multiples, trombocitopenia y abortos.

Algunos autores informaron que la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos no predispone a OVCR.>* Sin embargo, un nume-
ro creciente de estudios controlados muestran mayores titulos de
anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con OVCR en compara-
cién con los controles normales.?342545¢ De |os seis pacientes en

nuestro estudio que tuvieron niveles elevados de titulos de AAFL,
ninguno presentaba el sindrome AAFL ni tuvo trombosis recurren-
tes dentro de los seis afos del seguimiento.?* En un estudio recien-
te, 24 pacientes jévenes con OVR que no tenian factores de riesgo
sistémicos presentaban anticoagulantes lUpicos negativos, pero
43% tenfan anticuerpos anticardiolipina.®” Se ha informado obs-
truccién de vena de la retina en nifios con sindrome FAL.%®

Homocisteina

Los niveles elevados de homocisteina plasmatica constituyen un
factor de riesgo bien establecido de trombosis venosa y arterial.>>%°
Los niveles plasmaticos se ven afectados por carencias nutricionales,
defectos genéticos y factores ambientales. Las mutaciones en el
gen de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) producen
aumento de los niveles plasmaticos de homocisteina y trombosis
venosas.®! Se describié una sustituciéon en la posicién 677 de C a
T.%2 La homocisteina puede afectar la trombosis por su efecto en
alguno de los siguientes factores, como el factor V, lipoproteinas
de baja densidad, activador de plasmindgeno, proteina C o, posi-
blemente, por efecto directo en el endotelio vascular.®® El trata-
miento con &cido félico, vitaminas B, y B,, puede disminuir los
niveles plasmaticos de homocisteina en 20% a 30%.%4% Los estu-
dios en curso estan investigando si estos tratamientos pueden dis-
minuir la trombosis.

Algunos autores informaron que es improbable una asociacién
entre hiperhomocisteinemia y OVCR.#"% Sin embargo, un gran
numero de estudios bien controlados mostraron que los niveles
plasmaticos de homocisteina son significativamente superiores en
pacientes con OVCR.2:27:31.5567-71 \Weger y col. estudiaron 78 pa-
cientes con OVCR en comparacién con controles de similar edad y
encontraron que la mutacion MTHFR no se asocia con OVCR, pero
que el estado de hiperhomocisteinemia era significativo.®” En otro
estudio, el nivel de hiperhomocisteinemia fue mayor en pacientes
con OVCR, pero esto no se asocid con peor prondstico.®

Dado que cada vez hay mas informacién acerca del posible nexo
entre niveles plasméticos de homocisteina y OVCR, deberfa reali-
zarse un estudio controlado aleatorizado para evaluar el efecto
del tratamiento con acido folico y vitaminas del complejo B en
pacientes con niveles elevados de homocisteina. Es posible que el
tratamiento vitaminico para disminuir los niveles plasmaticos de
homocisteina pueda proteger contra la recurrencia de obstruccio-
nes venosas en el ojo contralateral.

Conclusiones

La OVCR es un evento que pone en riesgo la vision si no se
cuenta con un tratamiento potente. Todos los pacientes que pre-
sentan OVCR deben ser evaluados totalmente para descartar
hipertensién, diabetes, hiperlipidemia, glaucoma y aterosclerosis.

Hay muchas causas de hipercoagulabilidad, y tiene sentido que
cualquiera de estos trastornos predisponga a OVCR. Sin embargo,
ésta es una forma Unica de trombosis venosa y la informacion
acerca de estados trombofilicos y OVCR no es clara. Los datos mas
convincentes hasta el momento sugieren que AAFL e
hiperhomocisteinemia son factores de riesgo de OVCR.

Basados en la informacién disponible, nosotros no recomenda-
mos la busqueda indiscriminada de estados hipercoagulables en
todos los pacientes con OVCR a menos que exista la fuerte sospe-
cha de una trombofilia subyacente, basada en la historia clinica
del paciente. Los pacientes en quienes se justifica esta especial
consideracion son jovenes, sin factores de riesgo conocidos, los
gue tienen antecedente familiar de trombosis en edades tempra-
nas y los que tienen enfermedad retiniana venosa oclusiva recu-
rrente o bilateral. La mayor comprension de los mecanismos
patogénicos subyacentes a la OVCR puede influir en la terapéutica
en el futuro, al ofrecer tratamientos nuevos y mas eficaces.
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Abstract

Agitation is the commonest indication to use sedative and
analgesic drugs in the intensive care unit (ICU). Several diseases,
including acute central nervous system diseases, acute
respiratory failure, hypotension, and hypoglycemia may cause
agitation. These causes should be accurately sought before
symptomatic treatments are started. In many ICU patients
anxiety, fear and pain are well recognized causes of agitation.
In such cases the use of sedatives and analgesics is of primary
importance to avoid the development of depression and other
chronic syndromes. There is no single level of sedation, nor
single sedative regimen suitable for all patients and for all
situations and for all patients, and the use of sedative and
analgesics should be finely tuned on the patient’s need. Side-
effects of sedative drugs can be severe, or even life-threatening
as in the so-called propofol-infusion syndrome. Appropriate
scoring systems, frequent clinical evaluation and daily
interruption of continuous intravenous drug infusions can be
of great value to find the optimal level of sedation, and to
avoid risky clinical situations.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/dat043/05512000i.htm

Introducciéon

La mayor parte de los pacientes en estado critico requieren
sedacion, analgesia o ambas en algin momento de su estadia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI). La excitacién es la
indicacion principal para la utilizacion de sedantes." El tratamien-
to inadecuado de esta entidad se asocia con la apariciéon de tras-
tornos psicolégicos entre los que figuran la depresion, la ansie-
dad y otros sindromes crénicos.?* Por este motivo la identifica-
cién répida, la prevencién apropiada y el tratamiento efectivo de
la excitacién son muy importantes. Cuando sea posible se deben
solucionar todas las causas relacionadas antes de comenzar con
el tratamiento sintomatico, aunque a veces es dificil identificar
los factores desencadenantes en cada caso.

Definiciéon de la excitacién en la UCI

Se denomina excitacién la condicién clinica caracterizada por
movimientos violentos, emociones fuertes y tumultuosas o ambos."
Esta definicion (de Funk y Wagnall, de 1982) tiene como ventaja
que incluye la perturbacion fisica y la perturbacion emocional. En
este contexto, el paciente inmovilizado con dolor intenso o el pa-
ciente comatoso que lucha con el respirador pueden presentar exci-
tacion aungue representen extremos opuestos del mismo espectro.

Desde el punto de vista clinico, la excitacion se caracteriza por un
estado de alerta moderado o extremo, tension aumentada e irrita-
bilidad que pueden llevar a confusion, desorientacion, hiperactividad
y a la hostilidad franca." En estos pacientes pueden suceder compli-
caciones peligrosas. Entre éstas se incluyen: la extubacion, la remo-
cion de catéteres venosos o arteriales,® el aumento sistémico o, a
nivel del miocardio, del consumo de oxigeno y fallas en la coopera-
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Resumen

La excitacion es la principal indicacion para el uso de analgésicos
y sedantes en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Diversas
enfermedades, entre las que se incluyen las enfermedades agu-
das del sistema nervioso central, la insuficiencia respiratoria
aguda, la hipotensién y la hipoglucemia, pueden causar excita-
cién. Estas deben ser investigadas antes de comenzar el trata-
miento sintomatico. En muchos pacientes en UCI la ansiedad,
el temor y el dolor son causas reconocidas de excitacién. En
estos casos el uso de sedantes y analgésicos es muy importante
para evitar la depresion y otros sindromes crénicos. No existe
un nivel de sedacién Unico ni tampoco un régimen de sedacion
gue se adapte a todos los pacientes o a todas las situaciones. El
uso de sedantes y analgésicos debe estar en sintonfa con las
necesidades del individuo. Los efectos colaterales de los sedan-
tes pueden ser graves y comprometer la vida del paciente, como
en el caso del sindrome por infusién de propofol. Los sistemas
que otorgan puntaje, la evaluacién clinica frecuente y la inte-
rrupcién diaria de las infusiones de drogas por via intravenosa
pueden ser valiosas para encontrar el nivel de sedacion 6ptimo
y para evitar situaciones clinicas riesgosas.

cién con el personal de la UCI. En general los signos vitales son
anormales: la presién arterial, la frecuencia respiratoria y la frecuen-
cia cardiaca pueden alcanzar valores elevados que ponen en riesgo
al paciente. La hipercoagulabilidad, la inmunosupresion y el
catabolismo persistente son otras complicaciones.

El paciente con excitacion y frecuencia respiratoria alta puede no
ser capaz de sincronizar su respiracion con el respirador aungue se
agote. Esto lleva al aumento de la presiéon en la via aérea, ventila-
cion inadecuada, disminucion de la PaO, y de la PaCO, o al incre-
mento de esta Ultima. Paradojicamente todos estos fenémenos
pueden intensificar la excitacion.

Causas de excitacion en la UCI

El origen de la excitacién en la UCI es multifactorial y las cau-
sas especificas se clasifican en intrinsecas y extrinsecas. Las pri-
meras se relacionan con las enfermedades agudas, la medica-
cion, la suspension de la droga, la ansiedad, el temor, el delirio y
el dolor. Las extrinsecas se relacionan con el ambiente de la UCI.
El andlisis detallado de la historia del paciente y el examen fisico,
la revision de los datos de laboratorio y otros relacionados con el
diagnostico, el reconocimiento de la efectividad de los distintos
tratamientos, la colaboracion entre los miembros de la familia y
el equipo de salud y la experiencia son requisitos para manejar la
excitacién en forma apropiada.

Causas intrinsecas

Las enfermedades agudas del sistema nervioso central como el
traumatismo de craneo grave, la hemorragia subaracnoidea, el
accidente cerebrovascular, la meningitis y las convulsiones frecuen-
temente provocan excitaciéon. El aumento subsecuente en la tasa
metabdlica del cerebro incrementa el flujo sanguineo cerebral y el
volumen, que a su vez pueden elevar la presion endocraneana a
niveles que comprometen la vida del paciente. En esta situacion,
la sedacién éptima aporta beneficios debido a que puede norma-
lizar la presién endocraneana, incluso sin otro tratamiento.®

La insuficiencia respiratoria aguda con disnea e hipoxia, como
también la hipotension y la hipoglucemia’® son otras causas de
excitacion.
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Diversas drogas pueden causar excitacion debido a un efecto
directo (lorazepam, las drogas anticolinérgicas) o como conse-
cuencia de la interaccién medicamentosa, particularmente en
los ancianos.’

La excitacién puede ser consecuencia de la suspensién del abuso
de drogas, como la nicotina, el alcohol y la cocaina. También la
suspension del tratamiento con benzodiazepinas puede ser res-
ponsable de esta condicion. En estos casos, los sintomas inclu-
yen: disforia, irritabilidad, sudoracién, temblores y anorexia. Los
desmayos y los mareos también pueden estar presentes, en es-
pecial en los casos en que la suspension es brusca. La utilizacion
de benzodiazepinas en dosis altas durante periodos prolongados
puede desencadenar sintomas mas graves luego de su interrup-
cién. Por lo que es prudente disminuir la dosis en forma gradual
cuando se debe retirar la medicacion.

La ansiedad, el temor y el dolor pueden provocar excitacion. El
dolor es frecuente en los individuos internados en UCI, puede
causar miedo y ansiedad e incrementar la excitacién. Las fallas
para reconocer el dolor producen excitacién en forma habitual y
esto puede llevar a la administracion excesiva de sedantes. De
acuerdo con lo enunciado, se recomienda el tratamiento agresi-
vo del dolor en la UCI.”

A pesar de esto, el dolor es un problema que se ignora. El enfo-
que inadecuado del dolor posquirdrgico resulta paradigmatico en
este sentido. El dolor posquirdrgico aparenta ser un sintoma que
se puede tratar sin dificultad. La poblacion en riesgo puede ser
identificada facilmente y el dolor agudo puede ser tratado con
facilidad mediante la administracién de opiaceos. Por otro lado, el
alivio insuficiente del dolor se ha asociado con el aumento de la
morbilidad, el tiempo de estadia, los costos y con recuerdos des-
agradables para el paciente. A pesar de estas premisas, una inves-
tigacion realizada por el Grupo ftaliano Valutazzione Interventi in
Terapia Intensiva (GiViTi) reveld que aproximadamente el 50% de
los pacientes en estado critico luego de la cirugia no reciben la
analgesia adecuada. En esta cohorte grande el coma se asocié
con una menor probabilidad de recibir opidceos. Los pacientes
comatosos no “sienten” dolor ni recuerdan las experiencias dolo-
rosas, pero sin duda requieren la administracion de analgésicos.®

Causas extrinsecas

Es evidente que el estado critico y la dependencia de otras
personas pueden causar ansiedad. Ademas, el ambiente de la
UCI puede ser una fuente de excitacion. Los ruidos de los
monitores y de otros dispositivos, las actividades de rutina de las
enfermeras (aspiracion de la via aérea, la extraccién de muestras
de sangre, la terapia fisica, los cambios de ropa y la movilizacién
del paciente), el frio y el calor, el hambre y la sed, la inmoviliza-
cion prolongada, la privacién del suefio, la sensacion de aisla-
miento, la incapacidad para poder comunicarse y la falta de in-
formacion figuran entre las causas de excitacion en la UCL™ Las
estrategias de sedacion deben reconocer y apuntar hacia este
problema de manera efectiva.

La leccion que aporta un caso clinico

Un médico de 65 anos recientemente retirado fue internado
en el departamento de cardiologia debido a que presentaba in-
farto agudo de miocardio. En este paciente se realizé angioplastia
transluminal percutanea, con la colocacion intracoronaria de stent
y la administracion posterior de dosis bajas de fibrinoliticos por
via intravenosa. A las 3 horas del procedimiento, mientras per-
manecia en la unidad coronaria, el paciente presento excitacion
leve y desorientacion en el tiempo, los valores de presién arterial
en ese momento eran altos (185/107 mm Hg) con dolor modera-
do en el brazo derecho. Se identificé la hipertension como causa
relevante de excitacion y se instituyo el tratamiento antihipertensivo.
La presion arterial alcanzd valores de 145/90 mm Hg pero el cua-
dro clinico no cambid. En ese instante, la enfermera descubrid
que el paciente estaba recibiendo una infusion de 30 mmol/l de
KCl en dextrosa al 5%. Al interrumpir la infusién el dolor en el
brazo derecho desaparecio répidamente, pero a pesar de esto
no hubo modificaciones en la hipertension ni en la excitacion.
Luego de tres horas, el paciente estaba tranquilo y se espaciaron
los controles. Durante la noche se constatd que estaba incons-
ciente, con pupilas desiguales (didmetro pupilar izquierdo mayor

que el derecho). Se realizé TC cerebral de urgencia que reveld la
presencia de hemorragia intraparenquimatosa extensa en el he-
misferio izquierdo. Luego de 2 anos de sequimiento el paciente
continta con afasia grave.

La leccién que aprendimos con este caso es doble. En primer
lugar, es necesario identificar las causas posibles de excitacion y
tratarlas en forma agresiva antes de considerar el tratamiento
con sedantes y analgésicos. Algunas veces el origen de esta con-
dicion es trivial. Por ejemplo, las soluciones que contienen canti-
dades grandes de potasio o las hiperosmolares pueden provocar
dolor y flebitis al ser administradas por via intravenosa. La reten-
cién urinaria es una causa importante de excitacién, que debe
ser considerada incluso en los pacientes con sonda vesical (la
sonda puede estar ocluida). En segundo lugar, ante problemas
complejos es raro que la solucién sea simple.

El problema del delirio en la UCI

El delirio es una indicacion frecuente para el tratamiento con
sedantes (haloperidol). A pesar de que esta condicién no es con-
trolada en el entorno de la UCI, el delirio es muy comun y se
observa en mas del 80% de los pacientes con ventilacion meca-
nica. El delirio permite predecir el aumento en la mortalidad a los
6 meses y de la duracién de la estadia en el hospital.'" El diag-
nostico del delirio requiere que éste haya comenzado en forma
aguda y un curso fluctuante de funcionamiento cognitivo dete-
riorado asociados con falta de atencién. El pensamiento desor-
ganizado o la alteracion en el nivel de conciencia son necesarios
para establecer el diagnostico. Ely y col. han propuesto un puntaje
sencillo y confiable para a diagnosticar el delirio."

¢Cual es el nivel de sedaciéon adecuado?

No existe un nivel de sedacion ni un régimen de sedacién Uni-
co gue se adapte a todos los pacientes y situaciones. En los Ulti-
mos afos el nivel ideal de sedacién cambié y de la desconexién
total del paciente de su entorno se pasé a poder mantenerlo
calmado, conservar el ciclo suefio y vigilia y poder despertarlo sin
dificultad. Sin embargo, en algunos casos la sedacion profunda
es necesaria para facilitar la ventilacion o en la hipertensién
endocraneana refractaria. En general, la infusién continua a baja
velocidad, suplementada con administracién en bolo cuando sea
necesario, es la estrategia recomendada ya que se vio que redu-
ce la duracién de la ventilacion. La evaluacion frecuente de la
sedacién y la excitacion a través de puntajes validados es por lo
tanto el tratamiento recomendado.

Escalas de sedacion

La escala de Ramsay, introducida en 1974 se ha generalizado.
Es facil de aplicar pero no permite discriminar entre los distintos
niveles de sedacion y carece de descriptores especificos para lo-
grarlo y no ha sido validada para su uso en UCI."™3

La Escala de Excitacion-Sedacion fue desarrollada para eva-
luar el nivel de conciencia y excitacion en pacientes adultos inter-
nados en UCI. Consta de un item con opciones de respuesta que
varfan de 1 a 7 y fue validada para su empleo en adultos en
estado critico.'

La Escala de Evaluacion de la Actividad Motora: su estructura
es similar a la de la Escala de Excitacion-Sedacién y se demostrd
que es valida y confiable para los pacientes adultos con asisten-
cia respiratoria mecdnica internados en la UCI de cirugia.’

Independientemente de la escala, la sensibilidad, es decir en
qué grado un instrumento es capaz de detectar cambios en el
fenémeno estudiado, debe ser una caracteristica de primera im-
portancia en el proceso de validacién. Sin embargo, una revision
sistematica reciente no pudo encontrar ninguin puntaje de seda-
ciéon en el que la sensibilidad haya sido evaluada.'> Ademads, la
mayor parte de las herramientas existentes se centran exclusiva-
mente o predominantemente en el estado de conciencia, mien-
tras que la prescripcion de sedantes requiere que todas las razo-
nes por las cuales se implementa el tratamiento sean evaluadas y
controladas. Por este motivo, recientemente se introdujo el
Adaptation to the Intensive Care Environment (ATICE), un siste-
ma que pondera la adaptacion del paciente al ambiente de la
UCL." El marco conceptual que se tuvo en cuenta para el desa-
rrollo de este sistema es que una herramienta que contiene un
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Unico item no era suficiente para abordar todos los aspectos de
la adaptacion al ambiente de la UCI, la cual podria describirse
mejor combinando la evaluacién del estado de conciencia y la
tolerancia. Por lo tanto, el ATICE contiene 5 item: Lucidez (0-5) y
Comprension (0-5), combinados en el dominio Conciencia
(0-10), y Tranquilidad (0-3), Sincronizacién con el respirador
(0-4) y Relajacién facial (0-3), combinados en el dominio Tole-
rancia (0-10). El puntaje total del ATICE oscila entre O (la adapta-
cion al ambiente de la UCI es extremadamente baja debido a la
alteracion del estado de conciencia y a la escasa tolerancia) y 20
(muy buena adaptacion, combinacion del estado de conciencia
preservado y buena tolerancia). El ATICE mide en forma eficien-
te la adaptacion de los pacientes con ventilacién mecanica y su
validez, confiabilidad y sensibilidad han sido demostradas.

La evaluacién objetiva que no considera los aspectos clinicos
puede ser util en los pacientes que reciben bloqueantes
neuromusculares o durante la sedacién profunda y puede reali-
zarse a través del indice biespectral o del indice del estado del
paciente (Patient State Index).

El indice biespectral (BIS) del electroencefalograma (EEG) es
una variable derivada empiricamente que integra distintos
descriptores del EEG en un puntaje Unico que no es afectado por
la anestesia o los sedantes.'® Los puntajes oscilan entre 0y 100 y
es un indice coherente y fidedigno del estado de conciencia en
personas saludables, un puntaje de 95 o mds indica conciencia
plena. No obstante, en el escenario de la UCI los resultados del
BIS pueden no ser confiables debido a variables de confusién
como los artefactos musculares'® o disfuncion neuroldgica pri-
maria o secundaria."”

El Patient State Index (PSI) es un nUmero adimensional con un
valor maximo de 100 (completamente despierto) y un minimo
de O (paciente con anestesia profunda) y se obtiene a partir del
analisis del EEG de 4 canales. Este indice se cred para controlar a
los pacientes durante la anestesia pero puede ser Util para eva-
luar el nivel de sedacién en los pacientes de la UCI que reciben
propofol o sufentanilo para lograr la sedacion.'®

Analgésicos

La morfina es la droga mas utilizada para el tratamiento del
dolor. Para la administracién intravenosa en bolo la dosis reco-
mendada es de 0.01-0.15 mg/kg cada 1-2 horas y para la infu-
sién continua es de 0.07-0.5 mg/kg/h.

El fentanilo tiene comienzo de accién rapido (cercano a un
minuto) debido a su alta liposolubilidad y a que la duracién de su
accion es corta (de 30 minutos a una hora). Las dosis aconseja-
das son de 0.35-1.5 pg/kg cada media hora si se administra en
bolo y de 0.7 a 10 pg/kg/h cuando se administra en infusion
continua. Ambas drogas son metabolizadas en el higado y
excretadas por el rifién.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) se utilizan para tra-
tar el dolor posquirtrgico moderado a intenso. Datos recientes
indican que la alteracion de la funcion renal asociada con los
AINE es irrelevante desde el punto de vista clinico. No obstante,
no existen datos de pacientes en estado critico en los que la
funcién en los distintos érganos puede estar comprometida.
Ademas, otras complicaciones asociadas con estas drogas, como
el efecto antiagregante plagquetario y la hemorragia gas-
trointestinal, pueden ser particularmente problematicas en estos
pacientes. Por lo tanto, la administracion de AINE como Unicos
analgésicos no estd recomendada; los opidceos son las drogas
de primera eleccion para el tratamiento del dolor agudo intenso.

Sedantes

Los sedantes en la UCI se utilizan con frecuencia por periodos
prolongados en pacientes con disfuncién de multiples 6rganos.
Esta condicion puede desencadenar efectos colaterales impre-
decibles aunque se demostré que estas drogas son seguras en la
practica de la anestesiologfa. El etomidato, un anestésico seguro
cuando se utiliza en el quiréfano, aumenta la mortalidad en los
pacientes en estado critico debido a que anula la respuesta de la
corteza adrenal al estrés.

Las benzodiazepinas son las drogas que mas se usan para se-
dar a los pacientes en la UCI debido a que presentan distintas
propiedades: sedantes, hipndticas, anticonvulsivas y relajantes
musculares; todas son capaces de provocar amnesia anterégrada,

Salud(i)Ciencia, Afo Xlll, Vol. 13, N° 5 - 2005

pero no pueden causar pérdida de la memoria retrégrada; no
tienen efecto analgésico pero actéan sinérgicamente con los
analgésicos opidceos. Se metabolizan principalmente a nivel he-
patico y se excretan por el rindn, por lo que se deben administrar
con cuidado en individuos con insuficiencia renal o hepatica. Todas
son liposolubles y su volumen de distribucién es amplio; la dura-
cion de su accién esta sujeta a la redistribucién en los tejidos
periféricos donde estas drogas no tienen efecto farmacolégico.

El diazepam tiene un comienzo de acciéon de 1 a 2 minutos
luego de la administracion intravenosa y alcanza su efecto maxi-
mo luego de 2 a 5 minutos; su accién dura alrededor de 4 a 6
horas. Es metabolizado en el higado y esto deriva en la produccién
de metabolitos activos que se excretan a nivel renal. Los metabolitos
activos del diazepam son responsables del efecto sedativo prolon-
gado y esto dificulta su administracion intravenosa por largos pe-
riodos.?° Otras desventajas importantes son la posibilidad de que
precipite en solucion acuosa y la aparicion de dolor o tromboflebitis
cuando es administrado en una vena periférica.

El lorazepam tiene comienzo de accion de 1 a 5 minutos luego
de la administracion intravenosa y alcanza su efecto maximo lue-
go de 60 a 90 minutos; su accién dura alrededor de 6 a 10 horas.
Es metabolizado en el higado y se excreta a nivel renal con una
vida media de 12 a 20 horas. Los metabolitos del lorazepam no
tienen actividad farmacolégica por lo que su comportamiento es
mas predecible. En general se administra en forma intermitente
aungue también puede ser administrado en infusion continua.
Una de sus desventajas es que puede precipitar en solucién acuo-
sa, en especial en las que se prolongan mas de 12 horas'?° y la
posibilidad de acidosis metabdlica o insuficiencia renal cuando el
periodo de administracién es prolongado.?'

El midazolam es dos a tres veces mas potente que el diazepam.
El comienzo del efecto tarda entre 1y 2 minutos luego de la
inyeccién intramuscular o intravenosa y el pico de accion se ob-
serva entre los 3 y los 5 minutos. Este dura de 0.5 a 2 horas, lo
que facilita su administracién en caso de infusién continua. Se
aconseja su Uso en caso de excitacion aguda para lograr un efec-
to sedante de corta duracion; no se utiliza para sedar al paciente
por 48-72 horas, porque se prolonga el periodo de accién y no
se puede predecir el momento en el que el sujeto puede desper-
tar. Este efecto se debe a la acumulacion de metabolitos activos
y es frecuente en pacientes obesos y en los que la concentracion
de albumina es baja.’

El propofol es un anestésico intravenoso que no se relaciona
con otras clases de anestésicos. Presenta propiedades sedantes y
anticonvulsivas si se administra en dosis bajas. Al igual que las
benzodiazepinas produce amnesia, aunque es menos predecible
que el midazolam. La férmula farmacéutica original se asociaba
con alto riesgo de anafilaxia, por lo que se introdujo una nueva
férmula en una emulsion lipidica (10% de aceite de soja, 2.25%
de glicerol y 1.2% de fosfolipidos purificados de huevo). Requiere
que la administracién sea cuidadosa debido a que es incompatible
con otras drogas y al riesgo de infeccién; por lo que la infusién
debe ser reemplazada en forma regular. Esta droga posee una
vida media de distribucion de 2 a 8 minutos y el higado la elimina
con rapidez (se convierte en metabolitos inactivos y solubles que
se excretan por el rindén), por este motivo luego de administrada
durante 8 horas se puede eliminar completamente en 40 minutos
desde la suspension de la infusion.

El sindrome de infusién de propofol es un sindrome raro y a
veces fatal que fue descrito originalmente en nifios en estado
critico que recibieron infusion de propofol en altas dosis (mayor
de 4 mg/kg/hora) por un periodo prolongado (mayor de 48 ho-
ras) y fue observado recientemente en adultos.?? Sus caracteristi-
cas principales son: acidosis metabdlica grave, insuficiencia re-
nal, rabdomidlisis e insuficiencia cardiaca fatal. La patogénesis
de este sindrome es compleja e involucra factores iniciadores y
factores desencadenantes. Los factores iniciadores son las enfer-
medades neuroldgicas y la inflamacién sistémica. Entre los
desencadenantes figuran el propofol en dosis altas y los trata-
mientos de apoyo con catecolaminas y corticoides.

éInterrupcion diaria o sedacion continua?

La mayor parte de los sedantes se administran en infusion
continua. Al compararla con la administracién intermitente en
bolo, la infusion continua provee un nivel constante de seda-
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cién y puede aumentar el bienestar del paciente.?* Sin embar-
go, la administracion de sedantes por infusion continua ha sido
reconocida como un factor que permite predecir la estadia pro-
longada en asistencia respiratoria mecdanica y una estadia mas
larga en la UCl y en el hospital.?® Recientemente se demostro
que la interrupcioén diaria de la infusién de sedantes disminuye
la duracion de la asistencia respiratoria mecanica, el tiempo de
estadia en la UCl y la dosis de benzodiazepinas.?* Ademas, la
interrupcién diaria no aumenta los resultados psicolégicos ad-
versos y podria asociarse con una reducida frecuencia de tras-
torno por estrés postraumatico.?® Por lo tanto, se recomienda
la interrupcion diaria de los sedantes.

Conclusion

La sedacion y la analgesia dptimas son esenciales en el trata-
miento del paciente en estado critico. No obstante, los clinicos
no deben olvidar que las drogas utilizadas pueden causar im-
portantes efectos adversos, como en el mencionado caso del
etomidato. Por este motivo, las causas posibles de excitacion y
dolor deben ser investigadas y se debe comenzar el tratamien-

to etioldgico antes del tratamiento sintomatico. Si se decide
utilizar sedantes y analgésicos este tratamiento debe ajustarse
con precision a las necesidades del paciente. Para lograr este
proposito, el uso de sistemas de puntaje apropiados, la evalua-
cion clinica frecuente y la interrupcion diaria de las infusiones
continuas de drogas pueden ser de gran valor.
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Abstract

Up to now, there is not a solid medical evidence that justifies
nutritional support in patients who suffer from advanced
dementia with swallowing disorders. As a matter of fact, such
a determination is controversial. Opposite medical opinions plus
ethic, moral and religious principles, emphasize the great
difficulties that the patient’s relatives have to face when asked
to decide on this issue. The use of nose-enteric catheter for a
long time is a better alternative in comparison with implanting
a percutaneous gastrostomy catheter, because it is less invasive,
more secure, more effective and has a low incidence of
complications. Lastly, it is easily removed to restore oral feeding
as well as it helps to reduce medical attention costs.

La demencia es la primera causa de deterioro conductual en el
mundo y su creciente incidencia aumenta pari parssucon la mayor
expectativa de vida. Este sindrome discapacitante, progresivo e
irreversible de las funciones intelectuales superiores es un desa-
fio entre otros para la medicina asistencial.

La aparicién de trastornos deglutorios o disfagia orofaringea
debido a la pérdida de funciones motoras es un hecho frecuente
en los estadios avanzados de la demencia que obligan a decisio-
nes tales como el apoyo nutricional artificial. En la actualidad no
existe evidencia que demuestre que el uso rutinario de esta prac-
tica disminuya el riesgo de aspiraciones broncopulmonares, re-
tarde la muerte o mejore la calidad de vida."? Por lo tanto, la
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Resumen

No existe hasta el momento evidencia médica sélida que justi-
fique el apoyo nutricional para pacientes con demencia avan-
zada y trastornos deglutorios, lo cual convierte tal decision en
un aspecto controvertido. La indecisién familiar y las opiniones
meédicas encontradas se funden con principios éticos, morales
y religiosos. La escasa incidencia de complicaciones con el uso
de sondas nasoentéricas por tiempo prolongado es una alter-
nativa posible, poco invasiva, segura y eficaz, que hace que
este método sea superior al implante de una sonda por
gastrostomia percutanea. Su simple remocién permite retomar
con facilidad la alimentacién por via oral y disminuir los altos
costos que conlleva la atenciéon médica de estos pacientes.

decision de nutrir artificialmente a un paciente con demencia
avanzada trasciende la frontera médica y funde sus limites con
planteos de indole filoséfica, ético-moral y hasta religiosa. Sin
embargo, Shega y col.? publicaron los resultados de una encues-
ta aleatorizada llevada a cabo entre 195 médicos de la Asocia-
cién Médica Americana sobre los beneficios de utilizar sondas de
alimentacién en pacientes con demencia, y observaron que mas
de la mitad considera la utilizacién de las sondas como cuidado
estandar en este grupo de pacientes, ademas piensan que redu-
ce el ritmo de neumopatia aspirativa (76.4%), y mejora la cura-
cion de Ulceras por decubito (74.6%), el estado nutricional
(93.7%) y la supervivencia (61.4%), estos resultados ponen en
evidencia la discordancia en las opiniones.

La Carta de Declacién de los Derechos del Paciente (1973)* de
la Asociacion Norteamericana de Hospitales insta al “derecho a
una atencion considerada y respetuosa” del paciente, a "“obte-
ner de su médico la informacién completa y disponible sobre su
diagnéstico, tratamiento y prondstico, en términos que sea razo-
nable considerar como comprensible para el paciente”, o “pro-
porcionarla en su lugar a alguna persona adecuada” en caso de
imposibilidad de ser recibida por éste; estos fundamentos son
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necesarios para otorgar el “consentimiento informado”.

Estos derechos implican que tal decision inexorablemente debe
ser tomada en conjunto entre el médico y el familiar responsa-
ble, se debe explicar ante todo que la razén de tal procedimiento
sera evitar el sufrimiento que produce la muerte por inanicion o
deshidratacién y no una instancia que intenta prolongar la vida.

Los problemas deglutorios y la falta de cooperacién de los
pacientes, mas alld de aquellos provocados por tratamientos
farmacolégicos o los debidos a sintomas extrapiramidales, pue-
den ser reversibles; hecho que redunda en la necesidad de ser lo
menos intervencionista posible en los procedimientos a seguir.

Nuestro estudio,® apoyado por evidencia empirica, concluye
en algunas ventajas acerca del uso apropiado de la sonda
nasoentérica por sobre la gastrostomia endoscopica percutanea,
mas aun si se considera la posibilidad de que el paciente retome
la alimentacién oral.

Primero, durante nuestro periodo de seguimiento (12 meses)
los indices nutricionales medidos (peso, albimina, recuento de
linfocitos, colesterol, etc.) no sufrieron variaciones ni diferencias
con el grupo tratado con gastrostomia, aunque es cierto que el
aporte calérico, ajustado a cada situacién, guarda relacién mas
con el modo de dispensar los nutrientes (bomba de infusién) que
con el vehiculo utilizado.

Segundo, la casi total ausencia de eventos adversos importan-
tes (neumopatia aspirativa) y la no presentacién de complicacio-
nes vinculadas a la sonda (Ulceras por decubito) en los pacientes
con sonda nasoentérica es sumamente significativa, si se la com-
para con los pacientes con gastrostomia; no asi los vinculados
con la calidad de vida (restriccidon de movimientos, uso de mitones)
que presentaron igual incidencia en ambos grupos.

Tercero, el emplazamiento de la sonda nasoentérica es un pro-
cedimiento poco invasivo, carente complicaciones y bien tolera-
do. La técnica, al no requerir control radiolégico, puede ser rea-
lizada por personal de enfermerfa debidamente entrenado.

Cuarto, su bajo costo —tanto el vinculado al procedimiento cuan-
to el relativo a las complicaciones futuras— convierte la sonda
nasoentérica en una alternativa posible. En tal sentido, Mitchell y
col.® observaron los elevados costos en salud de los pacientes con
demencia avanzada residentes en instituciones especializadas y
alimentacién oral, comparados con aquellos portadores de
gastrostomia. Los autores atribuyen los resultados a que tales pa-
cientes demandaron mayor dedicacién del personal médico y
paramédico, sufrieron mas hospitalizaciones por deshidratacion,
internaciones de emergencia y tratamientos con antibiéticos, en-
tre otros. Sin embargo, para Medicare, los mayores costos se dan
en los pacientes portadores de gastrostomias y estarian asociados
con el emplazamiento del tubo y el manejo de las complicaciones
agudas, hecho éste que avalaria el uso de sondas nasoentéricas.

Salud(i)Ciencia, Afo Xlll, Vol. 13, N° 5 - 2005

Quinto, luego de 36 meses de seguimiento, dos pacientes del
grupo con gastrostomia fallecieron (uno a causa de neumopatia
aspirativa) y uno retomo la alimentacién oral. En tanto, en el gru-
po con sonda nasoentérica fallecieron cinco por otras causas no
vinculadas a la alimentacion por sonda; dos contintian igual y uno
reinicié la alimentacion oral.

Para muchos profesionales, la alimentacion oral con “cucha-
ra” es la eleccion para estos pacientes con demencia avanzada,
sin embargo, éste sera el caso solo cuando la disfagia se encuen-
tre relacionada con falta de cooperacion y no con un verdadero
trastorno motor. No obstante, tal método no sélo incrementara
los costos, habida cuenta del tiempo dedicado por el personal o
“cuidador” personalizado, sino que tendrd como agravante des-
conocer tanto el aporte calérico real que el paciente recibe, cuanto
la hidratacién, con el consabido riesgo de desnutrir progresiva-
mente al paciente. En tal sentido, serd menester definir con exac-
titud “demencia avanzada” y el “método diagndéstico” adecua-
do para evaluar la disfuncién deglutoria.

Contraria a la indicacion de implantar gastrostomia a los pa-
cientes que requieran apoyo nutricional prolongado (> 30 dias),”
nuestra experiencia continda utilizando sondas nasoentéricas de
silicona con lastre. Anderson y col.® adaptaron una nueva técni-
ca de implante para la sonda nasoentérica: llamada nasal loop,
en pacientes con stroke, y concluyen que es segura, bien tolera-
da, efectiva y evita la insercién innecesaria de una gastrostomia
en aquellos pacientes con posibilidad de recuperar la deglucion
normal o en quienes por la gravedad inicial de su stroke tendran
un mal prondstico.

Finalmente, creemos que nuestros hallazgos son interesantes,
aungue el pequefio numero de pacientes estudiados no permite
emitir conclusiones definitivas. Los resultados responden mas a
la observacion, y como tales sélo deben considerarse como da-
tos preliminares. Sera necesario disefar estudios prospectivos de
plazo mas largo, con mayor nimero de pacientes y aleatorizados,
gue permitan obtener conclusiones dptimas, basadas en la evi-
dencia médica.
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Abstract
Introduction: 80-90% of all testicular masses are malignant germ
cell tumors. Benign testicular lesions which are recognized in
approximately 10-20% enable a testis preserving surgery on the
findings of frozen section examination (FSE). However, there is
only sparse information with regard to the reliability of FSE in
testicular tumors of uncertain origin. Therefore, we retrospectively
reviewed our experience concerning the reliability of FSE in
primary testicular tumors by comparing each FSE result to the
final diagnosis. Patients and methods: Ffrom 1974 to 2003 384
patients were operated on a testicular tumor. During operation
a representative biopsy of the tumor was taken and sent for FSE.
Slides of FSE and the permanent sections were reviewed and
compared with regard to the histological diagnosis and presence
/ absence of malignancy. Results: Based on FSE 347 tumors
(90.4%) were found to be malignant and 37 tumors (9.6%) were
benign. Comparing FSE and definitive diagnosis, FSE correctly
identified all malignant and benign lesions, with a failure rate of
8.2% and 7.6% to differentiate seminomatous from non-
seminomatous tumors and vice versa. Conclusions: Intraoperative
FSE correctly identified all malignant and benign testicular masses
including radical orchiectomy or organ preserving surgery. Surgical
management of testicular tumors based on FSE results is clinically
practicable.
Articulo completo en inglés: wwwe.siicsalud.com/dato/dat041/05207004i.htm

Introducciéon

El 80% a 90% de todas las masas testiculares son tumores malig-
nos de células germinales. Las lesiones testiculares benignas se reco-
nocen en aproximadamente 10% a 20% de los casos. En general,
estos casos pueden ser tratados con cirugia testicular conservadora
basados en los resultados del examen de secciones congeladas (ESC)
intraoperatorio.’

Sin embargo, en la practica este procedimiento no se aplica con
frecuencia. Por una parte, las investigaciones pasadas establecen que
la frecuencia de tumores testiculares benignos es tan baja como 1%.2

Por otra parte, se prefiere la orquiectomia en los tumores
testiculares de origen desconocido a pesar de que se sabe de la
mayor incidencia de tumores benignos, porque se desconoce la
confiabilidad del ESC intraoperatorio en las lesiones testiculares.

A pesar de la mejora en los procedimientos diagndésticos
preoperatorios como la ecografia escrotal® y la resonancia magné-
tica (RM),* sélo es posible diferenciar con precisién entre tumores
malignos y benignos sobre la base del analisis histopatolégico.

La informacién concerniente a la confiabilidad del ESC en los
tumores uroldgicos es escasa.” Debido a esto, el papel del ESC
nunca fue aclarado, a pesar de que esta establecido en el diag-
nostico y tratamiento quirdrgico de muchos otros canceres.

Sin embargo, no hay grandes series que confirmen la informa-
cién preliminar. Por lo tanto, realizamos un estudio retrospectivo
para evaluar la confiabilidad del ESC en tumores testiculares y su
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Resumen

Introduccion: El 80% a 90% de todas las masas testiculares
corresponden a tumores malignos de células germinales. Las
lesiones testiculares benignas que se reconocen en aproxima-
damente 10% a 20% de los casos permiten realizar cirugia
testicular conservadora, sobre la base de los resultados del exa-
men de secciones congeladas (ESC). Sin embargo, hay escasa
informacion respecto de la confiabilidad del ESC en los tumo-
res testiculares de origen desconocido. Por lo tanto, revisamos
en forma retrospectiva nuestra experiencia respecto de la
confiabilidad del ESC en los tumores testiculares primarios y
comparamos cada resultado del ESC con el diagndstico final.
Pacientes y métodos: Entre 1974 y 2003 fueron operados 384
pacientes con tumores testiculares. Durante cada operacién se
tomo una biopsia representativa del tumor y se la envié a ESC.
Se revisaron y compararon los portaobjetos del ESC y las sec-
ciones definitivas, con respecto al diagnéstico histolégico y la
presencia o ausencia de cancer. Resultados: Basados en el ESC,
347 (90.4%) de los tumores se consideraron malignos y 37
(9.6%) benignos. Al comparar el ESC y el diagnéstico definiti-
vo, con el ESC se identificaron en forma correcta todas las le-
siones malignas y benignas, con una tasa de fracaso de 8.2% y
7.6% para diferenciar tumores seminomatosos de no
seminomatosos y viceversa. Conclusiones: El ESC intraoperatorio
identifico correctamente todas las masas testiculares malignas
y benignas, incluso en orquiectomia radical o en cirugia con-
servadora. El tratamiento quirrgico de los tumores testiculares
basado en los resultados del ESC es clinicamente realizable.

posible impacto en el tratamiento quirurgico, incluyendo pacien-
tes con posterior orquiectomia radical o enucleacion, durante un
periodo de 26 afos.

Pacientes y métodos

Entre 1974 y 2003 fueron operados 384 pacientes debido a
tumores testiculares de origen desconocido, de edad promedio
31.5 anos (intervalo 12-63 afos). Todos los pacientes fueron so-
metidos a examen fisico completo, ecografia escrotal y prueba
de marcadores tumorales séricos fetoproteina alfa (APP),
gonadotrofina coriénica humana beta (hGC) y lactato
deshidrogenasa (LDH). En ciertos casos de pacientes con tumo-
res en testiculo Unico se realizé RM preoperatoria.

Técnica quirurgica

Luego de una incisiéon inguinal se liberd el cordon espermatico.
Se ocluy6 la vasculatura espermética a través de la aplicacion de
una pinza cubierta con caucho, y se liber6 el testiculo del escroto.
En casos de pacientes con tumor en testiculo Unico se planificd un
enfoque conservador. El campo operatorio se cubrié con apdsitos,
se abrio la tunica albuginea justo por encima del tumor palpable y
se tomo una biopsia representativa del tumor, la que se envio a
ESC. En caso de malignidad se realizd orquiectomia radical, mien-
tras que en las lesiones benignas o en caso de tumor de células
germinales en testiculo Unico se enucled el tumor.

En este estudio se revisaron y compararon en forma retrospec-
tiva los portaobjetos del ESC y las secciones definitivas, respecto
del diagndstico histoldgico y la presencia o ausencia de cancer. Se
controld el curso clinico a través de las historias clinicas. EI prome-
dio de seguimiento fue de 79.3 meses (intervalo 4-276 meses).

En el contexto del estudio se investigaron tres aspectos.

1. ¢Es posible realizar un manejo terapéutico seguro sobre la
base del ESC en tumores testiculares?
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2. ¢El ESC permite diferenciar los tipos de tumores testiculares
malignos?

3. ¢Las biopsias tumorales o las enucleaciones se asocian con
mayor riesgo de recurrencias locales?

Resultados

Fueron operados 284 pacientes por tumores testiculares de
origen incierto. Sobre la base del ESC se diagnosticaron tumores
malignos en 347 (90.4%) de los pacientes. Treinta y siete (9.6%)
pacientes tenian lesiones testiculares benignas (tabla 1).

El didmetro de las masas benignas fue de 0.5 a 4.5 cm (promedio
1.3 cm). Al comparar ESC con la patologia final, el ESC identifico
correctamente todas las lesiones malignas y benignas (tabla 2).

Se registrd una tasa de fracaso de 8.2% y 7.6% para diferenciar
tumores seminomatosos de no seminomatosos y viceversa (tabla 3).

No se registraron recidivas locales luego de la biopsia o de la
enucleacioén. La tasa de complicaciones fue baja y solo se presen-
taron complicaciones menores (tabla 4). No se correlacionaron
con el tamafio del tumor enucleado.

Tabla 1. Tumores testiculares y origen.

N % N %
Tumores malignos de | 347 | 90.4 | Seminomas 122 35.2
células germinales No seminomas 225 64.8

Tumores testiculares | 37 9.6 | Quistes 17 46.0
benignos epidermoides
Tumores de células 13 37.8
de Leydig
Cistoadenomas 2 5.4
Quistes simples 2 5.4
Hemangionas 2 5.4

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad del examen de secciones congeladas (ESC).
ESC Diagnoéstico definitivo | Sensibilidad (%) | Especificidad (%)

Malignos Benignos
Malignos 347/347 0/347 100% 100%
Benignos 0/347 37/37

Tabla 3. Tasa de fracasos del examen de secciones congeladas en la
diferenciacién de seminomas, no seminomas y lesiones benignas.

ESC Diagndstico definitivo Tasa de fracasos
Seminomas | No seminomas | Benignos (%)

Seminomas 112/122 10/122 0/122 8.2

No seminomas 17/225 208/225 0/225 7.6

Benignos 0/37 0/37 37/37 0

Tabla 4. Tasa de recidivas y complicaciones de enucleaciones tumorales.

Recidivas locales en casos benignos 0/37
Casos malignos 0/347
Atrofia testicular 3737
Hematoma testicular 3/37
Orquitis / epididimitis 1/37
Discusion

Hasta el dia de hoy el diagndstico de lesiones testiculares se
relaciona en forma imperativa con la remocién del testiculo donde
se localiza el tumor en la mayorfa de los casos.®

Este enfoque quirdrgico radical se basa primariamente en un
comentario de una editorial de principio de los ‘80 que sugeria la
remocion de todos los testiculos con masas sospechosas.” En ese
momento se concluyd que la biopsia intraoperatoria para ESC de
una masa testicular no era significativa, a partir de la prevalencia
de sélo 1% de lesiones testiculares benignas.?#°

Mas aun, se consideraba que las biopsias intraoperatorias se
asociaban con diseminacioén local de células tumorales con la con-
secuente aparicién de recurrencias locales.'

Sin embargo, hoy se presentan dos nuevas circunstancias impor-
tantes en la cirugia de tumores testiculares que justifican la modifica-
cién del antiguo dogma. Por un lado, el andlisis retrospectivo de gran-
des cohortes de pacientes que fueron sometidos a orquiectomia radi-
cal demuestra una prevalencia de tumores testiculares benignos de
8% a 56%.5'1* El andlisis retrospectivo que realizamos en estos pa-
cientes demostrd masas testiculares benignas en alrededor del 10%
de los casos. Por otro lado, la cirugia conservadora de casos selectos
con tumores testiculares malignos de células germinales o tumores
intersticiales benignos del testiculo demostré que este enfoque qui-
rurgico es factible y que mejora la calidad de vida del paciente sin
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comprometer la eficacia terapéutica.

El control a largo plazo de pacientes que fueron sometidos a
enucleaciéon tumoral por tumores testiculares benignos no demos-
tré recurrencias locales si la cirugia se realizaba en forma adecua-
da.""416 Sin embargo, el tratamiento conservador de un tumor
testicular benigno en presencia de un testiculo contralateral nor-
mal sélo se justifica cuando es posible distinguir con precision la
lesion benigna o si es posible excluir la presencia de cancer sin
duda alguna.

El ESC puede ofrecer tal opcion diagndstica y tiene un lugar
establecido en el diagnéstico y tratamiento quirtrgico de muchos
canceres;'” pero no se ha examinado en detalle su papel en el
diagndstico de tumores testiculares. El tinico estudio realizado por
Tokuc y col.> demostrd la precision diagnéstica del ESC, que iden-
tifico todas las masas testiculares benignas y malignas entre 26
casos de tumores testiculares de origen incierto.

AuUn quedan ciertas dudas respecto de la precisiéon del ESC:
pueden existir errores de muestreo, si la muestra no se toma de un
area representativa; la falta de calidad de la muestra de tejido
puede impedir que se haga una evaluacion histopatolégica apro-
piada.®'"1218 Sin embargo, ninguno de estos argumentos se basa
en estudios retrospectivos o prospectivos validos.

En nuestro estudio no existid ningun instrumento diagndstico
preoperatorio que evaluara el caracter no maligno de las masas
testiculares. Incluso la ecografia testicular en casos de quistes
epidermoides o simples mostré cierta correspondencia.’

Nuestra investigacion retrospectiva de 384 pacientes con tumores
testiculares sugiere que el ESC intraoperatorio puede diferenciar en
forma precisa entre tumores testiculares benignos y malignos con una
sensibilidad del 100%, lo que concuerda con el estudio de Tokucy col.®
Esta informacién resalta la posibilidad de realizar un tratamiento con-
servador en ciertos pacientes con tumores testiculares.

Existe una remarcable tasa de fracasos, de 8.2% y 7.6% para
diferenciar tumores seminomatosos de no seminomatosos y vice-
versa. Pero en ninguno de los casos esto tuvo consecuencias en
otros procedimientos quirdrgicos diferentes de la orquiectomia,
por lo que es irrelevante para el manejo intraoperatorio.

Ademas del correcto diagndstico histopatolégico, otro
prerrequisito importante del ESC parece ser el mantener la dura-
cién de la evaluacion de la muestra tisular dentro de los 30 a 60
minutos, con el fin de mantener la espermatogénesis y la funcion
endocrina del testiculo en isquemia caliente.

En nuestra opinion, el requerimiento de un procedimiento de con-
servacion del érgano es posible de realizar a través de ESC dentro de un
periodo de 30 a 60 minutos. La espermatogénesis se altera luego de 30
minutos de isquemia caliente y se detiene por completo luego de 2
horas,' por lo que toda la cirugia debe ser realizada en isquemia fria
para proteger al epitelio de células germinales.

Solo se presentaron complicaciones menores luego de la enu-
cleacion de tumores benignos, sin consecuencias graves. Por lo
tanto es posible intentar el enfoque conservador en cada caso de
tumor testicular benigno.

Conclusion

El ESC facilita el enfoque conservador en los tumores testiculares
benignos. Luego de la oclusién temprana de los vasos espermaticos
y del aislamiento apropiado, el ESC es un procedimiento seguro
gue no compromete el resultado terapéutico de la cirugia.

Nuestro estudio demuestra que el ESC intraoperatorio es suma-
mente sensible y especifico para el diagnéstico diferencial de tu-
mores testiculares benignos y malignos. Se justifica basar el mane-
jo quirdrgico de masas testiculares en el diagndstico de ESC, por lo
que todos los pacientes con tumores testiculares de origen incier-
to deberfan someterse a ESC.
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A mediados de 2001 se constituyé un grupo de trabajo en el Cono Sur americano (ConsenSur) integrado por profesionales con
experiencia en neumonia adquirida en la comunidad (NAC), con el objetivo de disefar una guia practica para el manejo inicial de
esta patologia, concebida sobre datos locales. El documento resultante se publico a fines de 2002. Desde entonces se generd la
siguiente informacién en nuestra region y en el mundo: en Argentina, la tasa de neumococo con alta resistencia a penicilina es 1%
y la resistencia a macrélidos y levofloxacina, 14% y 1%, respectivamente. A mediados de 2002, comenz6 en Uruguay un brote
epidémico causado por una cepa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina de origen comunitario (SAMR-AC). A la fecha, ya
son 42 los pacientes que sufrieron infeccion por este clon. Emergieron nuevos antibiéticos, nuevas formulaciones o nuevas dosis de
drogas existentes y hubo un auge de modelos farmacodinamicos. La mayor parte de la nueva informacion ratifica el contenido del
ConsenSur, excepto i) la aparicion de casos de NAC grave producidos por SAMR-AC, ii) la sugerencia de utilizar dosis mas altas de
levofloxacina y iii) la consideracion de acortar la terapia en pacientes con NAC leve o moderada no complicada con buena evolucion.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es, probablemen-
te, una de las infecciones que afecta a pacientes ambulatorios para la
cual se ha escrito la mayor diversidad de gufas en todo el mundo." Si
bien la mayoria de ellas coinciden en que la terapia antimicrobiana
deberia seleccionarse sobre pardmetros como la gravedad de la
enfermedad, la presencia de comorbilidades y la epidemiologia, se
puede apreciar una dispersion considerable en la elecciéon de las
opciones de primera linea entre los diferentes paises, aun en los
casos considerados de bajo riesgo. Aunque las diferentes guias pue-
den ser Utiles para lograr el manejo apropiado de la NAC, cada una
de ellas tiene sus propias ventajas y limitaciones. Aun asf, algunos
paises o regiones adoptan otras guias o disefian las propias sin tener
en cuenta los datos locales, probablemente debido a la escasa dis-
ponibilidad de éstos.%® Sin embargo, tanto la epidemiologia de la
NAC como las caracteristicas de los sistemas de salud pueden pre-
sentar diferencias entre distintas regiones. A mediados de 2001 se
constituyd un grupo de trabajo integrado por infectélogos y
microbidlogos del Cono Sur americano con evidente interés y expe-
riencia personal en NAC. Dicho grupo (ConsenSur) tuvo como obje-
tivo disefiar una guia practica para el manejo inicial de esta patolo-
gfa, concebida sobre datos locales. El documento resultante se pu-
blicé a fines de 2002." Desde entonces, emergieron nuevas opcio-
nes terapéuticas y se produjo nueva informacién en nuestra regién
y en el mundo. En el presente articulo se establecen algunas consi-
deraciones acerca de cdmo estas “novedades” impactan sobre el
documento original del ConsenSur.

Evolucion de la resistencia bacteriana y su impacto
clinico

Desde hace mas de 10 afios la mayoria de los estudios de vigi-
lancia muestran cifras variables de neumococo resistente a la pe-
nicilina; este punto en particular fue ampliamente revisado en el
ConsenSur.! Vale la pena analizar los resultados recientes de dos
sistemas de vigilancia en gran escala. El programa Protekt US re-
vela un incremento de cepas de neumococos con resistencia de
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alto nivel a la penicilina (CIM > 2 ug/ml) desde menos de 2% en
1991 hasta 16% en 2001. Mas alarmante aun resulto la resisten-
cia a macrélidos. En los 10 estados de EE.UU. que mostraron las
tasas mas elevadas, la cifra de Streptococcus pneumoniae resis-
tente a macrdélidos oscil6 entre 40% y 56%, mientras que la resis-
tencia de neumococo a las “nuevas quinolonas” varié entre 1% y
5%. La frecuencia de cepas de Haemophilus influenzae producto-
ras de betalactamasa fue 28%.'° El programa Alexander Project
1998-2000 mostro cifras de neumococo resistente a penicilina y
resistente a macrélidos de 18% y 25%, respectivamente. En 19
de los 26 estados participantes, las cifras de resistencia a macrélidos
superaron a las de resistencia a penicilina. La resistencia a las “nue-
vas quinolonas” no super6 el 2%. Es de notar que cuando se
usaron puntos de corte denominados farmacodinamicos y los de
la NCCLS para amoxicilina, la sensibilidad de S. pneumoniae a
este antibidtico fue superior al 95%."" Un estudio reciente de la
Asociacion Argentina de Microbiologia (programa SIR), que inclu-
y6 23 centros, recolectd 425 cepas de neumococos de pacientes
adultos entre diciembre de 2002 y agosto de 2003. La tasa de
neumococo con CIM de penicilina > 4 ug/ml fue 1% y cuando se
consideraron sélo los 136 aislamientos de sangre, es decir los pa-
cientes con certeza de neumonia, la tasa fue 0%. La resistencia a
macrolidos y a levofloxacina fue 14% y 1%, respectivamente.'?
Lamentablemente, los sistemas de vigilancia con datos generados
desde el laboratorio, como los precedentes, contintian adolecien-
do del mismo sesgo, se incluyen cepas recuperadas de esputo de
pacientes con bronquitis cronica,'®'? no diferencian pacientes adul-
tos de pediatricos'y, para definir la resistencia de neumococo, no
toman los puntos de corte de la amoxicilina, que es mas activa /in
vitro que la penicilina.”'2 En un ensayo clinico controlado realiza-
do recientemente en Espafa e ltalia se evalué comparativamente
la eficacia de amoxicilina/clavulanato en dos formulaciones dife-
rentes (2 000/125 mg y 875/125 mg), con el objeto de mostrar el
beneficio de dosis mayores de amoxicilina en pacientes con NAC
producida por neumococos con alta resistencia a penicilina. Sin
embargo, sélo se recuperaron 4 cepas con CIM elevada de
amoxicilina (8 ug/ml) entre 230 pacientes (1.7% del total). Los 4
pacientes se curaron, incluyendo 2 con bacteriemia y 1 con la
dosis mas baja de amoxicilina (875 mg)."* Este estudio es una prueba
mas de la baja frecuencia de cepas de neumococos con resistencia
“clinica” a la amoxicilina en pacientes con NAC. Por tal motivo,
consideramos que los esquemas que incluyen amoxicilina siguen
vigentes en 2004.

Uno de los hechos mas preocupante de los ultimos 5 afos es,
sin duda, la emergencia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina adquirido en la comunidad (SAMR-AC)."* Recientemen-
te, Bagnulo y col.™ informaron un brote epidémico causado por
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una cepa virulenta (leucocidina de Panton Valentine) de SAMR-
AC en Uruguay, detectada desde julio de 2002. De 16 pacientes
jovenes (edad promedio, 37 afios) que ingresaron de la comuni-
dad al area critica del Hospital Maciel de Montevideo infectados
con SAMR-AC, 11 tenian neumonia y 7 de éstos, bacteriemia.
Sélo 1 paciente era inmunocomprometido. La mortalidad atribui-
ble a la infeccion fue 44%. Todas las cepas eran sensibles a
ciprofloxacina, cotrimoxazol, rifampicina y telitromicina. El 97%
mostro sensibilidad a clindamicina, aunque el 41% de éstas pre-
sento resistencia inducible frente a eritromicina.' A la fecha, ya
son 42 los pacientes que sufrieron infeccién por este clon. Tal
como sefialan los autores, esta situacion desafia el esquema empi-
rico inicial para el tratamiento de la NAC grave en Uruguay y consti-
tuye un alerta para la region.

Nuevos antimicrobianos

Recientemente han emergido nuevas opciones terapéuticas para
la NAC, como telitromicina (activa ante neumococo resistente a
macrolidos, pero sélo disponible por via oral); gemifloxacina (la
mas activa de las nuevas quinolonas, pero la de menor experiencia
en eficacia clinica y seguridad, no disponible en el Cono Sur ame-
ricano); ertapenem (inactivo frente a bacterias “atipicas” y costo-
so) y linezolida (inactiva frente a bacterias “atipicas” y bacilos
gramnegativos y costosa). Todos estos antibiéticos mostraron efi-
cacia en ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Las ventajas
y limitaciones de estas drogas estan bien analizadas en la actuali-
zacién de las gufas de la Infectious Diseases Society of America
(IDSA)."® En un estudio multicéntrico realizado en el Cono Sur
americano, la telitromicina mostré buena actividad in vitro ante
“patégenos respiratorios” con fenotipos de resistencia a otros
antibioticos, incluyendo macrélidos y betalactdmicos.!” Sin embar-
go, consideramos que, al presente, ninguna de estas opciones
brinda ventajas apreciables por sobre la amplia variedad de dro-
gas, con eficacia terapéutica y seguridad comprobadas, que se
vienen utilizando para el tratamiento de la NAC.

Pruebas farmacodinamicas y fracaso terapéutico

El disefio de los esquemas terapéuticos para el tratamiento de
la NAC es, sin duda, uno de los ejemplos mas claros del creciente
auge de las pruebas farmacodinamicas. Esto ha sido profusamente
estudiado frente a “patégenos respiratorios” para amoxicilina/
clavulanato'™20y amoxicilina/sulbactam,?'?? con su respectivo
correlato clinico.?*?* Es probable que las ventajas farmacodinamicas
de estas drogas expliquen la ausencia de fracasos terapéuticos en
la NAC por emergencia de neumococo con resistencia adquirida
durante el tratamiento en pacientes bajo terapia con amoxicilina
(sola 0 asociada con inhibidores de betalactamasas), aun cuando
las penicilinas llevan mas de 60 afios de uso clinico.?> No menos
trascendente es el andlisis de la farmacodindmica de las quinolonas
respiratorias frente a neumococo, puesto que ésta determina dife-
rencias importantes entre ellas, sefialando el siguiente orden de
eficacia inferida: gemifloxacina > moxifloxacina > gatifloxacina >
levofloxacina.?® Pese a que todas estas drogas mostraron similar
eficacia clinica en estudios comparativos, cada vez con mayor fre-
cuencia se informan fracasos terapéuticos por emergencia de
neumococos con resistencia adquirida durante el tratamiento en
pacientes con NAC tratados con levofloxacina.?’-?® Sin duda, los
valores erraticos y ajustados de area bajo la curva por encima de la
CIM (AUC/CIM) de levofloxacina frente a S. pneumoniae constitu-
yen una explicacién razonable para este fendémeno.* En apoyo a
esta hipdtesis, recientemente, uno de nosotros (CB) demostrd que
el suero de voluntarios recolectado 4y 6 horas después de haber
ingerido un comprimido de 500 mg de levofloxacina no solo fue
incapaz de evitar el desarrollo in vitro de una cepa de S. pneumoniae
sensible a levofloxacina, sino que ademas seleccioné mutantes
resistentes a dicha droga.?' Este hecho, probablemente, ha moti-
vado nuevos ensayos clinicos destinados a evaluar la eficacia de
750 mg de levofloxacina.3?3* Del mismo modo que para la
levofloxacina, se describieron numerosos fracasos terapéuticos con
macrélidos en casos de NAC producida por neumococo, especial-
mente con azitromicina.>*3” Esto motivo la revisién de la farma-
codindmica de los macrélidos, y las pruebas sugieren que la defi-
ciencia de los niveles séricos de azitromicina, en comparaciéon con
claritromicina, podria ser responsable de los fracasos terapéuticos
en neumonias complicadas o bacteriémicas, sobre todo con cepas

de neumococos con el mecanismo de resistencia ermB.3 Bantar y
col.3" demostraron en un estudio farmacodinamico ex vivo que la
azitromicina solo resulté bactericida ante una cepa de neumococo
sensible a macrolidos luego de 4 horas posdosis y que la velocidad
de dicha accion bactericida fue inferior a la ejercida por amoxicilina/
sulbactam, aun cuando la cepa presentaba sensibilidad disminui-
da a la penicilina (CIM, 0.5 pg/ml). Esto podria explicar los casos
de "bacteriemia de brecha” observados durante el tratamiento
con azitromicina en pacientes con NAC bacteriémica.3* Un hecho
curioso es la recomendacién de doxiciclina para el tratamiento
oral de pacientes con NAC en muchas guias terapéuticas.>**'® Es
probable que esta recomendacién tenga su origen en la sensibili-
dad in vitro de S. pneumoniae ante esta droga econdémica y a la
eficacia demostrada en pacientes con NAC cuando dicho antibié-
tico se administré por via endovenosa.***' Sin embargo, no se
conocen estudios clinicos controlados que apoyen el uso oral de
esta droga para el tratamiento de pacientes con NAC*? y un estu-
dio farmacodinamico reciente demostré que el suero de volunta-
rios que ingirieron un comprimido de 100 mg de doxiciclina fue
incapaz de evitar el recrecimiento de una cepa de neumococo
sensible a tetraciclina en estudios de “curvas de letalidad” ' En
suma, en funciéon de las nuevas pruebas farmacodindmicas y de
los fracasos terapéuticos descritos, continuamos desaconsejando
el uso de azitromicina o doxiciclina por via oral para el tratamiento
de pacientes con NAC con sospecha de bacteriemia asociada, y
consideramos que si se va a administrar levofloxacina, se debe
utilizar una dosis diaria de 750 mg en lugar de 500 mg (véase mas
adelante).

Nuevas modalidades terapéuticas

Recientemente se han sugerido nuevas formulaciones o nuevas
dosis de drogas habituales para el tratamiento de la NAC.'332 En
efecto, se ensayd una nueva formulacién de amoxicilina/clavulanato
(2 000 mg/125 mg) administrada cada 12 horas comparativamen-
te con la formulacién habitual (875 mg/125 mg) administrada 3
veces por dia, sobre la hipétesis de contar con una opcion tera-
péutica dirigida a los casos de NAC producidos por neumococos
con alta resistencia a la penicilina. Sin embargo, tal como se ex-
presé en el item de evolucion de la resistencia, la escasa frecuen-
cia de tales cepas malogro el objetivo de dicho estudio y la necesi-
dad de esta formulacion no puede establecerse actualmente, puesto
gue mostro la misma eficacia que la formulacién estandar,' la
que incluso habia demostrado previamente ser eficaz en un es-
quema de 2 tomas diarias.?® Otra innovacién es la sugerencia del
aumento de la dosis diaria de levofloxacina de 500 mg a 750 mg.
Un ensayo comparativo demostré su eficacia en tratamiento acor-
tado (5 dias en lugar de 10 dias) de pacientes con NAC*y un
estudio posterior encontrd que la proporcion de pacientes hospi-
talizados con NAC que resolvieron los signos de infeccion (fiebre)
dentro de los primeros 3 dias fue mayor en la rama de 750 mg que
en la de 500 mg (67.4% frente a 54.6%, respectivamente). Aun-
que dicho estudio fracasé en demostrar, por falta de evaluacion,
una disminucién en el tiempo de internacién.** Una diferencia apre-
ciable que muestra el ConsenSur en relacién con otras gufas es la
propuesta del uso de aminopenicilina/sulbactam, en lugar de
ceftriaxona, como primera opcién para el tratamiento de pacien-
tes hospitalizados con NAC, con la esperanza de disminuir la se-
leccion de resistencia bacteriana en el dmbito hospitalario.! Re-
cientemente se publicaron los resultados de la implementacion de
esta modalidad por parte de uno de nosotros (CB) en un hospital
de Argentina. En dicha experiencia se increment6 paulatinamente
alolargo de 18 meses el uso de amoxicilina/sulbactam o ampicilina/
sulbactam, administradas por via endovenosa, en relacion con el
uso de ceftriaxona para el tratamiento de pacientes hospitalizados
con NAC. El estudio demostrd, por analisis de regresién simple, la
asociacion directa entre esta modificacion y la disminucién soste-
nida de la tasa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SAMR) y la de Enterobacter cloacae resistente a cefalosporinas de
espectro extendido. Adicionalmente, se demostrd una disminu-
cién del uso de vancomicina, asociada a la caida de la tasa de
SAMR.* Por ese motivo, seguimos manteniendo la sugerencia ex-
presada previamente en el documento del ConsenSur.'

Un foco de discusion actual es la duraciéon del tratamiento en
pacientes con NAC. En la actualizacion de las guias de la IDSA se
sugiere que los pacientes con NAC con respuesta favorable al trata-
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miento pueden suspender la terapia antimicrobiana luego de
constatarse un periodo minimo de 72 horas sin fiebre.'® Sin em-
bargo, no existen suficientes estudios controlados que hayan abor-
dado especificamente este punto. Esto fue expresado claramente
por Mandell y File,** quienes analizaron las debilidades de los es-
casos estudios de terapia acortada para el tratamiento de la
NAC324546 y abogaron enfaticamente por estudios prospectivos
bien disefiados. Uno de estos autores menciond los mismos traba-
jos en un editorial reciente propiciando el tratamiento acortado de
la NAC, aunque ratifico su posicion acerca de la carencia de estu-
dios controlados en este campo.*” Al igual que estos autores, con-
sideramos que muchos casos de NAC leve a moderada no compli-
cados podrian tratarse entre 5y 7 dias, en lugar de 10 a 14 dfas,
pero también reconocemos la falta de estudios disefiados
especificamente para corroborar esta impresién. Estos mismos in-
vestigadores también sugirieron la terapia combinada —principal-
mente un antibidtico betalactdmico con un macrolido— para el
tratamiento de la NAC bacteriémica®® en un editorial alusivo a un
estudio retrospectivo que mostrd menor riesgo de mortalidad en
aquellos enfermos con NAC bacteriémica por neumococos que
fueron tratados con la combinacion mencionada.* Por el contra-
rio, Oosterheert y col.®® cuestionan enfaticamente esta sugeren-
cia, aludiendo a la falta de datos validos para su sustento, conclu-
sion a la que arribaron luego de realizar una revision sistemdtica
de todos los estudios que sustentaban esta recomendacion. Pos-
teriormente a dicha revisién se publicé el primer estudio prospectivo,
que no mostré diferencias significativas en general entre terapia
combinada y monoterapia en el tratamiento de la NAC bacteriémica
por neumococo. Sin embargo, cuando los autores analizaron el
subgrupo de los pacientes con NAC grave, hallaron diferencias
significativas en la mortalidad a los 14 dias entre los enfermos que
se trataron con terapia combinada y con monoterapia (23.4%
frente a 55.3%), aunque no observaron que dicha diferencia fue-
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ra atribuible a ninguna droga en particular.®' Sobre estas bases y
en coincidencia con el documento previo del ConsenSur,' consi-
deramos que sélo los pacientes con NAC grave deben ser tratados
con terapia combinada en el inicio. En los pacientes en los que se
documenta bacteriemia por neumococo, hecho que ocurre a las
48 a 72 horas de tratamiento, se puede adecuar la terapia con un
solo antibiodtico, puesto que el beneficio se obtendria en la fase
temprana de la terapia.>?

Conclusiéon

La mayor parte de la informacion surgida desde la publicacion
del documento del ConsenSur! ratifican su contenido, con la ex-
cepcion de la alarma regional por la aparicion de casos de NAC
grave producidos por SAMR-AC en Uruguay; asi como la suge-
rencia de utilizar dosis de 750 mg de levofloxacina en lugar de
500 mgy la consideracién de acortar la terapia en pacientes con
NAC leve o moderada no complicada con buena evolucion.
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Abstract
Background: WHO, the Ministry of Health of the Russian
Federation and the Ingush Government implemented a TB Con-
trol programme in the Republic of Ingushetia. It is the zone of
enduring conflicts in the North Caucasus, the Russian Federation.
There is very high level of migration with 466 000 local
population and 200 000 internally displaced persons (IDPs). TB
notification rate was 184.3 and mortality rate was 20.3 per
100 000 population. Methods and results: Key components of
the programme were DOTS implementation, 1 026 patients
were enrolled in the programme, males - 59.8%, females -
40.2%, local residents - 75.4%, IDPs - 24.6%. Pulmonary TB
new cases - 59.7%, relapses - 33.5% and extrapulmonary TB
cases - 6.8%. Below are the results of cohort analysis for 595
patients: 67.6% of new cases and 53.7% of relapses were cured,
3.4% died, 18.1% of patients were transferred out as the result
of official policy of authorities aimed at moving IDPs to their
places of residence, default rate amounted to 6.7%. Treatment
success was 69.8% for newly detected smear positive residents
and 54.8% for newly detected smear positive IDPs who left
Ingushetia in 32.3%. Conclusion: Thanks to the introduction of
DOTS Programme all TB patients within a short period were
put on treatment regimens. Treatment results of resident TB
patients were similar to the results of TB patients treatment
achieved in other regions of the Russian Federation after 2 years
of DOTS projects implementation.
Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/dato/dat043/05425007i.htm
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Resumen

Antecedentes: La Organizacion mundial de la Salud (OMS), el
Ministerio de Salud de la Federacién Rusa y el gobierno de
Ingushetia implementaron un programa de control de la tuber-
culosis (TBC) en la Republica de Ingushetia. Esta es una zona
de conflictos bélicos permanentes, en el norte del Caucaso, en la
Federacion Rusa. Hay un alto nivel de migracién, con 466 000
habitantes correspondientes a la poblacién local y 200 000 per-
sonas desplazadas internamente (PDI). La tasa de notificacién
de TBC fue de 184.3 y la de mortalidad de 20.3 por 100 000
personas. Métodos: El componente principal del programa fue
la implementacion de los tratamientos observados directamen-
te (TOD). Resultados: Se incorporaron al programa 1 026 pa-
cientes: 59.8%, hombres; 40.2%, mujeres; 75.4%, residentes
locales; 24.6%, PDI. Nuevos casos de TBC pulmonar; 59.7%;
recaidas, 33.5%, casos extrapulmonares de TBC, 6.8%. Los
resultados del andlisis de la cohorte de 595 pacientes fueron:
67.6% casos nuevos de TBC y 53.7% de personas con recaidas
se curaron; 3.4% fallecieron; 18.1% de los pacientes fue tras-
ladado como consecuencia de la politica oficial de las autorida-
des dirigida a llevar a las PDI a sus lugares de residencia, la tasa
de incumplimiento del tratamiento fue del 6.7%. La tasa de
éxito de la terapia en los casos recientemente detectados con
baciloscopia positiva fue de 69.8% para los residentes y de
54.8% para las PDI dado que el 32.3% dej6 la Republica de
Ingushetia. Conclusion: Gracias a la introduccién del programa
TOD, todos los pacientes con TBC fueron puestos bajo regime-
nes terapéuticos en un corto periodo de tiempo. Luego de dos
anos de implementaciéon de los planes de TOD, los resultados
de la terapia antituberculosa en las personas con TBC residen-
tes en Ingushetia fueron similares a los obtenidos en otras re-
giones de la Federacion Rusa.
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Introducciéon

El programa de control de la tuberculosis (TBC) en la Republi-
ca de Ingushetia se implementé entre noviembre de 2001 y di-
ciembre de 2003 en conjunto con la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), el Ministerio de Salud de la Federacién Rusa, las
autoridades locales de la Republica de Ingushetia y el Centro
Colaborador de la OMS del Instituto Central de Investigacién de
la TBC de la Academia de Ciencias Médicas de Rusia. El Bureau
of Population, Refugees, and Migration (BPRM) del Departamento
de Estado de los EE.UU. aport6 los fondos para el programa.

La Republica de Ingushetia gané la categoria de unidad admi-
nistrativa independiente de la Federacion Rusa en 1992; se halla
ubicada en el norte del Caucaso, entre las republicas de Osetia del
Norte (Alania) y de Chechenia y abarca una superficie de 3 000
km?. Después del colapso de la Unién Soviética a comienzos de la
década del '90, la Republica de Ingushetia se encuentra bajo con-
flictos bélicos locales.

En 2002, la poblacion de Ingushetia era de 466 000 habitantes,
mientras que las personas desplazadas internamente (PDI) suma-
ban 200 000. Las PDI se alojaron tanto en casas particulares como
en 7 grandes campos de refugiados. Entre 2000-2003, practica-
mente sélo los servicios de atencién de salud en Ingushetia brinda-
ron tratamiento antituberculoso a los chechenos. En 2001, la inci-
dencia de TBC fue de 184.3, mientras que la tasa de mortalidad
fue de 20.3 por 100 000 personas.

El diagnostico y el control de la TBC en zonas de conflictos y
campos de refugiados presentan desafios Gnicos por su inestabi-
lidad inherente, alto flujo migratorio, malas condiciones socio-
econdmicas y recursos limitados, lo que resulta en elevados indi-
ces de fracaso terapéutico, superiores al 50%.%°

Desafios
Tratamiento de la TBC en la Federacion Rusa

Una vez detectada la TBC se realiza el tratamiento, con con-
troles clinicos y radioldgicos. La terapia se efectla obligatoria-
mente en internacion por el servicio de tisiologia. Por ende, los
servicios generales de asistencia sanitaria no tienen experiencia
en el tratamiento de la TBC.

Control de la TBC en el norte del Caucaso

Ingushetia fue parte de la Republica Checheno-Ingush hasta
la década del '90. Ingushetia tiene unidades de atencién prima-
ria de la salud orientadas con los centros de tratamiento e
interconsulta de Chechenia.

El sistema de atencién de la salud de Ingushetia no fue capaz
de trabajar independientemente. La estigmatizaciéon de los pa-
cientes con TBC siempre ha sido una costumbre en la region. La
TBC es considerada una enfermedad indecente y una verglenza
para los parientes mas cercanos. Los pacientes tienden a descon-
fiar de los trabajadores de la salud que detectaron la TBC. Lo to-
man como un insulto y hacen todo lo posible para mantener la
enfermedad en secreto y, con frecuencia rechazan el tratamiento.
Por ende, se ha vuelto muy comun que el paciente con TBC bus-
que ayuda terapéutica en otras regiones de la Federacién Rusa y
dificilmente concurra a los servicios de atenciéon de salud locales.
Como consecuencia se produce un considerable nimero de inte-
rrupciones del tratamiento.

Hay problemas de seguridad para el personal de la OMS.

El programa de control de la TBC se enfoco en la poblacion indi-
gente de Ingushetia y en las PDI registradas; no obstante, todos los
pacientes tuvieron acceso al tratamiento, incluso aquellos que aun
no contaban con el permiso de residencia temporaria en Ingushetia.
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Método
Implementacién de tratamientos observados directamente
(TOD).!

Elementos bdasicos del programa

1. Introduccién de la estrategia recomendada por la OMS con
la notificacion de los pacientes con TBC y un sistema de registro
e informes adaptado a las condiciones locales.

2. Deteccion y tratamiento de la TBC por medio de los servi-
cios generales de asistencia sanitaria.

3. Organizacién de una red de laboratorios para llevar a cabo
el examen microscépico con la tincion de Ziehl-Nielsen.

4. Incorporacién de la asistencia social al tratamiento de los
asos.

5. Intensificacion de los esfuerzos de educacion para la salud.

6. Establecimiento de un sistema de control interno y externo
para el seguimiento de la suficiencia y efectividad de las activida-
des de control de la TBC.

Practicamente todos los trabajadores de la salud recibieron
entrenamiento en concordancia con las recomendaciones de la
OMS, en 17 cursos.

El grupo de coordinacién del programa se establecio en el
servicio principal de tisiologia. El grupo estuvo formado por el
jefe de tisiologia, el representante del ministerio de salud local,
los supervisores de distrito, los encargados del trabajo de los la-
boratorios y de la provision de drogas y los trabajadores sociales.
Las principales responsabilidades de los miembros del grupo fue-
ron: el envio mensual de misiones de supervisién para inspeccio-
nar los dispensarios de TBC del distrito, los aspectos médicos de
la atencion general de salud, los laboratorios, el control de rendi-
miento interno, la asistencia técnica y el entrenamiento de los
trabajadores médicos locales.

Los expertos del Centro Colaborador de la OMS del Instituto
Central de Investigacién de TBC de la Academia de Ciencias
Meédicas de Rusia en Moscu proveyeron el control externo de la
efectividad de las actividades realizadas.

Todos los hospitales de distrito y de la ciudad comenzaron a
realizar microscopia con la tincion de Ziehl-Nielsen. El sistema de
control de calidad centralizado permitié el seguimiento del tra-
bajo de los laboratorios. El dispensario de la Republica de
Ingushetia tiene actualmente el laboratorio de referencia.

Al comienzo, todos los pacientes con TBC eran referidos a los
hospitales de tisiologfa para la fase intensiva de tratamiento,
debido a la creencia arraigada en los profesionales médicos de
que era obligatoria la internacién para la administracion de los
regimenes terapéuticos. Los proveedores de la asistencia sanita-
ria general se aseguraron de que la terapia en la fase de mante-
nimiento fuera realizada en los centros médicos localizados en
las areas de residencia. Los TOD se organizaron para las PDI en
los puntos de atencion médica de los campamentos. Gradual-
mente, se incrementaron los tratamientos ambulatorios debido
a que para las autoridades de salud y el personal médico fue
evidente que este tipo de terapia en los puntos de atencién mé-
dica general podia ser efectivo y que los pacientes valoraban las
ventajas de esta modalidad terapéutica.

Se organizaron brigadas méviles sobre la base de la disponibi-
lidad sanitaria del distrito para evitar las suspensiones del trata-
miento, para rastrear a las personas renuentes a tomar las dro-
gas y para proveer de drogas antituberculosas los puntos de aten-
cion médica. La OMS compré 3 vehiculos de acuerdo con el nu-
mero de distritos en Ingushetia. La brigada compuesta por un
chofer y un trabajador de la salud visité regularmente todos los
puntos de atencién médica donde hubiese pacientes en trata-
miento. Debian realizar interconsultas y supervisar el trabajo de
los proveedores de salud involucrados en el tratamiento. La bri-
gada debfa recolectar los datos acerca de los pacientes que sus-
pendieron la terapia, rastrearlos y alentarlos a continuar el trata-
miento. Un sistema similar de prevencién de las interrupciones
terapéuticas se establecié en la mayoria de las locaciones sin
conexion telefénica. Ademas, al comienzo de la implementacién
del programa, los médicos que nunca habian trabajado con en-
fermos de TBC no querian reconocer la importancia de los TOD,
lo cual fue una carga extra. Por ende, la supervision regular del
trabajo en los puntos de atencién médica fue uno de los compo-
nentes clave de los TOD.
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Tabla 1. Pacientes con TBC incorporados en el programa (2002-2003).

Casos nuevos, TBC pulmonar | Recaidas, TBC pulmonar | TBCextra- | Total
Tincién ZN + | Tincién ZN- Tincién ZN+ | Tincién ZN- | pulmonar
286 (46.7%) | 326 (53.3%) | 148 (43.0%) | 196 (57.0%)

612 (59.7%) 344 (33.5%)
ZN: Ziehl-Nielsen.

70 (6.8%) | 1026
(100.0%

Tabla 2. Resultados terapéuticos para los pacientes incorporados en el
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Tabla 3. Resultados terapéuticos para los nuevos casos de TBC pulmonar
con esputo positivo registrados en 2002 (13, 23, 32, 42 cohortes).

Pacientes Curados | Fallecidos | Fracasos | Suspensiones | Traslados
Residentes 81 2 13 6 14
locales de (69.8%) (1.7%) (11.2%) (5.2%) (12.1%)
Ingushetia

116

IDP 34 1 5 2 20

62 (54.8%) (1.6%) (8.1%) (3.2%) (32.3%)

El andlisis de la cohorte para los resultados terapéuticos se

realizd para 595 pacientes registrados 12 a 15 meses atras
(tabla 2).

El gran numero de emigrantes tuvo impacto sobre los re-

programa en 2002.
Pacientes| Tratamiento | Muertes | Fracasos [Suspensiones|Traslados | Total
exitoso
Casos 262 10 30 23 63 388
nuevos (67.6%) (2.6%) (7.7%) (5.9%) (16.2%) [(65.2%)
111 10 24 17 45 207
Recaidas | (53.7%) (4.8%) | (11.6%) (8.2%) (21.7%) [(34.8%)

sultados terapéuticos. La mayoria de las PDI se mudaron a

Se introdujo la asistencia social para los pacientes con TBC. El
enfermo recibia un paquete de comida mensualmente (equivalente
a 5 délares estadounidenses) provisto por el lugar donde se le sumi-
nistraban las drogas antituberculosas en los TOD. La provisién de
paqguetes de comida parecié ser extremadamente alentadora para
las PDI y los residentes. En total, 760 pacientes de bajos ingresos
con TBC se beneficiaron con el programa de ayuda social.

En Ingushetia se llevaron a cabo ciertos esfuerzos para la edu-
cacién para la salud. Ademas de los métodos mas comunes, con-
sideramos crucial que los lideres politicos y del credo locales se
involucraran en el trabajo. Los expertos de la OMS y las autorida-
des de salud de la republica realizaron reuniones regulares con
estos lideres. Las reuniones recibieron una amplia cobertura por
la television local y las agencias de noticias. Creemos que este
método de promocion es uno de los mas efectivos en esta region
con fuertes tradiciones musulmanas.

El programa coincidié con diversas corrientes migratorias desde
las regiones vecinas y en esas mismas regiones. Mientras que a
fines de 2001 y principios de 2002, las PDI arribaron a Ingushetia,
a fines del 2002 el objetivo de la politica federal y regional fue
alentar a las PDI a retornar a sus lugares de residencia. En el 2003,
aumento el egreso de las PDI. En ese afo, los servicios médicos
iniciaron su trabajo en Chechenia y, de este modo, se brindaron
oportunidades terapéuticas a los pacientes. A fin de coordinar los
esfuerzos para el control de la TBC en la region la OMS organizo
programas de entrenamiento disefiados para los profesionales a
cargo de los servicios de tisiologia de Chechenia y para los médi-
cos chechenos involucrados en el control de la enfermedad.

Resultados

Los resultados obtenidos deben evaluarse teniendo en cuenta
el hecho de que el programa se implementd bajo altos flujos
migratorios.

Se enrolaron para el tratamiento 1 026 pacientes, de los cua-
les 614 (59.8%) fueron hombres, 412 (40.2%) mujeres y 252
(24.6%) PDI. La tabla 1 muestra el perfil de las personas que
participaron de los regimenes terapéuticos.

Se puede observar el porcentaje bastante bajo de pacientes
con baciloscopia positiva. Hay dos razones para ello: 1) los re-
querimientos nacionales que priorizaron los métodos por image-
nes radiolégicos para el diagnéstico de TBC y prescribieron tera-
pia obligatoria en casi todos los casos nuevos con sospecha de
TBC, y 2) las graves desviaciones, observadas al principio, con las
técnicas de recoleccion del material para el diagnostico. Debido
a la renuencia de los médicos, no hubo control sobre la recolec-
cion de los especimenes para tincion, ya que estaban seguros de
que los métodos de deteccion de diagndstico por imagenes eran
suficientes. Los entrenamientos y las recomendaciones de la OMS
permitieron el cambio de actitud. Los nuevos requerimientos para
el tratamiento de la TBC basados en las recomendaciones de la
OMS vy publicadas por el Ministerio de Salud de la Federacion
Rusa se hicieron efectivos solo a fines del 2003.

También un considerable nimero de pacientes recibio
retratamiento (33.5%). Esto fue provocado por el gran nimero
de fracasos terapéuticos, la mayoria por suspension de la tera-
pia. La situacion cambié completamente en 2003. Por ejemplo,
en el cuarto trimestre de 2003, solo el 14% de los pacientes se
anotaron para recibir retratamiento, la mitad de los cuales llega-
ron desde Chechenia.

sitios de residencia permanente. Sin embargo, el nimero de
emigrantes con residencia local también era considerable. Las
personas irian a otras regiones para recibir tratamiento en caso
de que existiese tal posibilidad. A algunos grupos de personas de
regiones vecinas se les concedidé la residencia permanente mien-
tras realizaban los tramites de migracion.
Las diferencias en los resultados terapéuticos de los residentes
locales y las personas que emigraron temporariamente son evi-
dentes si se toman como ejemplos los nuevos casos detectados
de TBC con baciloscopia positiva (tabla 3).

Entre los nuevos casos de TBC con baciloscopia positiva, 116
(65.2%) fueron residentes, mientras que 62 (34.8%) fueron PDI.

Se obtuvo la curacién en 69.8% de los residentes, mientras
que solo el 54.8% de las PDI se curaron, dado que el 32.3% dejo
Ingushetia. Debe destacarse que se informé a las autoridades de
salud de Chechenia sobre los pacientes enrolados en el progra-
ma y sus historias clinicas fueron enviadas a los servicios de
tisiologia de Chechenia. La expansion del programa en la Repu-
blica de Chechenia asegurara mayores progresos.

La baja tasa de mortalidad no es representativa debido al he-
cho de que algunos pacientes con formas graves de TBC se deri-
varon, con la asistencia financiera del Ministerio de Salud ruso, a
los centros médicos federales en la regiéon central de la Federa-
cion Rusa.

Luego de 2 afios de implementacién de los planes de TOD, los
resultados terapéuticos de las personas con TBC residentes en
Ingushetia fueron similares a los obtenidos en otras regiones de
la Federacion Rusa.

Conclusion

El programa de control de la TBC en Ingushetia se asocid con
los flujos migratorios recurrentes y drasticos tipicos de las regiones
donde se producen conflictos bélicos locales. La infraestructura
local de la salud se desorganizé. Por ello, el programa en Ingushetia
tuvo como objetivo prestar ayuda humanitaria de emergencia bajo
las recomendaciones de control de la TBC de la OMS, pero inte-
grado al contexto de las regulaciones nacionales de asistencia sa-
nitaria, las tradiciones y las actitudes de los médicos y de la pobla-
cién renuentes a seguir las recomendaciones. Gracias a la intro-
duccion de los TOD vy el sistema de diagndéstico y tratamiento de
los casos, todos los pacientes con TBC que necesitaron tratamien-
to fueron puestos en regimenes terapéuticos dentro de un corto
perfodo de tiempo. En estas condiciones, se logré el éxito del tra-
tamiento en el 67.6% de los casos con diagndstico reciente de
TBC y el nimero de retratamientos se redujo de un 43.9% a un
14%. Los resultados terapéuticos en los residentes fueron supe-
riores a los de las PDI.
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Abstract

Background: A role for infections in the aetiology of childhood
central nervous system (CNS) tumours has been proposed.
Certain viruses have been linked with CNS tumours in animals
and a small number of studies have found associations with
childhood CNS tumours. Furthermore, there has been some
evidence of viral genomic inclusions within childhood CNS
tumour cells. The epidemiological evidence for an infectious
component to aetiology is assessed. Materials, methods and
results: Three descriptive studies on the incidence of childhood
CNS tumours have been carried out using high quality data
from a defined geographical area of North West England. These
studlies were concerned with space-time clustering and seasonal
variation, spatial clustering and geographical variation and tem-
poral trends. Space-time clustering and seasonal variation was
found for cases of astrocytoma and ependymoma. Whilst no
spatial clustering or geographical variability was apparent there
have been recent temporal increases in the incidence of pilocytic
astrocytoma, primitive neuroectodermal tumours and miscellaneous
gliomas. Conclusions: The evidence from descriptive epide-
miological studies from North West England is consistent with
a role for infections in the aetiology of certain childhood CNS
tumours, namely astrocytoma and ependymoma. The identity
of candidate infections and indeed the mechanism of action
still remain elusive.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat043/05601009i.htm

Introducciéon

Se ha postulado un probable papel de las infecciones en la
etiologfa de los tumores del SNC de la infancia.’ Sélo pocos estu-
dios epidemiolégicos identificaron un componente infeccioso en
su etiologia. Estas infecciones comprenden los virus sarampion e
influenza, especialmente durante el embarazo o en el periodo
perinatal.>®> Ademas, dos ensayos recientes mostraron algunas
pruebas sobre la existencia de inclusiones genémicas virales den-
tro de las células neoplésicas de los tumores del SNC en la pobla-
cion pediatrica.5” Los estudios epidemioldgicos descriptivos pro-
veen medios Utiles para determinar la probabilidad de un com-
ponente ambiental en la etiologia, que puede incluir las infeccio-
nes. Se utilizaron diversos métodos descriptivos tales como el
andlisis de la agrupacién espacio-temporal, la agrupacion espa-
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Resumen

Antecedentes: Se ha propuesto un probable papel de las infec-
ciones en la etiologia de los tumores del sistema nervioso cen-
tral (SNC) en la infancia. Diversos virus se relacionaron con los
tumores del SNC en los animales y en un pequefo nimero de
estudios se encontrd esta asociacion en la infancia. Ademas,
hay algunas pruebas de la existencia de inclusiones del genoma
viral en las células neoplasicas de los tumores del SNC en la
poblacién pediatrica. Materiales, métodos y resultados: Se lle-
varon a cabo tres ensayos descriptivos sobre la incidencia de
los tumores del SNC en la infancia con datos de alta calidad, en
una zona del noroeste de Inglaterra. Estos estudios se centra-
ron en la agrupacion espacio-temporal y la variacion estacional,
la agrupacion espacial y la variacion geografica y las tendencias
temporales. En cuatro casos de astrocitoma y ependimoma se
encontré agrupacion espacio-temporal y variacion estacional.
Si bien no se observé un agrupamiento espacial o variacién
geografica, recientemente se encontraron aumentos tempora-
les en la incidencia de astrocitoma pilocitico, tumores neuro-
ectodérmicos primitivos y gliomas mixtos. Conclusiones: Las
pruebas provenientes de los estudios epidemioldgicos descrip-
tivos del noroeste de Inglaterra son compatibles con el papel
de las infecciones en la etiologia de ciertos tumores del SNC en
la infancia, principalmente astrocitomas y ependimomas. La
identidad de los candidatos infecciosos y los mecanismos de
accion aun no se han dilucidado.

cial, la variaciéon geogréfica, la variacion estacional y las tenden-
cias temporales.®'° Sin embargo, debe enfatizarse que si bien
todos estos métodos brindan un medio para la elaboracion de
hipotesis, no deben usarse para probar causalidad.

La agrupacion espacio-temporal se produce cuando se obser-
va un numero excesivo de casos dentro de pequefas localidades
geogréficas en periodos limitados de tiempo y que no pueden
explicarse en términos del aumento general en esas localidades y
en esos periodos. La agrupacion espacio-temporal puede surgir
a partir de diversos escenarios, como 1) un pequefio numero de
localidades con una incidencia marcadamente incrementada en
periodos de tiempo cortos y distintos; 2) un gran nimero de loca-
lidades con un aumento moderado en la incidencia en un periodo
de tiempo limitado; 3) pocos periodos de tiempo cortos y distintos
con un incremento marcado de la incidencia en localidades limita-
das, y 4) numerosos periodos de tiempo limitados con un aumen-
to moderado en la incidencia en localidades limitadas. Si las infec-
ciones estan asociadas con la etiologia de los tumores del SNC en
la infancia, es esperable que la distribucion de casos muestre una
agrupacion espacio-temporal, pero sélo bajo ciertas condiciones.
Este tipo de agrupamiento se asocia especificamente con una in-
feccion que presenta epidemicidad o una infeccion que afecta
s6lo a un numero limitado de personas susceptibles.

Es importante distinguir entre agrupacion espacio-temporal y
agrupamiento espacial. El agrupamiento espacial se produce
cuando se observa un nimero excesivo de casos dentro de pe-
quenas areas geograficas y el aumento persiste a lo largo del
tiempo. En cambio, con la agrupacion espacio-temporal el incre-
mento es transitorio. El agrupamiento espacial puede producirse
a partir de un pequefio numero de localidades con un incremen-
to marcado en la incidencia o un gran nimero de localidades
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con un aumento moderado en la incidencia. Este tipo de agrupa-
miento se relaciona tipicamente con la exposicién ambiental. Las
infecciones pueden provocar agrupamiento espacial si se produ-
ce un periodo latente amplio y variable entre la exposicién y la
aparicion del tumor. El aumento en la exposicién puede estar
limitado a areas localizadas, tales como aquellas con una mezcla
muy alta de poblacién. Por el contrario, la agrupacién espacio-
temporal puede surgir como consecuencia de una mayor disemi-
nacién geogréfica de la exposiciéon a las infecciones.

El estudio de la variacion geografica (analisis ecologico) se uti-
liza para determinar si las tasas de incidencia varian a nivel de
areas pequenas y si pueden explicarse por las caracteristicas so-
ciales o poblacionales de zonas pequefias como las densamente
pobladas y de bajos recursos. El hallazgo de tales relaciones
ecologicas puede indicar el compromiso de factores ambientales
o del estilo de vida en la etiologia. La variabilidad estacional en la
incidencia de una enfermedad sugeriria la posible participacién
de un factor ambiental con variacion estacional en la etiologia,
como infecciones o pesticidas. Por Ultimo, el estudio de las ten-
dencias temporales se utiliza para determinar si hubo cambios
en la incidencia que pudiesen deberse a cambios en los patrones
de exposicion a agentes ambientales involucrados en la etiolo-
gla.

En esta resefa se describen y analizan diversos ensayos des-
criptivos provenientes del Registro de Tumores Infantiles de
Manchester (Manchester Children’s Tumour Registry, MCTR). El
MCTR contiene los datos de incidencia de todos los nifios con
cancer, entre 0y 14 afnos, provenientes de una regién geografi-
ca definida del noreste de Inglaterra, desde 1954 hasta el dia de
la fecha. Su certeza se estima cercana al 100%.'"" El registro con-
serva los especimenes diagnoésticos y los revisa periédicamente
en concordancia con los avances tecnoldgicos y el mayor conoci-
miento. Los datos sobre los tumores del SNC de la infancia pro-
venientes del MCTR son especialmente adecuados para los estu-
dios descriptivos de los patrones y tendencias de la incidencia.

Materiales y métodos

Para la agrupacion de los casos en los tres estudios analizados
se utilizé el esquema de clasificacion diagnostica basado en la
segunda edicion de la Clasificacion Internacional de Enfermeda-
des Oncoldgicas (ICD-O) a fin de tener en cuenta los avances
mas recientes.'?"?

Agrupacion espacio-temporal y variacion estacional

Un estudio® analizé todos los casos con diagndstico de tumores
del SNC registrados en el MCTR entre el 1 de enero de 1954 y el
31 de diciembre de 1998 (422 astrocitomas, 109 ependimomas,
200 meduloblastomas y otros tumores neuroectodérmicos primi-
tivos [PNET] y 314 tumores de otro tipo del SNC). Mediante mapas
se localizaron las direcciones de los pacientes tanto al momento
del nacimiento como al momento del diagnéstico en un radio proxi-
mo a 0.1 km. Se estudiaron cuatro interacciones espacio-tiempo,
entre el tiempo y lugar del diagndstico, el tiempo y lugar de naci-
miento, el momento del diagndstico y el lugar de nacimiento y el
momento de nacimiento y el lugar del diagnéstico.

Los analisis se realizaron mediante la prueba de Knox'*y un
procedimiento mas reciente basado en las funciones K.'® La prue-
ba de Knox determind que un par de casos se encontraban en
estrecha proximidad si ambos se localizaban en direcciones cer-
canas simultdneamente en espacio (menos de 5 km) y tiempo
(menos de un aho). Se obtuvo el nimero de pares en estrecha
proximidad observados (O) y se calculé el nimero de pares en
estrecha proximidad esperados (E). Cuando O fue superior a E
hubo agrupacién espacio-temporal y se utilizaron pruebas para
determinar si el aumento fue estadisticamente significativo.

La magnitud del incremento de casos se estimé mediante
S = [(O-E)/E] x 100. A fin de realizar el ajuste por la variacién en
la densidad de poblacién, las pruebas se repitieron con el reem-
plazo de las distancias geogréficas por el enfoque del vecino mas
proximo, similar al método utilizado por Jacquez.'® Para superar
el problema relativo a la eleccién arbitraria de los limites para
definir cercania en el espacio y en el tiempo, se aplicé un pro-
cedimiento basado en las funciones K que utilizdé una grilla con
15 umbrales de distancia y 15 umbrales de tiempo, en lugar de
solo un umbral de distancia y uno de tiempo. Se estudio la varia-
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cion estacional en el mes de nacimiento y el mes de diagnéstico
de los tumores del SNC mediante la prueba de chi cuadrado
para heterogeneidad y la prueba de Edward para variacién
sinusoidal." Ademads, se realizo el ajuste para la variabilidad sub-
yacente en el nacimiento y el diagnostico.

Agrupamiento espacial y andélisis ecoldgico

Un estudio® incluyé todos los casos con diagndstico de neoplasias
del SNC entre el 1 de enero de 1976y el 31 de diciembre de 2000,
con residencia en los condados de Lancashire y Greater Manchester
(229 astrocitomas, 47 ependimomas, 93 meduloblastomas y otros
PNET y 141 tumores de otro tipo del SNC). El andlisis se limité a
este periodo de tiempo, debido a que antes de 1976 no existian
censos poblacionales y datos sociodemograficos apropiados. La
agrupacion espacial se estimé mediante el método de Pothhoff-
Whittinghill.'¢-20 E| anélisis ecoldgico se realizé mediante el mo-
delo de regresion de Poisson. Estos analisis relacionaron las tasas
de incidencia de enfermedad con la densidad de poblacién en
areas pequenas (censo del distrito), la composicion étnica, el ni-
vel econdmico y la residencia urbana o rural.2-24

Tendencias temporales

El estudio anterior® analizé todos los casos con diagnéstico de
tumor del SNC entre el 1 de enero de 1954 y el 31 de diciembre
de 1998 registrados en el MCTR. Se utilizé la prueba de chi cua-
drado para analizar la heterogeneidad, y el método de regresién
de Poisson para examinar las tendencias lineales en la incidencia.

Resultados
Agrupacion espacio-temporal

Hubo pruebas sélidas de agrupacion espacio-temporal entre
ciertos grupos diagnosticos de tumores del SNC en la infancia,
como astrocitomas y ependimomas.® Estos datos se basaron prin-
cipalmente en el momento y el lugar del diagnéstico, pero tam-
bién en el momento y el lugar de nacimiento.

Agrupamiento espacial
No hubo pruebas de agrupamiento espacial.’

Analisis ecoldgico
Hubo escasas pruebas o ninguna de vinculos ecolégicos.®

Variacion estacional

Hubo pruebas de variacion estacional, con un incremento de
los casos de astrocitomas y ependimomas entre los nacidos a
fines del otofo o en el invierno.®

Tendencias temporales

Hubo un incremento temporal en la incidencia de todos los
tumores del SNC de los niflos cuando se consideraron en conjun-
to. Para los grupos individuales, se encontré un incremento anual
estadisticamente significativo del 1% para astrocitomas pilociticos,
del 1% para PNET y del 2.3% para los gliomas mixtos. Hubo un
incremento anual, no significativo, del 0.9% para otros astrocitomas
y glioblastomas y se encontraron tasas estables para los epen-
dimomas.'®

Discusion

El resultado més interesante es la demostracién de una agru-
pacion espacio-temporal para los casos de astrocitoma vy
ependimoma. Es importante destacar que estos resultados se
obtuvieron con métodos estadisticos rigurosos y de alta calidad
sobre los datos de incidencia basados en la poblacion. De modo
que no hay posibilidad de que sean consecuencia de un sesgo.
Puede producirse agrupacion espacio-temporal si las infecciones
estan involucradas en la etiologia bajo ciertas condiciones. S6lo
debe observarse si la infeccion se produjo en epidemias peque-
fias o si sélo afecté a un numero limitado de nifios susceptibles.
Por el contrario, una infeccién endémica o generalizada llevaria
a una distribucién homogénea de los casos. Ademas, la infec-
cién podria actuar como factor predisponente o desencadenante
en una secuencia multiple de eventos que produciria la aparicion
de un tumor.? Casi con seguridad estan involucrados otros fac-
tores ambientales o genéticos. El descubrimiento de variaciéon
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estacional brinda apoyo adicional a la hipétesis infecciosa.® Se
sabe que las epidemias infecciosas tienden a mostrar epidemicidad
en ciertas épocas del afio debido a los patrones de variacién de
la poblacién. El patrén de aparicion, demostrado por la agrupa-
cion espacio-temporal, no es compatible con una exposicion
ambiental sostenida. Por ende, es dificil sugerir otros agentes
etiologicos potenciales distintos de los infecciosos.

También se encontré agrupacion espacio-temporal y variacion
estacional en los estudios sobre leucemia infantil registrados en
el MCTR.%?7 Hay hipétesis infecciosas bien elaboradas para la
leucemia en la infancia que proponen mecanismos de accion
especificos.?#3° El descubrimiento de agrupacion espacio-tem-
poral basado en el momento y lugar del diagndstico para los
tumores del SNC de los niflos es compatible con exposicion
posnatal, la cual desencadena la aparicion del tumor luego de
un corto intervalo de tiempo. Los resultados de agrupacion espa-
cio-temporal basados en el momento y el lugar del nacimiento y
la variacién estacional basada en el momento del nacimiento
son compatibles con exposicién prenatal o con exposicion
perinatal, las cuales desencadenan la aparicién del tumor, luego
de un lapso variable de tiempo, o predisponen al nifio a las
neoplasias, que se desencadenan por exposicién ambiental ulte-
rior, cercana al momento de inicio.

Diversos ensayos epidemioldgicos encontraron asociacion en-
tre el riesgo incrementado de tumores del SNC en la infancia y
las infecciones durante el embarazo o el periodo neonatal;?*
mientras que otro estudio de casos y controles no observé esta
relacion.?' Sélo se publicé otro ensayo que analizo la agrupacion
espacio-temporal de las neoplasias del SNC en la infancia. Sin
embargo, este estudio realizado en Suecia no pudo demostrar la
existencia de tal agrupamiento. Esto pudo deberse a distintas
metodologias o a diferencias en la exposicion de la poblacion a
los agentes etioldgicos.>?

La ausencia de agrupamiento espacial y de cualquier asocia-
cion entre la incidencia de tumores del SNC y areas pequefias
basadas en mediciones sociodemograficas es compatible con un
agente etiologico como la exposicién infecciosa que se produce
en “epidemias reducidas” de alta movilidad. Los incrementos
temporales observados recientemente en la incidencia de ciertas
neoplasias del SNC, tales como el astrocitoma pilocitico, sugie-
ren que la exposicién a agentes etiolégicos principales se torné
mas comun o que hay mayores oportunidades para que tales
exposiciones produzcan un efecto de transformacion maligna.
Esto puede ser secundario a la exposicidon mas generalizada a las
infecciones como consecuencia de las condiciones de vida mas
modernas.

Las investigaciones futuras deben comprender el estudio de la
agrupacion espacio-temporal a partir de los datos de otros ambi-
tos y areas y la formulacién de hipotesis mecanicistas que deben
evaluarse en estudios de casos y controles. Los ensayos ulteriores
también deberian incorporar estudios bioldgicos dirigidos a agen-
tes especificos y a la respuesta inmune.
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Abstract

Features and outcome of cases with atrioventricular septal defect
diagnosed in fetal life reported in a previous study are compared
with our new cases and with other reports in the literature
regarding prenatal and postnatal outcome in this lesion.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat043/05517000i.htm

Los defectos septales auriculoventriculares constituyen una de
las anomalias mas comunes diagnosticadas durante la vida fetal,
con una frecuencia mucho mayor que la encontrada en los ensa-
yos posnatales.'®

En 1985, Allan y col." comunicaron una frecuencia del 13.8%
en un estudio relativo al diferente espectro de enfermedades
cardiacas congénitas detectadas en la vida prenatal, con respec-
to a una frecuencia posnatal del 3.8% al 5%%°y del 6% en las
series de mortinatos.®

En el ensayo multicéntrico fetal italiano, publicado en 1999, la
frecuencia de defectos septales auriculoventriculares fue del 16.3%
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Resumen

Los hallazgos y resultados de los casos con defectos septales
auriculoventriculares diagnosticados en la vida fetal comunica-
dos en un estudio previo se compararon con nuestra nueva
serie de casos y con otros informes bibliogréficos respecto de
los resultados prenatales y posnatales de esta lesion.

y una frecuencia similar (15.8% de todas las lesiones cardiacas
congénitas detectadas) se encontré en nuestro estudio previo en
2002,8 en 82 de 4 200 embarazadas (1.9%) con riesgo de enfer-
medad cardiaca congénita. En forma semejante, Huggon y col.®
encontraron defectos septales auriculoventriculares en el 2% (302
de 14 726) de la poblacién estudiada con ecocardiografia fetal. La
prevalencia de defectos septales auriculoventriculares en la pobla-
cién general se informé en 0.19 por 1 000 nacidos vivos.®

Se sabe que los defectos septales auriculoventriculares pue-
den tener muchas variedades anatémicas, en lo que respecta al
numero y morfologia de los orificios auriculoventriculares, la dis-
posicion del aparato valvular y el amplio espectro de lesiones
cardiacas asociadas, pero también por la posible presencia de
anomalias extracardiacas o cromosémicas.'o

La asociacion de defectos septales auriculoventriculares con
trisomia del par 21 se observa en aproximadamente 30% a
50% de los casos y, viceversa, un gran nimero de nifos con
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Series ° de casos % defectos ais/complejos % AC
Fesslova y col.? 82 53.7/46.3 40.2
Huggon y col.® 302 51/49 49.1
Nueva serie milanesa 24 46/54 41
Frid y col.* 502 66.5/32.7

Dunlop y col.*® 106 53/47

Tabla 1. Principales caracteristicas de los casos con defectos septales auriculoventriculares en estudios fetales y posnatales.
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% % R
28 14.6 24 7.3 12.2
36 13 12 20
25 8.3 5 2 0

68.9
54

Referencias: ais = aislados, AC = anomalias cromosémicas, T21 = trisomia 21, AEC = anomalias extracardiacas, Ris = isomerismo derecho, Lis = isomerismo

izquierdo, BAV = bloqueo auriculoventricular.

sindrome de Down padece este defecto. Otras anomalias cro-
mosomicas o sindromes pueden coexistir con defectos septales
auriculoventriculares.

La tipologia anatémica y la presencia de otras alteraciones car-
diacas influyen significativamente sobre los resultados y el enfo-
que posquirdrgico posnatal, con una posible muerte intrauterina
debido a insuficiencia cardiaca temprana. La correcta definicion
de toda la situacién cardiaca y extracardiaca fetal es fundamen-
tal para el adecuado asesoramiento prenatal de la pareja.

En un estudio publicado en 20028 analizamos la gama de
casos con defectos septales auriculoventriculares con diagnés-
tico prenatal en el periodo comprendido entre 1985 y octubre
de 2000 y sus resultados subsecuentes sobre la base de su va-
riedad anatomica y las anomalias asociadas. El diagnostico se
realizé entre las 19 y las 37 semanas de edad gestacional; en
46 de 82 casos (56%) antes de las 24 semanas de gestacion.

El objetivo de este articulo es comparar los hallazgos de ese
estudio previo con los datos de la serie mas grande de Huggon y
col.? sobre los aspectos y resultados fetales de los defectos septales
auriculoventriculares diagnosticados en 301 fetos entre enero
de 1987 y diciembre de 1997 y con nuestros 24 casos mas re-
cientes diagnosticados entre noviembre de 2000 y julio de 2004.

Las principales caracteristicas de nuestra primera serie de ca-
sos y de la mas reciente, los datos del ensayo de Huggon y col.
y de dos estudios de seguimiento a largo plazo posnatal'™ ¢ se
resumen en la tabla 1.

En nuestro primer estudio, 44 de 82 fetos (53.7%) tuvieron
defectos septales auriculoventriculares aislados, sin lesiones
intracardiacas adicionales, mientras que 38 fetos (46.3%) presen-
taron formas complejas asociadas con anomalias intracardiacas.
En 77 casos, la unién auriculoventricular comun tuvo un orificio
auriculoventricular comun; mientras que 5 casos presentaron una
forma parcial del defecto (un defecto tipo ostium primum) con
dos orificios auriculoventriculares separados en la unién
auriculoventricular comun, 3 se asociaron con otras alteraciones
cardfacas. Un feto con un defecto auriculoventricular aislado y
cariotipo normal también presentd un defecto septal ventricular
muscular pequefo en la porcién media del septo muscular.

Se encontraron anomalias cromosémicas en 33 de 82 fetos
(40.2%), mas frecuentemente en los casos sin defectos intracardiacos
asociados (56.8%). La trisomia 21 se detectd en el 28% de la serie
y en el 43.2% de los casos sin defectos asociados. Ademas, 11% de
los fetos presentaron trisomia 18, y uno, trisomia 13.

Las anomalias extracardiacas estuvieron presentes en 12 de 82 fetos
(14.6%), mas cominmente en los casos sin alteraciones asociadas. Se
encontraron diferentes tipos de anomalias en las series (atresia esofagica,
atresia duodenal en la trisomia 21, onfalocele, hernia diafragmatica,
anomalias del sistema nervioso central y renal). En un caso se realizo el
diagnoéstico posnatal de sindrome de Smith-Lemli-Opitz.

De los fetos con defectos mas complejos, el 46.4% present6
hipoplasia del ventriculo izquierdo y de la aorta, 6 casos tuvieron
isomerismo izquierdo y 2, isomerismo derecho, ambos en asocia-
cién con atresia pulmonar. Se encontré dextrocardia y situs viscerum
inversus en dos casos, y uno tuvo dextrocardia en situs solitus. Las
anomalias de los tractos de salida ventriculares, solas o en asocia-
cién con otras alteraciones cardiacas complejas, se identificaron en
15 casos (39.5%), usualmente en presencia de un cariotipo normal.

Las caracteristicas de nuestra serie son bastantes similares a la
de Huggon y col.,® en la cual los autores hallaron la forma comple-
ja del defecto en aproximadamente la mitad de los casos; 46% de
los casos con cariotipo conocido tuvieron alteraciones cromo-
sémicas; 36% presentaron trisomia 21; otros, trisomias 18y 13,
translocaciones desequilibradas y microdeleciéon 22g11, y un caso
tuvo cariotipo 48XYY + 21.8g-. Un hallazgo interesante fue que

se encontro cariotipo anormal también en dos casos con isomerismo
izquierdo (microdelecién 22 y translocacién de un fragmento no
identificado al cromosoma 12). También, se identificaron casos
con diagndstico posnatal de sindrome de Charge.

Se encontré sindrome de Turner asociado en un caso del infor-
me de Machado y col.'® Las anomalias extracardiacas en el estudio
de Huggon y col. estuvieron presentes en el 13%, con compromi-
so de diferentes érganos.

La anatomia cardiaca no complicada se asoci® mas a menudo con
alteraciones cromosémicas. Los autores encontraron con mas frecuen-
cia isomerismos derecho e izquierdo (en 12% y 20% de las series).

Nuestra serie mas reciente comprende 24 casos con defectos
septales auriculoventriculares, 11 con la forma aislada y 13 con la
forma compleja.

Encontramos con mas frecuencia casos complejos (en 54%) y
casos con situs visceroauricular ambiguo (3 casos con isomerismo
izquierdo y 5 con isomerismo derecho). Este hecho puede expli-
carse por un cambio en la condicién del paciente, ya que los casos
mas simples son tratados mas frecuentemente en los centros loca-
les, mientras que los casos complejos son referidos a nuestro cen-
tro, dentro de una institucién de cirugia cardiovascular, a fin de
planificar el tratamiento futuro.

La frecuencia de asociacién con anomalias cromosémicas fue
comparable (10 casos, 41%), mas a menudo con la forma aislada:
9 de 16 casos (56%) presentaron la forma aislada, mientras que
uno solo tuvo la forma compleja. El sindrome de Down se encon-
tré en 6 de 24 casos (25%) y la trisomia 18 en 4. En dos casos
(8.3%) hubo anomalias extracardiacas asociadas, uno tenia la for-
ma aislada y otro la forma compleja.

El diagnostico se realizé mas rapido en comparacion con nuestro
estudio previo, en 79% antes de las 24 semanas de gestacion, lo
cual implica que mejoré la referencia del &mbito obstétrico.

El blogueo auriculoventricular completo se asocié con defecto
septal auriculoventricular, principalmente en casos con isomerismo
izquierdo. En nuestro primer estudio, estuvo presente en 10 de 82
casos (12.2% de la serie), en 8 de 38 con otras anomalias
intracardiacas, inclusive 3 casos con isomerismo izquierdo. Dos
fetos tuvieron la forma aislada del defecto.

Machado y col.’® encontraron blogueo auriculoventricular en la
mayoria de los casos con isomerismo izquierdo (11 de 12). El Aidrops
fetal es una posible complicacion no deseada en los fetos con de-
fecto septal auriculoventricular, debido a regurgitacién de la valvula
auriculoventricular. Se produjo en 17 casos (20.7% de nuestra pri-
mera serie), de grado leve a moderado en 15, y como anasarca
grave en 2; 6 fetos tuvieron blogueo auriculoventricular completo.

La recurrencia de enfermedad cardiaca congénita se observé en
5 de 82 fetos (6.1%) de nuestro primer estudio. Tres casos indice
(una madre, un padre y un hermano) presentaron defectos septales
auriculoventriculares (localizados en la fosa oval). Otro caso indice
fue un hermano con miocardiopatfa hipertréfica y el quinto proban-
do tuvo una forma idéntica de defecto auriculoventricular con
hipoplasia del ventriculo izquierdo, como su hermano.

La recurrencia de lesiones cardiacas similares o diferentes se
hallé en 7 de 29 casos (24.1%) con defectos septales auriculo-
ventriculares segun el informe de Machado y col.'® y también fue
ampliamente comunicado en otros estudios.'”:'®

La precision diagndstica de los defectos septales auriculoventriculares
en nuestra primera serie fue buena, no tuvimos casos falsos negati-
vos; en ese momento no pudimos definir en forma exacta todos los
detalles anatémicos (isomerismo y anomalias del retorno venoso
pulmonar en un estudio previo) y aparicién ulterior de coartacion de
aorta. Esta Ultima lesion puede, por otro lado, producirse sélo des-
pués del nacimiento, tal como observamos en algunos de nuestros
casos mas recientes; la presencia de una aorta hipoplasica o pequefia
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hace que esta posibilidad sea muy probable.

Recientemente nos volvimos mas minuciosos en el anlisis de todos
los detalles de las lesiones cardiacas asociadas como las anomalias del
retorno venoso pulmonar. Nuestra experiencia difiere de las conclusio-
nes de un estudio reciente’® que comunico la deteccion prenatal en
solo 27 de 92 (29%) recién nacidos con defectos septales auriculo-
ventriculares estudiados consecutivamente vy, principalmente, el diag-
ndstico prenatal fue peor en los neonatos con trisomia 21 (en 25%) y
en aquellos con otra patologfa cardiaca estructural (en 24%).

Resultados

En nuestro primer estudio, en 25 casos (30.5%) los padres op-
taron por la terminacién del embarazo. Hubo anomalias
cromosdmicas asociadas en 10 de estos fetos, mientras que 5 tu-
vieron alteraciones extracardiacas.

En diferentes paises, la opcion de terminacién del embarazo
estuvo influida por factores éticos y religiosos. En la serie de Huggon
y col.? esta opcién fue elegida en el 58.5% de los casos, tanto en
aquellos con cariotipo normal como en presencia de otras anoma-
lias. En nuestra serie mas reciente, la terminacion del embarazo
fue elegida por los padres en 4 de 11 casos (36.4%) con la forma
aislada asociada con anomalias cromosémicas y en 4 de 13 con la
forma compleja (30.7%). Otros padres, aunque el diagnostico se
realizé precozmente, decidieron continuar el embarazo.

En nuestro primer estudio, de 57 de 82 casos que continuaron con
el embarazo, 9 fetos murieron en el Utero (15.8%), todos por insufi-
ciencia cardiaca y 4 de ellos con bloqueo auriculoventricular; 32 falle-
cieron después del nacimiento (56.13%) y sélo 16 sobrevivieron
(28.1%). La mortalidad total fue del 50% en la serie completa y del
71.9% en los casos en que se continud el embarazo; la mortalidad
fue mayor en los fetos con malformaciones asociadas, en aquellos
con insuficiencia cardiaca o en aquellos con bloqueo auriculoventricular.

La supervivencia fue mayor en los casos sin lesiones intracardiacas
asociadas, 35.5% de los casos que continuaron el embarazo, con
respecto al 19.2% de aquellos con defectos intracardiacos mayores.

Se realizd cirugia cardiovascular en 19 nifios, con 5 muertes
posoperatorias y una tardia: la mortalidad total en los casos quirur-
gicos fue del 31% (6 de 19).

La cirugfa definitiva se efectu6 entre los 40 dias y los 3 afios (este
Gltimo fue un nifio con orificios auriculoventriculares separados e
isomerismo izquierdo). Los nifios que sobrevivieron estuvieron vivos
entre los 6 meses y los 13 afos, con un grado leve a moderado de
regurgitacion mitral. No hubo diferencias sustanciales en los resulta-
dos quirtirgicos de los nifios con trisomia 21 o sin ella.

La supervivencia en la serie de Huggon y col. fue comparable a la
de nuestra primera serie, 58 de 104 (47 %) neonatos durante el segui-
miento. La peor supervivencia (de acuerdo con un andlisis multivariado)
fue en los casos con anomalias extracardiacas, con bloqueo
auriculoventricular/bradicardia, hidrops fetal y desequilibrio ventricular;
mientras que no hubo diferencias claras en la supervivencia de los
casos con aorta anterior o sin ella y alteraciones cromosémicas.

Los autores encontraron que los Unicos factores predictivos in-
dependientes estadisticamente significativos de resultados fueron
la presencia de hidrops fetal y el afio de presentacién (probable-
mente debido a las mejoras en el diagnéstico fetal y en los resulta-
dos quirurgicos).

En nuestra serie reciente, 6 de 16 casos en los que se continué
el embarazo (37.5%) vivieron entre 2 meses y 3 anos, 5 nifos se
operaron y uno espera la cirugia. La mortalidad relacionada con la
cirugia fue del 50% (5 de 10 casos), 4 de los cuales presentaron
una forma compleja: luego del primer paso de la operacién de
Norwood, en un caso con isomerismo izquierdo; después de la
reintervencion poscirugia de Glenn, en otro caso; en dos casos con
isomerismo derecho; un caso operado por anomalia del retorno
venoso pulmonar, y el otro por una derivacién $hunt).

Dos estudios posnatales interesantes, recientemente publicados,
analizaron las caracterfsticas de la poblacion (ver tabla 1) y, princi-
palmente, los resultados a largo plazo. Frid y col.™ analizaron, en
un gran estudio retrospectivo poblacional, los datos de 801 nifios
con defectos septales auriculoventriculares nacidos en el periodo
1973-1997, con los datos del seguimiento registrados hasta 2001.
El defecto septal auriculoventricular completo estuvo presente en
754 casos, la forma aislada en 502 (66.5%) y la forma compleja en
247 (32.7%); un caso no se clasificd por tipo. Se produjeron defec-
tos septales auriculoventriculares intermedios en 47 casos (5.9%).
Un total de 552 nifos (68.9% de toda la serie) tuvo sindrome de
Down, 86% de los casos con defectos aislados presentaron sindro-

me de Down con respecto al 37.3% de aquellos con la forma com-
pleja; en ambos tipos hubo prevalencia del sexo femenino.

Durante el periodo de observacion, la tasa de cirugias en los
nifos con sindrome de Down aument6 de 39% (1973-1977) a
97% (1993-1997). La mortalidad posoperatoria temprana en el
sindrome de Down fue del 28% en 1973-1977 y se redujo al 1%
en 1993-1997 (luego de la concentraciéon de las cirugfas
cardiovasculares pediatricas en dos centros); el porcentaje fue le-
vemente superior en los casos con cariotipo normal.

La mortalidad posquirtrgica acumulativa, como criterio de va-
loracién en el estudio de 2001, de los defectos septales
auriculoventriculares aislados, fue del 27.5%: 28.5% en los nifos
con trisomia 21 versus22.2% de aquellos con cariotipo normal; la
mortalidad en los casos no quirdrgicos con sindrome de Down fue
de 77.8% versus 93.3% de aquellos con cariotipo normal. Los
autores hallaron una reduccién significativa a lo largo del tiempo,
en la edad al momento de la cirugia y en la mortalidad
posoperatoria a los 30 dias.

La supervivencia posoperatoria a 5 afos en pacientes con trisomia
21 aumenté de 65% en 1973-1977 a 90% en 1993-1997, la
misma tendencia se observé en los casos con cariotipo normal. La
cirugia correctora temprana no fue identificada como un factor
independiente significativo para la supervivencia. No hubo una
diferencia significativa en la mortalidad entre los sexos, ni en los
ninos con trisomia 21 o sin ella.

Otro estudio retrospectivo de seguimiento a largo plazo'® infor-
mo los datos de 196 ninos con defectos septales auricu-
loventriculares, en Irlanda del Norte, nacidos entre enero de 1990
y febrero de 1999.

Diez de 36 pacientes con la forma compleja fallecieron sin ciru-
gia. La mortalidad operatoria fue del 9.5% en los casos con sin-
drome de Down y del 14.3% en los casos con cariotipo normal. La
mortalidad fue mayor en los casos con componente ventricular no
restrictivo. La mortalidad posquirtrgica en los casos no complica-
dos fue del 3.2%. La supervivencia acumulativa a un afo fue me-
jor en los casos con sindrome de Down. En un periodo de segui-
miento de 42 meses, dos tercios de los casos presentaron
regurgitacion residual de la valvula auriculoventricular izquierda.

Los autores también comunicaron que entre los casos con la
forma intermedia (defecto septal auricular tipo ostium primum), el
21% presentd sindrome de Down. La insuficiencia cardiaca no
controlada preoperatoria fue el principal problema encontrado en
el tratamiento de los pacientes con retardo de crecimiento y un
riesgo para infecciones pulmonares.

Los autores informaron buenos resultados en los bebés opera-
dos con un peso de 2.2 kg o mas, como observaron Stellin y col.,?°
quienes hallaron una mortalidad operatoria mas baja (3.4%) en
los lactantes con defectos septales auriculoventriculares no res-
trictivos y no complicados con una edad menor de 3 meses en
comparacion con aquellos de mayor edad (15%). La peculiaridad
del estudio irlandés fue que también informaron el cierre esponta-
neo de los componentes ventriculares pequefos (cuando el de-
fecto fue restrictivo al momento del diagnéstico).

Se propugna que el tiempo para la cirugia correctiva sea antes
de los 6 meses, a fin de obtener mejores resultados.

Sobre la base de nuestra experiencia personal y de otros estudios,
concluimos que los casos fetales con defectos septales
auriculoventriculares son con mayor frecuencia mas complejos que
los informados en los estudios de seguimiento posnatales a largo
plazo y tienen, por ende, una mortalidad mas pertinente, a pesar de
la definicion diagndstica precisa.?' Las diferencias en los resultados en
los casos con sindrome de Down o sin él no estan completamente
dilucidadas.???* De los Ultimos ensayos posnatales provinieron datos
muy positivos acerca de la mejoria en los resultados quirdrgicos.

La realizacién de mas estudios acerca de la anatomia y de correla-
ciones con las estrategias quirdrgicas llevard a mayores progresos en
el tratamiento de los pacientes con anomalias adicionales o sin ellas.?*
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Abstract

The purpose of this review is to summarize studies of cervical
human papillomavirus (HPV) infection and cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) in HIV-infected women. In addition, this review
discusses management of the abnormal Pap smear and
treatment recommendations for cervical dysplasia in the HIV-
infected patient. Cervical HPV infection and CIN are clearly
increased in HIV-positive women when compared with risk-
matched HIV-negative women. Any abnormal Pap smear should
be further investigated with a colposcopic evaluation. Treatment
is recommended for CIN2-3. However, recurrence rates after
treatment are very high. The impact of highly active antiretroviral
therapy (HAART) on the incidence of HPV infection, cervical
dysplasia, and recurrence rate after treatment is not yet clear.
Current data suggest that cervical cancer screening and
treatment of high-grade cervical lesions in HIV-positive women
should continue, even in women who have responded well to
HAART.

Articulo completo en inglés: wwwe.siicsalud.com/dato/dat043/05624001i.htm

Introducciéon

Durante los primeros afios de la diseminacién del sida como
enfermedad epidémica parecia haber una gran cantidad de muje-
res infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)
con diagnéstico de displasia cervical y cancer de cuello uterino
invasivo. Debido a esta observacion, en 1993, el cancer de cuello
uterino fue designado como una de las enfermedades definitorias
del sida. Diversos estudios efectuados desde la fecha confirmaron
que la neoplasia cervical es mas comun entre las pacientes infec-
tadas por el HIV. La gran cantidad de casos parece ser atribuible a
una combinacion de factores, entre ellos la funcién inmunoldgica
anormal, y a la prevalencia incrementada de la infeccion por virus
del papiloma humano (HPV) entre las pacientes.

HPV y neoplasia cervical

Si la infeccién por HPV y la progresién a displasia cervical son
mas comunes en las pacientes infectadas por HIV, jse debe a
gue estas pacientes son mas proclives a la infeccion por HPV, a la
portacién de cepas persistentes del HPV o a la presentacion de
displasia ocasionada por una infeccién por HPV?

La mayoria de las mujeres que padecen sida se infectaron con
agujas contaminadas en el contexto de la drogadiccion
intravenosa o por contacto heterosexual.”? Muchas de estas
mujeres han tenido varias parejas sexuales (> 6) a lo largo de su
vida, son de raza negra o hispana, pertenecen a las clases socia-
les con bajos ingresos econémicos y son fumadoras activas. To-
dos los citados son factores de riesgo para la infeccién por HPV.
Con el objeto de evaluar si la infeccién por HIV es un factor de
riesgo independiente para la presentacion de displasia cervical,
en 1990 se realizaron en los Estados Unidos tres estudios de
grandes cohortes apareadas que equiparaban mujeres infecta-
das por HIV con mujeres libres de infeccion. Estos estudios fue-
ron el New York Cervical Disease Study, el HIV Epidemiology
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Resumen

El propésito de esta revision es resumir los estudios existentes
sobre la infeccién cervical por el virus del papiloma humano
(HPV) y la neoplasia cervical intraepitelial (CIN) en las mujeres
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV).
Ademas, esta revision discute el manejo del extendido de
Papanicolaou (Pap) anormal y las recomendaciones de trata-
miento para la displasia cervical en las pacientes infectadas por
el HIV. La infeccién por HPV y la CIN estan claramente
incrementadas en las mujeres HIV positivas, en comparacién
con las mujeres HIV negativas de riesgo equiparable. Cualquier
Pap anormal deberia ser investigado con detenimiento, me-
diante evaluacion colposcopica. El tratamiento es recomenda-
ble en los casos de CIN 2-3. Sin embargo, los indices de
recurrencia luego del tratamiento son muy altos. Las repercu-
siones del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
sobre la incidencia de la infeccién por HPV, la displasia cervical
y el indice de recurrencia luego del tratamiento no son todavia
claras. La informacién vigente sugiere que deberia continuar la
practica de la deteccién sistematica del cancer cervical y el tra-
tamiento de las lesiones cervicales de alto grado en las pacien-
tes HIV positivas, aun entre las mujeres que han respondido
adecuadamente a la TARGA.

Research Study (HERS) y el Women's Interagency HIV Study
(WIHS).

El New York Cervical Disease Study, realizado entre 1991 y
1996, convocd a 328 mujeres con infeccién por HIV y a 325
mujeres libres de infeccion, sin displasia cervical evidente. En la
evaluacion inicial, 51% de las mujeres infectadas por HIV pre-
sentaban examenes positivos en lo que respecta a la infeccion
por HPV, comparadas con 31% de las mujeres HIV negativas.
Las pacientes fueron examinadas en forma seriada para la detec-
cién del ADN del HPV cervicovaginal. La prevalencia acumulativa
de la infeccién por HPV en las pacientes con recuento de linfocitos
CD4 < 500 fue 95%. El 20% de las mujeres seropositivas tenfan
infeccién persistente con un tipo de HPV de alto riesgo compara-
do con el 3% de las pacientes seronegativas.? El 20% de las
mujeres infectadas por HIV y el 5% las mujeres libres de infec-
cién presentaron indicios histolégicos de displasia cervical duran-
te el periodo de estudio. La mayoria de las displasias fueron de
bajo grado en ambos grupos. No se diagnosticé ningun caso de
cancer. En este estudio, el mayor riesgo para la presentacion de
displasia fue la seropositividad para el HIV y, en segundo lugar,
se encontrd la infeccion persistente por HPV.#

Los investigadores del HERS recabaron datos concernientes a
la citologia y a la infeccién por HPV en 709 pacientes infectadas
por HIV y en 341 mujeres libres de infeccion. Encontraron que
un bajo recuento de linfocitos CD4 (< 200 /ul) y una elevada
carga viral (> 10 000 copias/ml) eran los mayores factores de
riesgo. Al inicio, 78% de las mujeres infectadas por HIV con mayor
inmunosupresion tenian un examen para HPV positivo, en com-
paracion con solo 27% entre las mujeres seronegativas.® A los 3
anos, la prevalencia acumulativa del HPV fue de 90% entre las
mujeres infectadas por HIV con un recuento de linfocitos CD4
inferior a 200, comparada con el 54% entre las pacientes que
eran HIV negativas.®

En el HERS, 19% de las mujeres infectadas por el HIV mostraron
displasia cervical en la citologia inicial, comparadas con solo 5%
en el grupo libre de infeccion. La displasia fue mas comun entre
las mujeres infectadas por HPV, especialmente por los tipos de
riesgo intermedio y alto. El siguiente factor de riesgo en importan-
cia fue un bajo recuento celular de linfocitos CD4 (< 200).”

El estudio WIHS consider6 la citologia y la presencia de HPV
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cervicovaginal en 1 639 mujeres infectadas por HIV, y en 452
mujeres libres de infeccion. Al inicio, la prevalencia de infeccién
por HPV cervicovaginal era significativamente mayor entre las
mujeres infectadas por HIV, que entre aquellas sin infeccion (63%,
en comparaciéon con 30%). El 36% de las mujeres infectadas por
HIV estaban infectadas por varios tipos de HPV, comparado con
el 12% de las pacientes HIV negativas. Entre las pacientes infec-
tadas por HIV, el mayor factor de riesgo para la infeccion conjun-
ta por el HPV, fue un nivel de linfocitos CD4 inferior a 200, segui-
do por una carga de ARN viral de HIV superior a las 20 000
copias/ml. Otros factores de riesgo independientes identificados
para la infeccién conjunta por el HPV eran la ascendencia
afroamericana y ser fumadora activa.®

La informacién que el WIHS recabé desde 1994 hasta 1999
mostrd al menos un extendido de Papanicolau (Pap) anormal en
73% de las mujeres infectadas por HIV, en comparacion con
42% de las mujeres sin infeccién. La mayoria de estos Pap anor-
males mostraron células escamosas atipicas de significacion in-
determinada (ASCUS). Dado que los hallazgos colposcopicos no
fueron incluidos en el estudio, es dificil concluir acerca de la pre-
valencia real de la displasia sobre la base de esta informacién,
aunque es razonable suponer que existia un riesgo incrementado
de displasia entre las mujeres infectadas por HIV.?

Estos tres estudios de cohortes muestran que las mujeres in-
fectadas por HIV tienen mayor predisposicién a la infeccién con-
junta por HPV, en comparacion con lo que sucede entre las mu-
jeres libres de infeccion por HIV. El mayor factor de riesgo para
contraer una infeccion por HPV en una paciente previamente
infectada por HIV es el grado de inmunosupresion, como lo indi-
ca el recuento de linfocitos CD4 de las pacientes. Estas pacientes
tienen también riesgo incrementado de infeccion persistente por
HPV, de infeccion por multiples cepas de HPV y de displasia cer-
vical. Otros estudios realizados en Europa, Estados Unidos y
México muestran hallazgos similares.'3

Por lo tanto, las pacientes infectadas por HIV son mds propen-
sas a la infeccién por HPV, a la infeccién persistente por HPV y a
la aparicién de displasia como consecuencia de infeccion por HPV.

Pesquisa y diagndstico

Dados sus mayores indices de infeccion por HPV y de displasia
cervical, icémo deberia ser examinada una paciente infectada
por HIV? Las actuales normas del US Public Health Service (USPHS)
y de la Infectious Diseases Society of America (IDSA),'* recomien-
dan la realizaciéon de un Pap cada 6 meses, durante el primer afo
luego del diagndstico de infeccion por HIV. Silos dos especimenes
citolégicos son normales, la paciente debera en adelante ser exa-
minada anualmente.

Dado que la sensibilidad y la especificidad del Pap convencio-
nal son comparables entre las mujeres infectadas por HIV y las
mujeres sin infeccién, el andlisis citologico anual parece mas ra-
zonable que las evaluaciones colposcopicas. Ademas, dado que
esta poblacién de pacientes dificilmente dé su conformidad, la
posibilidad de realizar la deteccién sistematica por medio del Pap
en el mismo sitio de atencién para la infeccion por HIV incrementa
la probabilidad de que las mujeres realicen el Pap anualmente.'

Un estudio que comparo la citologia convencional con la rea-
lizada en medio liquido en la poblacién de pacientes infectadas
por HIV encontré que las dos modalidades identificaban un indi-
ce similar de lesiones intraepiteliales escamosas (LIE). Sin embar-
go, las pacientes examinadas mediante estudios citolégicos rea-
lizados en medio liquido presentaron menor indice de ASCUS
comparado con el extendido convencional (9% versus 15%; p =
0.02).'®

Las pruebas para la deteccion del HPV podrian constituir una
manera de incrementar la sensibilidad para la deteccion de
displasia; sin embargo, dado que la prevalencia de HPV es extre-
madamente alta en esta poblacién de pacientes, las pruebas para
la deteccién de HPV seleccionaran a la mayoria de las pacientes
infectadas por HIV para la evaluacion colposcopica; es improba-
ble, por la tanto, que esta practica resulte costo-efectiva.

Manejo del Pap anormal

Es muy probable que el Pap con anomalias minimas en las
pacientes infectadas por HIV muestre alteraciones histoldgicas
displasicas en la biopsia. El New York Cervical Disease Study en-
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contré que la prevalencia de ASCUS en los Pap era de 25% en
las mujeres infectadas por el HIV, comparado con 9% en las
mujeres sin infeccion. Entre las mujeres con ASCUS que presen-
taban infeccion por HIV, el 12% presentaba indicios histolégicos
de lesiéon escamosa intraepitelial de alto grado (LEIAG) en la eva-
luacién colposcopica. En la poblacién equiparable HIV negativa,
solo en 3% de las pacientes se encontré este tipo de lesion. En
otros estudios, los hallazgos fueron similares.'”18

También deberian sospecharse algunos cambios inflamatorios
en el Pap, dado que en este tipo de pacientes puede encontrarse
una alta proporcién de displasias de alto grado. Algunos profe-
sionales podrian considerar primero una evaluacion y tratamien-
to de la fuente de inflamacién, pero si la paciente esta siendo
remitida nuevamente para el diagnostico de infeccion, el médico
podria inclinarse por la realizacién de una evaluacion colposcépica
al mismo tiempo. Dado que las probabilidades de una displasia
de alto grado son mayores del 10% en esta poblacion de pacien-
tes HIV positivas con anomalias minimas en el Pap, yo recomen-
daria la realizacion de una evaluacion colposcopica en todas las
pacientes infectadas por el HIV que presentan resultados
minimamente anormales en este Pap, y no seleccionaria las pa-
cientes sobre la base de los resultados de la prueba para el HPV.

Todas las pacientes con una infeccién por HIV que presentan
un Pap interpretado como “células escamosas atipicas, no pue-
de excluirse LEIAG", células glandulares atipicas de significacién
indeterminada (GASI), lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado (LEIBG), LEIAG, adenocarcinoma o carcinoma escamoso,
deben ser derivadas para la evaluaciéon colposcépica.

La importancia de la realizacion de esta evaluacién colposcépica
debe ser comunicada enfaticamente a estas pacientes. El WIHS
encontré que solo 64% de las pacientes infectadas por HIV cum-
plieron con la recomendacion de la evaluacion colposcédpica.'
Aungue este indice es comparable al que se presenta en la po-
blacién general, es inaceptablemente bajo en este grupo de pa-
cientes que tienen riesgo incrementado de displasia y cancer.

Dado que las alteraciones en el Pap podrian indicar una ano-
malia en cualquier localizacion del tracto genital inferior, la eva-
luacion colposcopica deberia comprender la totalidad del tracto
genital inferior, con inclusién del cuello, la vagina y la vulva. La
incidencia de displasia y cancer en todo el tracto genital inferior
esta incrementada en las pacientes infectadas por HIV.2°

Curso natural de la displasia

Existe informacion limitada acerca de la historia natural de la
displasia en pacientes con infecciéon por HIV. En un estudio sobre
el tratamiento de 102 mujeres infectadas por HIV que presenta-
ban cambios histoldgicos compatibles con LEIBG, realizado por 2
anos, el 21% de las pacientes evoluciond hacia LEIAG (no se
observaron casos de cancer) y en el 34% de las pacientes la
patologia remitié. Es notable que el 61% de estas pacientes es-
taba en tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA).?!
El European Study Group on Natural History of HIV Infection in
Women encontré entre las 115 mujeres en seguimiento por LEIBG,
una tasa de progresion acumulativa del 8% luego de 1 afo y
una tasa de regresion del 30%.""

Por estos estudios se deduce que la tasa de regresion de LEIBG
en mujeres con infeccién por HIV podria ser inferior a la observa-
da entre las pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, es tran-
quilizador observar que pocas pacientes progresaron y que no se
documentaron casos de cancer a lo largo del seguimiento de 1 a
2 afos. La realidad parece ser que la mayorfa de las pacientes
con infeccion por HIV en que se diagnosticd LEIBG podrian tener
enfermedad persistente pero no progresiva.

Tratamiento

En las mujeres con infecciéon por HIV existe alta propensién a
la recurrencia luego del tratamiento. Fruchter?? siguié una cohorte
de 127 mujeres infectadas por HIV tratadas por displasia, asi como
193 pacientes HIV negativas, demograficamente equiparables.
Estas pacientes fueron tratadas con procedimientos ablativos o
bien escisionales. Dentro de los 3 afios de tratamiento, 62% de
las pacientes infectadas por HIV y solamente 18% de las pacien-
tes HIV negativas mostraron recurrencia. De las pacientes que
requirieron un segundo tratamiento, el 50% de las infectadas
por HIV evolucionaron hacia una tercera recurrencia, en tanto
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que ésta sélo se presentd luego de los 18 meses en el 6% de las
pacientes sin infeccion. La modalidad de tratamiento no influyo
en la propensién hacia la recurrencia. Tate?* describié 42 muje-
res con infeccion por HIV y las compard con 103 mujeres HIV
negativas tratadas por displasia cervical mediante diversas mo-
dalidades. El 77% de las mujeres infectadas por HIV presentaron
recurrencia, comparadas con soélo 19% de las HIV negativas. El
valor de los margenes de la pieza quirGrgica no influyé en el
indice de recurrencia de las pacientes infectadas por HIV.%

Cémo puede disminuirse el indice de recurrencia
de displasia

Un estudio aislado encontré que la aplicacién vaginal de 5-
fluorouracilo (5-FU) luego de escisién con asa electroquirtirgica
(loop electrosurgical excisional procedure [LEEP]) en las LEIAG
fue efectiva para disminuir el indice de recurrencias en las muje-
res infectadas por HIV, en seguimiento por 18 meses (28% de
recurrencias en las pacientes tratadas con 5-FU, versus 47% en
las pacientes tratadas Unicamente con LEEP). El 5-FU fue bien
tolerado en este ensayo;? sin embargo, estas pacientes no esta-
ban recibiendo TARGA, el indice de recurrencia a largo plazo es
desconocido.

Un estudio muy pequefio evalud el tratamiento con imiquimod
tépico (5%), un modulador de la respuesta inmune efectivo en
el tratamiento de las verrugas genitales externas, en dos mujeres
con infeccién por HIV que presentaron la recurrencia de LEIAG
del cuello y encontraron al menos una respuesta parcial en cada
paciente.?®

El efecto de la TARGA

La TARGA fue introducida en 1996 y ha producido una mar-
cada reduccion en las tasas de morbilidad y mortalidad asocia-
das con el sida.?” La TARGA incluye por lo menos dos inhibidores
nucleosidicos de la transcriptasa inversa en combinacién ya sea
con un inhibidor de la proteasa o con un inhibidor no nucleosidico
de la transcriptasa inversa. No esta claro cuales son las repercu-
siones de la TARGA sobre la displasia cervical. Es posible que
pueda prolongar la expectativa de vida de las mujeres infectadas
por HIV sin influir sobre el curso de la enfermedad cervical rela-
cionada con el HPV. Alternativamente, una mejor funcién inmu-
ne en las pacientes podria ocasionarles una infeccion mas limita-
da por HPV, sin la aparicion de displasia. En otras palabras, las
pacientes podrian ser mas proclives a la progresion o bien a la
regresion. Varios estudios recientemente publicados se han de-
dicado a la confirmacion de estas hipotesis.

En un estudio realizado en Francia®® se siguieron 88 mujeres
infectadas por HIV con indicios histolégicos de LEIBG y 80 muje-
res con LEIAG por 18 meses en promedio. El 34% de las mujeres
con LEIAG regresaron a la normalidad, en tanto que el 41% de
las pacientes con LEIAG evolucionaron hacia neoplasia cervical
intraepitelial (CIN) de grado I. El 96% de estas mujeres estaban
recibiendo TARGA y estuvieron en seguimiento por su displasia
por un promedio de 13 meses luego del inicio del tratamiento.
En algunos analisis multivariados, las pacientes en TARGA tenian
propension a la regresion de casi el doble (riesgo relativo, 1.93%;
IC 95%, 1.14-3.29) con respecto a las que no estaban recibien-
do este tipo de tratamiento.

El WIHS realizd una revisiéon de citologias seriadas en pacientes
infectadas por el HIV y encontré que, durante el seguimiento, los
Pap eran mas propensos a normalizarse (odds ratio OR, 1.4;1C 95%,
1.04-1.82) y menos proclives a empeorar (OR, 0.68; IC 95%, 0.52-
0.88) cuando las pacientes habian recibido TARGA.? Un andlisis
reciente de la informacién proporcionada por el WIHS, basado en
las citologias seriadas, mostré que en las pacientes que recibian
TARGA la incidencia de regresion era del 12.5% al afio, en tanto
que ninguna de esas pacientes habia presentado regresion con
anterioridad al inicio de la TARGA.%

Un andlisis similar realizado por el HERS, basado en algunas
citologias seriadas, mostrd que la TARGA no se asocié con una
diferencia en la regresién de las LEI. Los incrementos en los indices
de incidencia de LEI y de progresion fueron asociados con recuen-
tos de linfocitos CD4 inferiores a las 500 células/mm? y con la
presencia de infeccién por HIV. Los incrementos en el indice de
regresion solamente se asociaron con la carga viral del HIV 3!

En un estudio llevado a cabo en Italia® se realiz6 el seguimien-
to de 163 mujeres infectadas por HIV durante un promedio de
15 meses. La TARGA no tuvo influencia sobre el indice de infec-
cion persistente por HPV ni sobre la regresion de la displasia.
Otro estudio, también en lItalia, siguié 201 pacientes y encontrd
que los indices de infeccién por HPV y de lesiones genitales no
eran afectados por la TARGA. Existio, sin embargo, un incre-
mento en la regresién de LEIBG; no hubo modificaciones en la
regresion de LEIAG ni en su respuesta al tratamiento; no existie-
ron tampoco diferencias en el indice de persistencia del HPV.>

En una serie pequefia, Robinson3* encontrd que las pacientes
infectadas por HIV que recibian TARGA (n = 17) eran signi-
ficativamente menos proclives a tener CIN persistente o recu-
rrente luego de terapia escisional, con respecto a aquellas (n =
35) que no estaban recibiendo este tipo de tratamiento (18%
versus 70%; p < 0.05).

En general, la TARGA no se asocié con disminucion en la inci-
dencia ni en la persistencia de las infecciones por HPV, ni con
una disminucién en la incidencia ni en la persistencia de las LEIAG.
En la medida en que se avanza con nuevos estudios se pueden
evaluar con mayor precision los efectos de la TARGA sobre la
historia natural de la displasia cervical y sobre las tasas de
recurrencia de las patologias tratadas.

Vacunas

Actualmente existen amplios estudios de investigacion dedi-
cados a la formulaciéon de vacunas contra el HPV. Los ensayos de
las vacunas tanto profilacticas como terapéuticas comenzaron
en la poblacién de pacientes sanas. Los ensayos en las poblacio-
nes de mujeres infectadas por HIV estan recién en sus comien-
z0s.3°

Conclusiones y recomendaciones

La infeccion por HPV y la displasia cervical se presentan con
mayor frecuencia en mujeres infectadas por HIV. En todas las
mujeres infectadas por HIV se deberia realizar, por lo menos anual-
mente, la pesquisa sistematica mediante citologia cervical. To-
das las pacientes con hallazgos anormales en sus Pap deberfan
ser derivadas para la evaluacion colposcopica. Las pacientes con
displasia de alto grado documentada deberian ser tratadas. Lue-
go del tratamiento, todas las pacientes deben ser observadas
exhaustivamente para la deteccién de recurrencias. El tratamien-
to con agentes como el imiquimod o el 5-FU puede contribuir a
la disminucion de los indices de recurrencia. En general, las pa-
cientes con lesiones de bajo grado documentadas deberian ser
observadas, méas que tratadas. Los estudios hasta la fecha no
han demostrado claramente que la TARGA se asocie con dismi-
nucion en los indices de infeccién por HPV ni con disminucién en
los indices de incidencia de displasia cervical, ni con mayores
indices de regresion de la displasia cervical. Son de extrema im-
portancia la observacién cercana continua, por lo menos con
una citologia anual, y el tratamiento adecuado en caso de una
LEIAG. En la medida en que las pacientes con infeccion por HIV y
con sida viven mas tiempo y de modo mas saludable se podrian
llegar a presentar entre ellas mayores indices de patologfa cervi-
cal.
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¢En qué consiste la metodologia del estudio del suefio y
en qué pacientes se realiza?

El estudio del suefio humano en el laboratorio se efectua
mediante la polisomnografia (PSG), que consiste en el registro
simultaneo de diferentes variables fisioldgicas: electroencefalo-
grama, electrooculograma, electromiograma de los musculos
submentonianos, electrocardiograma y respiracién (flujo aéreo
nasobucal y esfuerzo toracoabdominal). Ademas, de acuerdo
con el tipo de trastorno que presente el paciente, se pueden
monitorear otros pardmetros como la temperatura rectal, la ten-
sion arterial, los movimientos de las extremidades, los gases
sanguineos, la ereccion peneana, la reaccién electrodérmica (su-
doracion), etc. El polisomnograma debe estar sincronizado
digitalmente con un video para observar el comportamiento
del paciente durante toda la noche y poder establecer una corre-
lacion electroclinica de cualquier evento. La PSG es la prueba
diagnoéstica concluyente en diversos trastornos del suefo, pero
la exploracién debe limitarse a aquellos pacientes en los que la
indicacion clinica lo aconseja, debido a su costo; también se pue-
de realizar en el hospital o en el domicilio del paciente con un
equipo portatil.

Este estudio se efectlia en pacientes a cualquier edad, desde
recién nacidos hasta ancianos. Se indica cuando aparece la sos-
pecha de una patologia intrinseca del suefio, como la narcolepsia
0 algunos insomnios, o asociada al suefio, como trastornos res-
piratorios, epilepsias nocturnas, parasomnias, movimientos anor-
males, el sindrome de piernas inquietas (SPI), disfuncion eréctil,
el sindrome de la muerte subita del lactante, etc. También se
aconseja en pacientes con lesiones del sistema nervioso cen-
tral, enfermedades psiquiatricas y metabdlicas, entre otras.

¢Cuales son las causas del insomnio crénico y en qué eda-
des es mas frecuente?

El insomnio crénico se debe a causas intrinsecas del organis-
mo. La clasificacién internacional de los trastornos del suefio
distingue el insomnio psicofisiolégico como aquel que asocia
un factor de tensién somatizada y otro de condicionamiento
desfavorable al suefo. Este tipo de insomnio se menciona en
patologia médica a partir de la utilizacion del tratamiento hip-
nético. Los pacientes tienen un estado de alerta excesivo, por
el cual se observa taquicardia, pequefas contracciones muscu-
lares u otros signos en la PSG que confirman un alerta parcial
durante el suefo. En la personalidad de estos enfermos se des-
tacan rasgos de ansiedad y de depresion, son personas que
tienden a interiorizar los conflictos, “a rumiarlos”, con menor
umbral al estrés y con tendencia a las quejas hipocondriacas.
Este insomnio predomina en jovenes y adultos.

Por otro lado, entre 5% y 10% de pacientes adultos se que-
jan de dormir muy poco o nada, lo que no se corresponde con
los resultados objetivos de la PSG. Este grupo de pacientes tie-
ne mala percepcién del suefio y presenta seudoinsomnio, o se
trata de simuladores.

El insomnio idiopatico es aquel que debuta en la infancia, y
es, para algunos autores, discutible como entidad nosolégica.

Por ultimo, los insomnios organicos son los asociados a en-
fermedades psiquidtricas, neurolégicas y somaticas. Numero-
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sas enfermedades psiquiatricas se asocian a insomnio; por ejem-
plo, el 90% de los pacientes deprimidos duermen mal y en la
depresién grave el paciente tampoco duerme durante el dia. La
ansiedad origina un 45% de insomnios de causa psiquiatrica y es
mas frecuente en la mujer en la edad media de la vida. También
se asocian con insomnio la manfa, la esquizofrenia, el trastorno
de ansiedad y los trastornos de la alimentacién, entre otros.

Los insomnios asociados con trastornos neurologicos se ob-
servan en enfermedades degenerativas cerebrales, demencias,
enfermedad de Parkinson, insomnio fatal familiar, epilepsia y
en la cefalea ligada al suefio. El insomnio traduce una disfuncién
de las estructuras activas del suefio o puede deberse a una pa-
tologia psicosomatica asociada a la enfermedad neurolégica
como el dolor, la dificultad respiratoria, la ansiedad por el défi-
cit funcional, etcétera.

¢(Qué tipos de trastornos del suefo son mas frecuentes
en la infancia?

En lactantes, las dificultades de conciliacién de suefio y los
despertares nocturnos prolongados se deben, principalmente,
a habitos de suefo y de alimentacion inadecuados y a la
interaccion excesiva de los padres. Las parasomnias son muy
frecuentes en la edad pediatrica, expresadas en movimientos
ritmicos, terrores nocturnos, sonambulismo, enuresis,
somniloquia, pesadillas, etc. Muchas veces debe hacerse un
diagnostico diferencial con una crisis epiléptica y para ello es
necesario un registro de video polisomnogréafico. Por otra par-
te, este registro nos puede revelar la causa de la parasomnia,
que puede manifestarse por reflujo gastroesofagico, apnea,
movimientos periodicos de las extremidades, etcétera. El sin-
drome de apnea obstructiva del suefio tiene una prevalencia
entre 0.7% y 3% en escolares y la narcolepsia y el SPI son
bastante infrecuentes.

¢A qué se debe el SPI 'y cual es su tratamiento?

El sindrome de piernas inquietas, descrito por Ekbom en 1945,
se reconoce hoy en dia como una enfermedad familiar y su
transmision genética es autosémica dominante. Un estudio
epidemioldgico realizado en Canada por el grupo de Montplaisir,
muestra que el 15% de la poblacién general presenta impa-
ciencias musculares en las piernas de manera mas o menos fre-
cuente. En su forma secundaria, el SPI puede estar asociado a
algunas enfermedades como la insuficiencia renal crénica en
pacientes en hemodidlisis, la anemia ferropénica o megaloblastica,
las neuropatias y mielopatias crénicas, la artritis reumatoidea y
la amiloidosis primaria. Otras enfermedades que también se
asocian al SPI pero en las cuales no se han efectuado estudios
sistematicos son la diabetes, la bronconeumopatia crénica
obstructiva, la leucemia, la enfermedad de Parkinson, la corea
de Huntington, la esclerosis multiple y la esclerosis lateral
amiotrofica, entre otras.

El tratamiento del SPI se ha modificado en forma considerable
en los ultimos afios con la introduccién de los farmacos
dopaminérgicos y agonistas que resultan bastante eficaces. Tam-
bién se utilizan otros farmacos como las benzodiazepinas
(clonazepam), los anticonvulsivos (gabapentina) y los opidceos.
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En pacientes con anemia ferropénica se instaura simultaneamente
un tratamiento con hierro por via oral o, incluso, intravenosa.

¢Qué es el sindrome de Kleine-Levin?

El sindrome de Kleine-Levin consiste en una hipersomnia re-
currente asociada a trastornos alimentarios (hiperfagia), sexua-
les (desinhibicion sexual) y psiquicos. La caracteristica funda-
mental de este sindrome es que cursa en brotes y sus formas
incompletas son las mas frecuentes. Aparece en adolescentes
de sexo masculino y su etiologia es desconocida. Las hipdtesis
fisiopatoldgicas incluyen una disfuncion hipotaldmica y anoma-
lias en el metabolismo de la dopamina y la serotonina. Los sin-
tomas clinicos recurrentes, unidos a la edad de comienzoy a la
existencia de factores infecciosos en su inicio sugieren una etio-
logia autoinmune. Se ha descrito una variante en el sexo feme-
nino, que consiste en una hipersomnia periédica asociada con
la menstruacion. En los periodos asintomaticos, la vigilia y el
comportamiento de los pacientes son completamente norma-
les. El diagndstico es esencialmente clinico y los exdmenes com-
plementarios se realizan para descartar una hipersomnia recu-
rrente de causa organica (tumores del tercer ventriculo,
traumatismos craneoencefalicos, ictus) o psiquica (neurosis,
depresion).

¢A qué se deben los trastornos del ritmo circadiano del suefio?

Los trastornos del ritmo circadiano son de dos tipos: en pri-
mer lugar, los debidos a factores extrinsecos como los cambios
de turno de trabajo y el desfase horario (jet /ag)causado por los
vuelos. En segundo lugar, los debidos a factores extrinsecos e
intrinsecos como el sindrome de la fase de suefio adelantada
en ancianos; el de la fase de suefio retrasada en adolescentes,
que retardan progresivamente la hora de acostarse; el sindro-
me de no sincronizacion con las 24 horas, en ciegos de naci-
miento o sujetos que pasan largos periodos de tiempo privados
de la alternancia luz-oscuridad (astronautas, submarinistas) y,
por ultimo, el patron de vigilia-suefo irregular en pacientes con
demencia, encefalopatia connatal, etcétera.

Las hipdtesis sobre la causa del avance y del retraso de fase
son numerosas, tienen que ver con el ritmo circadiano de la
temperatura corporal, con la secreciéon de la melatonina y tam-
bién intervienen factores genéticos.

¢Cual es el tratamiento para la cura del insomnio y qué
farmacos se utilizan?

El tratamiento del insomnio debe ser individualizado y dirigido a su
causa primaria. Se fundamenta en medidas higiénicas, técnicas de
modificacion de conducta, psicoterapia y, por ultimo, en la adminis-
tracién de medicamentos. Habida cuenta de la diversidad de factores
que contribuyen a la aparicion del insomnio, el tratamiento mas efec-
tivo es el que combina adecuadamente todas estas medidas.

Los farmacos pueden utilizarse con una doble finalidad: por un
lado, como tratamiento sintomatico del insomnio en sentido estric-
to y, por otro, como tratamiento de un trastorno psiquidtrico en
cuyo contexto el insomnio sea un sintoma destacado. En el primer
caso se utilizan los hipnéticos en una Unica toma a la hora de acos-
tarse. En el segundo caso, los medicamentos ansioliticos, antide-
presivos o neurolépticos se administran adecuando la dosis a la exis-
tencia del insomnio, suministrando toda —o casi toda- la dosis a la
hora de acostarse.

Respecto de los hipnéticos, como principio fundamental convie-
ne recordar que su toma durante algunos dias o semanas es uno de
los tratamientos del insomnio, y la toma de varios hipnéticos a dosis
elevadas durante meses es una de sus causas. La prescripcion de
estos psicofarmacos debe evitarse en pediatria y hacerse con mu-
cha prudencia en la edad avanzada.

El hipnotico ideal serfa aquel que posea las propiedades siguien-
tes: induccion rapida del suefio, poder mantenerlo 7 u 8 horas, no
alterar la estructura o “arquitectura” del suefio, no producir efectos
residuales durante el dia siguiente, causar poco o ninguin grado de
“insomnio de rebote” tras su supresion, no interactuar con otros
medicamentos que deprimen el sistema nervioso central (SNC) y no
provocar tolerancia ni dependencia.
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¢Por qué cada vez hay mas personas que presentan algun
trastorno del sueno? ;Existen diferencias entre las distin-
tas latitudes o entre la poblacion rural y urbana?

Los trastornos de suefio se incrementan, en parte, por una
higiene del suefo deficiente, con reduccién de las horas de
suefio y horarios irregulares e inapropiados. Dormimos dos ho-
ras menos que a principios del siglo XX y esto se debe a la luz
eléctrica, al trabajo en las fabricas (trabajo por turnos) y a la
television. Ademds, el aumento del estrés de la vida cotidiana
en Occidente o la suma de factores de riesgo para el sindrome
de apnea del suefio, como el sobrepeso, el abuso del tabaco y
del alcohol, la privacion de suefo y los farmacos sedantes o
hipnéticos que deprimen la respiracion facilitan el incremento
de estas patologias del suefio. Los estudios epidemioldgicos
realizados no muestran grandes diferencias entre distintas lati-
tudes, tampoco entre poblaciones rurales o urbanas.

¢Cual es el futuro del tratamiento de los trastornos del
suefo?

En primer lugar, la prevencion de los trastornos a cualquier
edad con una higiene de suefio adecuada, que incluye limitar
el tiempo pasado en la cama; utilizar la cama solamente para
dormir y para la actividad sexual y evitar comer, leer, ver la
television o escuchar la radio en ella; mantener un horario de
suefio constante, levantandose todos los dias a la misma hora;
no prolongar las horas habituales de suefio durante el fin de
semana; practicar ejercicio fisico diario, siempre durante la
mafana o a primera hora de la tarde; procurar un ambiente
confortable en el dormitorio, sin ruido y sin temperaturas extre-
mas; conservar horarios de comidas regulares y apropiados;
abstenerse del consumo de drogas y estimulantes, como la
cafeina, la nicotina, el alcohol, etc. y de medicamentos que
provoquen insomnio; evitar la “rumiacién” de los problemas al
acostarse y no dormir siestas durante el dia para consolidar el
suefio a la noche. Esta Gltima medida debe ser mas flexible en
pacientes ancianos.

Sin lugar a dudas, la terapia cognitivo-conductual del insom-
nio, desarrollada por psicélogos norteamericanos, supone una
revolucién en el tratamiento del insomnio crénico tanto en el
adulto, como en el nifio y el adolescente. Ademaés, se estan
investigando nuevos hipnéticos y antidepresivos para su trata-
miento.

En el sindrome de apnea del suefio, ademas de la presion
positiva continua en la via aérea superior a través de la masca-
rilla nasal, se desarrollan dispositivos intraorales de avance
mandibular en el adulto y prétesis ortodéncicas en nifios, con
buenos resultados. Por otro lado, los farmacos dopaminérgicos
demuestran su eficacia en pacientes con SPl. También se estu-
dian series de pacientes con trastornos del ritmo circadiano y la
eficacia de terapias como la melatonina, la fototerapia (con luz
intensa) y la cronoterapia.

Finalmente, se sintetizd el neuropéptido hipocretina/orexina
y se investiga en animales narcolépticos (ratén transgénico y
perros) para poder administrarlo en el hombre. Por el momen-
to, se ha visto que las hipocretinas no se distribuyen con facili-
dad en el SNC pero podrian ser muy eficaces para el control de
los accesos de suefio irresistibles en el enfermo narcoléptico.

7~

Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/dat044/05712012.htm

B http://www.siic.info



B http://www.siic.info

Salud(i)Ciencia, Afo Xlll, Vol. 13, N° 5 - 2005

Desarrollo y evaluacion de la aptitud clinica en médicos

familiares

Entrevista exclusiva a

José Alberto Garcia Mangas
Médico Coordinador de programas de evaluacion

Seguro Social, México DF, México
Pagina del autor: www siicsalud.com/dato/dat043/05419000a.htm

¢Podria resumir el proposito del estudio que usted llevo a
cabo?

La idea de fondo de llevar a cabo el estudio se centré en cuestio-
nar los alcances y limitaciones del proceso educativo bajo la pers-
pectiva tedrica dominante y la influencia del medio ambiente como
indicador indirecto en el aprendizaje de los alumnos con el prop6si-
to de buscar alternativas mas promisorias. Intereso valorar la habili-
dad clinica de los residentes cuando se les solicita resolver proble-
mas clinicos frecuentes de su practica, en donde lo relevante es el
criterio propio y el manejo individualizado del paciente en la solu-
cion de un caso real en particular.

¢ Cual fue la motivacion para realizar la investigacion?

La calidad de los servicios médicos ha ido perdiendo dos elemen-
tos fundamentales de la tradicién en medicina. La tradicién clinica,
que es la que hace distinto al médico de otro profesional, y la deon-
tologia médica, que tiene ya mas de 24 siglos. Pienso que se han
ido deteriorando en aras de la tecnologfa. En este caso preocupd
recuperar, con los casos clinicos reales, la propedéuticay la semiolo-
gia, en donde el paciente es diabético, hipertenso y tiene osteoartritis,
por mencionar algun ejemplo, es decir orientado al padecer y asf el
residente lo tiene que resolver. Esta situacion es poco frecuente en
la evaluacién en medicina.

¢ Cual fue la poblacion estudiada?

Al ser un estudio longitudinal se examiné a la misma poblacién,
al inicio de la residencia y al término. Se estudiaron por censo 298
residentes cuando estaban en primeroy 191 de esos mismos alum-
nos cuando estaban en tercer ano de la especialidad de medicina
familiar. La poblacion en estudio se redujo debido a que en México
los residentes de tercer afio tienen que hacer servicio social durante
6 meses y se distribuyen a lo largo de todo el pafs, razon por la cual
nos fue imposible contar con toda la poblacion para el estudio.

¢Cuales fueron los criterios de inclusion y exclusion?

Los criterios de inclusion especificaban que debian ser residentes
de tercer afo de medicina familiar, adscritos en 2002 a las 19 uni-
dades sedes de la residencia, que hubieran iniciado el curso y reali-
zado el examen que se aplicd en 1999, cuando estaban en primer
ano. Dado que la pretension era tener censo nos interesaba que
todos quedaran incluidos, a excepcion de aquellos residentes que
se negaran a participar en el estudio o que por alguna razén no
estuvieran en el momento del examen, por ejemplo por enferme-
dad.

¢Cémo midieron el desarrollo de la aptitud clinica en los residen-
tes?

Inicialmente se elaboré una escala que permite observar los dis-
tintos matices, que van desde el profano o respuestas esperadas
por azar hasta una aptitud clinica muy refinada. Intereso valorar el
avance de la aptitud clinica a través del tiempo (el desarrollo), en
este caso durante casi tres ahos. Para lograrlo se realizaron dos me-
diciones: una inicial y otra final tres afos después; comparar los
resultados obtenidos en primer afno con los efectos que los mismos
alumnos obtuvieron en el tercer afio con el mismo examen nos per-
mitié ponderar el grado de desarrollo alcanzado durante todo la
residencia; cabe aclarar que este tipo de instrumento no mide inte-
rrogatorio, exploracion ni relacién médico paciente, para ello se re-
quiere otro tipo de instrumentos de medicion.

¢Coémo define usted la “aptitud clinica”?

En principio considero que la habilidad para resolver problemas
clinicos nunca esta acabada, siempre hay nuevas cosas que apren-
der en la medicina y con los pacientes. La aptitud clinica se puede
ver como la capacidad en la solucion de situaciones clinicas pro-
blematicas. También se puede entender como el estudio ordena-
do de las diversas manifestaciones de enfermedad con el propési-
to de precisar un diagnéstico, aplicar un tratamiento, establecer
un pronostico e instituir medidas preventivas y de interconsulta
con otros colegas para la atencién apropiada de un paciente en
particular.

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Institucién: Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del

¢Cual es la importancia de evaluar dicha “aptitud clinica”?

Este tipo de evaluacion permite medir lo que el médico ha llega-
do a ser, como clinico, en la solucion de casos y la influencia del
tiempo para afinar dicha habilidad, su criterio personal en la solu-
cion de casos, el manejo individualizado, permite indagar qué y
cémo es la practica clinica del médico, en oposiciéon a un quehacer
rutinario que degrada la aptitud. Permite la reflexion de sustentante,
la autoevaluacion y produce un fenémeno muy importante de
autocritica. Este tipo de evaluacién va a permitir en el tiempo tener
indicadores prondsticos que nos faciliten predecir el desempeno
de un médico.

¢Cuales fueron los resultados obtenidos?

Cuando se evalua en profundidad el quehacer del médico, y no a
través de preguntas de opcién multiple, frecuentemente desconec-
tadas del paciente y mas lejanamente del padecer del enfermo, ob-
tenidas de libro o, peor aun, cuando el profesor las inventa buscan-
do més confundir al alumno que entender sus limitaciones y el gra-
do de desarrollo que ha alcanzado; sucede porque, normalmente,
interesa el cimulo de informacion que el alumno recupera de la
memoria, en este tipo de evaluacién importa poco qué hace y cémo
hace en la atencién de pacientes, los resultados son, como en el
presente caso, muy limitados, desde la perspectiva educativa y tam-
bién de la clinica aun cuando la p es estadisticamente significativa.
Existen indicios en otras especialidades —como medicina interna y
pediatria— de que los resultados son muy semejantes cuando se ex-
ploran con examenes similares.

¢Coémo cree usted que podria mejorarse la situacion?

A partir de una perspectiva educativa distinta de la prevaleciente,
en la que se delinee una visién critica de la educacién con una pers-
pectiva epistemolégica y participativa. Desarrollando habilidades de
lectura critica: de escritos tedricos y de investigacién factual; investi-
gando los alcances y limitaciones del acto educativo; desarrollando
habilidades practicas como la aptitud clinica. Otras acciones a consi-
derar son, en principio, mejorar las condiciones del ambiente te-
niendo en cuenta que la docencia no es una profesion simplemente
técnica sino fundamentalmente humanistica: el modelo de docente
erudito pero insensible, instruido pero inhumano, técnicamente habil
pero desprovisto de virtudes morales, resulta tan dafino como el
ignorante o el torpe. Para lograr la mejoria los docentes han de
contar con distintos atributos: tener formaciéon docente; fomentar
la reflexion, la critica y la autocritica de sus alumnos, que los debe
conducir a cobrar conciencia de quiénes son y en qué mundo viven;
investigar los alcances de las acciones emprendidas que faciliten
entender el contexto, el papel de la escuela, el proceso educativo,
los alcances y las limitaciones de los alumnos a fin de que pueda
reorientar continuamente su actividad docente y facilitar que el alum-
no termine satisfactoriamente el acto educativo. El docente, para
lograr avanzar, debe considerar los distintos atributos de los alum-
nos: ellos pueden dirigir su destino (son adultos), la libertad surge
cuando el alumno establece las metas de su vida académica (ya
sabe algo de la medicina), el educando adquiere responsabilidad al
realizar sus propias elecciones de acuerdo con sus propias necesida-
des, expectativas y logros (libertad de eleccion), el alumno profundi-
za al cuestionar qué hace y cdmo hace en la atencién de pacientes,
al cuestionar el conocimiento establecido (didactica critica) y al in-
dagar lo pertinente para superar su practica. Reconocer que el alumno
vive en condiciones bioldgicas, psicoldgicas y sociales que favorecen
u obstaculizan su desarrollo académico (condicion humana), la mo-
tivacion surge a través de la tarea, de la determinacion y realizaciéon
a partir de que el acto educativo tenga sentido para su vida, el desa-
rrollo de la aptitud clinica es un camino interminable que sin princi-
pios éticos resulta algo mas que falaz.
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Enfermedad de Chagas: los receptores
solubles como reguladores del factor
de necrosis tumoral

Edgardo Moretti y Beatriz Basso, Columnistas Expertos de SIIC

Institucion: Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Cérdoba y
Departamento Diagnéstico y Tratamiento, Servicio Nacional de Chagas,
Cordoba, Argentina

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) actta sobre las células
blanco a través de sus receptores TNFR1 (o p55) y TNFR2 (p75),
cuyas formas solubles (TNFRs) son capaces de unirse al TNFo
con alta afinidad. En este trabajo se efecttia una breve revision
acerca del posible papel del equilibrio TNFo/TNFRs en la
enfermedad de Chagas experimental, y se presentan los
resultados de un estudio en nifios chagasicos. En el modelo
experimental, los ratones susceptibles a la infeccion por T. cruzi
tuvieron, en el periodo agudo, valores séricos de TNFa,
medidos por ELISA, marcadamente aumentados respecto de
ratones resistentes. En cambio estos Ultimos mostraron un gran
exceso de receptor libre, determinado por la relacién molar
p55/TNF y p75/TNF. En animales infectados y tratados con
benznidazol, el perfil fue idéntico al de ratones no infectados.
En niflos chagasicos se observé un discreto incremento de
TNFa, en tanto ambos receptores estuvieron significativamente
elevados, asi como la relacién p55/TNF y p75/TNF. Estos
resultados sugieren que en enfermedad de Chagas
experimental y humana, el equilibrio entre TNFo. y TNFRs puede
tener un papel importante en la resolucion de la infeccion,
posiblemente por neutralizacion de los efectos deletéreos del

TNFo a nivel sistémico mediada por sus receptores solubles.
. Articulo completo: www. siic.info/saludiciencia/135/142.htm
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Freqliéncia de Trichomonas vaginalis, Candida
sp e Gardnerella vaginalis em citologias
cérvico-vaginais

Objetivo: Verificar a freqliéncia dos principais agentes
causadores de vaginite —Trichomonas vaginalis, Candida sp e
Gardnerella vaginalis—em cinco diferentes décadas. Material e
métodos: Estudo retrospectivo em 30 508 citologias cérvico-
vaginais realizadas no Servico de Citopatologia da Faculdade de
Medicina do Tridngulo Mineiro, durante os anos de 1968,
1978, 1988, 1998 e 2003. Resultados: Em 1968 diagnosticou-
se infeccdo por Trichomonas vaginalis em 10% das citologias e
Candida sp em 0.5%. Em 1978 diagnosticou-se Candida sp em
5.1% dos exames e tricomoniase em 17.3%. Em 1988, 19.8%
das mulheres possuiam alteracoes citolégicas compativeis com
infeccao por Gardnerella, sendo o agente mais freqUente neste
ano; na década seguinte a frequéncia de Gardnerella diminuiu
para 15.9%, caindo para 14% em 2003. No ano de 1998, a
candidiase foi a infeccdo mais frequente (22.5%), diminuindo
para 13.9% em 2003. Conclusdo: Houve uma diminuicao na
freqiiéncia de infeccao cérvico-vaginal por Trichomonas vaginalis.
Todas as infeccoes foram mais freqlientes nas pacientes abaixo
de 20 anos, em todas as décadas e, ao contrario, menos

frequentes em pacientes com 50 anos ou mais.
_o=~. Articulo completo: www: siic.info/saludiciencia/135/143.htm
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Sheila Jorge Adad, Columnista Experta de SIIC
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La terapia con aerosoles en el asma bronquial

Sunita Sharma, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Indira Gandhi Medical College and Mayo Hospital,
Nagpur, India

La administracién de medicamentos en aerosol es la via légica en
el tratamiento del asma debido a que la llegada de la droga a la
pequena via aérea es maxima y los efectos sistémicos no deseados
disminuyen al minimo. Actualmente, la mayoria de las drogas que
se utilizan para el manejo del asma estan formuladas en aerosol y
existen distintos sistemas de administracion que dirigen la
medicacion al paciente, como nebulizadores, inhaladores con
dosis medida con espaciador o sin éste, inhaladores de polvo.
Aun asi es dificil determinar con exactitud a qué lugar del pulmén
debe dirigirse la medicacion y cudl es el sistema de administracion
mas efectivo. Con el propésito de superar las desventajas de los
sistemas de administracion en aerosol, se introducen nuevos
sistemas. La seleccion del sistema depende de muchos factores
entre los que se incluyen: la edad del paciente, la habilidad para
cooperar, la gravedad del asma entre otros. Mientras los estudios
demuestran las ventajas de un dispositivo en relacién con otro, los
expertos recomiendan que la técnica de inhalacion es mas
importante que el dispositivo en si mismo. Esta revision ilustra
acerca de los diferentes sistemas de administracion de aerosoles,
sus ventajas y desventajas y ofrece una guia para la seleccién del

sistema de administracidon mas adecuado.
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Haplotipos HLA de riesgo en la
enfermedad celiaca

Maria A. Ramos Arroyo, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Hospital Virgen del Camino. Servicio Navarro de Salud-
Osasunbidea, Pamplona, Espafa

Los genes HLA-DQ constituyen los factores genéticos de mayor
susceptibilidad para padecer enfermedad celiaca (EC). Pero no
todos los genotipos DQ representan el mismo riesgo y, muy
probablemente, existen otros genes con importante influencia
en la patogénesis de esta enfermedad. El presente estudio
analiza los haplotipos DQB1y DRB1 en la poblacion celiaca de
Navarra (Espafa) y estudia el posible efecto del polimorfismo
de la regioén reguladora 5' del gen HSP70-1 como factor
adicional de susceptibilidad. Nuestros resultados demuestran
que los heterocigotos compuestos DQB1*02-DRB1*03/
DQB1*02-DRB1*07 y los homocigotos DQB1*02-DRB1*03
tienen riesgo significativamente superior (OR = 8.23 y

OR = 22.0, respectivamente) en relacion con los portadores
heterocigotos (OR = 1.88), datos que soportan la hipotesis del
efecto dosis de DQ2 en el desarrollo de la EC. Ademds, el alelo
HSP70-1*C en heterocigosis y homocigosis, representa un
riesgo 2 y 4 veces superior, respectivamente, en los no
portadores de los haplotipos de riesgo (DQ2-DR3/DQ2-DR3 y
DQ2-DR3/DQ2-DR7). Esta misma tendencia se observa entre
los portadores de esos haplotipos, si bien no llega a ser
estadisticamente significativa. Estos resultados indican que el
alelo C de la HSP70-1 forma parte del haplotipo de riesgo en
nuestra poblacién y constituye un factor de susceptibilidad

adicional de padecer EC.
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Uso prolongado de sildenafil

Culley C. Carson IlI, Columnista Experto de SIIC

Institucion: University of North Carolina,
Chapel Hill, EE.UU.

El citrato de sildenafil, la primera medicacién por via oral
aprobada a nivel internacional y ampliamente utilizada para
el tratamiento de la disfuncién eréctil (DE), revoluciono la
terapéutica de esta patologia desde que se introdujo, en
1998. Este inhibidor de la fosfodiesterasa 5 (PDE5) es
selectivo para el musculo liso del cuerpo cavernoso y facilita
la funcion eréctil. Su eficacia, seguridad y resultados clinicos
han sido estudiados ampliamente para un amplio espectro de
etiologias y gravedades de la DE. Mas de veinte millones de
hombres han sido tratados en el mundo con esta droga, con
resultados excelentes, incluso en grupos de pacientes dificiles
de tratar como los diabéticos sin buen control glucémico, los
que presentan lesiones de la médula espinal y los sometidos a
prostatectomia radical. Al igual que con otros inhibidores de
la PDES5, el citrato de sildenafil esta contraindicado en
pacientes que reciben nitratos debido a enfermedad cardiaca y
es seguro y efectivo en personas con trastornos
cardiovasculares que no reciben este tipo de drogas, como en
los que se emplean regimenes con multiples drogas para el
manejo de la hipertension, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y otros agentes empleados para los
trastornos cardiovasculares y en los diabéticos. La efectividad
del sildenafil en pacientes que lo reciben por hasta cinco afios
ha sido demostrada, con eficacia y seguridad continua, sin

indicios de pérdida de efectividad o de taquifilaxia.
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Se comparo6 el uso de anticonceptivos, antes y después de un
aborto terapéutico, en 1995, 1999 y 2002 en una clinica de Nueva
Zelanda, mediante una revisién de casos consecutivos, anénimos y
retrospectivos, de mujeres que concurrieron para la terminacién de
su embarazo. En 1999 se hall6 que la interrupcion de los
anticonceptivos orales en respuesta a los temores surgidos de la
publicidad respecto de su vinculacién con el tromboembolismo
venoso fue del 9.5%. Casi el 50% de las usuarias de pildoras
combinadas informaron que su embarazo se habia producido por
la suspension del tratamiento, derivada del temor causado por los
medios al sugerir que esos productos conllevaban riesgos para la
salud, especialmente de “trombosis”. Estas mujeres que
suspendieron el tratamiento tenfan significativamente menos
factores de riesgo identificados de tromboembolismo venoso que
las usuarias de pildoras que no lo habifan interrumpido por ese
motivo. Los datos de 2002 indicaron la significativa declinacion del
uso de anticonceptivos preconcepcionales y el aumento de la
eleccién del condoén luego de la terminacion del embarazo. Esto
fue asf principalmente por el creciente nimero de muijeres asiaticas
que solicitaban el aborto. En 2002, 97% de las mujeres asiaticas
no utilizaron anticonceptivos o soélo utilizaron condones antes de
la concepcion, y 62% eligieron condones o abstinencia luego de la
terminacion del embarazo. Los anticonceptivos orales fueron
utilizados significativamente menos por las mujeres asiaticas que
por las europeas antes del aborto (2.2% contra 31%; p = 0.0002)
y luego de éste (23.5% contra 46%; p = 0.00006). Otros grupos
étnicos mostraron pequenos cambios respecto del uso de

anticonceptivos a lo largo del periodo de estudio.
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Uso de anticoncepcion antes y después
del aborto terapéutico

Felicity Goodyear-Smith, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Department of General Practice & Primary Health Care School of
Population Health Faculty of Medical & Health Sciences University of
Auckland, Auckland, Nueva Zelanda
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Ecografia Doppler color epicardica
intraoperatoria

Rune Haaverstad, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Department of Cardiothoracic Surgery, Trondheim
University Hospital and Norwegian University of Science and Technology,
Trondheim, Noruega
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Durante las Gltimas décadas, en estudios clinicos y
experimentales se probaron diferentes dispositivos para la
visualizacién ecocardiogréfica intraoceratoria de las arterias
coronarias y de la anastomosis de los injertos, sin lograr
amplia aceptacion debido a sus muchas limitaciones técnicas.
Nosotros participamos en el desarrollo y la evaluacion clinica
de un nuevo transductor de matriz lineal de 10 MHz GE
Vingmed especialmente disenado para el barrido ultrasénico
vascular del epicardio durante la cirugia coronaria. En este
trabajo presentamos un resumen de nuestra experiencia
clinica con las imagenes epicérdicas, centrandonos en lo
siguiente: 1) deteccién y graduacion de las estenosis de las
arterias coronarias, incluyendo la correlacion entre la
angiografia coronaria y el ultrasonido intraoperatorio
epicardico; 2) evaluacion Doppler color de la arteria mamaria
interna izquierda (AMII) hasta la anastomosis de la coronaria
descendente anterior izquierda (DA) en cirugia de
revascularizacion miocardica (CRM) sin circulacion
extracorpérea (CEC); 3) correlacion de la ecografia Doppler
color de las anastomosis AMII-DA durante la CRM sin CEC
versus la evaluacion angiogréfica realizada a los 8 meses de
seguimiento. El rastreo del epicardio por ultrasonido mediante
un nuevo transductor de 10 MHz permitio la visualizaciéon
satisfactoria de las estenosis coronarias y de las anastomosis
distales al injerto. Las lesiones proximales, los vasos
intramiocardicos profundos, la tortuosidad de los vasos y las
calcificaciones extensas pueden limitar la calidad de las
imagenes. La visualizacién en tiempo real de las anastomosis
del injerto distal permite al cirujano llevar a cabo mediciones
precisas de los componentes de las anastomosis, logrando
que la CRM se realice de manera mas refinada. Esto puede
mejorar aun mas el pronéstico a largo plazo y la calidad de
vida de los pacientes que se someten a esta intervencién. El
barrido ecografico epicardico deberia ser empleado
particularmente para la evaluacién de la anastomosis AMII-DA

cuando se va a realizar CRM sin CEC.
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Epidemiologia de la gonorrea
con relaciéon a las minorias
étnicas

Satyajit Das, Columnista Experto de SIIC

Institucion: University Hospitals Coventry & Warwickshire,
Coventry, Reino Unido

Las fuerzas, demogréficas, culturales y econémicas
—dindmicamente cambiantes— subyacen a las conductas
sexuales que determinan directamente la diseminacién de las
enfermedades de transmision sexual (ETS). La incidencia de
ETS se encuentra en aumento, aun en los paises con
beneficios sociales y econémicos solidos e infraestructura de
servicios de salud. La incidencia de las enfermedades difiere
entre los grupos étnicos que muestran conductas sociales y
culturales diferentes. Diversos estudios investigaron el papel
de diferentes factores de riesgo en la transmisién de la
gonorrea en distintos paises. Esta resefia analiza la incidencia
de gonorrea en diferentes paises y poblaciones y la

interaccion entre los diversos factores de riesgo.
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Utilidad de un algoritmo diagnéstico
para el control de la leishmaniasis
cutanea americana
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Institucion: Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

b

El suministro del tratamiento para leishmaniasis cutanea
americana (LC) en Colombia estd condicionado a la
confirmacién de la enfermedad por parte del laboratorio. Sin
embargo, la mayoria de las personas con LC no tienen acceso
a estas pruebas y nunca son tratadas, por lo que queda
expuestas al riesgo de desarrollar formas crénicas y
desfigurantes de la enfermedad. Dadas las caracteristicas
epidemiolégicas que predominan en la transmision de LC en
Colombia, el diagndstico y tratamiento de los casos son las
Unicas medidas recomendadas para el control de la
enfermedad. Con el fin de validar la utilidad del diagnéstico
clinico para LC se desarrollaron reglas de prediccion utilizando
principalmente informacion de las caracteristicas clinicas e
histéricas de la enfermedad. Pese al gran interés generado en
la comunidad cientifica, estos desarrollos no produjeron un
cambio en la forma de confirmar la enfermedad y asignar
tratamiento en el pais. Los objetivos de esta comunicacion
son: discutir las razones por las que la aceptacion del
diagnéstico clinico para LC en Colombia sigue siendo poca,
comentar sobre futuras direcciones en la validacion del
diagnéstico clinico y discutir las consecuencias que tendria un
programa de control para LC basado en un algoritmo
diagnéstico.

_”~,. Articulo completo: www: siic.info/saludiciencia/135/150.htm

M ad Extension aproximada: 10 paginas

Tratamiento del cancer de mama con ganglios
linfaticos negativos: ensayo aleatorizado

Fabrina Elsa Bologna, Columnista Experta de SIIC
Institucion: International Breast Cancer Study Group (IBCSG),
Berna, Suiza

Antecedentes: En diciembre de 2003, el International Breast
Cancer Study Group, (IBCSG) informé los resultados de un
ensayo aleatorizado (Trial VIl) en mujeres premenopausicas y
perimenopdusicas con cancer de mama y ganglios linfaticos
negativos que investigo la quimioterapia secuencial y la
ablacién quimica del ovario (goserelin) en comparacién con
cualquiera de las modalidades solas. Pacientes y métodos:
Desde marzo de 1990 y hasta octubre de 1999, se
aleatorizaron 1 063 pacientes para recibir goserelin por 24
meses (n = 346), 6 cursos de CMF-clasico (ciclofosfamida
oral, metotrexato, 5-fluorouracilo) (n = 360), o 6 ciclos de
CMF seguidos por 18 meses de goserelin (CMF-goserelin;

n = 357). El promedio del seguimiento fue de 7 afos, y el
resultado primario evaluado fue la supervivencia libre de
enfermedad (SLE). Resultados: Las pacientes con tumores con
receptores para estrégenos (RE) negativos lograron mejor SLE
si fueron tratadas con CMF (SLE a 5 afios para CMF y
CMF-goserelin = 84% y 88% respectivamente contra 73%
para goserelin solo). Para aquellas participantes con RE
positivos, el goserelin administrado como Unica terapéutica
arrojo resultados similares a los regimenes con quimioterapia
(SLE a 5 anos para goserelin solo y para CMF 81%, y para
CMF + goserelin, 86%). Conclusiones: Las mujeres
premenopausicas con cancer de mama RE negativo y
ganglios linfaticos negativos deberian recibir quimioterapia
adyuvante. Para las pacientes que presentan tumores RE
positivos, deberia estudiarse con mayor profundidad la
combinacién de quimioterapia con supresion de la funcién
ovarica u otros agentes endocrinos y el uso de terapia
endocrina sola.

. Articulo completo: www: siic.info/saludiciencia/135/151.htm
#a? Extension aproximada: 8 paginas

Esquistossomose hepatoesplénica:
aspectos ao US-Doppler

Giovanni Guido Cerri, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Instituto de Radiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, San Pablo, Brasil

As esquistossomoses se constituem em um grave problema
de saude puUblica em vérias regides do mundo, tais como a
América do Sul, Caribe, Africa e Oriente Médio. Estima-se
que haja 8 a 12 milhdes de individuos infectados pelo
Schistosoma mansoni no Brasil o que o torna entre as mais
importantes areas de prevaléncia desta infeccao. A forma
hepatoesplénica é a mais prevalente, mas a esquistossomose
mansonica pode comprometer outros 6rgaos: os rins
(glomerulonefrite); o pancreas (alteracoes funcionais
exdcrinas); os pulmoes (hipertensao pulmonar, shunts
hepatopulmonares) e medula espinhal (meningite). O
US-Doppler tem sido aplicado em uma série de estudos
epidemiolégicos de campo, em regides de alta prevaléncia da
esquistossomose hepato-esplénica. O diagnéstico precoce
permite o tratamento e evita as complicacdes futuras. Os
achados diagnésticos que identificam a doenca sao
caracteristicos e incluem a fibrose periportal e perivesicular,
atrofia do lobo direito, hipertrofia do lobo esquerdo e
esplenomegalia. Nas formas associadas as hepatites virais
deve-se descartar a possibilidade do hepatocarcinoma. A
ascite, pouco freqiiente nas formas “puras” da
esquistossomose pode complicar o quadro clinico nos casos
associados a outras hepatopatias. O objetivo deste trabalho é
revisar os critérios da esquistossomose ao Ultra-som Doppler
e os aspectos diferenciais com outras causas de hipertensao

portal.
. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/135/152.htm
#w? Extension aproximada: 10 paginas

Escherichia coli enteroagregativa,
su importancia como agente causante
de diarrea infantil

Maria Elena Ruttler, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Departamento de Morfofisiologfa, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de Cuyo, Mendoza, Argentina

Escherichia coli enteroagregativa (EAEC) se reconoce cada vez
con mayor frecuencia como causa de diarrea en nifos. El
método de referencia es la comprobacién del patron tipico
agregativo en el ensayo de adherencia en células HEp-2 en
cultivo. El fenotipo agregativo estd asociado con factores de
virulencia fimbriales (AAF/I y AAF/Il) y citotoxinas (EAST1 y
Pet). Este estudio estuvo orientado a evaluar la utilidad de PCR
como herramienta para el diagnostico de EAEC, comparando
los resultados con los obtenidos a través de la prueba de
referencia y a informar sobre la importancia de este agente
patdgeno en la poblacién estudiada. Se estudiaron 87 cepas
de E. coli clasificadas serolégicamente como EPEC aisladas de
nifos menores de 2 afos, con diarrea aguda, atendidos en el
Hospital Materno Infantil Dr. Humberto Notti, de Mendoza. Se
realizo ensayo de adherencia y PCR para los genes de AAF/l y
EAST1. La sensibilidad fue de 94.4% vy la especificidad del
78.26%. De acuerdo con estos resultados la técnica de PCR
puede utilizarse como prueba de tamizaje. Dentro de la
poblacién estudiada se estima que la prevalencia de EAEC fue
de 3%. Teniendo en cuenta la importancia de EAEC como
patdégeno emergente, se sugiere la implementacion del
diagnéstico diferencial por PCR y su posterior confirmacién

por el método de referencia.
=, Articulo completo: wwwe.siic.info/saludiciencia/135/153.htm
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Carcinomas colorrectales resecables y mucosa normal adyacente

José Fernandez*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Cancer Investigation 22(6)878, 2004

Gijon, Espana (especial para SIIC):

CD44s (isoforma estandar) es una molécula de adhesién per-
teneciente a la familia de proteinas de unién al acido
hialurénico. Se expresa generalmente en todos los tejidos. En
tumores malignos se vio que CD44s actla como molécula
asociada a metastasis, con multiples funciones, tales como:
adhesion célula-célula, célula-matriz extracelular, migracion
celular, presentacion de factores de crecimiento y citocinas.
En el epitelio del colon normal esta molécula es expresada por
las células en division de las criptas colénicas, esta ausente en
el epitelio no proliferativo de la superficie luminal y criptas de
la superficie. Recientemente, utilizando técnica inmunohistoquimica se
describié que la expresion de CD44s se incrementa progresivamente si-
guiendo la secuencia mucosa normal-adenoma-carcinoma, asi como que
un incremento en su expresién en el tejido neoplasico y en células nor-
males de la mucosa adyacente no neoplasica de pacientes con cancer
colorrectal tiene importancia prondstica. Por todo ello, en este trabajo
evaluamos los niveles de CD44s (determinados por ELISA) en un grupo
de muestras de tumores primarios y mucosa no neoplasica adyacente de
pacientes con cancer colorrectal, su posible relacion con parametros
clinicopatolégicos del tumor y su posible valor prondstico. Observamos
amplia variabilidad en los niveles de esta glucoprotefina transmembrana,
tanto en el tejido tumoral como en la mucosa adyacente no neoplasica,
lo cual puede ser consecuencia de la heterogeneidad bioldgica de estos
tumores y del estado fisioldgico de la mucosa. Los resultados indican una
relacion significativamente positiva entre los niveles de CD44s en mues-
tras de mucosa no neoplasica, asf como tumorales con la fracciéon de
células en fase S. A pesar de que los niveles de CD44s fueron

significativamente mas elevados en el tejido tumoral que en
la mucosa normal adyacente, sélo los niveles de CD44s ele-
vados en la mucosa normal adyacente estuvieron
significativamente asociados con peor prondstico. Ello pare-
ce indicar que las concentraciones de CD44s en la mucosa
del colon no neoplasico adyacente a los tumores influyen en
el comportamiento bioldgico de éstos. Asi pues, los niveles
de CD44s, junto con otros datos clinicopatoldgicos del pa-
ciente y sus tumores, pueden proporcionar informacién
prondstica util. No obstante, seran necesarias mas investiga-
ciones para precisar el papel biolégico de las isoformas de
CD44 en el cancer colorrectal, asi como su posible valor como nueva
diana terapéutica.

JF

Informacion adicional en www.siicsalud.com/dato/dat044/05714024.htm

La edicion en papel de Cancer Investigation ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Adis International,
BioSciences Information Service of Biological Abstracts (BIOSIS), Chemical
Abstracts, Current Contents/Clinical Medicine, Current Contents/Life
Sciences, EMBASE/Excerpta Medica, Environment Abstracts, Health & Safety
Science Abstracts, Index Medicus/MEDLINE, INIST-Pascal/CNRS, Leeds
Medical Information, Referativnyi Zhurnal/Russian Academy of Sciences,
Reference Update, Research Alert, Science Citation Index Expanded (SCIE)
y SIIC Data Bases.

www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas C.htm#Cancer Investigation

*JF se desempenia en el Hospital Central de Asturias, Oviedo, Espaia.

Estudio a doble ciego y aleatorizado para valorar la duracién
optima de la terapia con doxiciclina para la brucelosis

Javier Solera Santos*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Clinical Infectious Diseases 39 (12)1776-1782, 2004

Albacete, Espaia (especial para SIIC):

La duracion 6ptima del tratamiento antibidtico en pacientes con
brucelosis es incierta, incluso para la forma de presentacion
aguda mas frecuente, que es la brucelosis no complicada o sin
enfermedad focal. Tradicionalmente, el tratamiento con una
tetraciclina durante 30 a 45 dias combinado con una terapia de
7 a 21 dias de aminoglucésidos (estreptomicina o gentamicina)
es el recomendado para brucelosis sintomética sin enfermedad
focal, y los perfodos largos (6 a 52 semanas) son recomendados
si presentan endocarditis, espondilitis o neurobrucelosis. La
duracién optima de la administracién de doxiciclina dentro del
esquema terapéutico doxiciclina-gentamicina no ha sido estudiada a través
de un ensayo comparativo; nosotros realizamos un ensayo aleatorizado, a
doble ciego y controlado, para comparar tratamientos de 30 dias y 45 dias
de doxiciclina combinados con 7 dfas de gentamicina intramuscular. No-
venta dias después de empezar la terapia, el porcentaje de pacientes con
recidiva fue significativamente mayor en el grupo de 30 dfas que en el
grupo de 45 dias (12.33% vs. 1.37%; riesgo relativo, 9.00; 95% IC, 1.17 a
69.2; p=0.017). Este estudio tiene varias consecuencias practicas. Aunque

la duracion optima'y la combinacion de la terapia para el trata-
miento de la brucelosis aguda permanecen sin resolver, se pue-
de establecer que los tratamientos largos con doxiciclina redu-
cen la incidencia de recidiva (incluso en el primer o segundo
mes después del final del tratamiento) y no parecen incremen-
tar los efectos adversos. Esta ventaja tiene especial importancia
en areas donde la atencién médica esta limitada, haciendo las
recidivas precoces potencialmente mas dificiles o mas costosas
de tratar

JSS

Informacion adicional en wwwe.siicsalud.com/dato/dat044/05714022.htm

La edicion en papel de ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2004.
La revista es indizada en SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas C2.htm#Clinical Infectious Diseases

*JSS se desemperia en el Complejo Hospitalario Universitario de Albacete,
Albacete, Espafia




Croénicas de autores

Como diagnosticar e tratar a sindrome de Guillain-Barré

Carlos Michell Térres Santos*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Revista Brasileira de Medicina 61(10):637-643, 2004

Aracaju, Brasil (especial para SIIC):

Desde o inicio do século XIX, pelo escasso conhecimento sobre
o sistema nervoso periférico, ndo se sabia muito sobre o quadro
de enrijecimento associado a uma fraqueza que evolufa por um
periodo curto, seguindo de uma recuperacéao espontanea.’

No final do século XIX, Georges Charles Guillain e Jean-Alexandre
Barré estudaram o caso de dois soldados que haviam regressado
paraliticos e que posteriormente se recuperaram da afecgdo.’™
Daf entéo, Guillain e Barré juntamente com Strohl fizeram estudos

Os sinais clinicos podem aparecer de formas variadas, tanto do
ponto de vista semioldgico quanto da gravidade da afeccao e
de sua evolucdo. O transtorno classico é dado, habitualmente,
por uma polineuropatia motora ascendente, precedida de
sintomatologia sensitiva e subjetiva, que por sua vez é
acompanhada de arreflexia e dor nos membros inferiores e
costas, mantendo preservadas as fungdes esfincterianas de um
modo geral.'®?°

A evolugao da SGB é melhor na crianca e em geral as sequelas

eletrofisiolégicos sobre este transtorno relatando um aumento
da concentracéo de proteina cefalorraquidiana sem elevacdo do
numero de células. Este descobrimento foi considerado muito
importante para a época, auxiliando na diferenciacao da sffilis, tuberculose,
neuropatias e poliomielite.™*

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) atualmente é definida como uma
polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatéria aguda®'® com
transtorno desmielinizante dos nervos periféricos, do tipo monofasico que
apresenta regressao espontanea,’'' sendo uma enfermidade auto-imune'>'3
desencadeada por uma infeccao viral ou bacteriana caracterizando-se por
apresentar paralisia flacida associada a arreflexia, transtornos sensoriais
variados e elevacéo das proteinas do LCR."

A incidéncia global anual desta patologia é de 1.7:100 000, menor nos
menores de 18 anos (0.8:100 000) e maior nos maiores de 60 anos (2:100
000) 15. Apesar de apresentar-se em qualquer idade, possui um pico de
maior incidéncia entre a quinta e a oitava década de vida,'" sendo mais
frequiente em homens (2.3:100 000) do que em mulheres (1.2:100 000),
bem como em sujeitos de raga branca.''®'” Nao ha vinculo nenhum com
fatores do tipo ocupacional ou hereditario, embora pareca haver associacdo
com certas vacinas, infeccdes virais ou enterites causadas por Campylobacter
Jejuni 47111518

sdo leves e representadas através de fraqueza distal dos
membros inferiores, pés cavos e tremor das maos. A debilidade
podera persistir por varios anos, influenciando em uma
diminuigdo na velocidade de condugdo nervosa e na amplitude do poten-
cial motor distal.""?" A maior afeccdo clinica, definida através do grau de
lesdo axonal e nao da intensidade desmielinizacao, constitui o fator de pior
progndstico,?? no entanto, nem todos os autores afirmam que a forma
axonal das criancas evolui de modo menos satisfatério.?*2

£ evidente a importancia de uma terapéutica holistica e precoce acerca do
paciente portador da SGB para que, mesmo sabendo que esta patologia
possui regressao espontanea, haja uma aceleracdo e uma potencializacao
da reabilitacdo do paciente, minimizando assim suas sequelas.

CMTS

Informacién adicional en www.siicsalud.com/dato/dat044/05714027.htm

La edicion en papel de Revista Brasileira de Medicina ingresé en la Biblio-
teca Biomédica SIIC en 2004. La revista es indizada en SIIC Data Bases.
www_siicsalud.com/Imr/articlaver.htm

*CMTS se desempenia en la Associacao de Ensino e Cultura “Pio Décimo”,
Aracaju - Sergipe, Brasil.

Importancia de los analisis citogenéticos en el estudio del cancer

Carlos Muiieton Pefia*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Patologia Revista Latinoamericana 42(2)65, 2004

Medellin, Colombia (especial para SIIC):

Histéricamente, la citogenética humana ha contribuido noto-
riamente al conocimiento sobre el origen de multiples enfer-
medades humanas, entre ellas el cancer. Durante los afios '60'y
'70 los estudios cromosémicos en diferentes tipos de tejidos
tuvieron gran auge en todo el mundo. Fue asf como diferentes
investigadores realizaron grandes descubrimientos, como esta-
blecer que el nimero de cromosomas en humanos era 46, asi
como el hallazgo de que el origen del sindrome de Down se
relaciona con la presencia de un cromosoma extra (el cromosoma
21), lo que dio inicio a la era de las trisomfas asociadas con
diferentes sindromes humanos de origen cromosémico.

En cuanto a la citogenética del cancer, en los afios ‘60 se identific en
pacientes con leucemia mieloide cronica la presencia de un cromosoma
pequerio, denominado cromosoma de Filadelfia. Este hallazgo tuvo gran
impacto puesto que se convertiria en un marcador cromosoémico de gran
ayuda para el diagnostico, prondstico y manejo de estos pacientes. Poste-
riormente se informaron numerosas alteraciones cromosémicas en
leucemias, linfomas y tumores soélidos.

Se ha logrado establecer que tumores sélidos como el de mama, estéma-
go, colon y cerebro presentan alteraciones cromosémicas complejas, las
cuales se asocian con un estado patoldgico avanzado o maligno. Mientras
que los tumores benignos usualmente presentan alteraciones simples.

Los estudios cromosémicos en tumores sélidos muestran que cerca de
50% de los casos tienen alteraciones cromosomicas, por tanto han sido
de gran utilidad no sélo para el diagnostico y pronéstico de los pacientes,
sino también para correlacionar la presencia de alteraciones cromosdémicas
recurrentes con determinados tipos de tumores sélidos. Estas alteraciones
recurrentes son consideradas como marcadores cromosémicos importan-
tes para el prondstico y orientan al clinico en la seleccion de terapias efec-
tivas que mejoren la tasa de supervivencia de los pacientes. Concretamen-
te, el mejor ejemplo conocido es nuevamente el caso de la leucemia mieloide
cronica con la traslocacion 1(9;22)(g34;11), en el que se han obtenido bue-

nos resultados en las terapias cuando se utiliza el gleevec, el
cual es muy selectivo para las células que presentan la
traslocacion. Otros casos bien conocidos que presentan alte-
raciones recurrentes son el retinoblastoma (delecién 13q14),
carcinoma de mama (delecién 1p y monosomia del cromosma
17), meningioma (monosomfa del cromosoma 22), entre mu-
chos otros.

Por otra parte, en las dos ultimas décadas los estudios
citogenéticos en tumores avanzaron enormemente gracias al
desarrollo de técnicas moleculares que permiten realizar anali-
sis rapidos y precisos cuando se comparan con las técnicas
citogenéticas convencionales. Entre estas técnicas moleculares se destaca
la hibridizacién in situ fluorescente (FISH), la cual es muy especifica y permi-
te evaluar simultdaneamente varios cromosomas, especialmente en células
en interfase (que no estan en division). Desde su desarrollo el FISH ha teni-
do gran evolucion, con el fin de ser mas eficiente en la deteccion de las
alteraciones. En la actualidad se cuenta con variantes como el FISH-Bicolor,
el multi FISH o M-FISH; CGH y SKY o cariotipo espectral que colorea
diferentemente cada par de cromosomas homdlogos, muy util en el anali-
sis de cariotipos complejos.

Finalmente, debe mencionarse que los estudios citogenéticos en tumores
también fueron de gran utilidad en la identificacion y posterior clonacion
de genes localizados en regiones cromosémicas, como protooncogenes y
genes supresores de tumores.

CMP

Informacion adicional en ww.siicsalud.com/dato/dat043/05509019.htm

La edicion en papel de Patologia Revista Latinoamericana ingreso en la Biblio-
teca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada enSIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/Imr/listamaestra3.htm

*CMP se desemperia en la Universidad de Antioquia, Facultad de Medici-
na, Medellin, Antioquia, Colombia.

B http:/www.siic.info



Croénicas de autores

Deteccion de la mutacion 1100delC*CHEK2
en hematopatias malignas

Maria Collado*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Clinical Chemistry 50 (11)2201-2204, 2004

Valencia, Espaiia (especial para SIIC):

La sospecha de que pueden existir variantes en algunos genes
que confieran mayor riesgo de cancer se confirmé con el des-
cubrimiento de la mutacion 1100delC del gen chekpoint
kinasa en células germinales. CHEK2 es una proteina cinasa
implicada en la detencion del ciclo celular y que se activa en
respuesta al dafio en el ADN (CHEK2; OMIM 604373).

La mutacion 1100delC en el exdn 10 CHEK2 anula la activi-
dad cinasa de CHEK2 y se ha descrito en pacientes con sin-
drome de Li-Fraumeni (SLF). Recientemente se ha descrito la
mayor incidencia del alelo 1100delC en pacientes con histo-
ria familiar de cadncer mamario carentes de mutaciones en BRCA1y BRCA2.
La presencia de esta mutacién duplica el riesgo de cancer mamario en
mujeres y lo incrementa en 10 veces en varones.

No existen estudios sobre la implicacién de la mutacién 1100delC CHEK2
en el riesgo de la leucemia de novo y, particularmente, en leucemias o
sindromes mielodisplasicos secundarios (LS/SMDS) al tratamiento
antineoplasico recibido por una neoplasia anterior. Con el objeto de res-
ponder a esta pregunta en el presente estudio se analizaron las mutacio-
nes de 1100delC CHEK2 en un grupo 107 de pacientes con leucemia
mieloide aguda, 26 pacientes con LS/SMD y 176 voluntarios sanos.

La deteccién de 1100delC CHEK2 comprende dos etapas. Se inicia con
PCR convencional empleando los cebadores CHEK2F y CHEK2R de Sodha
y col. Después se efecttia un segundo PCR en el LightCycler (Roche) a
partir de la dilucién 1:200 del producto PCR empleando los mismos
cebadores del primer PCR, una sonda anchorLC convencional y la sonda
sensor delCL especifica de la mutacion en la que se han sustituido 7 de
sus 13 timinas por derivados de 4cidos nucleicos bloqueados. El analisis
de las curvas de fusion obtenidas tras la PCR permite diferenciar con toda

claridad el alelo mutado, que tiene una temperatura de fu-
sién de 54°C, del alelo silvestre, que tiene una temperatura
de fusién de 46°C.

En ninguna del total de 309 muestras analizadas (LMA +
LS/SMDS + controles) se detecté la mutacion 1100delC CHEK2
y la buena calidad del ensayo fue confirmada por el empleo
sistematico de una muestra control positiva heterocigota en
cada uno de ellos.

Los resultados obtenidos coinciden con los de un estudio rea-
lizado en pacientes esparioles con cancer de mama familiar
en el no se pudo detectar la mutacién 1100delC CHEK2 en
las 856 muestras analizadas entre casos y controles. Asimismo, en un
estudio en la poblacién neoyorquina se detecté una incidencia muy baja
para esta mutacion (0.3%). Estos resultados hacen que a esta mutacion
se la pueda considerar como irrelevante en la poblacién espariola.

MC

Informacién adicional en www.siicsalud.com/dato/dat044/05714021.htm

La edicion en papel de Clinical Chemistry ingreso en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2003. La revista es indizada en Clinical Chemistry is covered by
Abstratcts Express, Analytical Abstracts, Biological Abstracts, Biosis, Chemical
Abstracts Service, Current Awareness in Biological Sciences, Current Clinical
Cancer, Current Contents/Life Sciences, Excerpta Medica/EMBASE, Index
Medicus, Medline, Reference Update, Research Alert, Science Citation Index,
SIIC Data Bases y SciSearch.

www.siicsalud.com/tit/pp _distinguidas C.htm#Clinical Chemistry

*MC se desempefia en el Hospital Universitario La Fe, Valencia, Esparia.

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da leishmaniose visceral em
criancas procentes de Alagoas, Brasil

Celia Maria Silva Pedrosa*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical 37(4)300, 2004

Maceio, Brasil (especial para SIIC):

Realizou-se um estudo prospectivo no periodo de janeiro de
1981 a dezembro de 1995, em criancas admitidas para
tratamento de leishmaniose visceral (LV), no Hospital Escola Dr.
Hélvio Auto (HEHA), em Maceio-AL, (Brasil).

Foram estudados 530 pacientes menores de 15 anos, que
representavam 82 % do total de pacientes admitidos no HEHA
com leishmaniose visceral. Destes, 307 (57.9%) eram do sexo
masculino e 233 (42.1%) eram do sexo feminino, sendo esta
diferenca estatisticamente significativa.

A idade dos pacientes variou de seis meses a 14 anos, com
médiaigual a4.9 + 3.5 anos. Entre os pacientes do sexo masculino a média
de idade foiigual a 5.1 + 3.5 anos e entre os pacientes do sexo feminino a
média de idade foi igual a 4.7 £ 3.4 anos, ndo sendo esta diferenca
estatisticamente significativa.

Os pacientes eram oriundos em sua maioria (77 %) da zona rural do Estado
de Alagoas.

Dos 530 pacientes admitidos no estudo, 60.5% deles chegaram ao hospi-
tal com até trés meses de doenga. Em 403 pacientes nos quais foi possivel
realizar a pungdo medular, o parasito foi identificado em 81.2% deles.
Entre as manifestacdes clinicas mais freqlientemente encontradas na
admissao destacaram-se a hepatomegalia, a esplenomegalia, a febre e a
palidez.

O figado e o baco foram medidos na admissao hospitalar em 530 (100%)
e503(95.5%) pacientes, respectivamente. A média do tamanho do figado
foiiguala 5,3 +2.5cm e dobago 9.1 + 3.8 cm. Houve aparentemente um
aumento gradual desses 6rgaos que acompanhou o tempo de duracdo da
doenca. Essas diferencas dos tamanhos médios do figado e baco mostraram
ser estatisticamente significativas. O teste DHS de Tukey, aplicado para
localizar esta diferenca, revelou que os pacientes com menor tempo de
duragdo da doenca (< 30 dias) apresentavam o tamanho das visceras me-
nor que aqueles doentes ha mais tempo (< 360 dias).

Apo6s o inicio do tratamento, naqueles pacientes febris ao
internamento, ndo foi observada diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre o tempo necessario para a normalizacdo da tem-
peratura e a duragao da doenca. Em 267 (72.1%) dos pacien-
tes a temperatura se normalizou até o 7° dia.

Ao término do tratamento o figado, medido em 420 e o baco
em 419 pacientes, respectivamente. A média do tamanho do
figado foi igual a 3.5 + 2.3 cm e do baco 4.4 + 3.4 cm. A
reducdo percentual desses 6rgdos ao término do tratamento
foi maior naqueles pacientes com tempo de doenca menor.
Considerando a duracdo da doenca, a andlise de variancia se-
guida pelo teste DHS de Tukey, mostrou que o percentual de reducdo do
baco foi maior nos pacientes que adoeceram ha menos tempo. Entretanto,
com relacdo ao figado essa diferenca nao foi observada.

No momento da internagéo foram diagnosticadas infeccoes em 122 (23%)
pacientes, sendo as das vias aéreas as mais freqlientes. Sessenta e sete
(12.6%) dos pacientes acompanhados faleceram em consequéncia da
prépria doenca ou de alguma complicagao.

CSMP

Informacién adicional en www siicsalud.com/dato/dat043/05509022.htm

La edicién en papel de Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en septiembre de 2002. La revista
es indizada en Bibliografia Brasileira de Medicina, Biosis, Excerpta Medica,
Helmintological Abstract, Index Medicus, Lilacs, Medline, Protozoological
Abstracts, Review of Medical and Veterinary Mycology, Tropical Diseases
Bulletin, Zoological Record y SIIC Data Bases.

www.siicsalud.com/tit/pp distinguidas R.htm#revsocbrasmedtrop

*CMSP se desemperia en el Hospital Escola Dr. Hélvio Auto (heha), Maceio,
Brasil
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Leiomioma vesical

Luis Miguel Herranz Fernandez*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Archivos Esparioles de Urologia 57 (8)827-831, 2004

Madrid, Espaia (especial para SIIC):

El leiomioma de vejiga es un tumor mesenquimal benigno,
de incidencia muy baja, derivado del musculo liso. Puede lo-
calizarse en cualquier érgano que presente tejido muscular
liso, es mas frecuente en piel, Utero, retroperitoneo, aparato
digestivo y genitourinario. Dentro del aparato genitourinario
la localizacion mas frecuente es en rifién y vejiga.

Dentro de los leiomiomas de vejiga éstos pueden ser
intramurales (7 %), extramurales (30%) y submucosos (63%).
Son tumores mas frecuentes en el sexo femenino, su rango
de edad de mayor incidencia es entre los 40 a los 60 afios,
suelen ser asintomaticos y su diagnostico, incidental.

Los tumores vesicales no epiteliales son muy raros, suponen un 0.2% de
las neoplasias, y entre 1% a 5% de las neoplasias vesicales; sélo una
minima parte de ellos son benignos.

El leiomioma puede aparecer de forma aislada, multiple o asociado a
otras patologfas como miomas uterinos, ovarios poliquisticos, leiomio-
matosis generalizada, adenoma de préstata, neurofibromatosis tipo 1,
papiloma invertido, etc. También el embarazo puede favorecer su desa-
rrollo.

Esta patologfa tiene etiologfa desconociday para explicar su patogénesis
existen diversas teorfas:

e Teoria irritativa/inflamatoria de Blum: el tumor se originarfa por un es-
timulo irritativo crénico sobre la musculatura lisa de la vejiga.

e Teorfa disontogénica: el tumor se originaria a partir de restos
embrionarios del conducto de Wolff o de Miller incluidos en el tejido
muscular liso vesical.

® Teorfa endocrina: el origen tumoral estarfa en un desorden endocrino,
como ocurre en el leiomioma uterino, en donde se encuentran recepto-
res de estrogenos. Algunos autores describen leiomiomas vesicales con
receptores de estrégenos y progesterona.

® Teorfa de la metaplasia perivascular o teorfa irritativa vascular.

El diagnostico definitivo lo obtendremos mediante el estudio histolégico.

Macroscépicamente se observa un tumor sélido, elastico, cu-
bierto por mucosa vesical normal, bien delimitado, de color
blanquecino.

En el estudio histoldgico, esta lesion esta constituida por pro-
liferacion de fibras musculares lisas con nucleos de pequefio
tamarno (relacién nucleo/citoplasma baja), con escasas figu-
ras de mitosis (menos de 10 mitosis por campo de gran au-
mento) y sin atipia citoldgica, a diferencia del leiomiosarcoma.
El urotelio puede estar ulcerado o no presentar ninguna alte-
racion histolégica relevante.

En el estudio inmunohistoquimico la celularidad tumoral es
positiva para marcadores musculares como desmina, actina del musculo
lisoy actina HHF-35, y negativa para marcadores epiteliales y S-100. Tam-
bién puede observarse positividad con vimentina.

El tratamiento de esta lesion serd siempre quirdrgico. Puede ser una re-
seccion transuretral, por cirugia abierta o laparoscépica. Dentro de la
cirugfa abierta se han descrito enucleaciones, cistectomfas parciales,
cistectomfas totales y resecciones transvaginales.

El prondstico de esta enfermedad es excelente, son excepcionales tanto su
malignizacion como su recidiva si la reseccion del tumor fue completa.
Por tanto, el leiomioma vesical es un tumor mesenquimal benigno deri-
vado de las fibras del musculo liso, cuyo diagndstico definitivo se obtiene
con el estudio histolégico. Su tratamiento sera siempre quirtrgico'y, si su
reseccion fue completa, cuenta con prondstico excelente.

LMHF

Informacién adicional en www siicsalud.com/dato/dat044/05714025.htm

La edicién en papel de Archivos Esparioles de Urologia ingreso en la Biblio-
teca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/Imr/articlavea5.htm

*LMHF se desemperia en el Hospital Universitario de la Princesa, Madrid,
Espafa.

Crisis hipertensiva y accidente cerebrovascular transitorio
relacionado con ginseng

Maria Inocencia Martinez Mir*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
The Annals of Pharmacotherapy 38 (1)1970, 2004

Valencia, Espania (especial para SIIC):

La pérdida de la vision aguda o transitoria —amaurosis fugaz—
puede ser, entre otros, un signo de hipertension malignay cons-
tituye una urgencia médica. Presentamos el primer caso publi-
cado de accidente isquémico transitorio (AIT) que debutd como
amaurosis fugaz en el curso de una crisis hipertensiva relacio-
nado con el consumo de Panax ginseng coreano en monopre-
paracion: varén de 64 arios que consulté a su médico por amau-
rosis fugaz en dos ocasiones con dos dias de diferencia. En
ambas, la tension arterial (TA) fue > 200/120 mm Hg. En su
historia médica no habia nada destacable, ni antecedentes fa-
miliares de enfermedad cardiovascular. El paciente tenia controles mensua-
les de TA desde 1986, con valores < 140/90 mm Hg. En la anamnesis des-
cribié que desde hacia 13 dias se estaba tomando un sobre diario de una
preparacion instantanea de ginseng Forte-Dietisa® (0.5 mg ginseng coreano
0 Panax ginseng) para mejorar su estado fisico. No utilizaba ningtin otro
farmaco ni hierbas medicinales ni drogas de abuso. A la exploracion, la
auscultacion cardfaca y de cuello no mostré soplos ni roces. La agudeza
visual, vision del color, campos visuales, las pupilas, movilidad ocular, pre-
sion intraocular, biomicroscopia y la fundoscopia eran normales. La radio-
grafia de térax, el ecocardiograma Doppler de carétidas y la TAC cerebral
fueron también normales, asi como el hemograma, la bioqufmica sangui-
nea y el sedimento urinario. Los anticuerpos anticardiolipina y anti-B2-
glucoproteina | eran negativos. Se le recomend® la retirada del ginseng y
una semana después la TA retornd a su nivel previo y tras un afo de segui-
miento el paciente permanece normotenso.

La relacién causal entre Ginseng Forte-Dietisa® y la amaurosis fugaz/AIT
presentada es probable, ya que aunque la amaurosis fugaz/AlT inducida
por ginseng no ha sido descrita hasta la fecha, esta justificada en el curso

de la elevacion de la TA sufrida por el paciente y ésta Ultima es
conocida, ya que hay descritos casos aislados de hipertension
asociados tanto con monopreparados como con productos en
combinacion de ginseng. Ademas, existe una clara relacion tem-
poral entre la toma por el paciente del productoy la AIT: erala
primera vez que el paciente tomaba P. ginsneg, la reaccion,
incluida el aumento de TA, desapareci6 tras su retirada, y se
descartaron otras causas alternativas. Mas aun, el paciente nunca
habia sufrido hipertension antes de tomar el preparado de
ginseng, y hunca mas lo presentd en el afo posterior a la retira-
da del producto.

En Espafia, como en otros paises, el uso de hierbas medicinales esta en
auge. En EE.UU., el mercado de suplementos de hierbas es préximo a 4 mil
millones de ddlares al afio. A este presupuesto hay que afadir el costo de
las caras exploraciones complementarias necesarias para realizar los diag-
nosticos diferenciales entre una reaccién adversa debida a una hierba me-
dicinal con otras causas de enfermedad. Conforme mas informacion sea
conociday divulgada sobre estos productos mejor seré la evaluacién de su
seguridad y mayor el beneficio para sus usuarios.

MIMM

Informacién adicional en www.siicsalud.com/dato/dat044/05714026.htm

La edicién en papel de The Annals of Pharmacotheray ingreso en la Biblio-
teca Biomédica SIIC en septiembre de 2003. La revista es indizada en
Medline, PubMed, Current Contents, Index Medicus, Science Citation Index,
Embase y SIIC Data Bases.

www.siicsalud.com/Imr/articlavea3.htm

*MIMM se desempefia en el Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia, Fundacion HGU, Valencia, Espafia
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Casos clinicos

/< Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion
infrecuente, imagenes radiolégicas o estudios histopatolégicos demostrativos puedan resultar de interés para

nuestros lectores.

Fiebre por mordedura de rata

Margot H. Graves

Microbial Diseases Laboratory, California State Department
of Health, Berkeley, EE.UU.

Pagina del autor: www.siicsalud.com/dato/dat030/02015000a.htm

m Introduccién

En un articulo aparecido en 2001 en International Journal of
Infectious Diseases," informamos acerca de la prevalencia de las in-
fecciones humanas atribuidas a Streptobacillus moniliformis en
California en las tres décadas pasadas. Streptobacillus moniliformis
esta distribuido en todo el mundo? y es el agente causal de dos
sindromes clinicos: la fiebre de Haverhill y la fiebre por mordedura
de rata (FMR). El primero también denominado eritema artritico epi-
dérmico recibe su nombre del lugar donde fue reconocido por pri-
mera vez, en 1926 (Haverhill, EE.UU.). La enfermedad se adquiere
por consumo de agua, leche o alimentos contaminados por ratas.?
La mayor incidencia de faringitis, la mayor gravedad de los vomitos y
la caracteristica epidémica de los casos pueden contribuir a distin-
guir entre la fiebre de Haverhill y la FMR.

La FMR es el sindrome mas conocido de los asociados a la infec-
cion por S. moniliformis. Los pacientes tienen un comienzo abrupto
del cuadro con fiebre, cefalea, y usualmente con artralgia grave
migratriz entre 1y 10 dfas luego de la exposicion. Entre el segundoy
el cuarto dfa suele observarse exantema petequial en las extremida-
des, mas frecuentemente en las palmas y plantas de los pies. Un
factor que complica el diagnéstico clinico de la FMR es que todas las
lesiones por mordeduras de rata han curado para el momento en
que el paciente acude al médico. La mortalidad es rara en los adultos
normales sanos; asf, cuando se produce, suele ocurrir en nifios o en
pacientes que presentan endocarditis. La enfermedad puede ser ra-
pidamente fatal en los lactantes y las estimaciones publicadas sobre
mortalidad sin tratamiento varfan entre 10% y 13%.%° La tasa de
mortalidad en los pacientes tratados es menor del 2%.° La penicilina
es el tratamiento de eleccién, y en individuos alérgicos a la penicilina
puede usarse tetraciclina. Se ha propuesto el uso de penicilina para
prevenir las infecciones por S. moniliformis luego de las mordeduras
de rata,®’ pero la eficacia de este procedimiento no ha sido docu-
mentada.>® Aunque la enfermedad puede resolver de manera es-
pontanea, con recuperacion total al cabo de 2 semanas,*2'° los pa-
cientes no tratados pueden sufrir episodios febriles intermitentes y
artritis por semanas o anos luego de la enfermedad.>®%"" Cuando
persisten, la fiebre y el dolor articular no suelen acompariarse de
rash.® Diversos informes describen secuelas a largo plazo relaciona-
das con la artritis asociada a FMR, que comprenden limitaciones per-
manentes del movimiento en las articulaciones afectadas.®!?

La FMRy la fiebre de Haverhill no son enfermedades de comuni-
cacion obligatoria, por lo que se desconoce su incidencia real. En la
base de datos PubMed de la National Library of Medicine hay solo 81
citas para S. moniliformis y 85 para FMR, desde 1965. Segun el libro
de medicina de Cecil, sélo se producen entre 1y 2 casos de FMR por
ano.? Sin embargo, se estima que se producen mas de 2 millones de
mordeduras de animales al afio en EE.UU., de las que el 1% corres-
ponde a mordeduras de rata.” Entre el 4% y el 10% de las victimas
de esas 20 000 mordeduras de rata, es decir unos 2 000 individuos,
presentan FMR.® Este nimero se incre-
mentarfa aun mas al incluir los casos
originados en aranazos de ratas o al

]

El articulo amplio se publica en
SIIC En Internet:
www.siicsalud.com/dato/dat030/
02015000.htm

B Casos clinicos

Desde la finalizacién de nuestro estudio previo, el Microbial Diseases
Laboratory (MDL) —laboratorio de referencia para el estado de
California—recibio 4 aislamientos adicionales para confirmacion. Tres
de esos aislamientos provinieron de nifios de no mas de 12 afos. En
los 2 casos en que se conté con datos clinicos, los nifios presentaron
fiebre con rash pero sin artralgias. Ambos tenfan ratas como mascotas,
pero no recordaban haber sufrido mordeduras o rasgunos. Se aislé
S. moniliformis de sangre en ambos casos. Estos 2 casos son bastan-
te tipicos en cuanto a epidemiologia, sintomas y fuente de aisla-
miento bacteriano.

El tercer aislamiento fue a partir de una pustula en el talén. No se
conto con datos sobre sintomas o probable exposicion, pero el diag-
nostico era el de enfermedad febril. Nuestro aislamiento mas recien-
te fue en un caso fatal de FMR en un hombre de 24 afnos que traba-
jaba en un comercio de mascotas. Inicialmente el paciente acudio a
la sala de emergencia local con fiebre y escalofrios de 10 dfas de
evolucioén y cierto dolor en el hombro izquierdo. El hombre no pre-
sentaba rash, pero informé haber tenido vomitos. Se obtuvieron mues-
tras de sangre para pruebas de laboratorio y hemocultivos, y se dio
de alta al enfermo luego de proporcionarle rehidratacion. Se le acon-
sejé volver a la clinica 2 dias después, o antes si empeoraban sus
sintomas. No se indicaron antibiéticos dada la extensa lista de diag-
ndsticos posibles y a la espera de los resultados de los cultivos. Seis
dias después el paciente ingresé nuevamente en la sala de emergen-
cias con dificultad respiratoria, tos, hemoptisis, cefalea, fiebre, ede-
ma en miembros inferiores y dolor en hombro derecho, caderas y
tobillos. En esta oportunidad el paciente recordé que se habfa corta-
do un dedo mientras limpiaba una jaula de animales en su trabajo
aproximadamente una semana antes de que comenzaran sus prime-
ros sintomas. Con posterioridad se determiné que se habfa cortado
con una jaula de ratas. La herida ya habfa curado cuando solicitd
atencion médica. Se examiné al enfermo y se ordenaron pruebas,
incluyendo un ecocardiograma que revelé insuficiencia adrtica grave
con vegetaciones. Esto llevé a diagnosticar una endocarditis bacteriana
aguda. Los hemocultivos obtenidos en la consulta previa fueron ne-
gativos, por lo que se tomaron nuevas muestras. Se inici6 tratamien-
to antibidtico adecuado ante la sospecha de un organismo exigente.
El paciente recibié reemplazo de valvula adrtica, del cual evoluciond
satisfactoriamente por lo que fue dado de alta 8 dias después. Al dia
siguiente del alta el paciente ingresé nuevamente en sala de emer-
gencias, donde el ecocardiograma revelé insuficiencia mitral aguda.
En el transcurso de las siguientes 5 semanas la condicion del enfer-
mo se fue deteriorando y el paciente muri6 2 meses después de
presentar los primeros sintomas.

Este caso muestra algunos puntos interesantes acerca del diagnés-
tico de un caso atfpico de FMR bacilar. La presentacion inicial del en-
fermo no incluy rash ni artritis transitoria generalizada, aunque hubo
algo de dolor en el hombro izquierdo. Inicialmente el paciente no des-

Tabla 1. Caracteristicas generales de las infecciones por Streptobacillus moniliformis.

S X Tipica Menos frecuente Atipica
besar, acariciar o manipular estos roe-
dores, y los casos debidos a contacto Edad <12 >12 —
con otros animales. Las cifras sugie- Sexo Ambos sexos porigual  — —

ren fuertemente que el volumen real
de infecciones por S. moniliformis esta
muy subestimado debido a que los pa-
cientes no concurren al médico, a la
incapacidad de diagnosticar clinica-
mente la infeccion, al uso de técnicas
de laboratorio subdptimas o a la com-
binacién de todos estos factores.

Fuente para aislar el
organismo

Exposicion a ratas

Origen de larata Mascota
Penicilina

Particip6 en la investigacion: John M. Janda,
PhD, Jefe del Microbial Diseases Laboratory,
California State Department of Health.

Tratamiento

Sintomas del paciente Fiebre, artralgia y rash
Sangre

Exposicién a animales Rata
Mordedura o rasgufio

Fiebre con artralgia o rash
Aspirado o herida

Fiebre sin artralgia o rash
Abscesos en aparato uro-
genital femenino, cerebro,
otras localizaciones
Exposicion desconocida Otros animales
Otras relaciones con ratas —

(manipular, besar, ser lamido)

De laboratorio o salvaje —

Tetraciclina (para pacientes  —

sensibles a la penicilina)
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Casos clinicos

cribi6 exposicion a ratas ni heridas relacionadas con su trabajo. Ade-
mas, la primera tanda de hemocultivos fue negativa (a los 6 dias o
menos). El organismo fue aislado e identificado posteriormente, una
vez que los médicos sospecharon de un agente infeccioso exigente,
de crecimiento lento y, presumiblemente, notificaron al laboratorio
sus sospechas. En la primera consulta se sospeché una posible endo-
carditis, junto con otras numerosas explicaciones para los sintomas
generalizados del paciente. Recién en la segunda visita, cuando se
obtuvo un diagndstico firme de endocarditis y se reveld la exposicion a
ratas, los médicos pudieron afinar el diagndstico diferencial y sospe-
char de un patdgeno bacteriano exigente como S. moniliformis.

B Discusion

En nuestro andlisis retrospectivo de 41 aislamientos de S.
moniliformis recibidos en el laboratorio entre 1970y 1998, hallamos
que la presentacién mas frecuente se da en nifos de 12 afios o
menos que tienen fiebre y artralgia o rash cutaneo (tabla 1).

La exposicion a ratas mas frecuente en nuestro estudio fue la no
ligada a mordeduras o rasgufios. En ausencia de una mordedura o
rasgunios de rata, otras formas de transmision pueden ser manipular,
besar o acariciar estos roedores; varios investigadores confirmaron estas
formas de exposicion.®'*'® La exposicion a heces u orina de ratas tam-
bién puede llevar a la transmision del patégeno.?'® Se ha sugerido que
otros animales constituyen fuentes de infeccién: 2 de nuestros casos
de FMR se asociaron con exposicion a ratones o a ardillas.' La mayorfa
de los aislamientos que recibimos fueron obtenidos de sangre o aspi-
rados.

Tradicionalmente se considera inusual el aislamiento a partir del
sitio de la mordedura, dado que las heridas suelen curar para el mo-
mento en que el paciente con FMR busca asistencia médica. En 2
informes recientes, las heridas por mordedura fueron la razén para la
busqueda de tratamiento médico.”!” El aspecto mas intrigante de nues-
tro estudio consiste en que el 59% de los aislamientos fueron recibi-
dos entre 1990y 1998 (menos de la tercera parte del periodo evalua-
do), hecho que apunta a un posible aumento en la incidencia de FMR.
Las causas de ese aumento podrfan ser mayor exposicion a mascotas
0 a animales, mejor aislamiento e identificacion de S. moniliformis en
el laboratorio, mayor indice de sospecha por parte del clinico o una
combinacién de todos estos factores.

Se han informado casos inusuales de FMR en la bibliografia médica;
por ejemplo, enfermedad relacionada con sitios de infeccion focal ines-
perados, pacientes con historias de exposicion atipicas y pacientes con
presentaciones sintomaticas menos frecuentes. En 1980, Faro y col.'®
describieron el caso de una mujer con amnionitis (con membranas
intactas). Sus sintomas iniciales parecieron ser el trabajo de parto pre-
maturo y un incremento en el recuento leucocitario, con aumento de
neutrdfilos inmaduros; la enfermedad fue diagnosticada al aislarse
S. moniliformis del liquido amniético. Pins y col." documentaron 2
casos separados de mujeres con abscesos urogenitales de los que se
aislé S. moniliformis. Un tercer caso en su informe es el de un nifio de
1 semana de vida con un nédulo en la corona cefélica. El nédulo pro-
dujo material purulento del que se aislé S. moniliformis.

Varios investigadores informaron acerca de historias de exposicion
atipica. Fordham y col." comunicaron el caso de un criador de cerdos
que presentd FMR. Se especul6 que la exposicion se debioé a inhala-
cion, ingreso gastrointestinal o contacto cutdneo mientras el granjero
se hallaba en el chiquero infestado de ratas. Es de notar que los cerdos
figuran en la lista de carnivoros que pueden significar un riesgo como
transmisores mecanicos de FMR.2 Los perros también figuran en esa
lista.>'® En el caso de amnionitis antes relatado, la paciente no parece
haber tenido otra fuente de exposicién que haber sido lamida por el
perro de la familia (que cazaba roedores)."® Varios otros informes des-
criben mordeduras o asociaciones con perros como riesgo de exposi-
cién.>2 Los niflos mencionados en el informe de Ryan y col.® se halla-
ban en contacto con 2 posibles fuentes de exposicién: un perro fami-
liar y el consumo de agua proveniente de una zanja abierta. En otro
caso, un nifo de 22 meses present6 FMR probablemente como resul-
tado de manipular ratas usadas como mascotas durante un episodio
de varicela. Los autores especularon que las lesiones abiertas de la
varicela constituyeron la puerta de entrada del microorganismo. El
diagndstico en los nifios se establecié mediante el aislamiento de S.
moniliformis en sangre. Hockman y col."y McMillan'® describieron en
forma independiente 2 casos de adquisicion de S. moniliformis por
besar y ser lamido, respectivamente, por sus ratas mascotas, y noso-
tros hemos informado recientemente un tercer caso donde el Unico
riesgo de exposicion fue besar a la rata.'

Saavedra-Martin y col.?" informaron un caso en el que no hubo
mordeduras ni rasgurios de roedores u otros animales; en una minorfa
de nuestros casos no se informaban contactos conocidos con anima-
les o riesgos clasicos de exposicion.!

Varios articulos recientes documentan la variabilidad en la presen-
tacion clinica de la FMR. Hagelskjaer y col.” describieron el aislamiento
de S. moniliformis a partir de la herida de mordedura de rata en un
granjero. El paciente acudié al médico por presentar un absceso en la
zona de la mordedura, pero no tenia los sintomas tipicos de la FMR.
Rordorf y col.?2 describieron un caso de FMR en el que la sospecha
inicial fue artropatfa asociada con HIV o algun tipo de artritis reactiva.
No fue hasta que el paciente presentd fiebre o que se aislo S.
moniliformis a partir de los hemocultivos que se arribé al diagnéstico
de FMR. Al ser nuevamente interrogado, el paciente confirmé que
una rata usada como mascota lo habfa mordido recientemente.
Downing y col.?®> publicaron en 2001 el caso de un nifo con artritis
séptica. Aunque el paciente estuvo inicialmente afebril, present¢ fie-
bre luego de la internacién. Se obtuvo material purulento de la
artrotomia, del cual se aislé S. moniliformis. En ningin momento el
paciente presenté rash. En un interrogatorio posterior se revelé que el
paciente habia sido mordido por una rata en un tienda de mascotas.
Frans y col.?* informaron un caso de FMR en un nifio de 16 afios, cuyo
diagnostico fue establecido por aislamiento de S. moniliformis por
hemocultivo. El examen clinico del paciente no reveld particularida-
des, salvo temperatura elevada y frecuencia cardiaca aumentada. En
un interrogatorio exhaustivo el paciente revelé haber sufrido una mor-
dedura por una rata mascota.

La transmision de FMR es descrita, por lo general, como consecuen-
cia de las mordeduras o rasguios de ratas, ratones y ardillas.? Segun
estimaciones, unas 2 000 victimas de mordeduras de rata deberfan
presentar FMR cada afno.®> La enfermedad puede ser adquirida tam-
bién por besar, acariciar y manipular ratas vivas, asi como manipular
ratas muertas sin una brecha aparente en la piel intacta.? Varios casos
en nuestro estudio y en la bibliograffa se debieron a enfermedad ad-
quirida por manipular (sin mordedura ni rasguno) ratas vivas."*'* Los
carnivoros gque cazan ratones, como gatos, perros, cerdos, hurones y
comadrejas, también son descritos como posibles transmisores de la
FMR,%* pero un informe cuestiona el papel de los gatos, perros, coma-
drejas, hurones y ratones salvajes en la transmisién de la FMR.?> Wilkins,
Miller y Cockcroft?® describen un caso de infeccién por S. moniliformis
en un criador de gerbos cuya Unica exposicién parecio ser la mordedu-
ra por uno de estos animales.

Kirchner y col.?” describieron enfermedad por S. moniliformis en
cobayos, y Russell y Straub?® informaron un caso de pleuritis por S.
moniliformis en un koala. Yamamoto y Clark?® informan el aislamien-
to de S. moniliformis en la articulacion tarsiana o la bolsa esternal de
varios pavos enfermos en un criadero.

El diagndstico definitivo de la infeccién por S. moniliformis se reali-
za por aislamiento del organismo a partir de muestras del paciente,
generalmente hemocultivos." Los medios y los métodos de hemocultivos
han incrementado enormemente la capacidad del laboratorio clinico
en la recuperacion de S. moniliformis a partir de sangre del paciente.
Pero auin se presentan situaciones en las que el organismo no es aisla-
do por hemocultivo en pacientes con sospecha diagnéstica. En efecto,
varios investigadores informaron casos en los que el aislamiento de S.
moniliformis se realizé a partir de aspirados o cultivos de la lesién,
ante un resultado negativo en el hemocultivo.'*33! Ninguno de esos
informes describe cuél fue el medio utilizado para el cultivo de sangre
ni cuéles fueron los métodos utilizados, ni se brindan detalles sobre el
momento y el nimero de muestras de sangre obtenidas para hemo-
cultivo. Por lo tanto, es dificil determinar qué fue lo que pasé realmen-
te en esos casos. Entre las posibles explicaciones para la falta de aisla-
miento de S. moniliformis por hemocultivo figuran: la sensibilidad de
la bacteria al polianetol sulfonato sédico (PSS) utilizado como
anticoagulante, el lento crecimiento de S. moniliformis en cultivo, la
naturaleza exigente de S. moniliformis in vitro, el volumen de sangre
inoculado en las botellas de cultivo, el nimero de muestras tomadas
para hemocultivo y el intervalo entre ellas.

En varios informes se estimo que la sensibilidad al PSS fue la razon
de la incapacidad de aislar S. moniliformis de sangre. Lambe y col.?
determinaron que concentraciones de PSS tan bajas como 0.0125%
pueden ser inhibitorias. Para Shanson y col.,*® los niveles inhibitorios
se ubican entre 0.012% y 0.05%, de acuerdo con la cepa evaluada.
Muchas de las formulaciones actuales de medios de cultivo para
aerobios y anaerobios aun contienen concentraciones de PSS entre
0.02% y 0.05%. La empresa Trek Diagnostics produce 2 medios
para cultivo anaerébico (40N y 80N) que carecen de PSS.3* Hay 3
sistemas de hemocultivo con monitoreo permanente de uso extendi-
do en la actualidad. Los tiempos de retencion recomendados en es-
tos sistemas varfan entre 5y 7 dfas. Varios estudios determinaron
que el protocolo de 5 dias recupera satisfactoriamente todas las bac-
terias de importancia clinica Utiles para establecer el tratamiento
médico del paciente. Pero también se sefnald que los tiempos de
recuperacion de S. moniliformis en cultivo primario varfan entre 2y 7
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dias.®'>3> Aun sin PSS en el medio, 2 estudios describieron tiempos
de recuperacién de 4y 7 dfas.?%% Las publicaciones de los fabrican-
tes acerca de las evaluaciones de control de calidad (CC) de sus siste-
mas de hemocultivo informan tiempos de recuperacién de 2 a 5 dfas
para las cepas evaluadas.>*3”-3¥ No es sorprendente que S. moniliformis
no haya estado entre esos organismos.

Sobre la base de los estudios citados, parece probable que 5 dias
de incubacién no sean suficientes para la recuperacién de todas las
cepas de S. moniliformis. Ademas de la duracion adecuada de la
incubacion, el uso de un indculo 6ptimo es muy importante para
lograr las tasas maximas de recuperacion con los sistemas actuales
de hemocultivo. La relacion entre el volumen de indculo y el volu-
men de medio parece ser particularmente importante para los orga-
nismos exigentes con requerimiento de suero, como es el caso de
S. moniliformis. Luego del aislamiento, el organismo es identificado
seglin unas pocas caracteristicas fenotipicas distintivas. En nuestro
laboratorio usamos las siguientes:

« crecimiento dependiente de un medio con 20% de suero (suero
de conejo, por ejemplo);

« crecimiento tipo «bola peluda» en caldo tioglicolato;

« coloracion de Gram con apariencia tipica de bacilos gramnegativos
pleomorficos, frecuentemente filamentosos, con protuberancias
bulbares;

« en un ensayo de inmunofluorescencia directa con un anticuerpo
policlonal preparado por nosotros.

Recientemente se utilizaron dos técnicas mas para identificar S.
moniliformis luego del aislamiento. Una de ellas se basa en el perfil de
acidos grasos celulares para la identificacion rapida de S.
moniliformis.'®34° Esta bacteria tiene un perfil relativamente simple
que consiste en 4 acidos grasos principales de cadena lineal: C16:0
(&cido palmitico), C18:0 (4cido estedrico), C18:1 (4cido oleico) y C18:2
(acido linoleico). La mayoria de los gramnegativos incluyen algun
hidroxiacido importante en su perfil de 4cidos grasos, pero esto no
sucede en el caso de S. moniliformis. Aunque Streptococcus spp. y
Lactobacillus spp. tienen perfiles similares a S. moniliformis, los dos
primeros son grampositivos. La amplificacién de ARN ribosomal con
secuenciacion o sin ella ha sido utilizada por varios investigadores para
identificar S. moniliformis en ratas, ratones y en el hombre 204142 Esto
puede acelerar el diagndstico y constituir una importante herramienta
diagnostica en personas que reciben tratamiento antibidtico antes de
que se soliciten cultivos. Ademads, esta herramienta es util para
monitorear colonias de animales. La reduccion de la poblacién de ani-
males de laboratorio colonizados o infectados por S. moniliformis puede
disminuir el nimero de infecciones con este organismo.

Cuando un paciente presenta la triada clésica de sintomas de FMR
(fiebre, artralgia o rash, exposicion a ratas) existe un alto grado de
sospecha por parte de los clinicos. En la orden para cultivos, los médi-
cos pueden solicitar entonces que el laboratorio busque especificamente
S. moniliformis. En los casos confirmados por laboratorio, el trata-
miento es sencillo y generalmente muy eficaz. Sin embargo, cuando
un paciente tiene una presentacion menos tipica (fiebre sin rash o
artralgia, y no recuerda contacto con ratas) es mucho mas dificil diag-
nosticar la enfermedad, ya que los posibles diagnésticos diferenciales
son numerosos'® y el grado de sospecha clinica hacia S. moniliformis
es bajo. En esos casos puede ser que no se detecte el organismo en el
laboratorio como resultado de su naturaleza exigente y de crecimien-
to lento, lo cual lleva al retraso en el tratamiento o a la instauracion de
una terapia inadecuada para S. moniliformis.

Una posible manera de minimizar el riesgo de subdeteccion de ca-
sos atipicos es preguntar a los pacientes febriles durante la entrevista
inicial si han tenido exposiciones zoondticas, incluyendo ratas y espe-
cialmente ratas usadas como mascotas. En un caso reciente, aunque
se preguntod repetidamente a la familia acerca de la presencia de
mascotas en la casa, no fue hasta que se inquirié especificamente
acerca de ratas que la fuente de exposicion fue timidamente revela-
da.®® Otra sugerencia es que los laboratorios mantengan en cultivo
por al menos 5 dias, y preferentemente por 7 dias, todos los subcultivos
(agar y caldos) derivados de hemocultivos rotulados como bacilos
gramnegativos pleomorficos o filamentosos. Por Ultimo, las tiendas de
mascotas podrian distribuir un folleto detallando el cuidado de las
ratas usadas como mascotas, incluyendo un parrafo acerca de la FMR,
con referencias a la frecuencia de la enfermedad, sintomatologia, for-
ma de contagio y grupos mas susceptibles a la infeccion.

Aun sigue sin respuesta la cuestion de si la incidencia de la FMR
estd en aumento o si simplemente se la reconoce maés facilmente.
La resolucién espontanea de algunos casos de FMR y el hecho de
gue que no sea una enfermedad de comunicacion obligatoria ha-
cen dificil determinar el nimero real de casos anuales.

Clement y Van Ranst* y Byington y Basow® sostienen que la

FMR es una enfermedad zoondtica subestimada.

Hemos notado un aumento en el nmero de aislamientos realiza-
dos en la ultima década en nuestro laboratorio en relacién con los
efectuados en las dos décadas anteriores. ;Refleja esto un verdade-
ro aumento en el numero de casos? ¢ Constituye esta incidencia apa-
rentemente elevada un aumento real derivado de la mayor exposi-
cion del hombre a las enfermedades zoondticas a través del contac-
to con mascotas u otros animales? ;El mayor nimero de casos refle-
ja simplemente mayor reconocimiento de la enfermedad por los
médicos, mayor recuperacion en el laboratorio por el uso de mejores
sistemas de hemocultivo, o una combinacién de todas estas posibles
explicaciones? Armstrong* se pregunta si el creciente nimero de
zoonosis representa enfermedades emergentes o un mayor nimero
de oportunidades de exposicion y mejores técnicas microbioldgicas
de diagndstico.

Cualesquiera sean las respuestas a estas preguntas, existe la nece-
sidad de una regulacion mas cuidadosa y un mayor esfuerzo para
prevenir las exposiciones zoondticas.

Los autores no manifiestan «conflictos de interés».
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