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Abstract

HIV infection is the single most important risk factor for tuber-
culosis. This article summarizes the epidemiology (with emphasis
in Latin America and the Caribbean), as well as the clinical pre-
sentation, diagnosis and treatment of tuberculosis in patients
infected with HIV. In Latin America and the Caribbean, 5.1% of
the new cases of tuberculosis diagnosed in 2002 were
attributed to HIV. The clinical presentation is similar to patients
without HIV. However, with severe immunosuppresion, the
clinical presentation is atypical and is frequent to find
extrapulmonary tuberculosis. Also, the sensitivity and specificity
of the diagnostic methods decrease with the severity of the
immunosuppresion. The treatment is similar and effective as in
patients without HIV infection. However there is a higher
mortality if the inmunosupression is severe. Because these two
epidemics have several issues in common, currently, the health
care programs are organizing strategies to coordinate efforts
to control these two infections.

Introduccion

Los pacientes con infeccién latente por Mycobacterium tu-
berculosis tienen un riesgo de 10% al afo de contraer tubercu-
losis activa si estan infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV)." En contraste, los pacientes sin la infeccién retroviral
tienen un riesgo de 10% durante el transcurso de su vida.? Esta
diferencia se debe al efecto sinérgico de las dos infecciones. Por
un lado, el HIV origina disfuncién de macréfagos y deplecion de
linfocitos T, principalmente CD4+.3 Esto incre-menta la posibili-
dad de infeccién por M. tuberculosis,* de reactivacién de tuber-
culosis latente! y de acortamiento entre el periodo de infeccién y
la aparicién de la tuberculosis activa.> Por otro lado, M. tubercu-
losis acelera la progresién de la infeccion por el HIV mediante la
induccién de la replicacion del virus en monocitos y macréfagos®’
y la activacién del retrovirus latente localizado en macréfagos
alveolares y células mononu-cleares.®

Este articulo resume la epidemiologia de la coinfeccién por
M. tuberculosis y HIV con énfasis en América latina y el Caribe,
asi como los aspectos clinicos de la tuberculosis en pacientes
con enfermedad HIV/sida.

Epidemiologia

La infeccion por el HIV es el factor de riesgo mas importante
para desarrollar tuberculosis activa. A finales del afo 2003,
habia entre 34.6 y 42.3 millones de personas con HIV/sida (sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida) en el mundo, 4.8 millo-
nes fueron casos nuevos. En el mismo afio hubo 8.8 millones de

Recepcion: 29/3/2005 - Aprobacién: 28/11/2005

Enviar correspondencia a: Midori Kato-Maeda. UCSF Department of
Medicine, Pulmonary & Critical Care Medicine Division, San Francisco
General Hospital. 1001 Potrero Avenue, NH Room 5K1, BOX 0841. San
Francisco, Ca 94110, EE.UU.

|~

Resumen

La infeccién por el HIV es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de la tuberculosis activa. Este articulo resume
los aspectos epidemioldgicos (con énfasis en América latina y el
Caribe), clinicos, diagnésticos y del tratamiento de la tuberculo-
sis en pacientes infectados por el HIV. En América latina y el
Caribe, 5.1% de los casos nuevos de tuberculosis diagnostica-
dos en el 2002 se asociaron con el HIV. La presentacién clinica
de la tuberculosis es similar a la de los pacientes sin la infeccién
viral. Sin embargo, conforme avanza la inmunosupresion, el
cuadro clinico se vuelve mas atipico y es frecuente observar
formas extrapulmonares. Asimismo, la sensibilidad y la especifi-
cidad de los métodos diagndsticos disminuyen a medida que se
profundiza la inmunodeficiencia. El tratamiento es efectivo,
aunqgue existe mayor mortalildad cuando la inmunosupresién
es grave. Debido a que estas dos epidemias tienen aspectos en
comun, actualmente los programas de salud estan coordinan-
do esfuerzos para lograr controlar ambas epidemias.

casos nuevos de tuberculosis (incremento de 1.1% por afo) y 2
millones de muertes por esta enfermedad.® Se estima que 11%
de los casos nuevos se produjeron en pacientes con infecciéon
por HIV y 9% fueron atribuidos directamente al retrovirus.”® La
coinfeccion ha causado 230 000 muertes por afo, 98% en
paises en desarrollo."

En América latina y el Caribe, el nimero de casos de sida
notificados hasta 2002 fue de 1 376 112, con una prevalencia
entre 0% y 8% en los diferentes paises, siendo el Caribe la zona
mas afectada.? En el mismo afo se notificaron 225 000 casos
nuevos de tuberculosis (26 casos por 100 000 habitantes), 50%
en Pert y Brasil."" En América latina y el Caribe, 5.1% de los casos
nuevos de tuberculosis fueron atribuidos a la infeccion por HIV,
asi como 6.5% de las 55 000 muertes por tuberculosis del afio
2000.7° En esta regién, la prevalencia estimada de infeccion por
el HIV en pacientes con tuberculosis es de 5.9%,' con variacio-
nes segun los diferentes lugares: 0.8% en Nicaragua," 3.1% en
Meéxico,” 11.9% en Bogotd, Colombia, y 38% en Bahamas."
La tuberculosis sigue siendo la enfermedad definitoria de sida
mas frecuente: 39% en Peru, 22% en Chile, 20.5% en Argenti-
na, 18.6% en Colombia, 1.7% en Venezuelay 1% en Brasil.’® La
prevalencia de tuberculosis entre pacientes con HIV varfa de
2.5% en Nicaragua hasta 64% en Haiti (tabla 1). La frecuencia
de tuberculosis multirresistente (M. tuberculosis resistente a
por lo menos isoniazida y rifampicina) se ha asociado a la infec-
cién por HIV en varios estudios, incluyendo uno en Per(* y otro
en Rio Grande do Sul, Brasil.* Sin embargo, dicha asociacion no
se encontré en el nordeste de Brasil.'

El efecto protector de la vacuna BCG contra la tuberculosis
extrapulmonar desaparece en pacientes con HIV/sida.?' Sin
embargo, el uso de antirretrovirales disminuye la incidencia de
tuberculosis (RR = 0.6, IC 95% = 0.4-1.0), sobre todo si se usa
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) (RR = 0.2, IC
95% = 0.1-0.5)."'® Estos resultados se confirmaron en regio-



Tabla 1. Porcentaje de casos de tuberculosis en pacientes con sida.

El Salvador 2002 11.5
Guyana 2000 13.7
Haiti 1999 63.8
Honduras 1997 13.9
Nicaragua 2002 2.5
Panama 2002 24.8
Pera 2001 34.2
Republica Dominicana 2002 12.2

Modificada de referencia 11.

nes con alta incidencia de tuberculosis activa y latente, como
Brasil.” Desgraciadamente, este tratamiento lo reciben sola-
mente 5% de los pacientes con HIV/sida en el mundo.?®

Presentacion clinica

La presentacion clinica de la tuberculosis varia de acuerdo
con la gravedad de la inmunodeficiencia causada por el HIV. En
ausencia de inmunodepresion grave (mas de 350 linfocitos T
CD4+/l) las manifestaciones son similares a las del paciente sin
infeccion por el retrovirus, siendo frecuente la tuberculosis
pulmonar.?? Los pacientes tienen tos cronica, diaforesis noctur-
na, fiebre, pérdida de apetito y de peso, cansancio y, en ocasio-
nes, hemoptisis. Conforme avanza la inmunosupresion, la pre-
sentacion se vuelve atipica y en ocasiones solamente presentan
fiebre. En presencia de inmunodeficiencia grave, la tuberculo-
sis extrapulmonar es frecuente (56.5% vs. 35.7%, RM = 4.93;
IC 95% = 1.95-12.46),2 con afeccion en ganglios periféricos
(56%), tuberculosis miliar (39%) y pleural (6%)."> La bacteriemia
por M. tuberculosis se observa en 20% a 40% de los casos? y
meningitis en 10%.’

Diagnostico

Es importante descartar tuberculosis (latente o activa) en
todo paciente con infeccion por HIV. Asimismo, debe evaluarse
la posibilidad de la infeccion viral en pacientes con tuberculo-
sis.?>?7 Conforme avanza la inmunosupresion, los pacientes HIV
positivos tienen mayor probabilidad de resultados falsos nega-
tivos para tuberculosis y de presentar enfermedades oportu-
nistas como linfoma e histoplasmosis, que pueden manifestarse
como tuberculosis (ejemplo: fiebre y adenomegalias). Desgra-
ciadamente, muchas veces no es posible determinar directa-
mente la gravedad de la inmunosupresion (ej. numero de
linfocitos T CD4+). En este caso, es util reconocer los signos
asociados a inmunodepresion grave, como la candidiasis oral
que se presenta con menos de 200 linfocitos T CD4+/01].28

Diagnostico de tuberculosis latente

La prueba de tuberculina con PPD se usa para diagnosticar
tuberculosis latente. Debido a la inmunosupresion por el HIV, se
considera como PPD reactivo (positivo) el desarrollo de una
induraciéon de 5 mm o més.? El resultado falso negativo incrementa
conforme avanza la inmunosupresién® y la candidina o el toxoide
tetdnico no deben usarse para evaluar la posibilidad de anergia.>**'

Existen dos nuevos métodos para diagnosticar tuberculosis
latente basados en la deteccion de interferon gamma produci-
do por linfocitos T.

El primero usa M. tuberculosis para estimular los linfocitos T
y el segundo usa dos proteinas antigénicas: ESAT-6 y CFP-10.
Los resultados con el segundo método son alentadores,*233 pues
estas protefnas no son sintetizadas por la vacuna BCG, lo que
permite diferenciar infeccion por M. tuberculosis de la vacuna-
cion. Sin embargo, no existen datos sobre la eficacia diagndstica
en pacientes infectados por el HIV.

Diagnéstico de tuberculosis

El diagnostico de tuberculosis en pacientes con enfermedad
HIV/sida debe realizarse sobre la base de la epidemiologia y el
entendimiento de que la presentacion clinica y la eficacia de los
métodos diagndésticos dependen de la gravedad de la inmu-
nosupresion. Asimismo, debe tratar de confirmarse el diagnos-
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tico microbiolégicamente mediante cultivo. El tema ha sido
revisado recientemente.?>3®

Los antecedentes epidemiolégicos de importancia son: con-
tacto con individuos con tuberculosis pulmonar, antecedente
de PPD positivo sin tratamiento para tuberculosis latente, au-
sencia de tratamiento antirretroviral y vivir en lugares donde la
tuberculosis es frecuente.

Los pacientes con tuberculosis pulmonar y mas de 200
linfocitos T CD4+/C1l tienen hallazgos radiolégicos similares a los
pacientes sin HIV, con afeccion de I6bulos superiores y cavita-
ciones. Los pacientes con mayor inmunosupresion tienen lesio-
nes miliares, infiltrados en lébulos inferiores, adenopatia hiliar o
radiografias normales.*

La baciloscopia en esputo debe realizarse en todo paciente
con tuberculosis pulmonar. Sin embargo, en individuos con
inmunosupresiéon grave, la sensibilidad es de 54.3% en compa-
raciéon con 75% en pacientes sin HIV.?? En lugares donde las
micobacteriosis por micobacterias atipicas no tuberculosas o
ambientales son frecuentes (ej. M. avium-intracellulare) se re-
comienda usar métodos moleculares directamente en mues-
tras de esputo para diferenciar M. tuberculosis de otras
micobacterias. La sensibilidad es de 100% si la baciloscopia es
positiva y de 50% si la baciloscopia es negativa.>>3’

El gold standard para el diagnéstico de tuberculosis es el
cultivo. En la actualidad hay métodos automatizados que de-
tectan el crecimiento mediante el monitoreo del consumo de
oxigeno. Posteriormente usan métodos moleculares para iden-
tificar M. tuberculosis y mutaciones asociadas a la resistencia a
rifampicina. Esto permite la identificacion y la determinacion de
la susceptibilidad a rifampicina en dias.?>3®

El diagnostico de tuberculosis extrapulmonar es complicado
debido a que la carga bacilar es baja y es dificil obtener mues-
tras del sitio afectado tanto para cultivo como para estudio his-
topatoldgico. La sensibilidad del examen directo, cultivo y mé-
todos moleculares es menor que en muestras pulmonares. Mu-
chas veces el diagnostico depende de los hallazgos epidemi-
olégicos, clinicos y la respuesta al tratamiento.?*3°

Tratamiento de infeccién latente

El tratamiento de tuberculosis latente debe ofrecerse a pa-
cientes con infeccion por HIV y PPD > 5 mm sin tratamiento
previo. La disminucién del riesgo de desarrollar tuberculosis acti-
va se confirmé en lugares donde la tuberculosis es prevalente
(RR = 0.43; IC 95% = 0.18-0.99).#' También debe ofrecerse a
individuos con HIV en contacto con pacientes con tuberculosis,
independientemente del PPD y del tratamiento previo.**4® El
tratamiento debe iniciarse después de excluir tuberculosis activa
y es similar al del paciente sin HIV.* Se recomienda isoniazida
diaria o dos veces a la semana por seis meses, la cual disminuye
en 60% (intervalo: 35% a 76%) la posibilidad de que los pacien-
tes con HIV y PPD positivo desarrollen tuberculosis activa.* El
tratamiento por 9 meses tiene mejor prondstico, pero los pacien-
tes abandonan el tratamiento con mayor frecuencia. El trata-
miento diario con rifampicina por 4 meses debe usarse con pre-
caucion debido a la interaccion con los antirretrovirales.?64¢ E|
tratamiento con rifampicina y pirazinamida no est4 recomenda-
do por el riesgo de desarrollar insuficiencia hepatica.*’*® En caso
de sospecha de tuberculosis latente multirresistente los expertos
sugieren tratamiento con pirazinamida y etambutol o pirazinamida
y quinolonas (por ejemplo, ofloxacina) por 12 meses.*

Tratamiento de la tuberculosis

El tratamiento de la tuberculosis fue revisado recientemen-
te.?”#4 E| tratamiento es similar al de los pacientes sin HIV, inde-
pendientemente del grado de inmunosupresién.?’ Los pacien-
tes suelen responder de la misma manera, aunque existen
mayor mortalidad y recaidas en pacientes con niveles bajos de
linfocitos T CD4+.%° Se recomienda la estrategia de tratamien-
to acortado estrictamente supervisado (TAES) para asegurar la
adhesion al tratamiento, pues los pacientes con HIV tienen
mayor riesgo de abandonarlo.?® El tratamiento de la tuberculo-
sis pulmonar consiste en dos meses con una rifamicina (p. ej.:
rifampicina), isoniazida, pirazinamida y etambutol (fase intensi-
va) y posteriormente cuatro meses con una rifamicina e
isoniazida (fase de mantenimiento) (tabla 2). Si es posible, debe



Tabla 2. Tratamiento contra la tuberculosis.

Adultos

Salud(i)Ciencia, Ario XIV, Vol. 14, N° 2 - 2006

Isoniazida (300 mg/d)
Rifampicina (450 mg/d si

< 50 kg o0 600 mg/d si > 50 kg)
o Rifabutina (300 mg/d)
Pirazinamida (25 mg/kg/d)
Etambutol (25 mg/kg/d)
Piridoxina (25 mg/d)*

Isoniazida (10-15 mg/kg/d)
Rifampicina (10-20 mg/kg/d)
Pirazinamida (20-40 mg/kg/d)
Etambutol (15-25 mg/kg/d)

Isoniazida (300 mg/d)
Rifampicina (450 mg/d si

< 50 kg o 600 mg/d si > 50 kg)
o Rifabutina (300 mg/d)

Nifios
Isoniazida (20-30 mg/kg/d)
Rifampicina (15-20 mg/kg/d)
(dosis estimadas para
tratamientos administrados
dos veces a la semana)

Se sugiere usar rifabutina debido
a que tiene menor interaccion
medicamentosa. La dosis debe
ajustarse dependiendo de los
antirretrovirales usados (ver texto)

El tratamiento con 4 medicamen-
tos se recomienda en caso de
que la prevalencia de resistencia
a INH sea mayor de 4% o en
caso de tuberculosis diseminada
o del sistema nervioso

la actividad de la isoenzima
CYP3A4, incrementando la con-
centracion de rifabutina. Por lo
tanto, la dosis de rifabutina de-
be disminuirse a 150 mg/dia o
150 mg dos o tres veces por se-
mana.?’ El efavirenz reduce
40% la concentracion de rifabu-
tina, por lo tanto, la dosis de
rifabutina debe incrementarse
a 450 a 600 mg/dia.®! Es impor-
tante monitorear la carga viral
para evaluar la eficacia del tra-
tamiento contra el retrovirus.
Es frecuente observar efec-
tos secundarios debido a que el
tratamiento de la tuberculosis y
el HIV requiere en promedio 7
drogas. Los efectos colaterales

*Para disminuir la posibilidad de neuropatia periférica.

sustituirse la rifampicina por rifabutina debido a que tiene la
misma eficacia pero menos interacciones farmacolégicas con
los antirretrovirales.®*>" No se recomienda usar rifapentina (otra
rifamicina) debido a la posibilidad de desarrollar resistencia, ni
de tiacetazona (disponible en lugares donde no hay rifamicinas)
debido a la posibilidad de reacciones cutaneas graves.> La fase
de mantenimiento debe distribuirse en tres o mas dosis a la se-
mana si los pacientes tienen menos de 100 linfocitos T CD4+/L1l,
0 dos o mas dosis por semana si la cuenta es mayor de 100
células/l.?” Los pacientes deben seguirse con una baciloscopia
al mes y el cultivo debe realizarse por lo menos al cuarto mes si
la baciloscopia es positiva. En general, seis meses de tratamien-
to con rifampicina o rifabutina es lo recomendado para tuber-
culosis pulmonar. Si el paciente contintia con cultivo positivo a
M. tuberculosis sensible al cuarto mes de tratamiento, se reco-
mienda prolongar la fase de mantenimiento por 3 o 4 meses
después de que los cultivos sean negativos.?® La posibilidad de
recaida con tratamiento adecuado es menor del 5%.>

El tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar es similar al
de la tuberculosis pulmonar. Si los pacientes tienen menos de
100 linfocitos T CD4+/Ul se recomienda tratamiento diario o al
menos tres veces por semana en la fase de mantenimiento.
Generalmente, seis meses de tratamiento con una rifamicina
es lo adecuado, a excepcion de la meningitis tuberculosa, que
requiere 9 a 12 meses, y de la tuberculosis ésea o articular, que
requiere 6 a 9 meses.?” Las indicaciones para el uso de esteroides
son similares a las de los pacientes sin infecciéon por el HIV.2>2

El manejo de falla, recaida o tuberculosis multirresistente es
similar al de pacientes sin HIV.?” Los pacientes con tuberculosis
multirresistente deben recibir dos medicamentos efectivos de
acuerdo con la susceptibilidad antimicrobiana.>>=¢

Uso de antirretrovirales

En ocasiones, los pacientes diagnosticados con tuberculosis y
HIV no han recibido antirretrovirales. En estos casos se reco-
mienda iniciar con antifimicos y, cuando los toleren, anadir los
antirretrovirales (si tienen mas de 350 linfocitos T CD4+/l) o al
término de la fase intensiva (si tienen mas de 100 linfocitos T
CD4+/1).7 Si la cuenta es menor de 100 linfocitos T CD4+/l se
recomienda iniciar antirretrovirales lo antes posible.*” En caso
de que el paciente reciba antirretrovirales, los antifimicos de-
ben iniciarse lo antes posible y continuar los antirretrovirales.?’

La principal interaccion farmacolégica se produce debido a
la induccién de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. La
rifampicina es un potente inductor de la isoenzima. La rifabutina
la induce en menor grado, por lo que se recomienda en pacien-
tes infectados por el HIV.%8° En caso de usar rifampicina, los
Unicos inhibidores de la proteasa que pueden usarse son ritonavir,
saquinavir y lopinavir.>8%° En caso de usar otro inhibidor de la
proteasa, el paciente debe suspender la rifampicina por lo menos
dos semanas antes de iniciar el antirretroviral.®® Asimismo, la
rifampicina altera los niveles de trimetoprima-sulfametoxazol,
dapsona y azoélicos.* Los inhibidores de la proteasa disminuyen

|

mas frecuentes son neuropatia

periférica (21%), rash (17%) y

malestar abdominal (10%).”” La
hepatitis por antifimicos es 4 veces mas frecuente en pacientes
con HIV 'y 14 veces en pacientes con HIV y hepatitis C.?’

La respuesta paraddjica es un efecto secundario que se ob-
serva en 7% de pacientes con HIV y en 36% de los que reciben
antirretrovirales. Se define como la exacerbacion de los sinto-
mas y signos de la tuberculosis después de iniciar los antifimicos®%¢
y se asocia con la reconstitucion del sistema inmunolégico. Pue-
den presentar fiebre elevada, linfadenopatia y, en algunos
casos, edema cerebral, derrame pleural e insuficiencia respira-
toria. Los sintomas duran 10 a 40 dias.?* El diagndstico diferen-
cial debe realizarse con falla a los antifimicos, reacciéon medi-
camentosa u otras enfermedades. El tratamiento de las for-
mas leves requiere antiinflamatorios. En las formas graves de-
ben suspenderse los antirretrovirales y administrar prednisona
1 mg/kg por dia por una a dos semanas.?”-%

Tuberculosis en nifios

La tuberculosis en nifios fue revisada recientemente.5#% No
existen datos sobre el impacto de la infeccion por el HIV en el
riesgo de desarrollar tuberculosis activa en nifos. Sin embargo,
se estima que el riesgo es mayor que el de los adultos, pues los
nifos sin HIV tienen un riesgo elevado de desarrollar tuberculo-
sis activa: 40% si se infectan antes del primer afio de vida y
23% si se infectan entre el primero y cuarto afio.% La presen-
tacién clinica es variada y atipica. Se documentaron casos simi-
lares a neumonia aguda, linfadenopatia, hepatoesplenome-
galia, sindrome de desgaste y fiebre. Desafortunadamente, los
métodos de diagndstico tienen baja sensibilidad. El anteceden-
te de contacto con un individuo con tuberculosis pulmonar es, a
veces, el Unico hallazgo para iniciar tratamiento antifimico. El
tratamiento es similar al de los adultos pero se sugiere adminis-
trarlo por 9 a 12 meses?”#4%7 (tabla 2).

Futuro

La region de América latina y el Caribe es vulnerable a un
agravamiento de la epidemia de tuberculosis, pues al menos
una tercera parte de la poblacién estd infectada por M. tuber-
culosis, y la frecuencia de infeccién por el HIV estd en aumen-
10.%8 Es por ello que es importante fortalecer los programas de
salud. Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud
formalizé el grupo de trabajo para establecer estrategias para
el control conjunto de tuberculosis y HIV. Esto permitira dismi-
nuir la transmisiéon y controlar la epidemia hasta que se puedan
tener vacunas efectivas para cada una de las infecciones.
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Abstract

Obstetricians occasionally have to consider whether an elective
caesarean will prevent anal incontinence in a healthy gravida.
The global rise in the caesarean rate impinges on reproductive
health and health economy, hence, there is a need to justify
prophylactic caesarean. Anal incontinence is multifactorial. Its
scope including its frequency and severity need adequate
assessment for developing preventative strategies. A study
investigating primiparae in which caesarean (n = 184) mothers
were compared with vaginally delivered (n = 100) reported
that severe physical symptoms necessitating pad use occurred
in 2 (3%) mothers with anal incontinence following pre-labour
caesarean (n = 80). This paper discusses the study’s progress
in assessing the severity of these symptoms of anal inconti-
nence using a biopsychosocial approach. Postpartum psy-
chosocial assessment tools which incorporated the mother’s
perception of severity were applied. Severe physical burden
led to severe psychosocial impairment but other causes, e.g.
an unsatisfactory childbirth experience, gained prominence
when physical symptoms were perceived as less severe.
Assessment using these consumer-orientated postpartum
psychosocial evaluation tools would improve our understan-
ding of consumer needs. Other current publications report
that frequencies of anal incontinence following caesarean
may be similar or lower than that following vaginal delivery.
Symptoms may not relate to abnormal investigation results
and can resolve spontaneously. Research investigating prophy-
lactic caesarean for preventing anal incontinence should
evaluate non-labour factors and the psychosocial aspect.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/05d28000i.htm

Introduccién

Un tema que todo obstetra tendrd que considerar alguna
vez es si una cesarea electiva podria evitar la incontinencia anal
(IA) que sigue al parto vaginal en las embarazadas sanas. El
aumento de la tasa mundial de cesareas'> con sus consecuen-
cias sobre la salud reproductiva®’ vuelve imperiosa la considera-
cion de los riesgos y beneficios de la cesérea preventiva, de
manera tal que se eviten las alteraciones del piso pelviano,
incluida la 1A.8°
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Resumen

Los obstetras a veces tienen que considerar si una cesarea
electiva puede prevenir la incontinencia anal de las embaraza-
das sanas. El aumento mundial de las tasas de cesarea afecta
la salud reproductiva y la economia de la salud, por lo tanto
existe una necesidad de justificar las cesareas preventivas. La
incontinencia anal obedece a muchos factores y su alcance,
incluidas su frecuencia y gravedad, exige un analisis adecuado
para que puedan implementarse estrategias de prevencién.
Un estudio llevado a cabo en primiparas (n = 184) sometidas a
cesarea y comparadas con mujeres que tuvieron parto normal
(n = 100) mostré que los sintomas mas graves —que requirieron
compresas— ocurrieron en 2 (3%) madres con incontinencia
anal luego una cesérea realizada antes del trabajo de parto
(n = 80). Este trabajo discute, mediante un enfoque biopsico-
social, los estudios que evaltan la gravedad de los sintomas de
la incontinencia anal. Se aplicaron herramientas de evaluacién
psicosocial que incorporaron la percepcion de gravedad por
parte de las madres. El impacto fisico serio asociado a esta
condicion acarred trastornos psicosociales importantes pero
otras causas, como las experiencias de parto insatisfactorias, se
hicieron relevantes cuando los sintomas se percibieron como
menos graves. Las herramientas de evaluaciéon psicosocial
posparto orientadas a las pacientes podrfan mejorar nuestra
comprensién de sus necesidades reales. Otras publicaciones
actuales comunican que la incidencia de la incontinencia anal
tras la cesarea quiza sea similar o menor a la del parto vaginal.
Los sintomas pueden no relacionarse con los resultados anor-
males de los estudios y pueden resolverse espontaneamente.
Las investigaciones de la cesarea preventiva para la inconti-
nencia anal deberian tener en cuenta aquellos factores no
relacionados con el trabajo de parto y los aspectos psicosociales.

Este articulo intentarad describir las investigaciones actuales
teniendo en cuenta las comunicaciones previas y haciendo hin-
capié en la IA posterior a la cesérea (Lal y col.)'® y su impacto
psicosocial. Para apreciar los distintos aspectos tratados por las
investigaciones respecto de la IA de comienzo posterior al par-
to, de aqui en mas denominada IA adquirida (IAA), se brinda un
resumen de los puntos mas importantes.

Alcances de lalAA

La IA es una expresion de la disfuncion del piso pelviano que
puede ser definida como la salida involuntaria de las heces
(s¢lidas o liquidas) y de gases, lo cual podria constituir un
problema higiénico o social."" El efecto agotador que la IA,
particularmente de materia fecal, ejerce sobre la paciente'?'3
podria exagerarse en las madres con IAA."* Aunque sélo se
puede demostrar objetivamente la gravedad de la inconti-
nencia fecal,’'? la incontinencia de gases también puede ser
lo suficientemente grave como para causar un decaimiento
social'® y las secuelas psicosociales pueden afectar a ambas
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Tipo de parto e IA posparto
Los estudios previos basados en

la neurofisiologia,*®3’ ecografia

endoscopica anal y pruebas fisiold-

gicas anorrectales®3* comunicaron
que la IA era causada por la ruptu-
ra del esfinter anal o la neuropatia
pudenda asociada con el parto por
via vaginal, especialmente con so-
porte instrumental o luego de un

Figura 1. Utero dilatado con un feto de 6 meses extendido
sobre el piso de la pelvis y 6rganos adyacentes.

categorias.'® La paciente es reservada acerca de estos aspec-
tos'>"7 debido a lo delicado de su situacién y al temor a ser
estigmatizada. La incidencia posparto de la enfermedad esta
subestimada, con un intervalo de 1% a 45%'%?? y la estimacion
de su gravedad,?' incluido el impacto psicosocial, ha recibido
muy poca atencién. La valoracion de los alcances reales de esta
patologia, que incluye la cuantificacion de su frecuencia y gra-
vedad, podria resultar efectiva para llevar adelante estrategias
adecuadas de prevencion.

Etiopatologia de la IA posparto

Las heces se acumulan en el recto y se expulsan voluntaria-
mente a través del ano en el momento y lugar que socialmen-
te se consideran apropiados. La continencia anal se mantiene
por la contraccién de los esfinteres anales externos e internos
y la integridad del piso de la pelvis, la posicién de la unién
anorrectal, la capacidad del recto, la sensibilidad de la mucosa
rectal y un reflejo receptivo intacto, el cual es facilitado por los
reflejos espinales que estan bajo control supraespinal.?3-26

La incontinencia de los gases, la urgencia y la incontinencia
pasiva de las heces (solidas y liquidas) pueden reflejar varios
grados de disfuncion neuromuscular de los esfinteres anales
externos o internos, los que se pueden acompafar o no de
anormalidades en otros mecanismos que mantienen la conti-
nencia.

El desarrollo embriolégico casi simultaneo?”?¢ de los 6rganos
de la pelvis (recto, ano, vejiga, uretra y vagina), el piso pelviano
y el perineo y la inervacién comudn desde los segmentos sacros
S2, S3y S4 vy toracicos T11, T12 a través de los nervios puden-
dos (principalmente) o de ramas espinales directas®>?* hacen
que una alteracién en uno de estos sectores pueda influir en el
funcionamiento del otro® y esto se aplica a la continencia intes-
tinal. No esta claro en qué grado las hemorroides contribuyen a
la disfuncion del esfinter anal.*°

Maternidad e IA posparto

En el siglo XIX, en Gran Bretana, William Smellie (precursor
de la obstetricia), quien fue llamado a intervenir en contra-
tiempos obstétricos, escribid ademds un “Tratado de par-
tos”3' con ilustraciones que incluian el efecto que el agranda-
miento del Utero ocasiona sobre los érganos pelvianos, el piso
de la pelvis y el perineo a partir del final del segundo trimestre
(figuras 1 a 4). Las modernas técnicas de imagenes aun no
han reproducido estos procesos, pero los investigadores' han
observado que los cambios que pueden llevar a la disfuncion
del piso pelviano podrian comenzar alrededor de las 20 sema-
nas de gestacién.

La investigacion previa se centrd en las alteraciones estruc-
turales y funcionales que conducen durante el parto a la IAA,
y se les dio poca atencion a los efectos mecanicos y hormona-
les sobre los érganos del piso pelviano inducidos por el emba-

Figura 2. Explicacion de la figura 1
(William Smellie, 1852).

desgarro de tercer o cuarto gra-
do.* Los estudios®*?* no comunica-
ron casos de IA luego de la cesa-
rea electiva y el papel de la cesédrea de emergencia fue inde-
terminado.>*3> Podria concluirse que la IAA puede evitarse si se
disminuye el requerimiento instrumental, los desgarros de ter-
cer o cuarto grado y la realizacién de una cesarea electiva.

Esto puede lograrse si se promociona el parto vaginal nor-
mal.*° Si el parto asistido es inevitable, se puede limitar el dafo
con la extraccién al vacio en lugar de la utilizacién de
forceps,3° pero es un tema de debate.*' Del mismo modo, si
se evita el parto instrumental se pueden evitar los desgarros
grados 3 o0 4 junto con la ejecucién de una episiotomia de la
linea media, que provee apoyo perineal durante el parto
vaginal* y posiblemente si se realiza una episiotomia derecha
mediolateral 4344

La cesarea electiva preventiva para evitar el riesgo poten-
cial de la IA tras el parto aun constituye un tema polémico.*>4®
La morbimortalidad del parto por cesarea es mas elevada que
la del parto vaginal.*>*° Las complicaciones obstétricas poste-
riores a una cesarea adquieren relevancia cuando las parejas
optan por tener mas de un hijo.>* Las comunicaciones previas
en las que no se habian observado nuevos episodios de IA
luego de una cesarea electiva estuvieron limitadas por el ta-
mano reducido de las muestras (n = 7, n = 36),%>34 la poblacion
estudiada®* o la exclusion de sintomas anales.>> Los estudios
que no tuvieron en cuenta la incontinencia intestinal previa al
parto no pudieron haber medido objetivamente la incidencia
posparto y, por lo tanto, el alcance y la etiologia de la IAA no
se consideran adecuadamente investigadas.

Gravedad de los sintomas de la IAA

Los estudios que analizaron la gravedad de los sintomas de la
IA en la poblacién general comunicaron el impacto fisico de
estos sintomas y cualquier deterioro en la protecciéon perineal
fue tomado como un indicador de gravedad.'>'* La gravedad
de la IA posparto?' ha sido descrita segun la perspectiva mater-
na en leve, moderada o grave.

Una paciente puede percibir la gravedad de este cuadro no
solo en lo que se refiere al impacto fisico sino también a la in-
terferencia de estos sintomas con su salud psicosocial. Defini-
da en estos términos, la gravedad presenta una connotacion
mas amplia y parece méas adecuada para estudiar la gravedad
de la incontinencia de materia fecal y de los gases, con la ven-
taja adicional de que este Ultimo sintoma no puede ser mensu-
rado objetivamente, aunque constituye un impedimento so-
cial. Este enfoque podria ademés tener consecuencias consi-
derables para aquellas mujeres que se confinan cuando atra-
viesan un periodo de transicién con cambios emocionales y
psicosociales complejos,>*>¢ especialmente luego del nacimiento
del primer hijo;*"*® la percepcion por parte de la madre de la
gravedad de la IA podria estar influida por estos sintomas. El
funcionamiento social tras el parto se relaciona con las res-
ponsabilidades de su nueva funcion materna, las relaciones con
el nifo y el conyuge y la reasuncion de las actividades sociales
anteriores.>®%° Por lo tanto, si se evalta la gravedad de los
sintomas de la IAA en el contexto del nacimiento de un nifio, se
podria analizar conjuntamente el impacto fisico y las conse-

H http://www.siic.info



Salud(i)Ciencia, Afrio XIV, Vol. 14, N° 2 - 2006

& T D rl'lHI

r_,_“.

HNINT

e char ra.; Wis sl ailioey o by parps il e by, i
e b 15 1 o i il o gy
r el - o vy
1.;... o iy e 4 e
ey e e g

==
=

T

l'nT. i Al
fA i ey PN
]

del piso pelviano a los 10 meses previos
y posteriores al parto en 184 mujeres a
las que se les practicoé una cesarea (80
electivas, 104 de emergencia) en com-
paracién con 100 pacientes con parto
vaginal normal (sin asistencia instrumen-
tal o desgarros de tercer o cuarto gra-
do). Una médica obstetra (ML), no co-
nocida por los participantes, entrevistd
a las pacientes en sus hogares median-
te un cuestionario médico modificado
que se basd en uno previamente vali-
dado para el intestino y la vejiga® a
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Figura 3. Utero dilatado con un feto de 8 meses exten-
dido sobre el piso de la pelvis y érganos adyacentes.

cuencias psicosociales asociadas. Esto podria llevarse a cabo
mediante la implementacion de un modelo biopsicosocial.®!

Estudios actuales de IAA
Nuevos adelantos en la evaluacion del alcance de la
enfermedad (publicacion previa)™

En un estudio observacional’ llevado a cabo en primiparas
(angloparlantes, 95% de raza blanca), Lal y col. comunicaron
casos de IAA luego de la realizacién de una cesérea electiva.
Dos de estas madres (3%) y una (1%) de la cohorte de parto
vaginal, presentaron sintomas multiples de este trastorno, por
lo que necesitaron proteccién perineal continua para la incon-
tinencia fecal. Cinco (5%) de las 101 pacientes sometidas a
cesarea (21 de emergencia y 80 electivas) que no estaban en
trabajo de parto tuvieron IA; cuando se las comparé con las que
tuvieron parto vaginal sin asistencia instrumental, el riesgo rela-
tivo (RR) fue de 1.62 (IC 95%, 081-3.23), lo cual sugiere que los
factores previos al parto podrian llevar a trastornos del piso de
la pelvis. Esta publicacion' fue parte de un estudio en el que se
investigo la incidencia, prevalencia y gravedad de los trastornos

Tabla 1. Puntaje de funcionamiento psicosocial.

Puntos Funcionamiento psicosocial

0 Adecuado sin sintomas disféricos

1 Con un sintoma disférico adicional

2 Con dos sintomas disféricos adicionales

3 Con tres sintomas disféricos adicionales o un trastorno
psicético probable

4 Diagnoéstico médico de depresion

Tabla 2. Puntaje de funcionamiento social.

Puntos Intervalo desde el parto Funcionamiento social
0 Hasta las 12 semanas Dentro del intervalo normal
1 13-24 semanas Levemente afectado
2 25-36 semanas Moderadamente afectado
8 > 37 semanas Gravemente afectado

Tabla 3. Parametros de salud social e incontinencia anal adquirida.

Valor de la prueba

Figura 4. Explicacion de la figura 3
(William Smellie, 1852).

través de preguntas semiestructuradas
y abiertas. Se tuvo en cuenta la pers-
pectiva de la madre y el impacto de la
enfermedad se estudié6 mediante un modelo biopsicosocial (te-
sis de doctorado [PhD] en evaluacion).

La gravedad de los sintomas de la IAA, incluido el estado de
salud-enfermedad asociado, al cual las madres atribuyeron esta
condiciéon adquirida, se discuten en este articulo, en tanto que
ya se publicaron otros detalles.'®'663% No se hallaron diferencias
significativas (chi cuadrado = 2.767, gl = 3, p = 0.429) entre
cesarea y parto vaginal con respecto a la ocupacion de las
mujeres.

En previsién de las dificultades relacionadas con la recolec-
cion de los datos y la cuantificacion de las variables de la salud
psicosocial, se implementé una metodologia combinada para
capturar las emociones desconocidas y complejas® acrecen-
tadas por el parto en relacion con la IAA. El impacto psicosocial
negativo de los nuevos sintomas se manifesté con un estado
de dnimo subjetivo disminuido (disforia) que la madre atribuyd
a su IA. Los datos relevantes obtenidos del cuestionario se-
miestructurado y abierto se dividieron en las siguientes cate-
gorias: sintomas vegetativos como fatiga, pérdida o aumen-
tos de apetito, etc. y sintomas emocionales como ansiedad,
estado de animo subjetivo disminuido, anhedonia, baja autoes-
tima, intentos de autoagresion y culpa. Estos sintomas poste-
riormente fueron convertidos en un sistema de puntaje de gra-
vedad creciente (1 a 4) juntamente con el estado de animo
subjetivo disminuido (adaptacion de Campbell y col.)®> como se
muestra en la tabla 1.

Los puntajes de 3y 4 fueron clasificados como disforia gra-
ve, categoria que incluiria la depresién menor y mayor.'® El
andlisis estadistico sugirié una asociacion débil entre la inconti-
nencia anal reciente y la disforia (valor exacto de Fisher 5.892,
p = 0.079).

El deterioro del funcionamiento social debido al impacto fisi-
co de la IAA fue evaluado a través del anélisis de cualquier
retraso en la reasuncion o la interrupcion continua de las acti-
vidades sociales usuales relacionadas con las tareas domésticas,
los contactos sociales, las actividades recreativas, las relaciones
sexuales y el empleo,*®® los que la madre atribuyd a su IA. Se
adapto un sistema de puntajes luego de tener en cuenta lo que
presumiblemente fue un intervalo posparto normal para reto-
mar un funcionamiento (social) normal. En la tabla 2 se repre-
senta este funcionamiento con relacién al aumento gradual de
la gravedad, expresado como el retraso en la reasuncién o la
interrupcion continua de las actividades sociales.

Los deterioros moderados o graves (2 y 3 puntos) se conside-
raron como patognomaonicos y se evalué cualquier asociacion
entre éstos y la IAA. Un andlisis univariado (tabla 3) sugirio la
existencia de asociaciéon entre las cuatro variables y los nuevos
sintomas.

Otras funciones que se analizaron fueron la interferencia
con los contactos sociales y las actividades recreativas pero los
resultados no fueron significativos. Sélo los andlisis univariados
fueron aplicados a todas las madres con IAA y los resultados
deben ser interpretados con cautela en virtud de lo reduci-
do de sus valores.”

Parametro de salud social exacta de Fisher Valor de p ’ . o . .
Ret | ividades domésti 8519 0.045 Se realizaron anélisis univariados posteriores mediante la
etomar Ias acl lvidades OmTS ias : o 0-0 5 prueba de la t para determinar si existia alguna asociacion
RS |ES) (RS S it i entre la IAA, el peso del neonato, la circunferencia de la
Sl sl LS Doz cabeza, duracion del trabajo de parto (solamente vaginal)
™ Retomar el empleo 7.537 0.033

y la dilatacion cervical (en las madres que recibieron cesarea
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de emergencia). Se constaté una asociacién significativa con
la circunferencia de la cabeza en las madres sometidas a
cesdrea electiva (t = 2.345, gl = 101, p = 0.021) y con el peso
del neonato en la cesarea de emergencia (t = 2,113, gl = 102,
p = 0.037). Aunque las conclusiones significativas de estos
resultados son limitadas, las madres que presentaron nuevos
sintomas de incontinencia urinaria al esfuerzo (n = 70), cuando
fueron evaluadas a través de andlisis multivariados mostraron
un patron de asociacion similar entre el peso del neonato y la
incontinencia adquirida en la cohorte de cesérea de emergen-
cia (p = 0.024, OR 1.001, IC 95% 1.000-1.002) pero no con la
circunferencia de la cabeza en la cohorte de cesdrea electiva
(p =0.145, OR 0.983, IC 95% 0.981-1.006).

Los sintomas mas graves de la IAA (sintomas multiples que
requieren proteccién perineal) se percibieron como conducen-
tes a sintomas psicoldgicos graves que interfirieron con las acti-
vidades sociales. Tres de estas madres tenfan incontinencia
urinaria de esfuerzo y una presenté hemorroides, lo que sugie-
re la extension de la patologia del piso de la pelvis. Solamente
dos de estas madres habfan consultado con un médico. Cuando
el impacto fisico de la IAA fue percibido como menos grave, las
madres atribuyeron su estado psicosocial a otros factores como
las experiencias de parto insatisfactorias. La percepcion de la
gravedad de estos cuadros fue muy personal y exclusiva de
cada una. La mayoria de las madres no sufrieron sintomas
graves, excepto una en el preparto y que requirié proteccion
perineal continua. La deteccion y evaluacién de la gravedad a
través de un cuestionario postal con un formato cerrado quizas
haya limitado los resultados, y esto subraya la necesidad de
estudios méas extensos, de manera tal que se puedan imple-
mentar servicios de asistencia mas apropiados.

Otros estudios actuales de IAA
Estudios basados en la sintomatologia y técnicas
de investigacion

Los siguientes estudios utilizaron cuestionarios ademas de
una variedad de investigaciones anorrectales y los resultados
anormales mostraron un significado clinico dudoso. Ninguno de
estos estudios analizé la gravedad.

Chaliha y col.”™ investigaron prospectivamente a nuliparas a
las 36 semanas de embarazo (n = 286) y a las 12 semanas
posparto (n = 161). La incidencia de IAA tras el parto vaginal
fue de 14 (15.7%), la registrada tras parto asistido instrumen-
talmente fue de 8 (19.5%), y la observada luego de cesérea
fue de 7 (23%), con dos casos posteriores a cesarea electiva. La
prolongacién activa del segundo estadio del trabajo de parto se
asocio con el traumatismo del esfinter. Nazir y col. © estudiaron
primiparas (n = 111) a las 25 semanas de gestacion y a los cinco
meses posparto. La incontinencia de gases fue comunicada en
19 madres (25%) con parto vaginal (n = 76). Dos pacientes
sometidas a cesarea presentaron este tipo de incontinencia
durante el embarazo y cuatro luego del parto (n = 10). La
circunferencia craneal se asocio significativamente con ecografia
endoscépica anormal. Faridi y col.® investigaron la IA posterior
a desgarros de grados 3 y 4. Las participantes fueron asistidas
previamente al parto (n = 71), a las 6 semanas posparto (10
cesdreas y 42 partos vaginales) y a los 3 meses posparto. La IA
fue comunicada en dos de cuatro madres con desgarro de
grados 3y 4, en cinco a las que se les practicd una episiotomfa
mediana y en una cuyo parto requirié la utilizacion de férceps.
Las madres sometidas a cesdrea no presentaron sintomas ni
fallas del esfinter. Abramowitz y col.?° estudiaron prospecti-
vamente 259 multiparas a las 37 semanas de gestacion y 233
a las 6 a 8 semanas posparto (86.6% parto vaginal, 13%
cesarea). La aparicion posparto de la IA se comunicod en 20
mujeres (9%), de las cuales 45% presenté falla del esfinter. El
trabajo de parto prolongado se asocié con la IA.

Estudios epidemioldgicos o de grupos especiales

Hannah y col.%® comunicaron los resultados de un cuestiona-
rio realizado a los 3 meses posparto de una muestra obtenida
de un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado de par-
tos de presentacion pelviana (n = 1 596). Se observaron cinco
casos de incontinencia fecal en madres sometidas a cesarea y
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en siete con parto vaginal, ademas de incontinencia de flatulen-
cias en 66 (10.7%) de 616 mujeres a las cuales se les practicd
cesarea y en 59 (9.7%) de 606 mujeres con parto vaginal nor-
mal, sin que se observaran diferencias significativas entre estos
dos grupos. En otro estudio poblacional prospectivo Thompson
y col.” utilizaron cuestionarios postales y observaron que du-
rante el posparto las madres sometidas a cesdrea presentaron
significativamente mas trastornos intestinales (inespecificos) que
las que tuvieron parto por via vaginal hasta las 28 semanas y
menor incontinencia urinaria hasta las 8 semanas posparto.
Ravid y col.”" estudiaron el embarazo y parto de madres a las
que se les habia practicado una ileostomia por colitis ulcerosa.
Los episodios de incontinencia fecal aumentaron durante el
embarazo pero cesaron por completo luego de cesdrea electi-
va (n = 24) o parto vaginal (n = 25). Harkin y col.”? comunicaron
que el desgarro recurrente del esfinter no resultd predecible a
través de la evaluacion previa al parto, sin que se observaran
recurrencias en 43 madres (95%) y sintomas graves en otras
dos (4.4%) luego de un parto por via vaginal.

Estudios de la historia natural de la enfermedad

Bollard y col.,’”* en un seguimiento de 34 afios de pacientes
con lesiones esfinterianas, no hallaron diferencias significativas
en la incidencia de IA posterior al parto con férceps (n = 42)
cuando se las equiparé con aquellas que tuvieron parto por via
vaginal no asistido (n = 41) y las que se sometieron a cesarea
electiva (n = 6). Hall y col.”* comunicaron la IAA tras cesarea
(n = 10) o parto vaginal (n = 40). El riesgo de IA disminuyd con
los partos sucesivos. La cesarea protegié contra la IA global
(cualquier sintoma posparto) pero no especificamente contra
la incontinencia de gases (2/10) o de materia fecal (1/10).

Conclusiones

La IAA en las primiparas puede manifestarse luego de una
cesarea. Esto tiene consecuencias fisicas y psicosociales impor-
tantes, las cuales son comparables a las que sobrevienen al
parto no instrumental por via vaginal. La valoracion de la gra-
vedad mediante un enfoque biopsicosocial con relacion al fun-
cionamiento del posparto materno parece mas significativa. La
percepcién de la gravedad de los sintomas fisicos de la IAA es
muy personal y la implementacion de herramientas psicosociales
orientadas a la paciente que puedan cuantificar la gravedad
de los sintomas mencionados, podria resultar util para evaluar
las necesidades de estas madres, ya que la mayoria no presen-
tan sintomas graves.

Los resultados de las investigaciones actuales muestran da-
tos contradictorios respecto de la incidencia de la IA y la grave-
dad no ha sido adecuadamente analizada. Se necesitan mas
estudios sobre las medidas preventivas, incluida la cesarea.
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Abstract

As a consequence of the relevant role of diagnosis in decision
making related to clinical practice, research and health
management, the review of principles in which judgements
about the quality of a diagnostic test are based is very
convenient. After reviewing briefly the diagnostic reasoning
types and approaches that show how clinical history,
examination, experience, and theoretical knowledge may be
combined, the main characteristics of a diagnostic test are
reviewed. The statistical methods to quantify these properties
are also shown. Reliability , understood as stability of results,
may be determined by means of such statistics as kappa,
interclass correlation coefficient, or percentage of agreement,
according to the type of variable. Validity is the test attribute
needed for the purpose for which it was designed. Some
different aspects of this attribute, such as sensitivity, specificity,
predictive values, likelihood ratios, etc. may be calculated and
each of them is relevant to different aspects of the test
validity. Finally a list of possible biases are analysed. It is proposed
that if we follow the Evidence-Based Medicine quidelines for
critical reading of articles on diagnostic tests, we will be able
to assess the quality of a paper on this matter.

Introduccion

En Neurologia, al igual que en otras especialidades médicas,
la atencion al paciente y la investigacién aplicada (por ejemplo,
los ensayos clinicos) requieren un diagndstico preciso como base
para el resto de las actuaciones. En Epidemiologia y, por tanto,
en Neuroepidemiologia, también es necesario un diagndstico
exacto que permita asignar correctamente los individuos al
grupo de poblacién correspondiente. Es obvio que sin un diag-
nostico apropiado ninguna actuaciéon posterior es fiable.

Habitualmente, el clinico emite un diagnéstico inicial (de sos-
pecha), con un grado determinado de certidumbre (probabili-
dad). De forma simultanea, suele contemplar algunas posibili-
dades alternativas (diagndstico diferencial) cuya presencia puede
ser necesario descartar antes de dar como definitivo el diag-
nostico de sospecha.

El proceso diagndéstico que hemos descrito en forma sumaria
supone una actividad intelectual de complejidad variable basada
en el conocimiento y la experiencia, pero frecuentemente necesi-
tado de la obtencion de pruebas que ratifiquen la hipotesis diag-
nostica y descarten las alternativas (razonamiento diagndstico).

Los test o pruebas diagnosticas (PD) son de naturaleza muy
variada y van desde un hallazgo especifico en una prueba
clinica (por ejemplo, caida de la tension arterial tras la bipedes-
tacion en un paciente con sospecha de ortostatismo) hasta la
prueba de laboratorio o de neuroimagen mas sofisticada (por
ejemplo, un PET).

Recepcion: 4/1/2005 - Aprobacion: 19/9/2005

Enviar correspondencia a: Pablo Martinez Martin. Seccion de
Neuroepidemiologia, Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de
Salud Carlos Ill. Sinesio Delgado 6. 28029 - Madrid, Espafia.

Resumen

Dado el destacado papel del diagndéstico en la toma de deci-
siones relacionada con la practica clinica, la investigacion y la
gestion, es conveniente revisar los principios en los que se ba-
san los juicios acerca de la calidad de una prueba diagnostica.
Tras revisar sucintamente los tipos de razonamiento y enfo-
ques diagnosticos, que intentan explicar como se integran anam-
nesis, observacion, experiencia y conocimiento tedrico, se ex-
ponen las propiedades que caracterizan adecuadamente una
prueba diagnoéstica (PD) y como se pueden cuantificar. La
fiabilidad, entendida como estabilidad del resultado, puede
determinarse por estadisticos como kappa, el coeficiente de
correlacion intraclase o el porcentaje de acuerdo, segun el
tipo de variable. La validez, atributo por el que la PD sirve pa-
ra aquello que fue disefiada, presenta diferentes aspectos
calculables (sensibilidad, especificidad, valor predictivo, cocien-
tes de probablidad, etc.), cada uno de los cuales informa una
propiedad relevante. Finalmente, se revisan los posibles de-
fectos que pueden sesgar la caracterizacién de una PD. Si-
guiendo guias de “medicina basada en pruebas” para lectura
critica de articulos sobre PD, estaremos en condiciones de
valorar la calidad de un estudio sobre esta materia.

Dado que la utilizacién de PD es constante y la correcta
interpretacion de sus resultados como pruebas (“evidencias”) a
favor o en contra de un diagnéstico es crucial para el diagnés-
tico, conviene revisar el marco conceptual para la eleccién e in-
terpretacion de una prueba diagndstica y cudles son las caracte-
risticas que debe poseer una prueba Util. La seleccion de prue-
bas eficientes (exactas y al menor costo posible en tiempo, ries-
gos para el paciente y consumo de recursos) deberia hacerse
sobre la mejor evidencia cientifica disponible. Los fundamentos
tedricos para la lectura critica de articulos sobre PD en Neuro-
logia son el objetivo del presente articulo.

Razonamiento diagnéstico, pruebas y toma
de decisiones

En un escenario clinico, la hipétesis diagnéstica inicial se gene-
ra durante la obtencion de la historia y la exploracion, tomando
en cuenta una serie de factores (principales sintomas y signos,
frecuencia de la enfermedad en ese medio, la edad y sexo del
paciente, etc.), mediante un proceso heuristico (heuristica: “téc-
nica de la indagacién y del descubrimiento, en algunas ciencias,
manera de buscar la solucion de un problema mediante méto-
dos no rigurosos, como por tanteo, reglas empiricas, etc.”)!
constituido por componentes poco explicitos, mezcla de cono-
cimiento, intuicion, conjeturas, etc., que dependen de la capa-
cidad del médico para establecer relaciones entre atributos
observados, experiencia previa y su conocimiento del “mode-
lo” de la enfermedad. Posteriormente entran en juego ele-
mentos adicionales (resultados de las PD) para incrementar el
nivel de certidumbre sobre el diagnéstico principal y para ex-
cluir las hipotesis alternativas. Los diferentes tipos de razona-
miento diagnostico han sido sistematizados del siguiente modo:??

1. Reconocimiento del modelo: Se basa en la comparacion y



reconocimiento del aspecto observado con modelos abstractos
o prototipicos, sumamente especificos de una enfermedad:
manchas café con leche, facies cushingoide o hipertiroidea,
sindrome de Down, miotonia con facies miopética, etc. Este
reconocimiento del modelo surge de forma casi automatica
una vez que se conoce el prototipo, por lo cual depende mucho
de la experiencia y la interpretacién de la observacién.

2. Razonamiento causal: Se basa en el conocimiento de los
mecanismos fisioldgicos, la fisiopatologia en la enfermedad y la
idiosincrasia del paciente concreto. Establece relaciones causa-
efecto entre variables y explica cdmo se llega a la expresion
actual del proceso (lo que se observa es congruente con las
manifestaciones de la enfermedad). Permite valorar hipotesis
alternativas aparentemente similares y discriminar entre ellas
precisamente por la consideracion de las relaciones causa-efec-
to. Por ejemplo, una cefalea intensa con nduseas y vémitos
puede ser el resultado de jaqueca o de hipertension intracraneal,
pero si se obtiene una historia de afnos, sin cambios en sus
caracteristicas, presentacion episddica, de 24 horas de dura-
cion, distribucion hemicraneal, alivio con triptanos, recupera-
cion total tras los episodios y exploracién neuroldgica normal, la
incertidumbre diagnéstica queda muy reducida (los datos obte-
nidos son todos congruentes con jagueca pero no con hiper-
tension intracraneal). Este tipo de razonamiento es muy utiliza-
do en Neurologia. Requiere un conocimiento fisiopatologico
profundo, no siempre disponible, y puede estar limitado por la
multicausalidad.

3. Razonamiento probabilistico.: Utiliza la asociacion entre va-
riables para generar hipotesis y comprobarlas. Permite expresar
el nivel de incertidumbre de un modo estandarizado y evaluar
hipdtesis mediante principios matematicos (teorema de Bayes).
Sin embargo, la complejidad del célculo de probabilidades to-
mando en consideracién multitud de variables, a veces deficien-
temente estimadas, resulta con frecuencia irrealizable. Por el
contrario, unos cuantos parametros sobre el rendimiento de una
PD, basados en el célculo de probabilidades —los valores pre-
dictivos, positivo y negativo (véase el apartado “Validez de una
prueba diagndstica”)— son asequibles y permiten la toma de de-
cisiones sobre el uso y la interpretacion de la prueba.

4. Razonamiento hipotético-deductivo. La generacién y com-
probacién de hipdtesis se realiza segin esquemas definidos. Se
selecciona un conjunto de datos del caso problema y se genera
una serie de posibles diagnosticos con expresion similar, frente
a los cuales se va comparando el conjunto actual y graduando
la coincidencia. Es evidente que este tipo de razonamiento esta
muy relacionado con el razonamiento causal y con el heuristico.

5. Razonamiento heuristico: Se basa en complejas reglas de
conocimiento que manejan simultdneamente gran cantidad de
datos, seleccionados e introducidos en conjuntos capaces de
evocar modelos abstractos de enfermedad ajustados al pa-
ciente concreto. Puede integrar otros tipos de razonamiento
diagnostico, pero puede conllevar errores sistematicos nota-
bles debidos al importante papel de la intuicién en su desarrollo.

6. Razonamiento determinista: Basado en algoritmos o
diagramas de flujo diagnéstico, que son la representacion final
del razonamiento probabilistico. En ellos se indica la decision en
funcion del resultado del atributo previamente probado. Estra-
tegias de este tipo, comunes en las “guias de practica clinica”,
se usan como apoyo para profesionales con escasa experiencia
o por adhesién a un protocolo de préactica clinica o de investiga-
cion. La principal aportacion del usuario es la de suministrar
datos fiables que permitan aplicar el algoritmo con propiedad.
Disminuye la variabilidad en la practica e incrementa la eficien-
cia diagnostica. Los problemas inherentes a este tipo de razo-
namiento provienen del uso de datos erréneos para el punto
de partida, de la validez del algoritmo y de la rigidez impuesta
a los puntos de decision.

El enfoque diagndstico puede ser clasificado desde un punto
de vista practico como:*

a. Prondstico. Se intenta diagnosticar preferentemente las
posibilidades mas graves.

b. Pragmético. Se intenta diagnosticar preferentemente
aquellas enfermedades con tratamiento eficaz.

C. Posibilistico. Existen varias posibilidades equivalentes y hay
que estudiarlas simultdneamente.

Expertos invitados

d. Probabilistico. El trabajo diagnéstico se dirige especial-
mente a las enfermedades mas probables.

El proceso diagnostico inicial da paso a la solicitud de PD,
segun el enfoque que se haya dado al caso. Es en este momen-
to cuando surgen nuevas cuestiones acerca de la seleccién de
pruebas a solicitar, su secuencia (a la vez o siguiendo un orden
segun los resultados), cuéles seran las primeras y cuéles queda-
ran como ultimo recurso (segun valor informativo, tardanza en
obtener el resultado, molestias, riesgos, costos, etc.).

Las pruebas combinadas pueden realizarse:

En serie. Se aplica una prueba A, y a los sujetos que den un
resultado positivo se les aplica la siguiente, B. Las caracteristicas
de este modelo son: el diagndstico final no es urgente y es
corroborado por B, que es una prueba cara o peligrosa. Esta
secuencia disminuye la sensibilidad, incrementando paralela-
mente la especificidad y el valor predictivo positivo.

En paralelo. Las pruebas se aplican simultdneamente. El diag-
nostico es urgente y el resultado positivo en cualquiera de ellas es
considerado evidencia a favor de la presencia de la enfermedad.
La estrategia “en paralelo” aumenta la sensibilidad y el valor
predictivo negativo, al tiempo que disminuye la especificidad.

Sobre la utilizacion combinada de pruebas existen pocos es-
tudios formales que orienten en las decisiones, de modo que
éstas se adoptan segln experiencia y conocimiento, aplicando
los criterios de valoracién para PD individuales a cada una y
comparando.

Fiabilidad y validez
La evaluacién de una PD se determina de acuerdo con dos
propiedades generales: fiabilidad y validez.

Fiabilidad de una prueba diagndstica

Este concepto se refiere a la estabilidad de la prueba. Apare-
ce ocasionalmente con otras denominaciones que pretenden
destacar algun aspecto concreto del mismo (repetibilidad,
reproducibilidad, concordancia). La fiabilidad, en términos esta-
disticos, se define como la “proporciéon de la varianza total atri-
buible a diferencias verdaderas”. Segun esto, la variacion obser-
vada se debe a la diversidad de valores que adopta la variable y
no a error, sea éste sisteméatico o aleatorio. Las principales fuen-
tes de error en la observacion pueden provenir del propio obser-
vador (tanto en la fase descriptiva como en la interpretativa) y
de los aparatos o procedimientos aplicados al diagnéstico.

En términos pragmaticos, la fiabilidad comprende dos ver-
tientes: el grado de concordancia entre diferentes “observa-
dores” (fiabilidad interobservador o interjueces; por ejemplo,
positividad de un anticuerpo determinado en varios laborato-
rios sobre las mismas muestras) y el grado de acuerdo para el
mismo observador en momentos diferentes o para la misma
prueba realizada en momentos diferentes (fiabilidad intraobser-
vador o test-retest) (por ejemplo, positividad de un anticuerpo
determinado en el mismo laboratorio sobre las mismas mues-
tras en momentos diferentes). Es facil imaginar la importancia
de este concepto en determinados contextos (por ejemplo, al
interpretar una imagen de resonancia magnética).

La proporcién de acuerdos (nUmero de observaciones concor-
dantes dividido por el numero total de observaciones) parece
intuitivamente suficiente, pero esta determinacion no tiene en
cuenta el azar, segun el cual, una parte del acuerdo puede ser
debida a la mera casualidad. Métodos estadisticos que soslayan
ese defecto son el indice kappa de Cohen® y el coeficiente de
correlacion intraclase (CCl).” El indice kappa se aplica al supues-
to de dos observadores y variables binomiales (por ejemplo,
presencia de estenosis carotidea > 60%: si o no), siendo un
derivado de este estadistico el indice kappa ponderado o “con
pesos”,® a aplicar en el caso de variables multinomiales (varia-
bles ordinales o nominales con mas de dos opciones), que per-
mite estimar la posibilidad del desacuerdo (por ejemplo, es mas
probable discrepar entre los valores 1y 2 que entre los valores
1y 4). Los pesos estandarizados mas utilizados para kappa
ponderado son los denominados cuadraticos y lineales.®

Es conveniente recordar que el valor de kappa depende de
la prevalencia (proporcion de observaciones con el atributo
entre el numero total de observaciones),®'® por lo que ésta
deberia acompanar la presentacion de los resultados de este



estadistico. Prevalencias muy altas (que tienden a 1) y muy ba-
jas (que tienden a 0) disminuyen el valor de kappa por incremen-
tarse la proporcion de acuerdos esperados por azar, al revés
que con prevalencias intermedias (préximas a 0.5)."" También
depende de la simetria de los valores marginales.” El uso de
kappa como prueba de independencia de los observadores (so-
bre la hipdtesis nula de que el acuerdo observado es debido al
azar) es correcto, pero su utilizacion como medida del nivel de
acuerdo (como medida del “tamafo del acuerdo”) es problema-
tica porque carece en si misma de una correccion del azar.

El coeficiente de fiabilidad a aplicar cuando los datos son
variables continuas (no nominales ni ordinales) es el coeficiente
de correlacion intraclase (CCl). Un simple coeficiente de corre-
lacién (Pearson o Spearman) no equivale a este coeficiente de
concordancia, del cual existen varios modelos segun las asun-
ciones que se adopten. Se basa en la proporcién de la varianza
total debida a la variabilidad “intrasujeto”. Aunque muy usado,
su aplicacién también tiene problemas: fuerte influencia por la
varianza del rasgo en la muestra (en poblaciones heterogéneas
tiende a ser alto, en homogéneas tiende a ser bajo), por lo que
no se debe usar en poblaciones con varianzas “entre sujetos”
diferentes; asume que los valores estan en escala de intervalos
y, por ultimo, se trata de un estadistico que determina asocia-
ciéon (correlacion) en lugar de concordancia (acuerdo), habién-
dose propuesto métodos alternativos.'? Tanto para kappa como
para el CCl, se requieren valores > 0.60 para considerar que el
grado de acuerdo es “sustancial”.??

Para variables ordinales, el porcentaje de acuerdos para cada
categorfia es una medida facil de obtener e interpretar que
puede acompanar en la presentacién de resultados al CCl.™

Validez de una prueba diagndstica

Se entiende por validez la propiedad segun la cual una PD
identifica o mide aquello para lo que fue disefada. La validez
tiene muchos aspectos a considerar.

La validez operativa es la capacidad de la prueba para clasi-
ficar correctamente los sujetos en el grupo apropiado (por
ejemplo, si tiene o no estenosis critica de carétida, infeccién por
HIV, etc.) y se expresa en términos de exactitud diagnostica. La
utilidad de una PD se refiere al valor practico de la informacion
que aporta. Validez operativa y utilidad practica no siempre se
asocian.®

Los test con alta sensibilidad, ideales para screening, detec-
tan la mayor parte de individuos con la enfermedad; es decir,
tienen una proporcién de falsos negativos muy baja. Por el
contrario, las PD muy especificas tienen una proporciéon de
falsos positivos muy baja; es decir, tienden a dar “positivo” sélo
en individuos con la enfermedad concreta en estudio. Para
exponer las definiciones e indices que caracterizan apropiada-
mente una PD se utiliza tipicamente una tabla 2x2 (tabla 1).
Cuanto mayor sea la prevalencia de la enfermedad en la po-
blacion objeto de estudio, serd mas probable que un resultado
negativo de la prueba sea falso negativo. Por el contrario, a
menor prevalencia mas probabilidad de que un resultado posi-
tivo sea falso positivo. De este argumento se destacan dos
puntos a considerar: 1) la prevalencia influye algunos indices de
validez de la PD y, 2) cuando haya opciones disponibles y la pro-
babilidad de resultado “falso negativo” sea alta, habra que fa-
vorecer la prueba mas sensible y viceversa, ante una alta probabi-
lidad de resultados “falsos positivos” serd preferible la prueba
mas especifica.

La “probabilidad preprueba” equivale a la probabilidad de
padecer la enfermedad antes de realizar la PD y, para un pa-
ciente determinado, equivale a la prevalencia de la enfermedad
basada en sus caracteristicas demogréficas y clinicas. El valor
predictivo del resultado positivo de una PD (valor predictivo
positivo, VPP) es la probabilidad de padecer realmente la en-
fermedad cuando el resultado ha sido positivo. El valor predictivo
del resultado negativo de una PD (valor predictivo negativo,
VPN) es la probabilidad de no padecer realmente la enferme-
dad cuando el resultado ha sido negativo. Estos valores
predictivos se denominan también probabilidad posterior o
“posprueba” ya que solo se pueden determinar tras la realiza-
cion del test. Las pruebas muy especificas poseen un elevado
VPP, por lo cual son muy Utiles para confirmar la existencia de
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Figura 1. Muestra cémo, en un ejemplo imaginario, la probabilidad pre-
prueba se modifica tras la realizacién del test, segin su resultado sea
positivo o negativo (véase texto).

la enfermedad. Las pruebas con alta sensibilidad tienen un alto
VPN y son de ayuda para descartar la enfermedad. Por ejem-
plo, dada la alta sensibilidad de la TAC para detectar hemorra-
gia intraparenquimatosa, la ausencia de imagenes caracteristi-
cas tiene un elevado VPN para descartar sangrado en la fase
aguda del ictus.

Existe otro método (bayesiano) que permite calcular los valo-
res predictivos a partir de la sensibilidad y la especificidad para
distintas probabilidades preprueba, lo cual tiene un gran valor
practico en ocasiones (por ejemplo, en situaciones en que la
prevalencia de la enfermedad varfa segun la edad). La férmula
para ello resulta:

Sensibilidad x Probabilidad preprueba

VPP =
Sensibilidad x Prob. preprueba + (1- Especifidad) (1- Prob. preprueba)

VPN = Especificidad (1- Probabilidad preprueba)

Especificidad (1- Prob. preprueba) + (1- Sensibilidad) Prob. preprueba

En la figura 1 se ilustran las relaciones existentes entre pre-
valencia y valor predictivo. Muestra cémo, en un ejemplo ima-
ginario, la probabilidad preprueba se modifica tras la realiza-
ciéon del test, segun su resultado sea positivo o negativo. Desde
la probabilidad preprueba (por ejemplo, 0.73) se puede trazar
una vertical a la linea diagonal que representa la probabilidad
posprueba sin resultado informativo (prueba inutil). La distancia
A, entre el punto donde dicha vertical corta la diagonal (asteris-
co) y el punto donde corta la curva superior (resultado positivo)
representa la modificacion debida al resultado positivo de la
PD. De manera similar, la distancia B entre la diagonal y la curva
inferior B representa el cambio de probabilidad tras un resulta-
do negativo.'

Para ayudar a conocer la mejor combinacion de sensibilidad
y especificidad se utilizan los cocientes de probabilidad, positivo
(CP+) y negativo (CP-) (denominados en inglés likelihood ratio),
que combinan sensibilidad, especificidad y sus nimeros comple-
mentarios (1-Sensibilidad, 1-Especificidad):

CP+ = Sensiblidad
1 - Especificidad
1 - Sensiblidad
CP- =

Especificidad

El CP+ determina la probabilidad de que la prueba sea posi-
tiva en un individuo enfermo frente a que sea positiva en un
individuo no enfermo. El CP- muestra la probabilidad de que el



Tabla 1. Indices de validez de una prueba diagnéstica.

Enfermedad
Prueba Si No Total
Positiva a b a+bh
Negativa ® d c+d
Total a+c b +d a+b+c+d

a: Verdaderos positivos; b: Falsos positivos; c: Falsos negativos; d: Verdaderos negativos.

Sensibilidad: Proporcién de enfermos que son clasificados como tales
por la PD positiva (a/a+c).

Especificidad: Proporcion de no enfermos que son clasificados como
tales por la PD negativa (d/b+d).

Proporcién de falsos positivos: Proporcién de no enfermos con PD
positiva (b/b+d, o bien, 1-Especificidad).

Proporcion de falsos negativos: Proporcién de enfermos con PD
negativa (c/a+c, o bien, 1-Sensibilidad).

Exactitud: (a+d/a+b+c+d).

Valor predictivo positivo: Proporcién de enfermos verdaderos entre
los identificados como enfermos por la PD (a/a+b).

Valor predictivo negativo: Proporciéon de no enfermos verdaderos
entre los que han sido clasificados como no enfermos por la PD (d/c+d).
Prevalencia (probabilidad preprueba): Proporcién de enfermos entre
todos los sujetos (a+c/a+b+c+d).

Cocientes de probabilidad (likelihood ratio).

CP+ = Sensiblidad/(1-Especificidad).

CP- = (1-Sensibilidad)/Especificidad.

Odds preprueba: Prevalencia/(1-Prevalencia).

Odds posprueba: Odds preprueba x cociente de probabilidad.
Probabilidad posprueba: Odds posprueba/(Odds posprueba + 1).

test sea negativo en un individuo enfermo frente a que sea
negativo en un sujeto no enfermo. Un CP = 1 no aporta ningu-
na informacion, porque indica que la probabilidad del resultado
es la misma en un enfermo que en un no enfermo. Cuanto
mayores de 1 sean los valores del CP+, mayor refuerzo de la
hipétesis diagndstica; la mayor proximidad a 0 del CP- produce
el efecto contrario.>'®

Los CP permiten calcular la probabilidad posprueba, son méas
estables a los cambios de prevalencia, son generalizables, per-
miten determinar tantos CP como niveles de respuesta genere
la prueba y el calculo de intervalos de confianza (permitiendo
asi cuantificar el error aleatorio).*'” Los valores predictivos
posprueba (probabilidad a posteriori) pueden ser calculados a
partir de la prevalencia (probabilidad a priori, transformada en
odds ratio: probabilidad/1-probabilidad) y los cocientes de pro-
babilidad (tabla 1).

Cuando los resultados de la prueba son en variable continua
(por ejemplo, latencia distal del nervio mediano) hay que fijar
un punto de corte a cada lado del cual se sitien con mayor
probabilidad enfermos y no enfermos, ya que lo habitual es que
exista un solapamiento, mayor o menor, entre los resultados en
ambos grupos. Dependiendo de dénde se sitle dicho punto de
corte, se modificard el rendimiento de la PD en cuanto a sensi-
bilidad y especificidad y el hecho de favorecer una de ellas ird
en detrimento de la otra. Para la resolucién de este problema
se utilizan las curvas de rendimiento diagnostico o curvas ROC
(del inglés receiver operating characteristics) que fueron desa-
rrolladas por los operadores de radar y que representan la
variacion de la sensibilidad en funcién de los falsos positivos
(complementario de la especificidad).

En la figura 2 se puede observar que si la sensibilidad vy la
especificidad fueran perfectas (= 1), sélo habria un punto (0 en
abscisas y 1 en ordenadas). Por el contrario, si la prueba fuera
totalmente inutil, la relacion entre ambos pardmetros estaria
representada por la diagonal. Lo habitual es que las PD sean
Gtiles pero imperfectas, dando lugar a curvas de morfologia
diversa (A, B o C). En la figura se puede apreciar que cuanto
mas valida sea la PD mayor tendencia tendré la curva a acer-
carse al angulo superior izquierdo (C, en el ejemplo) y, vicever-
sa, cuanto menos valida, mas se aproximard a la diagonal (A). El
area bajo la curva es, por tanto, una medida idénea de la
bondad de la PD, cuyo valor puede oscilar entre 1 (perfecta) y
0.5 (inutil).

Las curvas ROC pueden utilizarse para calcular la calidad de
una PD, para comprobar el efecto de la modificacién del punto
de corte y para comparar el rendimiento de dos pruebas (calcu-
lando el area bajo la curva para cada una de ellas). Esta ultima
aplicacién es de importancia para la toma de decisiones cuando
estan disponibles dos pruebas aparentemente similares.®'”
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Figura 2. Curvas ROC. Cuanto méas exacta (sensible y especifica) sea
la prueba, mayor tendencia tendra la curva a acercarse al angulo
superior izquierdo (C, en el ejemplo) y, cuanto menos valida, mas se
aproximara a la diagonal (A).

Principales sesgos en la evaluacién de PD

La presentacién de datos sobre el estudio de una nueva
prueba diagndstica se acompanara de los correspondientes
indices de rendimiento. Antes de dar por buenos los resultados
es importante tener en cuenta que pueden existir problemas
metodoldgicos, mas o menos velados, que los maticen o —inclu-
so— los invaliden.®

Error aleatorio

Sesgo de imprecision. Si la variabilidad de los datos (varianza)
es grande y el tamafio de la muestra es pequefio, el error
aleatorio se incrementara hasta el punto de invalidar la estima-
ciéon (los valores de los indices) de la bondad de la prueba. Se
propone el calculo de los intervalos de confianza del 95% para
los cocientes de probabilidades para cuantificar el error aleato-
rio de dichas estimaciones.

Errores sistematicos

1. En relacién con el gold standard. El primer requerimiento
para evaluar la PD en estudio es que el “patron oro” sea real-
mente valido y consistente. Si no es asi nunca podrd comparar-
se fiablemente el resultado de la PD en estudio con el diagnos-
tico real.

Si se tiende a realizar la prueba gold standard preferente-
mente a los pacientes que dan positivo en la PD en estudio,
habra una sobrevaloracién de los resultados positivos (de la
sensibilidad) y una infravaloracion de los negativos (de la espe-
cificidad). Este defecto se denomina sesgo “de verificacion o de
confirmacién diagndstica”.

Para evitar el sesgo de interpretacion, deben interpretarse
independientemente los resultados de la PD en evaluacién y del
gold standard. Si se incluye o subroga en el estandar de refe-
rencia algun pardmetro propio de la clasificacién preprueba se
altera el escenario del que se puede extraer con fiabilidad la
probabilidad del diagndstico real como resultado de la PD en
estudio. Se evita comparando los resultados de forma ciega
con un estandar de referencia totalmente independiente (por
ejemplo, criterios clinicos diagndsticos frente a patron histopa-
tolégico).

2. El "sesgo de muestreo” estd presente cuando la pobla-
ciéon estudiada no representa a la poblacion a la que se preten-
de aplicar la PD en la practica.

En relacién con el espectro de gravedad de la enfermedad,
es habitual que las PD puedan diferenciar entre individuos sa-
nos e individuos gravemente enfermos, pero es necesario co-
nocer la exactitud de la PD en los grados intermedios. Se debe
aportar la informacién del comportamiento de la prueba en
esos niveles intermedios y describir apropiadamente las carac-
teristicas de la muestra que se utilizé en el estudio.



Tabla 2. Evaluacién y aplicacion de los resultados de los estudios de
pruebas diagnésticas.*

1. ¢Son validos los resultados del estudio?

a. ¢Existi6 una comparacion ciega, independiente, con un patrén de
referencia? (por ejemplo, biopsia, necropsia, seguimiento a largo plazo)
b. ¢Incluyé la muestra un espectro adecuado de pacientes? (diferentes
niveles de gravedad, comorbilidades, etc.)

(Si alguna de las respuestas a estas preguntas fue “No” o “No se
sabe”, es recomendable no invertir mas tiempo en ese articulo.)

c. ¢lInfluyeron los resultados de la prueba en evaluacién sobre la
decision de realizar el patron de referencia? (se realizé o no la prueba
gold standard segln los resultados de la prueba en estudio)

d. ¢Se describen los métodos con suficiente detalle para permitir su
reproducciéon? (debe incluir el método aplicado, la secuencia de
acciones, etc.)

(Si la respuesta a “c” es positiva y/o a “d” es negativa, es probable
que tampoco merezca la pena continuar.)

2. ¢Cuéles son los resultados?

a. ¢Se presentan los cocientes de probabilidad de la prueba o se
proporcionan los datos necesarios para su calculo?

b. ¢ Cual es la precision de los resultados? (¢, Se presentan los intervalos
de confianza o se pueden calcular?)

(De estas respuestas podra deducir el rendimiento o exactitud de la
prueba.)

3. ¢(Me ayudaran los resultados en la atencién a mis pacientes?
a. ¢Seran satisfactorios en mi ambito la reproducibilidad de la prueba y

su interpretacion? (compara las circunstancias del estudio con el
medio en que se desarrolla tu practica)

b. ¢Son aplicables los resultados a mi paciente? (compara la gravedad,
comorbilidad, etc., de los pacientes del estudio con los de tu practica)

c. ¢ Modificaran los resultados mis decisiones? (considerar los umbrales,
el poder resolutivo de la prueba, como factor en la toma de decisiones)
d. ¢Se beneficiaran los pacientes como consecuencia del resultado de
la prueba? (considerar si la prueba ofrece ventajas en exactitud,
rapidez, comodidad, costo, etc., y su potencial influencia en decisiones
posteriores)

* Modificada de ref. 18.

Lectura critica de articulos sobre PD

Ahora, posiblemente, estemos bien situados para abordar la
lectura e interpretacion de articulos sobre PD siguiendo la siste-
matica de la “Medicina basada en puebas” (Evidence based
medicine)."® (tabla 2) Estamos buscando informacién sobre una
PD para una determinada enfermedad y tenemos delante un
articulo especificamente dirigido a este tema, segun aparece
en la introduccion. Nuestro primer objetivo es leer atentamen-
te “Métodos” en busca de posibles errores sisteméticos.

Validez. ;Son vadlidos los resultados del estudio?

Las primeras cuestiones tienen que ver con la validez del
estudio en cuanto a posibles sesgos: ¢Hubo una comparacion
independiente y ciega con el gold standard? ;Se evalud la
prueba en un espectro apropiado de pacientes, similar al que
se aplicaria la PD en la practica clinica? En el apartado anterior
se mostraba el significado de estos sesgos y, de ahi, la impor-
tancia de estas preguntas. Otra pregunta a ser respondida,
relacionada con sesgos que propician el error sistemético es: los
resultados de la PD que estamos evaluando, ;influyeron en la
decision de realizar el gold standard? Es evidente que si, por
ejemplo, el resultado negativo de la prueba motivé la no reali-
zacion del gold standard, habra un sesgo de verificacion (sobre-
rrepresentacién de pruebas positivas y sobrestimaciéon de la
sensibilidad). Por ultimo, en este apartado, habra que determi-
nar si los métodos y condiciones en que se aplicod la PD estan
descritos con suficiente detalle para permitir su replicacion in-
dependiente.

Si deducimos que existen problemas para afirmar que tanto
la muestra estudiada como el estandar son idéneos, que la
aplicacién de este Ultimo fue sistematica y la interpretacion de
los resultados del estandar y la PD en estudio fue independien-
te, 0 si no se aporta informacion suficiente sobre las circunstan-
cias de realizacion de la PD, posiblemente tengamos algo mejor
que hacer que continuar leyendo ese articulo. Si las respuestas
a estas preguntas muestran que el estudio no estad sesgado
(esta libre de errores sistematicos) podemos seguir la lectura.
Vamos a Resultados.

Salud(i)Ciencia, Ario XIV, Vol. 14, N° 2 - 2006

Tabla 3. Niveles de evidencia para estudios de pruebas diagndsticas.

Clase |. Evidencia aportada por un estudio prospectivo realizado en
un amplio espectro de personas con sospecha de la enfermedad,
utilizando un patrén de referencia (gold standard) para la definicion de
caso, en el que la prueba es aplicada de manera “ciega”, y que per-
mite la evaluacion de la exactitud diagnéstica mediante los tests (in-
dices) apropiados.

Clase Il. Evidencia aportada por un estudio prospectivo realizado en
un espectro restringido de personas con sospecha de la enfermedad,
0 un estudio retrospectivo bien disefiado sobre un amplio espectro de
personas con una enfermedad establecida (por gold standard) com-
parada con un amplio espectro de controles, donde la prueba es apli-
cada de manera “ciega”, y que permite la evaluacion de la exactitud
diagnéstica mediante los test (indices) apropiados.

Clase lll. Evidencia aportada por un estudio retrospectivo en el que
tanto las personas con la enfermedad establecida como los controles
pertenecen a un espectro restringido, y en el que la prueba es aplicada
de manera “ciega”.

Clase IV. Cualquier disefio en el que la prueba no es aplicada de
manera “ciega”, o evidencia aportada sé6lo por opinién experta o por
series descriptivas de casos (sin controles) o que no permite una
evaluacion apropiada de la exactitud diagnostica.

* Modificada de 22.

Resultados. ;Cudles son los resultados?

A continuacion nos adentramos en el juicio del rendimiento
de la prueba: ;Se calcularon los cocientes de probabilidades o
se aportan los datos necesarios para poder calcularlos? Ahora
utilizaremos lo expuesto en el apartado “Validez de una prue-
ba diagndstica” en lo referente a los calculos de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidades y
su interpretacion para concluir acerca del rendimiento de la
PD.

Si los resultados obtenidos con la aplicacion de la prueba
demuestran que tiene escasa capacidad para identificar con
suficiente precision los sujetos realmente enfermos, habré que
buscar alguna prueba mejor. Si los resultados demuestran que
la prueba diagnéstica tiene buenos indices de validez, estamos
ante una PD potencialmente util. Ahora hay que leer con deta-
lle todo el articulo. La inversiéon en tiempo parece justificada.

Utilidad. ; Me ayudaran los resultados en la asistencia a
mis pacientes?

Finalmente, las cuestiones de utilidad: ;Seran satisfactorias
en mi dmbito la reproducibilidad de la prueba y su interpreta-
cion? Esta pregunta se relaciona con el apartado “Fiabilidad de
una PD" y nos requiere determinar hasta qué punto el acuerdo
entre observadores y el test-retest permiten considerar la prue-
ba fiable o estable.

¢Son los resultados aplicables a mis pacientes? Dado que el
estudio se realizd sobre una muestra concreta, cabe pregun-
tarse si los resultados a obtener en nuestra poblaciéon seran
similares. Diferencias en la gravedad de la enfermedad, en la
comorbilidad y otros factores pueden dar lugar a notables dife-
rencias en el rendimiento. La generalizacion de los resultados
estard comprometida si la muestra del estudio no se parece
(por criterios, gravedad, caracteristicas demograficas, etc.) a la
poblaciéon en que se pretende utilizar. Esta duda se puede
resolver si se comprueba —por revisiéon— que el comportamiento
de la PD en diferentes estudios es consistente o mediante un
nuevo estudio de validacion local.

¢Modificaran los resultados mis decisiones? Esta es una cues-
tion importante porque significa la determinacion de umbrales
de probabilidad para proseguir el trabajo diagnoéstico o para
aplicar tratamientos. Los datos sobre la probabilidad posprueba
servirdn para descartar o confirmar el diagnostico u ordenar
estudios adicionales (por ejemplo, si la probabilidad posprueba
[por sonografia] de tener una estenosis carotidea significativa
sintomatica es del 87% se favoreceria el resto de las actuacio-
nes dirigidas a endarterectomia, pero no si es del 25%). El
calculo de los cocientes de probabilidad sobre la poblacién en
que se aplicara el test, para conocer su poder resolutivo, ayu-
dardn también a contestar esta pregunta.

¢ Se beneficiaran los pacientes como consecuencia de la prue-
ba? Esta pregunta se refiere al valor pragmaético, a la utilidad y



a la aportacioén real que supone en cuanto al diagnostico y sus
repercusiones. En este juicio entran en consideracion elemen-
tos (identificacién de la enfermedad, gravedad, existencia de
tratamiento eficaz, riesgo de la prueba) que tienen que ver no
tanto con la validez de la prueba sino con las consecuencias de
sus resultados.

Complementos

Para mejorar la comprension de este tema y profundizar en
la utilizacion de la sistematica de lectura critica, se recomienda
revisar otras publicaciones (18-21). Véase “Niveles de Evidencia”
para estudios de PD en la tabla 3.
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Abstract

Colon cancer remains a significant cause of morbidity and
mortality world-wide. Advances in the last few years have
improved our understanding of the mechanisms governing
colorectal carcinogenesis and have begun to impact patient
care. It has long been believed that the progression from
normal colonic epithelium to colon cancer is in every case a
step-wise process in which specific pathologic and molecular
markers can be identified for study and clinical therapy. While
this hypothesis remains central to our understanding, in the
past few years there has been a greater appreciation of the
differences between individual colon cancers. In particular,
current thinking suggests there are six cardinal features
neoplastic cells share in common, however the mechanisms
by which they are acquired by cells can vary considerably.
Most notably, genetic instability appears to be critically
important to this process, providing an appropriate environ-
ment in which these cardinal features arise. Progress has
been made in understanding the genesis of chromosomal
instability (CIN), microsatellite instability (MIN), epigenetic
instability, as well as the mutations resulting from base excision-
repair defects. This review highlights several of the more
significant recent advances in colorectal carcinogenesis, with
an emphasis on mechanisms promoting genetic instability.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/05n18008i.htm

Cada afo fallecen cerca de 60 000 hombres y mujeres por
cancer colorrectal en los Estados Unidos, por lo cual es la segun-
da causa principal de muerte por cancer. El estudio Global
Burden of Disease estimé que en el afio 2000 el cancer de colon
fue responsable del fallecimiento de cerca de medio millén de
personas en el mundo.' Debido a estas cifras, esta neoplasia ha
sido el centro de atencion de intensas investigaciones. La inves-
tigacién clinica basica realizada durante tres décadas ha arro-
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Resumen

El cancer de colon es una causa significativa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. Los avances realizados durante
los Ultimos afos han mejorado nuestra comprensién sobre los
mecanismos que gobiernan la carcinogénesis colorrectal y han
comenzado a influir en el cuidado de los pacientes. Durante
mucho tiempo se crey6 que la progresion del epitelio normal
del colon hacia el cancer es, en cada caso, un proceso escalo-
nado en el cual se pueden identificar marcadores patolégicos y
moleculares especificos para el estudio y el tratamiento clinico.
Aunque para nosotros esta hipétesis es fundamental, en los
ultimos anos ha habido una mayor apreciacion de las diferen-
cias entre los canceres de colon individuales. En particular, el
pensamiento actual sugiere que existen seis caracteristicas car-
dinales que las células neoplasicas comparten, aunque los me-
canismos por los cuales se adquieren pueden variar en forma
considerable. Mas notablemente, la inestabilidad genética pa-
rece ser de importancia fundamental para este proceso, lo que
provee un ambiente adecuado para el surgimiento de estas
caracteristicas. Se ha avanzado en la comprensién de la géne-
sis de la inestabilidad cromosémica (INC), la de tipo microsatelital
(INM), la epigenética, asi como en las mutaciones resultantes
de los defectos en la escision y reparacion de las bases. Esta
revision destaca varios de los avances recientes mas significati-
vos en la carcinogénesis colorrectal, con énfasis en los mecanis-
mos promotores de la inestabilidad genética.

jado ideas extraordinarias en cuanto a la base genética del
cancer colorrectal que ya han comenzado a tener influencia en
el cuidado y atencién de los pacientes. En los tres afios que han
transcurrido desde que revisamos este aspecto para Hematology/
Oncology Clinics of North America,> hemos observado diversos
avances, como la instauracion de terapias de quimioprevencion
aprobadas para pacientes con poliposis adenomatosa familiar
(PAF),>*> el reconocimiento de un nuevo sindrome de cancer de
colon familiar —la poliposis adenomatosa MYH (PAM)-,%* la adop-
cion de nuevas modalidades de pesquisa para el cancer de
colon™1"y el empleo de terapéuticas biolégicas novedosas diri-
gidas hacia esta neoplasia.’? Este trabajo recopila los conceptos
principales de nuestro estudio previo e informa sobre los avan-
ces importantes ocurridos desde su publicacion.
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Conceptos de oncogenia colorrectal

Secuencia adenoma-carcinoma ‘

Insuficiente control de la proliferaciéon celular

La mayoria de los canceres colorrectales ‘

Ausencia de sensibilidad a las sefiales antiproliferativas

de los seres humanos surgen de masas dis-
plasicas pero no malignas en el colon, llama-
das adenomas.?'31® Los pdlipos adenomatosos
se forman en el colon cuando los mecanismos
que regulan la renovacién del epitelio se inte-
rrumpen o desorganizan.? En los adenomas,
estos mecanismos normales se van interrum-
piendo progresivamente a medida que su
tamano y el grado de displasia se incrementan.
La secuencia adenoma-carcinoma describe
esta progresion desde la mucosa normal has-
ta el carcinoma invasivo y estd bien avalada
por numerosos estudios patologicos, epide-
mioldgicos, clinicos observacionales y en ani-
males.? 1316

Evasion de la apoptosis

Los focos cripticos aberrantes (FCA) son le- APC B-catenina|
siones microscopicas que se cree son el paso SFRP
intermedio entre la mucosa colénica normal ,\'j,',\r,la,i
y el pélipo adenomatoso.'° La mayoria de (hMSH2
los FCA son hiperplésicos (65% a 95%), aun- hhMWﬁ)
que en una proporcion significativa son MGMT

‘ Angiogénesis prolongada

‘ Potencial de duplicacién ilimitado

Invasion tisular

crisis Incremento de TPR-I Metaloprotei-
telomérica la actividad 18q LOH nasas
dela DCC, Smad 4 o-catenina/
telomerasa Smad2 E-cadherina
17pLOH
P53

displasicos y similares a los adenomas.?%2" El
andlisis genético de los FCA identifico muta-
ciones que se observan tipicamente en los
polipos adenomatosos.'”20222¢ Debido a que
se considera que los FCA son las lesiones pre-
cursoras mas tempranas en la progresion
hacia el cancer de colon se los estd emplean-
do como biomarcadores tempranos para neo-
plasia, tanto en estudios en animales como
en seres humanos.

Figura 1. Progresion escalonada hacia la carcinogénesis del colon humano. Segun las caracteris-
ticas morfolégicas, la progresion desde la mucosa colénica normal hasta el carcinoma aparece
en forma de un patron bastante predecible. Los focos cripticos aberrantes (FCA) displasicos son
los precursores mas tempranos; sin embargo, datos recientes sugieren que los pélipos y los
FCA hiperplasicos podrian progresar hacia FCA displasicos y adenomas. Ademas, diversos
fenémenos genéticos se pueden observar con frecuencia en pasos similares de la via. La ines-
tabilidad genética, con inclusion de los defectos en CIN, MIN y BER, y la mutagénesis epigenética
se presentan, de manera caracteristica, durante el estadio inicial de la progresién y proveen un
entorno permisivo para que las células adquieran mutaciones adicionales, lo que provoca la ad-
quisicién de caracteres necesarios para la transformacion carcinogénica. Durante esta progresion,
diversas vias de regulacion y de sefializacion son blancos frecuentes en cualquiera de sus nive-
les, lo que puede alterar su expresion o funcién. Estas vias incluyen, entre otras, la Wnt/APC/

beta-catenina, BMP/TGF-beta/SMAD, Src, y K-ras.

La carcinogénesis coldnica es un proceso
progresivo

Las herramientas de la biologia molecular ayudaron a esta-
blecer que la carcinogénesis colénica es un proceso escalona-
do.2142930 En cada paso del proceso se adquieren mutaciones
somaéticas o epigenéticas en el ADN celular. Es mas probable
que los fendmenos de mutacion sean silentes, o que sean per-
judiciales para la supervivencia de la célula, en vez de promover
la neoplasia. Sin embargo, algunas mutaciones activan vias
promotoras del crecimiento (por ejemplo, oncogenes) o inactivan
supresores tumorales y vias apoptoticas.?'3? Estas clases de
mutaciones aportan una ventaja en la supervivencia, lo que
conduce a la expansién clonal y a la formaciéon de una masa.333
En una revision fundamental sobre las caracteristicas sobre-
salientes del cancer, Hanahan y Weinberg?? describieron seis
caracteristicas cardinales necesarias para la carcinogénesis, como
la autosuficiencia en las sefales proliferativas, la insensibilidad a
las sefales antiproliferativas, la evasion de las sefiales apoptéticas
normales, el automantenimiento de la angiogénesis, la invasion
tisular y metastasis, y finalmente, el potencial ilimitado de dupli-
caciéon. De esta manera, es la combinacion de las mutaciones
del ADN vy la selecciéon natural la que basicamente conduce a la
evolucion de un clon celular que ha adquirido estas seis carac-
teristicas y que han sido exitosas para la transformacién en una
célula cancerosa.??34

Hanahan y Weinberg sugirieron ademas que las células can-
cerosas podrian adquirir estas caracteristicas esenciales a tra-
vés de vias temporalmente y mecanicamente distintivas. Esto
parecié sugerir un gran grupo de vias posibles por las cuales un
colonocito podria alcanzar su transformacion neopldsica. Esto
difirié marcadamente de una hipétesis previa de Fearon y
Vogelstein,* quienes en 1990 sugirieron que los pasos hacia la
carcinogénesis eran limitados; que ciertas mutaciones en los
genes eran adquiridas con frecuencia y en un orden especifico.
Desde entonces numerosos estudios han avalado y mejorado
posteriormente el modelo de Vogelstein.?* A pesar de su am-
plia aceptacion, este modelo no puede explicar las diferencias
considerables que se reconoce que existen entre los canceres.
Quizas una sintesis de estos modelos puede probar ser el mejor
abordaje (figura 1). En numerosos estudios se vio que la inva-

sion del tejido es una caracteristica tardia de la carcinogénesis
del colon, mientras que el incremento de la proliferacion vy la
reduccién de la apoptosis se observan con frecuencia en forma
temprana en los FCA 2426:28.36-39

La angiogénesis y el potencial de duplicacion ilimitado se hallan
por lo general incrementados en los pélipos tempranos a tar-
dios.“>*? En resumen, la transformacién neoplasica es un proceso
escalonado en el cual las mutaciones del ADN vy la seleccion clonal
resultan en la evolucion de una célula que expresa las caracteris-
ticas comunes a todas las células cancerosas.

Sindromes familiares de cdncer de colon

El estudio de los sindromes familiares de cancer de colon y la
identificacion de las mutaciones genéticas transmisibles han
sido de gran utilidad para nuestra comprension del proceso de
la carcinogénesis colénica. Con frecuencia se ha hallado que los
genes identificados en los sindromes de cancer familiares esta-
ban mutados o silenciados en los cénceres colénicos esporadi-
€0s.3%434> Mientras que el sindrome familiar de cancer transmisi-
ble, la PAF y el sindrome de cancer de colon no polipoide (SCCNP)
representan sélo el 5% de todos los canceres de colon, la identi-
ficacion de las mutaciones transmisibles predisponentes aportéd
luz sobre los genes cuya mutacion es fundamental para la apari-
cién de canceres colénicos esporadicos.3*#* Mas recientemente,
se describié un nuevo sindrome de poliposis en los seres huma-
nos, la PAM, y se identificaron las bases genéticas para diversos
trastornos familiares asociados con céancer colorrectal (tabla 1).
Cuando se examinan minuciosamente, se puede notar en estos
sindromes familiares el predominio de diversas vias de sefaliza-
cién o regulatorias: Wnt/APC/beta-catenina, TGF-beta/BMP, falta
de concordancia del ADN y mecanismos de reparacion y escision
de bases. Todos los canceres de colon familiares y esporadicos
tendrén alteraciones significativas en al menos uno de estos
mecanismos regulatorios y de sefalizacion.

Aunque estas vias son el blanco frecuente de fendémenos
mutagénicos durante la carcinogénesis colorrectal no se las
encuentra en todas las neoplasias. En consecuencia, deben
existir otros mecanismos alternativos, todavia no reconocidos o
no completamente comprendidos, para la progresién neoplésica



Tabla 1. Sindromes familiares asociados con predilecciéon por el cancer de colon en seres

humanos.

ombre del Gen afectado

alteradas

sindrome

Vias regulatoria o de sefializaci
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j0s.4289 Los estudios de pdlipos coldnicos y
de canceres humanos hallaron que la acti-
vidad de la telomerasa es baja y que la
longitud de los telomeros estaba acortada

en polipos de tamano pequefio a modera-
do. La actividad de la telomerasa esta
incrementada en los pélipos grandes y en

los canceres colorrectales,”®”" lo que permi-
te un potencial duplicativo ilimitado, un “se-

llo” del cancer. Asociados con la baja activi-
dad de la telomerasa, los estudios de hibri-
dacién gendmica comparativa (HGC) y los

PAF APC1® Via de sefializacion WNT/APC/B-catenina
SCCNP hMLH1, hMSH2 menos  Via de reparacion del ADN discordante
frecuente: hMSH6 y
hPMS258.76
PAM hMYHS8 Via de escision y reparacion de bases
Peutz-Jeghers STK11/LKB1120-22 Serina-Treonina-Quinasa, informada como
reguladora de miltiples vias como
proliferacién, apoptosis mediada por p53,
y sefiales Wnt-, TGF-f-, y Ras-
Poliposis HBMPRIA, Via de sefializacion TGF-B/BMP
juvenil MAD4/SMAD4123:124

del epitelio colénico.*®>3 Los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal tienen riesgo de cancer de colon a través de
una via alternativa, cancer asociado a la colitis (CAC).>*>7 Estas
vias alternativas son importantes desde el punto de vista clinico y
probablemente ampliardn nuestro conocimiento de la génesis
tumoral. Sin embargo, nos concentraremos en el resto de los
mecanismos de inestabilidad genética observados en la mayo-
ria de los carcinomas colorrectales familiares y esporadicos.

Inestabilidad genética y epigenética

Aunqgue la acumulacién de mutaciones sométicas del ADN es
la fuerza de conducciéon detras de la progresion al cancer, la
inestabilidad genética es con frecuencia la caracteristica del medio
que da lugar a estos eventos mutagénicos criticos.?*#° La ines-
tabilidad genética ha sido observada en las etapas mas tempra-
nas de la oncogenia, los FCA.?2251 Ahora reconocemos que exis-
ten diversas formas distintivas de inestabilidad genética.>®>*¢? En
el presente, nuestra comprensién de estas formas es limitada; a
medida que aprendemos mas, serd mas probable que su impor-
tancia se incremente para los modelos de cancer colorrectal.

La vasta mayoria de los tumores en los seres humanos son
aneuploides. La aneuploidia estd marcada por la pérdida o
ganancia de cromosomas completos, un fenotipo descrito como
inestabilidad cromosémica (INC).>° La pérdida de heterocigotia
(PDH) esté asociada con este fenotipo; es la pérdida de un alelo
de un gen. Asi, solamente una copia de un gen necesita estar
mutada somaticamente con la pérdida del alelo de tipo salvaje
por la PDH. Las anormalidades cromosémicas de los tumores
con INC también incluyen la amplificacion génica y la translo-
cacién cromosémica. Si bien las causas de la INC son desconoci-
das, en los Ultimos afos se han logrado avances significativos en
el tema. Sin lugar a dudas, el dafo de los puntos de control del
ADN desempena un papel en este proceso.®6364 Mas aun, la
proteina APC, ademas de su papel central en la PAF y en la car-
cinogénesis esporadica, esta involucrada en la segregacion cro-
mosémica.®>®¢ El trabajo realizado mas recientemente sobre la
investigacion del mantenimiento de los telémeros en células
normales, asi como de la supervivencia y multiplicacion de las
células neoplésicas aporté nuevas ideas hacia otro mecanismo
potencial para explicar las inestabilidades observadas en los
canceres con INC.*? Los telémeros son complejos nucleoproteicos
en los extremos de los cromosomas que funcionan para mante-
ner la extremidad de éstos.*#” También funcionan para limitar
el nimero absoluto de divisiones celulares. La actividad de la
telomerasa en los adultos esta limitada a los linfocitos activa-
dos, células germinales y células germinales tisulares. En ausen-
cia de actividad de la telomerasa, los telémeros se acortan
progresivamente con cada divisién celular.

Después de un numero limitado de divisiones, los telémeros
guedan acortados de manera critica y son inestables e inducen la
apoptosis celular o la senescencia.*?®® Este periodo que provoca
el acortamiento de los teldmeros se denomina “crisis telomérica”.
Silos puntos de control fallan, y si no son seguidos por senescencia
0 apoptosis, se observa inestabilidad cromosémica grave, con
caracteristicas similares a las observadas en las neoplasias huma-
nas, como puentes cromosdémicos, translocaciones no recipro-
cas, amplificacion génica y rearreglos cromosémicos comple-

histolégicos informaron incremento en las
tasas de rearreglos cromosémicos, translo-
caciones no reciprocas y puentes en la
anafase observados en los pdlipos adeno-
matosos.”? Por ultimo, los estudios en ani-
males transgénicos avalan esta hipotesis.

Los cénceres epiteliales espontaneos son infrecuentes en
ratones salvajes y en ratones con mutacién de p53, sin embar-
go en los ratones con esta mutacion y deficientes en telomerasa
existe un incremento notable de tumores epiteliales de mama,
piel y tracto gastrointestinal. Ademas, estos canceres se carac-
terizan por translocaciones no reciprocas y por otras anomalias
citogenéticas asociadas con los tumores con INC.#26%7374 En con-
junto, los estudios de tumores en seres humanos y los ensayos
en transgénicos sugieren que la crisis telomérica puede ser un
mecanismo importante que provoca INC en canceres con INC.

Quizé la mejor comprendida de las inestabilidades genéticas
involucradas en la progresion del cancer de colon sea el error
en la determinacién de la compatibilidad (RD).”>”7 El sistema de
RD reconoce las incompatibilidades base a base y los aparea-
mientos desiguales de insercion/delecién que tienen lugar con
la duplicacion del ADN y con la recombinacién homaéloga. Estos
errores deben ser corregidos antes de la duplicacién del ADN,
porque de otra manera las mutaciones pasarian a las células
hijas. Segmentos cortos repetitivos de ADN, conocidos como
microsatélites, son vulnerables a este tipo de error. En células
con deficiencia por RD, con frecuencia estos sitios se encuen-
tran mutados.>®>76 Este tipo de inestabilidad genética se cono-
ce como inestabilidad de microsatélites (INM o IMS). Los genes
que contienen estas secuencias repetitivas en sus regiones de
codificacion son particularmente susceptibles a la inactivacién
de mutaciones durante la duplicacién del ADN en neoplasias
con IMS.788" Los canceres con IMS, a diferencia de los tumores
con INC, tienden a ser diploides o casi diploides.*®’® La INM
puede aparecer tanto en canceres de colon familiares como
esporéadicos, aunque los mecanismos responsables son bastan-
te diferentes. El sindrome de Lynch (SCCNP) es un sindrome
familiar de cancer de colon con transmisién dominante’>828 y
se caracteriza por la aparicién del tumor a una edad temprana
(media de 45 afos) y tasas elevadas de neoplasias extrain-
testinales,”>®28 como estémago, ovario, uréter, pelvis renal,
cerebro (principalmente glioblastoma multiforme, también co-
nocido como sindrome de Turcot),® intestino delgado, sistema
hepatobiliar y piel (neoplasia de las glandulas sebaceas: sindro-
me de Muir-Torre).® Se observa inactivacion de mutaciones en
lineas germinales en hMLH1 o hMLH2 en casi el 60% de las
familias con SCCNP, y estas mutaciones de las lineas germinales
también fueron descritas, aunque con una frecuencia menor,
para hPMS1, hPMS2, hMSH6 y hMLH3.8-%3 En contraste, en
tumores esporadicos con INM, son infrecuentes las mutaciones
somaticas en hMLH1, hMSH2 y hPMS2.°4%> Con mayor fre-
cuencia, los niveles proteicos de hMLH1 estdn marcadamente
disminuidos por un silenciamiento especifico del gen por
hipermetilacion de los promotores.®®% Tomadas en conjunto,
las formas familiares y esporadicas de INM representan cerca
del 15% al 20% de los canceres de colon.*®

Las bases del ADN se alteran continuamente por especies
quimicamente reactivas, desaminaciones hidroliticas, metilaciones
de guanina y alquilaciones. Esto puede llevar a la desigualdad en
el apareamiento de los nucléotidos y a las mutaciones de
transversion de bases (G — A o C — T) durante la duplicacién del
ADN si no se corrigen.®® La via de la reparacion de escision de



bases (REB) es responsable de la identificacion de estas bases con
modificaciones quimicas y de la iniciacion de su reparacion. Estas
mutaciones de base Unica son con frecuencia silentes, sin embar-
go, si tienen lugar en secuencias criticas de codificacion pueden
provocar mutaciones sin sentido. Las primeras pueden ser
inactivadoras (por ejemplo en APC) o activadoras (por ejemplo,
Ras).8921% | as mutaciones sin sentido provocan acortamientos
prematuros de la proteina si se encuentran dentro de la secuen-
cia de codificaciéon y son tipicamente inactivadoras. Diversos com-
ponentes de la via de REB han sido recientemente involucrados
en la patogénesis de la carcinogénesis colorrectal, como MED1
(MBD4), l\/IGl\/ITy hMYH.6851,52,99,101-103

Mientras que las inestabilidades genéticas cromosémicas y
microsatélites tienden a ser reciprocamente exclusivas, los de-
fectos de escision y reparacion de bases pueden observarse en
canceres INC+ y INM+, asi como en un pequefio subgrupo de
canceres que son INC-/INM-.°15299 MED1(MBD4) es una
glucosilasa involucrada en la reparacion de las desaminaciones
de las metilcitosinas. Se halla con frecuencia mutada por la INM
en tumores INM+.1921% Por el contrario, las mutaciones de la
linea germinal hMYH estén asociadas con un nuevo sindrome
familiar atenuado de cancer de colon que se asemeja a la PAF,
ahora denominado PAM (poliposis adenomatosa MYH).6® Estos
pacientes presentan, como caracteristica, desde 15 a méas de
100 polipos, con una edad promedio de presentacion a partir
de los 40 afios. Resulta sorprendente que la transmision sea
autosémica recesiva, con una penetrancia del cancer de al
menos el 50%.%# Los tumores de colon asociados con PAM son
diferentes de los esporadicos y de los que estan vinculados con
PAF. Son diploides o casi diploides, y estables desde el punto de
vista genético a nivel cromosémico y microsatelital. Ademads, se
caracterizan por tasas frecuentes de mutaciones de transversion
G — T, lo que provoca la inactivacién de APC y la activacion de
K-ras.®%1% | 3 inactivacion de MYH también se asocio, reciente-
mente, con la patogénesis del cancer de colon esporadico.'® La
metilguaninametiltransferasa (MGMT) es otra enzima repara-
dora del ADN y un componente de la via de REB.*"*? La MGMT
elimina las lesiones alquilantes de O°-metilguanina, las cuales, si
no se corrigen, pueden resultar en mutaciones de transicion
G — A. Las transiciones G — A son una causa frecuente de
mutaciones K-ras. En canceres esporadicos, el gen MGMT esta
con frecuencia silenciado por la hipermetilaciéon del promo-
tor,*"2% en particular en aquellos con fenotipos INC- e INM-. En
resumen, la reparaciéon de las bases quimicamente modificadas
del ADN es una funciéon fundamental que puede ser una fuente
importante de inestabilidad genética en células en las cuales
estas vias se hallan interrumpidas.

Por ultimo, la regulaciéon epigenética de la expresion génica
mostrdé desempefiar un papel importante en la carcinogénesis
y puede ser el episodio critico que conduce a la progresion en
un subgrupo de canceres de colon esporadicos.'®""° Los meca-
nismos epigenéticos incluyen la metilacion del ADN, el sello
(imprinting) del gen, la acetilacién de las histonas, y son con
frecuencia empleados para el silenciamiento de los genes y
para la represiéon de la transcripcion viral y de los trasposones.
Los dinucledtidos CpG estan presentes en los promotores de
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muchos genes y estan destinados a la metilacion por una clase
de enzimas conocidas como metiltransferasas del ADN.08109.111
Una vez que fueron metilados, una familia de proteinas que se
conocen como MBD (del inglés methyl-CpG binding domain
proteins [proteinas ligadoras de metil-CpG]) se unen a los
dinucléotidos CpG metilados y reclutan otros factores para
formar un complejo que altera la conformacién del ADN y de la
cromatina hacia una configuracién mas estable y silente.

Mientras que la metilacién CpG es en si mutagénica (la
desaminacion de la metilcitosina puede provocar transiciones
de los nucléotidos de C por T si no se corrigen), se cree que el
silenciamiento de los genes supresores de los tumores y de la
reparacion del ADN mediante la hipermetilacion del promotor
puede ser el mecanismo predominante que promueve la
carcinogénesis.'® En el cancer de colon, p16M (regula la activi-
dad de ciclina D), MLH1 (un gen RD), p14## (requladora en mas
de la actividad de p53), APC, y O>-MGMT (que repara las mu-
taciones de guanina a adenosina), han sido identificadas como
blancos comunes para el silenciamiento mediante la metilacion
de promotores.®**112115 Y3 que la mayoria de los canceres de
colon tendran algun grado de hipermetilacion de promotores,
un subgrupo tendrd un grado elevado de esta hipermetilacion
en varios supresores tumorales simultdneamente. Se ha pro-
puesto que este subgrupo constituye una via separada para la
oncogenia colorrectal, llamada isla CpG del fenotipo metilador
(CIMP, por sus sigla en inglés [CpG island methylator pheno-
type]).1%>11&118 | os tumores CIMP+ son tipicamente diploides o
casi diploides (INC-), y pueden ser INM+ (debido a la inactivacion
de hMLH1) o pueden tener la REB alterada debido a la reduccién
de los niveles de MGMT. Mas aun, el fenotipo CIMP+ parece
estar presente tipicamente en adenomas dentados y en pdlipos
hiperplésicos grandes. La caracterizacion clinica y molecular de
este fenotipo es un area de activas investigaciones.

Sinopsis

Desde la Ultima vez que revisamos este tema se lograron
grandes avances en relacion con la comprensién de la carcino-
génesis colorrectal. Quiza lo méas interesante sea que mejora-
mos la idea que teniamos acerca de los mecanismos que go-
biernan la inestabilidad genética y su papel en la progresion
neoplésica. Continuamos creyendo que esta progresiéon
neopldsica tiene lugar en un numero limitado de vias, en las
cuales se hallan inactivados supresores tumorales especificos o
los oncogenes estan activados en una secuencia bastante defi-
nida. Con la continuidad de las investigaciones veremos cam-
bios sorprendentes en la forma de prevenir, diagnosticar y
tratar esta enfermedad mortal.
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Abstract

Drug-induced QT prolongation is sometimes associated with
life-threatening torsade de pointes (TdP) arrhythmias that
develop as a consequence of the amplification of electrical
heterogeneities intrinsic to the ventricular myocardium. These
heterogeneities exist because of differences in the time course
of repolarization of the three predominant cell types that
comprise the ventricular myocardium, giving rise to transmural
voltage gradients and a dispersion of repolarization responsible
for the inscription of the T wave in the electrocardiogram
(ECG). Drugs and conditions that reduce net repolarizing current
produce a preferential prolongation of the M cell action
potential and thus amplify the intrinsic spatial dispersion of
repolarization, creating the substrate for the development of
reentry. The result is a prolongation of the QT interval, abnormal
T waves and the development of polymorphic reentrant
ventricular tachycardia displaying characteristics of TdP. These
conditions also predispose M cells and Purkinje fibers to develop
early afterdepolarization (EAD)-induced extrasystoles, which
are thought to trigger the episodes of TdP. A reduction of net
repolarizing current thus provides both the substrate and trigger
for the initiation of the reentrant arrhythmia believed to underlie
TdP. Agents that prolong the QT interval but do not increase
transmural dispersion of repolarization, including sodium
pentobarbital, amiodarone and ranolazine, generally do not
induce TdP. The available data suggest that that the principal
problem with both acquired and congenital long QT syndromes
is not long QT intervals, but rather the dispersion of repolari-
zation that often accompanies prolongation of the QT interval.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/06103001i.htm

Los agentes farmacoldgicos pueden contribuir a la arritmo-
génesis cardiaca a través de la alteracion de la conduccién,
repolarizacion o automatismo, y mediante la inducciéon de acti-
vidad que se desencadena en forma de posdespolarizaciones
tempranas o tardias.'

Papel de la heterogeneidad eléctrica en los sindromes
del QT prolongado (SQTL) adquiridos

La prolongacion del intervalo QT en el ECG se presenta cuan-
do el potencial de accién de una significativa proporcién de
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Resumen

La prolongacion del intervalo QT en ocasiones se asocia con
torsade de pointes (TdP), arritmias que ponen en riesgo la
vida, que se desarrollan como consecuencia de la amplificacion
de heterogeneidades eléctricas propias del miocardio ventricular.
Estas existen debido a las diferencias en el tiempo de repo-
larizacion de los tres tipos celulares predominantes que confor-
man el miocardio ventricular, los que dan origen a gradientes
de voltaje transmural y a una dispersién de la repolarizacion
responsable del registro de la onda T en el electrocardiograma
(ECG). Las drogas vy los trastornos que reducen la corriente de
repolarizaciéon neta producen una prolongacién preferencial
del potencial de accién de la célula My de esta forma amplifi-
can la dispersién espacial intrinseca de la repolarizacion, lo que
crea el sustrato para la reentrada. El resultado es la prolonga-
cion del intervalo QT, ondas T anormales y la aparicién de
taquicardia ventricular polimorfica por reentrada que muestra
caracteristicas de TdP. Estos trastornos también predisponen a
extrasistoles inducidas por posdespolarizaciones tempranas de
las células My las fibras de Purkinje, las cuales se cree desenca-
denan los episodios de TdP. Una reduccién de la corriente de
repolarizacién neta, de esta manera, aporta el sustrato y el
mecanismo desencadenante para el inicio de la arritmia por
reentrada que se cree yace en la TdP. Los agentes que prolon-
gan el intervalo QT pero que no incrementan la dispersién
transmural de la repolarizacién, como pentobarbital sédico,
amiodarona y ranolazina, por lo general no inducen TdP. Los
datos disponibles sugieren que el problema principal tanto en
los sindromes congénitos y adquiridos de QT prolongado no es
el alargamiento del intervalo QT, sino la dispersion de la
repolarizacion que habitualmente acompana su prolongacion.

células del miocardio ventricular estd prolongado, como resul-
tado de la reduccion en una o mas corrientes de repolarizaciéon
y/o por el aumento de las corrientes de entrada. El efecto de
una droga sobre la duracién del potencial de accién (DPA) esta
determinado por el equilibrio entre su accién para alterar las
corrientes de entrada y de salida. La inhibicion de los canales
rectificadores de potasio de activacion rapida (I,) es la causa
mas frecuente de prolongacion del QT causada por drogas.
Muchas drogas que bloquean estos canales, como quinidina,
amiodarona, azimilida, también bloguean los canales de potasio
de activacion lenta (I ). Algunas drogas y toxinas, como DPI
201-106, antopleurina-A y ATX-II'®2° prolongan el QT a través
del aumento de los |, tardios.

El blogueo I, y la prolongacion del QT se asociaron con
arritmias cardiacas peligrosas para la vida de los pacientes como
la torsade de pointes (TdP).2'-2> A nivel mundial, durante la ulti-
ma década se retiraron del mercado nueve drogas debido a
este problema: terodilina, terfenadina, astemizol, grepafloxicina,
droperidol, sertindol, levometadil, lidoflazina y cisapride.?® Se



sospecha que otro farmaco retirado recientemente de la ven-
ta en los EE.UU., llamado mibefradil, presenta este problema,
pero no ha sido probado.

Las drogas antiarritmicas de clase Ill capaces de prolongar la
repolarizacion cardiaca mediante el bloqueo de los canales de
potasio fueron las primeras vinculadas con este sindrome
arritmogénico.?’ Se estima que la incidencia de TdP en pacientes
tratados con quinidina varia entre el 2.0% y el 8.8%.27-2° El sotalol-
DL se asocia con una incidencia de entre el 1.8% y el 4.8%,3%3*
valores similares a los descritos con nuevos agentes de clase |ll
como dofetilida®® e ibutilida.** Se vio que un nimero y variedad
crecientes de farmacos no cardiovasculares, cuya mayoria actua
a través de la inhibicion del |, agravan o precipitan la TdP.2>3 En
el mercado se encuentran mas de 50 drogas disponibles con
accion sobre el aparato cardiovascular o agentes en investiga-
cién y 20 farmacos cardiovasculares no antiarritmicos.

Se piensa que el sustrato principal para el desarrollo de TdP
aparece como consecuencia de un aumento en la dispersion de
la repolarizacion secundaria a la amplificacion de las hetero-
geneidades eléctricas propias del miocardio ventricular.?3643
Los estudios realizados en los Ultimos 15 afos destacaron dife-
rencias regionales en las propiedades eléctricas del endocardio,
epicardio y células M, asi como diferencias en la respuesta de
diferentes tipos celulares a agentes farmacolédgicos y condicio-
nes fisiopatoldgicas (para revisiones del tema véanse referen-
cias 38 y 40). El sello de la célula M es la capacidad de su poten-
cial de accion para prolongarse mas que el de las células epi-
cardicas y endocardicas como respuesta a una disminucién en
la frecuencia y/o por exposicion a drogas con efectos prolonga-
dores sobre el intervalo QT.* La base iénica para la prolonga-
cion de la DPA de las células M incluye un menor | y un mayor
I, tardios*“¢ y de la corriente de intercambio sodio-calcio (I, )
en comparacion con las células epicardicas y endocérdicas. Otras
corrientes, como la |y la corriente rectificadora de flujo hacia
el interior de la célula (I,) son similares en los tres tipos celulares
del corazén canino.* El resultado neto es un descenso en la
corriente de repolarizacion durante las fases 2 y 3 del potencial
de accion de las células M. Estas diferencias iénicas también
sensibilizan estas células para diversos agentes farmacolégicos.*®

Registrodelaonda T

La figura 1 muestra los potenciales de accién registrados en
miocitos aislados de diferentes regiones de la pared ventricular
izquierda y estimulados con una amplia variedad de duraciones
(longitudes) basicas del ciclo. A tasas bajas de estimulacién, las
diferencias transmurales en el tiempo de repolarizacion exce-
den los 200 ms. ;Qué tipo de diferencias podemos esperar
cuando estas células se hallan en la pared intacta del ventriculo
interactuando por via eléctrica con las deméas? ;De qué mane-
ra contribuyen esas distinciones en el tiempo de repolarizaciéon
para el registro de la onda T? Para poder responder estas
cuestiones, se desarrollé la preparacion en cufa perfundida
por arterias.*® En el ejemplo ilustrado en la figura 2, la dispersién
transmural de la repolarizacién en la preparacién en cufia del
ventriculo izquierdo es de 57 ms en condiciones de control. Las
diferencias intrinsecas en el tiempo de repolarizacion estan de
esta manera reducidas desde mas de 200 ms a 57 ms como
resultado de la interaccién electroténica entre los diferentes
tipos celulares. En presencia de sotalol-DL, el potencial de ac-
ciéon de la célula M se prolonga més que la del epicardio y la del
endocardio, lo que provoca un incremento de la dispersiéon
transmural de la repolarizacién a 94 ms.

Modelos experimentales de SQTL

Las diferencias en el tiempo de la repolarizacion de los tres
tipos de células miocdrdicas ventriculares generan gradientes
de voltaje que no sélo se registran en la onda T del ECG, sino
que ademas tienen el potencial de crear una ventana vulnera-
ble para la aparicion de arritmias por reentrada. Esta base
aparece cuando las heterogeneidades intrinsecas del miocardio
ventricular estan amplificadas. La prolongacién preferencial
del potencial de accion de la célula M es un mecanismo por el
cual la dispersion transmural de la repolarizacién puede ser
amplificada para conseguir un sustrato arritmogénico en con-
diciones de prolongacion del QT. Los estudios que emplearon
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Figura 1. Actividad
transmembrana regis-
trada de células aisla-
das de regiones del epi-
cardio (Epi), células M
y del endocardio (Endo)
del ventriculo canino iz-
quierdo con ciclos bési-
cos de duracién de 300
a 5 000 ms (condicio-
nes en estado de equi-
librio). Las células M y
las transicionales fue-
ron disociadas por via
enzimatica de la region
miocardica media. La
prolongacién inducida
por la desaceleracion de
la duracién del potencial
de accion en las células
M es mucho mayor que
en las células endocér-
dicas y epicardicas. La
morfologia de la punta
y de la clpula estan
méas acentuadas en la
célula epicéardica. Con
frecuencias mas bajas,
la dispersion transmural
de la duracion del po-
tencial de accién exce-
de los 200 ms.
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Figura 2. Los gradientes de voltaje a cada lado de la region M son res-
ponsables de la inscripcién electrocardiogréafica de la onda T. Arriba: po-
tenciales de accién registrados en simultaneo de sitios endocéardicos,
epicéardicos y de la region M de una preparacién en cufia de ventriculo iz-
quierdo canino perfundida con arterias. Medio: ECG registrado en la cufia.
Abajo: las diferencias computadas de voltaje entre los potenciales de
accion de la region M y del epicardio (AVM-Epi) y entre la region M y las
respuestas del endocardio (AVEndo-M). Si estos trazados son repre-
sentativos de los gradientes de voltaje opuestos en cada lado de la regién
M, responsables del registro de la onda T, entonces la suma global de los
dos trazados deberia dar como resultado una nueva (trazado medio en el
agrupamiento inferior) que se asemeja al ECG, lo que si hace. Los gra-
dientes de voltaje estan ponderados de manera que representen las dife-
rencias en la resistencia tisular entre la regién M y las regiones M, Epi y
Endo, lo que arroja de esta manera las corrientes opuestas que fluyen de
cada lado de la regiéon M. A: bajo condiciones controladas la onda T co-
mienza cuando la meseta del potencial de accién epicardico se separa de
aquel de la célula M. A medida que el epicardio se repolariza, el gradiente
de voltaje entre el epicardio y la regién M continGa creciendo, lo que
origina la porcién ascendente de la onda T. El gradiente de voltaje entre la
regién My el epicardio (AVM-Epi) alcanza un pico cuando el epicardio esta
completamente repolarizado —esto marca el pico de la onda T. Del otro
lado de la pared ventricular, la meseta endocardica se desvia de aquel de
la célula M, lo que genera un gradiente de voltaje opuesto (AVEndo-M) y
la corriente correspondiente que limita la amplitud de la onda T y que
contribuye a la porcién descendente inicial de dicha onda. El gradiente de
voltaje entre el endocardio y la regién M alcanza un pico cuando el endo-
cardio estd completamente repolarizado. El gradiente continda disminu-
yendo a medida que la célula M se repolariza. Todos los gradientes desa-
parecen cuando las células M mas largas estan repolarizadas por completo.
B: el sotalol-DL (100 [OM) prolonga el potencial de accion de la célula M
mas que los de las células epicardicas y endocérdicas, lo que ensancha
la onda T y prolonga el intervalo QT. La mayor separacién entre los tiem-
pos de la repolarizacién endocérdica y epicardica da lugar a una hendidura
en la porcion descendente de la onda T. Una vez mas, la onda comienza
cuando la meseta del potencial de accion epicardico se separa de aquel
de la célula M. Las mismas relaciones descritas en el panel A se observan
durante el resto de la onda T. El incremento en la dispersién de la repo-
larizacion inducido por el sotalol-DL a lo largo de la pared estd acompafiado
por un aumento correspondiente en el intervalo Tp-Tf en el seudo-ECG.
Modificado de la referencia 50, con autorizacion.
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Tabla 1. Drogas que bloquean I y/o I, prolongan el intervalo QT o inducen torsade de pointes (TdP) y su capacidad para inducir
posdespolarizaciones tempranas (PDT) e incremento en la dispersiéon de la repolarizacion ventricular.*

Bloquea Prolonga TdP Incrementa la

[0/ intervalo QT,  informada dispersion de la

Induce Referencias

PDT

repolarizacién®

Antiarritmicos

Almokalant + + A + + (98-100) (101-103)
Amiodarona + + + - +/- (74;77,104-109)
Azimilida + + % + + (110-114)
Dofetilida + + + + + (77;79;113;115-118)
Ibutilida + + + + + (36;77;117;119-121)
Quinidina + + + + + (30;41;77;79;116;122-125)
Sotalol + + + + + (33;40;112;117;126-131)
Astemizol + + % + + (132-137)
Terfenadina + + A (79;132-134;138-141)

Antibiéticos
Eritromicina
Antagonistas de los
canales calcicos

(142-148)

Diltiazem + +/- - - - (149-152)
Verapamilo + +/- - - - (77;149;153-157)
Mibefradil + + + - (158-160)
Bepridil + + % + + (153;161-165)
Drogas

Sertindol + + + - - (128;166-168) (169)
Droperidol + + + + ? (170-174)
VEUES

Cisapride + + % + + (175-180)
Pentobarbital sédico + + - - - (71;72)
Ketanserina + + + + + (181-183)
Ranolazina + + o - - (76;184)

* Incluye drogas que se conoce inhiben I e I, prolongan el QT o inducen TdP, para las cuales se hallan datos disponibles en relacién con sus
acciones para provocar EAD o incrementar la dispersion de la repolarizacion ventricular.

“+" = respuesta a la droga; “-" = falta de respuesta a la droga mencionada; “+/-" = respuesta observada en algunos estudios pero no en otros; “?”
= no se hallaron datos.

2Basada en una revision de la bibliografia de las drogas que prolongan el QT con informe sobre la inhibicién de I, y/o I.. Los datos provienen de
seres humanos, modelos no clinicos, o de ambos. Los modelos no clinicos incluyen animales anestesiados, corazones aislados, preparaciones
multicelulares y unicelulares de células cardiacas.

b Dispersion de la repolarizacion, incluye tanto la dispersion del QT (es decir, variabilidad entre las derivaciones del intervalo QT en seres humanos)
ylo dispersion transmural e interventricular de la repolarizacion (es decir, diferencias en la duracién del potencial de accién en modelos no clinicos).

Modificado de Belardinelli, 2003 7900 /id, con autorizacion.

las preparaciones en cufia con perfusion arterial aportaron
ideas sobre los mecanismos subyacentes de los SQTL congéni-
tos y adquiridos. En el modelo en cufa se manifiestan en el ECG
cambios similares a los que se observan clinicamente en condi-
ciones de QT prolongado (figura 3)*°? y producen diversas
arritmias, entre ellas, TdP.

La TdP se presenta con mayor frecuencia en pacientes que
reciben un bloqueante I, en especial ante la presencia de
hipopotasemia y frecuencia cardiaca baja o pausas prolonga-
das, condiciones semejantes a aquellas en las cuales los blo-
queantes | . inducen posdespolarizaciones tempranas (PDT) y
actividad desencadenada en fibras de Purkinje aisladas y en
células M. Se cree que una extrasistole inducida por PDT es
responsable del latido prematuro que inicia la TdP, pero se pien-
sa que el mantenimiento de la arritmia es generalmente debido
a un movimiento de reentrada circular (véanse referencias 23,
53). En el modelo en cufa, la TdP puede ocurrir espontanea-
mente o inducirse mediante estimulacién eléctrica programada.

Los datos disponibles apuntan a la siguiente hipétesis como la
base de la mayoria de las TdP relacionadas con SQTL (figura 4).
La hipotesis supone la presencia de heterogeneidad eléctrica en
la forma de una dispersion transmural de la repolarizacion en
condiciones iniciales. Esta heterogeneidad intrinseca es amplifi-
cada por agentes que reducen la corriente neta de repolariza-
cién a través de la reduccion en |, o1, o del aumento de los |, tar-
dios o1, tardios. Las condiciones que llevan a una reduccion en |,
0 a un aumento de |, tardios producen una prolongacion prefe-
rencial del potencial de accién de la célula M. Como consecuen-
cia, el intervalo QT se prolonga y se acompafa por un incremen-
to notable en la dispersion transmural de la repolarizacion, lo que
crea una ventana vulnerable para el desarrollo de reentrada. La
reduccion en la corriente neta de repolarizacién también predis-

pone a la aparicion de actividad desencadenada e inducida por
PDT en las células M y de Purkinje, lo que aporta la extrasistole
que desencadena la TdP cuando cae dentro del periodo vulnera-
ble. Los agonistas betaadrenérgicos amplifican adicionalmente
la heterogeneidad transmural (en forma silenciosa) en el caso del
bloqueo |, pero la reducen en casos de promotores de |,,.5**>
Inhibidores de canales multiiénicos

Las drogas que afectan dos o mas canales i6nicos, como la
quinidina,***® cisapride, pentobarbital,”"’> amiodarona,”>’* rano-
lazina’7¢ y azimilida producen una respuesta mas compleja. Esta
inhibicion multiple de canales generalmente conlleva una mayor
prolongacion de la DPA en células epicérdicas y endocardicas
que en las células M, lo que provoca una reduccion significativa
en la dispersion transmural de la repolarizacion. Estos resultados
destacan el hecho de que el blogueo de | no predice por si mis-
mo el potencial arritmogénico de los agentes farmacologicos.

Esta conclusion estd avalada por un estudio reciente que
compard la potencia de bloqueo de I, de una amplia variedad
de drogas con riesgo clinico de TdP.”” Los resultados indican que
no todos los farmacos que causan TdP son bloqueantes I, po-
tentes, y que el bloqueo de éstos no estd necesariamente aso-
ciado con TdP, lo que sugiere que otras propiedades de las dro-
gas contribuyen a su predisposicion para provocar TdP. Los
agentes antiarritmicos que prolongan el QT sin inducir TdP
tienen en comdn la capacidad de inhibir I, 1, I, (y/o I.) y asi,
prolongar la refractariedad sin incrementar la dispersion
transmural de la repolarizacion. De hecho, en algunos casos
dicha dispersion puede estar reducida.

Estas observaciones soportan la hipétesis de que el problema
principal con el sindrome de QT prolongado no es el intervalo
QT largo, sino la dispersion de la repolarizacién que habitual-

H http://www.siic.info
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La aplicacion clinica de estos conceptos
requiere su convalidacién completa. Un
paso importante hacia la convalidacién del
—— 5 intervalo Tp-Tf como indice de dispersion
’ transmural fue aportado en un informe de
Lubinski y col.,® el cual mostré un aumento
de este intervalo en pacientes con SQTL
congénito. Investigaciones recientes sugie-
ren que el intervalo Tp-Tf puede ser un indi-
ce de utilidad de la dispersion transmural v,

A Canbed

b en consecuencia, de valor prondstico para
___ = W = 3 & ] el riesgo arritmico en diversas condiciones.®>%8
e I S Yamaguchi y col.® aportaron datos direc-
gee @ H 4 i i 18 tos a favor del intervallolTp-Tf como indice
2 TR— _/"{".L__ ang | 5:.,,1_‘_1_}[_ de valor para la prediccion de TdP en pa-

cientes con SQTL. Estos autores concluye-
ron que el Tp-Tf tiene mayor valor que el
QTc y que la dispersion del QT como pre-
dictor de TdP en pacientes con SQTL adqu-
irido. Se requieren estudios adicionales para
analizar el valor de estos indices no invasivos
de heterogeneidad eléctrica y su valor pro-
noéstico en cuanto a la asignacion del riesgo
arritmogénico.

La dispersién transmural de la repolari-
zacion no deberfa confundirse con la disper-
sion del QT de repolarizacién, otro factor de
riesgo propuesto, el cual es aun algo contro-
vertido.

200 min 0D wra S5 wa

Figura 3. Potenciales de accién transmembrana y ECG transmurales en los modelos de
SQTL1 (LQT1) (A y B), SQTL2 (LQT2) (C y D), SQTL3 (LQT3) (E y F) [preparaciones en cufia
del ventriculo izquierdo canino con perfusion arterial], y la derivacion V5 del ECG de pacientes
con SQTL1 (defecto KvLQT1) (G), SQTL2 (defecto HERG) (H) y SQTL3 (defecto SCN5A) (1).
Se empled isoproterenol mas cromanol 293B (un bloqueante 1, ), sotalol-D mas [K*]  bajas, y
ATX-Il, un agente que enlentece la inactivacion de los |, tardios para imitar los SQTL1, SQTL2
y SQTL3, respectivamente. Los paneles A-F muestran los potenciales de accion registrados
simultaneamente de sitios endocardicos (Endo), M y epicéardicos (Epi) junto con un ECG
transmural. Ciclo basico de duracién = 2 000 ms. En todos los casos, el pico de la onda T en
el ECG coincide con la repolarizacion del potencial de accién epicardico, mientras que el final
de la onda coincide con la repolarizacién del potencial de accién de la célula M. La repolarizacion
de la célula endocéardica es intermedia entre la célula M y la del epicardio. La dispersiéon
transmural de la repolarizaciéon a lo largo de la pared ventricular, definida como la diferencia en
el tiempo de repolarizaciéon entre las células M y las epicardicas, estd marcada debajo de los
trazados electrocardiogréaficos. B: El isoproterenol (100 nM) en presencia de cromanol 293B (30
[OM) produjo una prolongacion preferencial del DPA de la célula M, lo que provocé una acentuacion
de la dispersion transmural de la repolarizacion y ondas T de base amplia, como se puede
observar habitualmente en pacientes con SQTL1 (G). D: Sotalol-D (100 [OM) en presencia de
concentraciones bajas de potasio (2 mM) da origen a ondas T de baja amplitud con una
apariencia hendida o bifurcada debido a un enlentecimiento muy significativo de la repolarizacion,
al igual que lo observado en pacientes con SQTL2 (H). F: ATX-II (20 nM) prolonga marcadamente
el intervalo QT, ensancha la onda T y causa un ascenso brusco en la dispersion de la
repolarizacién. ATX-Il también produce un marcado retraso en el comienzo de la onda T debido
a los efectos relativamente prolongados de la DPA del epicardio y endocardio, congruentes
con el patron de ondas T de aparicién tardia observados en los pacientes con SQTL3 ().
Modificado de las referencias 62 y 65, con autorizacion.

Influencia de la genética en el SQTL
inducido por drogas

Se sabe que la manifestacion clinica de las
patologias de los canales inducidas por dro-
gas estd modulada por factores genéticos.
Los datos disponibles sugieren que hasta el
10% de los individuos que presentan TdP
luego de la exposicion a drogas que prolon-
gan el QT tienen mutaciones asociadas con el SQTL y pueden

SQTL ) . . L
Q considerarse como una forma subclinica del sindrome congéni-
Heterogeneidad intrinseca Drogas AA clase Il 10249193
Gtococoooosoo g%‘t’;f;'l"dcarbrf;r‘]'glda' Las variaciones genéticas pueden también modular las pa-
¢C0rrieme neta de repolarizacion 293B, Bay K 8644, tologiaslde los canales inducidas por drogas al influir en el
(4 g e b A lcp A, tardio) ATX-II) metabolismo de los farmacos. En el caso de los bloqueantes I,
relativamente puros, existe una relacién clara entre los niveles
/&'Ks plasmaticos de las drogas y la incidencia de TdP. Las variantes
. 5 R genéticas que codifican las enzimas responsables del metabo-
Prolongacion Prolongacion del DPA Actividad inducida I de | f4 dri It laf inati
del DPA preferentemente en por PDT ismo de los farmacos podrian alterar la farmacocinética y
(homogéneo) células M (Purkinje o células M) provocar fluctuaciones amplias en sus niveles plasmaticos, ejer-
(heterogéneo) / ciendo de esta manera una influencia proarritmica significati-
g 96,97 i 1
p va.?®?” Por ejemplo, en el caso del citocromo CYP2D6, el cual
Intervalo QT Intervalo QT / estd involucrado en el metabolismo de algunas drogas que
o largo g oi largo g / prolongan el QT (terolidina, tioridazina), se informaron poli-
<—» Dispersion de Ispersion de / - Sl . s o
refractoriedad ! frefracmnedad , morfismos rnult}plgslque reducen o eliminan su funcion; del 5%
, al 10% de los individuos blancos y afroamericanos carecen de
<+ — — —

Betaadrenérgmos

Torsade de pointes
(Reentrada)

Figura 4. Mecanismos i6nicos y celulares propuestos para el sindro-
me del QT prolongado.

mente acompafa la prolongacion del intervalo. Las drogas que
bloguean Iog |Kr/|K§ y que prolongan el QT,_ pero que no in_cre-
mentan la dispersion espacial de la repolarizacién o que incitan
la aparicion de PDT, no inducen TdP en modelos clinicos ni ex-
perimentales (tabla 1).

Marcadores electrocardiograficos alternativos
del potencial para provocar TdP

Los estudios que involucraron las preparaciones en cufia con
perfusién arterial sugieren que el intervalo entre el pico y el
final de la onda T (Tp-Tf) puede aportar un indice razonable de
la dispersiéon transmural de la repolarizacién.*!°

un citocromo CYP2D6 funcional. Numerosas proteinas, entre
ellas las moléculas transportadoras de drogas y otras enzimas
que las metabolizan, estan involucradas en la absorcion, distri-
bucién y eliminacion de los agentes farmacolégicos, y las va-
riantes genéticas de cada una de éstas tienen capacidad para
modular las concentraciones y los efectos de las drogas. Se
identificaron multiples sustratos e inhibidores de las enzimas
del citocromo P450. Se puede encontrar una base de datos
amplia en_http://medicine.iupui.edu/flockhart/.
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Abstract

Background: Lowering the elevated pressure is essential for
the treatment and prevention of acute or recurrent variceal
hemorrhages in patients with portal hypertension. Although
several pharmacological agents have been used with this
purpose, there is no ideal drug yet. In this study, short-term
effects of valsartan, an angiotensin Il receptor antagonist, upon
portal blood flow in cirrhotic patients were evaluated. Methods:
36 cirrhotic patients were treated with 80 mg/day valsartan
for one week. Effects upon hemodynamic parameters were
evaluated by colored Doppler ultrasonography 24 hours prior
and then, 4 and 8 days after administration of the drug. Follo-
wing parameters were evaluated: peak systolic flow velocity,
diastolic flow velocity, peak systolic flow velocity/diastolic flow
velocity ratio, resistive index and pulsatility index in hepatic,
superior mesenteric and right and left renal arteries, and
diameter (PVD), mean flow velocity (PVMFV) and flow volume
(PVFV) in portal vein. Results: Hemodynamic parameters
evaluated in the hepatic, superior mesenteric and right and
left renal arteries did not show any significant changes with
administration of valsartan. However, a significant decrease in
PVD, PVMFV and PVFV was found (p < 0.05 for each). The
decrease in PVFV was 11.7% in day 4 and 24.4% in day 8. In
two patients, symptomatic hypotensive attack occured. In
addition, serum potasium levels were increased significantly
(p was < 0.05). Nevertheless, none of these side effects led to
the withdrawal of the drug. Conclusion: Short-term valsartan
treatment significantly decreases the portal blood flow in
cirrhotic patients without causing serious side effects. However,
long-term effects of angiotensin Il receptor antagonists are
controversial and studies elucidating this are warranted.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/06103000i.htm

Introduccion

La hemorragia masiva gastrointestinal alta debida a la rup-
tura de varices esofagicas es una de las causas mas importan-
tes de muerte en pacientes con cirrosis' y la complicacién prin-
cipal de la hipertensién portal (HP). La HP es un sindrome fre-
cuente caracterizado por el aumento crénico de la presién
portal'? y su tratamiento farmacolégico se basa en la presun-
cion de que la disminucién sostenida en la presién portal reduce
la incidencia de complicaciones hipertensivas. Por ende, para
el tratamiento y prevencion de las hemorragias varicosas agu-
das y recurrentes es de capital importancia la disminucion de la
HP. Los agentes betabloqueantes no selectivos probaron ser
efectivos en la reduccién de la presién portal al disminuir el flujo
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Resumen

Antecedentes: La disminucién de la hipertension portal es
esencial para el tratamiento y prevencién de la hemorragia
aguda o recurrente secundaria a varices esofagicas. Si bien
se utilizaron diversos agentes farmacologicos para alcanzar
este objetivo, todavia no existe una droga ideal. En este estu-
dio se evaluaron los efectos a corto plazo del valsartan, un
antagonista del receptor de angiotensina Il, sobre el flujo
sangufneo portal en pacientes con cirrosis. Métodos: Treinta
y seis pacientes con cirrosis se trataron con 80 mg/dia de
valsartan durante una semana. Se evaluaron los efectos so-
bre los pardmetros hemodinamicos mediante ecografia
Doppler color, 24 horas antes y 4 y 8 dias después de la
administracion de la droga. Los pardmetros hemodindmicos
analizados fueron los siguientes: velocidad de flujo sistélico
pico, velocidad de flujo diastélico, indice velocidad de flujo
sistolico pico/velocidad de flujo diastélico, indice de resistencia
e indice de pulsatilidad en las arterias hepatica, mesentérica
superior y renales derecha e izquierda, y el diametro (PVD),
velocidad de flujo medio (PVMFV) y volumen de flujo (PVFV)
en la vena porta. Resultados: Los parametros hemodinamicos
evaluados en las arterias hepatica, mesentérica superior y
renales derecha e izquierda no mostraron cambios significati-
vos con la administracién de valsartan. Sin embargo, se en-
contré una disminucién significativa en el PVD, la PVMFV y el
PVFV (p < 0.05 para cada uno). La reduccién en la PVFV fue
del 11.7% al cuarto dia y del 24.4% al octavo dfa. En dos
pacientes se produjo hipotension sintomatica. Ademas, aumen-
taron significativamente los niveles séricos de potasio (p < 0.05).
No obstante, ninguno de estos efectos adversos llevo a la
suspension de la droga. Conclusion: El tratamiento a corto
plazo con valsartan disminuyé significativamente el flujo san-
guineo portal en los pacientes con cirrosis, sin reacciones ad-
versas graves. Sin embargo, los efectos a largo plazo de los
antagonistas del receptor de angiotensina Il son controverti-
dos y se requieren mas estudios para dilucidarlos.

sanguineo esplacnico® y son utilizados en la prevencion primaria
y secundaria de la hemorragia secundaria a varices esofagicas.®’
Sin embargo, la disminucién media en la presiéon portal en res-
puesta al propranolol es de sélo un 15%¢8 y un tercio de los
pacientes con cirrosis no responden a pesar de un bloqueo
adecuado.® Los marcados avances en la dilucidacion de la
fisiopatologia de la HP llevaron a la utilizacién de tratamientos
farmacoldgicos alternativos, lo cual produjo un cambio sustan-
cial en el enfoque terapéutico de la HP.?

La angiotensina Il (A-ll) estd considerada un mediador poten-
cial de la HP intrahepatica debido a que sus niveles plasmaticos
se encuentran elevados en la cirrosis'®'' y a que su infusion
induce un ascenso en la presién portal.’”? Ademas, la A-ll, al
actuar por medio de los receptores AT1, puede provocar HP
por el incremento en la resistencia intrahepatica, la resistencia
portocolateral y el flujo sanguineo portal.'*'> Sobre la base de
estos hallazgos se realizaron diversos estudios con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonis-
tas del receptor de A-Il a fin de reducir la presiéon portal en



pacientes con cirrosis.'® Recientemente se evaluaron el losartan'’
y el irbesartan,'® ambos antagonistas del receptor de A-ll, en
personas con HP, con resultados promisorios. No obstante, los
resultados de los ensayos mas recientes fueron controvertidos
con respecto a los efectos de los antagonistas del receptor de
A-ll sobre la presion portal.

En este estudio presentamos los cambios hemodindmicos en
el flujo sanguineo portal de los pacientes con cirrosis luego de la
administracion a corto plazo de valsartdn y analizamos los da-
tos actuales relacionados con los antagonistas del receptor de
A-ll'y la HP.

Materiales y métodos

Treinta y seis pacientes consecutivos con cirrosis, 18 varones
y 18 mujeres, con una media de edad de 50 + 14 (14-70 ahos)
fueron divididos en tres grupos de acuerdo con la clasificacién
de Child-Pugh,™ en cada uno de los cuales se
incluyeron 12 individuos. Todos los participantes
presentaban cirrosis confirmada por biopsia. Se
obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes y el estudio se controlé por el comité de
ética local.

Criterios de exclusion

Pacientes con gran cantidad de ascitis (en los
cuales no fue posible realizar las mediciones por
ecografia Doppler), trombosis venosa portal, pre-
sién arterial menor de 80 mm Hg, insuficiencia
cardiaca congestiva, antecedentes de alergia me-
dicamentosa, uso de agentes betabloqueantes,
edad avanzada y embarazo. También se exclu-
yeron las personas en tratamiento antihiper-
tensivo y aquellas con hemorragia por varices
esofagicas dentro de las 4 semanas previas al
ensayo. En pacientes en terapia con diuréticos se
requirié que la dosis fuese constante en las 4 se-
manas anteriores a las mediciones basales; de
otro modo también fueron excluidos. La medica-
cion de rutina se continud durante el estudio sin
modificaciones.

Antes y después del tratamiento con valsartan se determi-
naron el peso corporal, el recuento de glébulos blancos, los
niveles de aspartato aminotransferasa (AST), alanina amino-
transferasa (ALT), fosfatasa alcalina (ALP), gamma-glutamil
transferasa (GGT), bilirrubina total, proteinas totales, albUmi-
na, potasio, tiempo de protrombina y aclaramiento de crea-
tinina.

AST (Ull)
ALT (U/l)

ALP (U/l)
GGT (Ul)

Mediciones hemodindmicas

Los exdmenes por ecografia Doppler se realizaron en la uni-
dad de diagnéstico por imagenes mediante un aparato Toshiba
Sonolayer SSH-140A con un transductor convexo de 3.75 mHz.
El angulo del Doppler se mantuvo entre 30° y 60°. Los pacientes
se examinaron en posicion supina o decubito lateral izquierdo
durante la inspiracion profunda.

A fin de reducir la variabilidad de los resultados, las medicio-
nes por ecografia Doppler se realizaron siempre por el mismo
investigador, quien desconocia los datos de laboratorio de los
participantes. Los pardmetros de flujo sanguineo se midieron a
las 8 de la mafnana, luego de una noche de ayuno. Las medicio-
nes se repitieron tres veces por la misma persona para disminuir
los resultados falsos y las medias de los valores se aceptaron
como valores verdaderos.

Mediante ecografia Doppler se midi6 la velocidad de flujo
sistolico pico (PSFV), la velocidad de flujo diastélico (DFV), el
indice de velocidad de flujo sistélico pico/velocidad de flujo
diastolico (PSFV/DFV), el indice de resistencia (IR = PSFV - DFV/
PSFV) y el indice de pulsatilidad (IP = PSFV - DFV/velocidad de
flujo medio) en las arterias hepética, mesentérica superior y
renales.

En la vena porta se midieron el didametro, la velocidad de
flujo maximo y el volumen de flujo. El didmetro de la vena porta
se midi6 en la parte interna de lado a lado, en el punto donde
se obtuvieron las velocidades de flujo pico.

Hemoglobina (g/dl)
Leucocitos (células/Cl)
Plaquetas (103células/Cl)
Potasio (mmol/l)

Sodio (mmol/l)

Bilirrubina total (mg/dl)

Proteinas totales (g/dl)

Albumina (g/dl)

Tiempo de protrombina (seg)
Aclaramiento de creatinina (ml/min)
Presién arterial sistélica (mm Hg)
Presion arterial diastélica (mm Hg)

Todos los valores se expresan como media +
* p < 0.05; ** p < 0.001.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Estadio de Child-Pugh

Child A Child C

(n = 36) (n = 12) (n =12) (n =12)

(n) % (n) % | (n) % | (n) %
Edad media 50 + 14 52 + 16 49 + 14 51 + 12
Sexo masculino 18 50 7 58 | 6 50 5 42
Sexo femenino 18 50 5 42 6 50 7 58
Varices esoféagicas | 31 86.1 9 75 | 10 83.3| 12 100
Antecedentes de 12 333| O 0 4 88 8 75
hemorragia por
varices esofagicas
HVB 24 66.6 6 50 9 75 9 75
HVC 16.6 | 4 33 1 8 1 8
Alcohol 8.3 0 0 1 7 2 17
Criptogénico 3 8.3 17 | 1 8 0 0

Tabla 2. Parametros bioquimicos a nivel basal y luego del tratamiento con valsartan (al
octavo dia) (n = 36).

Parametro

Antes del Después del p
tratamiento tratamiento
291 = 0.72 2.88 £ 0.72 NS
4 315.8 £ 1 925.2 4 355.6 + 2 247.9 NS
96 611.1 + 60 950.2 101 444.4 + 68 148.8 NS
4.33 + 0.63 4.85 + 0.62 *x
138.1 + 6.3 136.3 = 6.8 NS
96.5 = 127.8 95.9 + 101.7 NS
77 + 115.9 70 £ 71.2 NS
228 £ 1.8 242 £ 3.4 NS
213.5 £ 228.7 187.3 + 113.2 NS
80.9 = 129.8 75.5 + 84.1 NS
6.7 £ 0.73 6.7 £ 0.88 NS
291 = 0.72 2.88 £ 0.72 NS
155 £ 2.6 154 + 2.7 NS
57.3 + 22.7 56.8 £ 25.2 NS
105.5 = 14 100.8 + 13.8 NS
66.9 + 8.6 64.7 £ 10.5 NS

DE; NS = no significativo ( p > 0.05);

Los volimenes de flujo se determinaron por la siguiente for-
mula:
volumen de flujo (ml/min) = area de seccién x velocidad
de flujo medio x 60

Las areas de seccién se midieron por la férmula nr? con la
presuncién de circularidad de la seccién del vaso. La velocidad
de flujo de la vena porta (VP) estimada se calculé mediante la
utilizacién de un factor de correccién obtenido del tiempo pro-
medio de la velocidad méxima (Fdmax).

velocidad de flujo medio de la VP = Fdméx x 0.57%0%1

Las mediciones en la ecografia Doppler se realizaron tres
veces: al comienzo (basales), en el medio (4° dia) y al final
(8° dia) del tratamiento. A todos los participantes se les adminis-
tr6é una unica dosis diaria de 80 mg de valsartan, un antagonis-
ta del receptor de A-ll, luego de las mediciones basales y des-
pués del desayuno, a las 8 de la mafana, todos los dias durante
una semana. Durante este periodo de tratamiento de una
semana se monitorearon y registraron diariamente la presion
arterial y el pulso, las muestras de orina de 24 horas y la apari-
cion de efectos adversos.

Los datos obtenidos al final del estudio se expresaron como
media + desviacion estandar (DE). Se utilizo la prueba de la t de
Student para datos apareados para el anélisis estadistico de la
diferencia entre los pardmetros; valores basales y del periodo
medio de tratamiento, basales y posteriores al tratamiento y
en el periodo medio y postratamiento. Los resultados de los
diferentes grupos se compararon por medio de la prueba de la
t de Student para datos independientes. Cualquier diferencia
significativa en los pardmetros entre los grupos pretratamiento,
en el periodo medio y postratamiento se investigaron por el
analisis de varianza no paramétrico (prueba de andlisis de dos
varianzas de Friedman). El nivel minimo de significacion estadis-
tica se consider6 en un valor de p < 0.05.



Tabla 3. Datos hemodindmicos en las arterias hepatica, mesentérica superior y renales
derecha e izquierda a nivel basal, en el periodo medio (cuarto dia) y al final del tratamiento
con valsartan (octavo dia).

Parametro

Arteria hepética

Antes del
tratamiento

Cuarto
dia

Después del

tratamiento

PSFV (cm/seg) 66.4 + 23.3 66.4 £ 20.1 68.3 + 17.3 NS NS NS
DFV (cm/seg) 149 + 5.6 139 + 4.4 13.9 + 3.9 NS NS NS
PSFV/DFV 4.48 + 1.2 48 £1.3 4.7 £1.4 NS NS NS
IR 0.76 + 0.09 0.78 £ 0.07 0.79 £+ 0.07 NS NS NS
1P 2.05 £ 0.8 2.06 £ 0.6 2.04 £ 0.5 NS NS NS
AMS

PSFV (cm/seg) 1199 + 41.8 120.3 + 37.7 1135+ 37.0 NS NS NS
DFV (cm/seg) 18.6 + 8.5 19.0 + 6.9 16.8 + 6.4 NS NS NS
PSFV/DFV 6.9 £ 2.2 6.7 £ 2.5 6.9 £ 25 NS NS NS
IR 0.83 + 0.06 1.05 + 1.3 0.83 £+ 0.06 NS NS NS
1P 2.43 + 0.62 2.55 + 0.67 251 £+ 0.58 NS NS NS
Arteria renal derecha

PSFV (cm/seg) 294 £ 74 273+ 75 30.6 + 142 NS NS NS
DFV (cm/seg) 8.9 + 29 83+ 20 8.3 £ 4.0 NS NS NS
PSFV/DFV 34+11 35+1.1 3.7+11 NS NS NS
IR 0.68 + 0.08 0.70 £ 0.09 0.72 £+ 0.09 NS NS NS
1P 1.52 + 0.4 1.57 + 0.4 1.66 = 0.5 NS NS NS
Arteria renal izquierda

PSFV (cm/seg) 29.0 £ 9.5 27.1 £ 8.0 31 £ 15.9 NS NS NS
DFV (cm/seg) 8.7 £ 2.7 83 +24 8.,6 + 3.9 NS NS NS
PSFV/DFV 345+ 1 3.29 £ 0.8 3.69 £ 1.3 NS NS NS
IR 0.69 + 0.09 0.69 + 0.08 0.71 £+ 0.07 NS NS NS
1P 1.5 + 0.48 1.5 £ 0.41 1.5 £ 0.38 NS NS NS

Todos los valores se expresan como media + DE; NS = no significativo.

BT: antes del tratamiento; MT: periodo medio de tratamiento (cuarto dia); AT: después del
tratamiento (octavo dia); PSFV: velocidad de flujo sistélico pico; DFV: velocidad de flujo
diastdlico; IR: indice de resistencia; IP: indice de pulsatilidad; AMS: arteria mesentérica
superior.

Tabla 4. Datos hemodindmicos en la vena porta a nivel basal, en el periodo medio (cuarto
dia) y al final del tratamiento con valsartan (n = 36).

Antes del Cuarto
tratamiento dia

Después del BT
tratamiento  MT

Parametro

Diametro (mm 129 £ 2.7 126 £ 2.8 123 £ 25 * * NS
MFV (cm/seg) 17.9 = 3.8 16.6 + 2.8 15.4 + 2.9 * * *
PVFV (ml/min) 855.2 + 443.8 755.3 + 402.3 646.7 + 268.6 * *

Todos los valores se expresan como media + DE; NS = no significativo; *: p < 0.05; BT: antes
del tratamiento; MT: periodo medio del tratamiento (cuarto dia); AT: después del tratamiento
(octavo dia); MFV: velocidad de flujo méaximo; PVFV: Volumen de flujo en la vena porta.
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la vena porta, la velocidad de flujo méaximo y
el volumen de flujo (n = 36; p < 0.05). Estos
resultados se muestran en la tabla 4.

Se encontrd una reduccién significativa
en el didmetro de la vena porta y la veloci-
dad de flujo maximo en los grupos A, By C
de la clasificacion de Child entre las medicio-
nes obtenidas a nivel basal, en el periodo
medio y al final del tratamiento (p < 0.05
para cada grupo). También hubo una dismi-
nucion significativa en los valores correspon-
dientes al volumen de flujo en la vena porta
en los periodos pretratamiento, en el perio-
do medio y postratamiento (p < 0.001 en los
grupos Ay C de Child y p < 0.05 en el grupo
B de Child). Estos valores y comparaciones se
observan en la tabla 4.

La reduccién en los valores de volumen de
flujo de la vena porta encontrada en el pe-
riodo postratamiento con respecto al perfo-
do pretratamiento fue del 24.4%. Cuando
la comparacién se realizd sobre la base de la
clasificacién de Child, las disminuciones en
los volumenes de flujo de la vena porta en
los pacientes de los grupos A, By C en el
periodo postratamiento respecto de los va-
lores basales fueron del 32.4%, 18.5% vy
20.3%, respectivamente. Los descensos en-
contrados en el volumen de flujo de la vena
porta en todo el grupo (n = 36) y en los gru-
pos A, By C de la clasificacion de Child se
muestran en la figura 1.

Discusion

Todos los antagonistas del receptor de A-ll
disminuyen el flujo sanguineo portal por
vasoconstricciéon arterial esplacnica refleja, la
cual a su vez produce disminucion en la pre-
sién sanguinea dependiente de la dosis.'®??
También se sostuvo que los antagonistas del
receptor de A-Il reducen la resistencia intra-
hepatica.'” Sin embargo, en un estudio expe-
rimental se encontré que sélo en el 20% al
30% de los casos de resistencia intrahepa-
tica en la cirrosis es apropiado el tratamiento
farmacolégico.?® En consecuencia, la presién
portal disminuye sélo en parte con los anta-

Resultados

Las caracteristicas clinicas de los pacientes, de acuerdo con
el estadio de Child-Pugh se muestran en la tabla 1. La relacion
entre los valores basales y postratamiento con respecto a los
parametros bioquimicos se observan en la tabla 2.

Los niveles séricos de potasio postratamiento aumentaron
significativamente en comparacién con los valores basales en
todo el grupo analizado (n = 36; p < 0.001) y en los grupos A, B
y C de la clasificacion de Child (p < 0.05 para cada uno). Sin
embargo, es de destacar que las concentraciones séricas me-
dias de potasio al final del estudio permanecieron por debajo
del limite superior normal. Sorprendentemente, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los va-
lores del aclaramiento de creatinina basales y postratamiento
(p > 0.05). Ademas, tampoco fueron estadisticamente diferen-
tes otros pardmetros bioquimicos entre los periodos pretrata-
miento y postratamiento (p > 0.05).

Los pardmetros medidos con la ecografia Doppler color en
las arterias hepética, mesentérica superior y renales derecha e
izquierda en los periodos pretratamiento, en el periodo medio
del tratamiento y postratamiento no mostraron diferencias
significativas (n = 36; p > 0.05) con la administracion de valsartan.
Estos valores, con sus comparaciones, se muestran en la tabla
3. Sin embargo, la terapia con valsartan produjo una disminu-
cion significativa en los valores medidos a nivel basal, al cuarto
dia y al final del tratamiento, correspondientes al diametro de

gonistas de A-ll y este descenso se atribuye a
la reduccion de la resistencia intrahepética.
Todos los antagonistas del receptor de A-Il se administraron
inicialmente por via intravenosa con saralasina para disminuir la
HP.2* No obstante, el uso a largo plazo de saralasina fue inapro-
piado debido a su duracion de accién corta y a su mala
biodisponibilidad oral.?> Ademas, la aparicion de hipotensién
sistémica pronunciada también obstaculizé estos intentos ini-
ciales. El descubrimiento de antagonistas especificos del recep-
tor de A-ll sin actividad agonista intrinseca renové el interés
sobre el papel del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) en la HP y los beneficios potenciales de su inhibicion.
Recientemente, Schneider y col.” informaron una disminu-
cion marcada (-46.8; 15.5% en la HP grave, y -44.1; 14.7% en
la HP moderada) en el gradiente de presion venosa hepatica en
pacientes con cirrosis con la administracion a corto plazo de
losartan. Estos resultados fueron avalados por el estudio de
Debernadi-Venon y col.,' publicado en la forma de resumen,
con la administracién a largo plazo (ocho semanas) de irbesartan.
En el presente ensayo encontramos disminuciones significativas
en la tasa de flujo venoso portal y en el volumen de flujo. Se
observé una disminucion del 24.4% en el volumen de flujo
portal al final de la primera semana del tratamiento con
valsartan en todo el grupo de pacientes estudiado (p < 0.05);
16 pacientes (44.4%) de 36 tuvieron una reduccion mayor del
20% en el volumen de flujo portal. Estos resultados demostra-
ron que la terapia con valsartan fue tan efectiva como los
agentes betabloqueantes utilizados en los estudios de Gaiani y
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Figura 1. Disminucién encontrada en el volumen de flujo de la vena
porta en el total de pacientes (n = 36) y en los grupos de Child A, By C.

col.?® y de Piscaglia y col.,"” quienes comunicaron disminuciones
del 32.9% y del 23.2%, respectivamente, en el volumen de
flujo sanguineo portal.

Sin embargo, sélo unos pocos ensayos evaluaron el uso de los
antagonistas del receptor de A-ll en la HP y sus resultados no
fueron congruentes. En un informe reciente se encontré que el
losartan fue tan efectivo como el propranolol en los pacientes
con cirrosis y el nimero de personas que respondieron al losartan
al dia 14 de tratamiento fue significativamente méas alto que
con propranolol.?® Por el contrario, algunos otros estudios re-
cientes no comunicaron efectos?® (o éstos fueron sélo modera-
dos®) de los antagonistas del receptor de A-Il sobre la presion
venosa hepatica. Es de destacar que la administracion a largo
plazo (6 semanas® y 4 semanas®') de losartdan no produjo una
reduccion significativa en el gradiente de presion portal.

Por otra parte surgieron preocupaciones acerca de la segu-
ridad de los antagonistas del receptor de A-Il debido a la
hipotensioén arterial y al deterioro de la funcién renal. El losartan
produjo una leve, aunque estadisticamente significativa dismi-
nuciéon en la presion arterial media.'”” Ademas, en un estudio
reciente con irbesartan, se informé que el 21% de los pacien-
tes debieron suspender el tratamiento debido a hipotension
arterial.?® En el presente ensayo se produjo hipotensiéon
sintomaética en solo dos personas en el primer dia de tratamien-
to, aunque después de un corto periodo de reposo en cama, los
valores de presion arterial retornaron a lo normal y no hubo
recurrencias a pesar de la continuidad de la terapia.

Sélo en un estudio con irbesartan se observé una reduccion
significativa en el aclaramiento de creatinina.?® Sin embargo,
en la mayoria de los ensayos que utilizaron antagonistas del
receptor de A-Il en pacientes con cirrosis no se informaron
efectos perjudiciales sobre la funcion renal. No se comunico
que el losartan'’y el irbesartan'® tuviesen efectos adversos re-
nales. En este estudio tampoco observamos un cambio signifi-
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cativo en el aclaramiento de creatinina y en los exdmenes
Doppler de la arteria renal.

No obstante, encontramos un incremento significativo en los
valores séricos de potasio en todo el grupo de estudio y en cada
grupo de la clasificacion de Child-Pugh (p < 0.05). Los niveles
séricos de potasio estuvieron por encima de los valores normales
s6lo en dos pacientes y, aun asi, fueron menores de 6 mmol/l. En
un ensayo comparativo con inhibidores de la ECA en personas
con hipertension esencial se comunico que el valsartan produjo
un incremento mayor del 20% en los valores séricos de potasio
en el 4.4% de los pacientes.?> Sin embargo, en otros estudios
que utilizaron otros antagonistas del receptor de A-Il en pa-
cientes con cirrosis no se encontraron cambios significativos en
los niveles séricos de potasio.'”'® Estos resultados controvertidos
pueden deberse a la presencia o ausencia de terapia diurética
concomitante.

En conclusion, parece que la administracion a corto plazo de
los antagonistas del receptor de A-Il tiene algunos efectos be-
neficiosos sobre la presion portal, especialmente en los estadios
tempranos (sin ascitis) de la cirrosis. Ademas, el tratamiento con
antagonistas de la A-ll generalmente no se asocia con efectos
adversos sobre la hemodinamia sistémica o renal en los estadios
tempranos de la cirrosis, debido a que el SRAA no tiene un pa-
pel importante en el mantenimiento del tono vascular basal en
esos estadios.' Sin embargo, para que un determinado agente
pueda considerarse efectivo sobre la presion portal, el efecto
sobre la HP debe ser sostenido y crénico, y los resultados de los
estudios que evaluaron el tratamiento a largo plazo indicaron
que los antagonistas del receptor de A-Il son ineficaces para
provocar el descenso de la presion portal.3%3" Ademas, en los
casos de enfermedad hepatica crénica avanzada hay una mar-
cada activacion del SRAA para compensar la vasodilatacién
periférica y mantener la presién arterial. Por ende, los efectos
nocivos sobre los pardmetros hemodindmicos sistémicos y rena-
les deben equilibrarse con los potenciales efectos de los inhibi-
dores del receptor de la A-ll sobre la reduccion de la resistencia
intrahepatica.’® También puede haber un incremento en los
niveles séricos de potasio, especialmente en los pacientes que,
ademas, reciben diuréticos. Es necesaria la realizacion de estu-
dios a largo plazo con un numero suficiente de pacientes con
cirrosis para cada grupo de la clasificacién de Child-Pugh para
dilucidar los aspectos controvertidos.
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Abstract

The translocation t(14,18)(q32,921) is the most frequent abnor-
mality observed in non-Hodgkin’s lymphoma. It determines the
Juxtaposition of BCL-2/IgH genes. In this study, we have evalua-
ted the frequency and distribution of BCL-2 gene rearrange-
ments in 144 Argentinean patients: 98 with follicular lymphoma
(FL) and 46 with diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) (29 de
novo and 17 secondary). Nested (N-PCR) and long-distance
PCR (LD-PCR) approaches were used. In FL, 53 positive patients
(54.1%) were found by N-PCR. By LD-PCR, additional 24 (24.5%)
new positive cases were observed, making a total of 77 patients
(78.6%) for BCL-2 gene rearrangements. N-PCR approach de-
tected 8 de novo DLBCL positive cases (27.5%) and 9 (52.9%)
secondary ones. By LD-PCR, the frequencies increased to 24.1%
and 29.4%, respectively, showing total incidences of 51.6%
and 82.3%, for each subtype of DLBCL, indicating the presence
of different entities. Our N-PCR results in FL showed statistical
differences with respect to the data from USA (p < 0.0001)
and overlapped with the frequencies from Asia and Europe,
suggesting that the geographical differences may be related
with the distribution of breakpoints that are widely spread
between MBR and mcr clusters. In de novo DLBCL, no significant
differences with respect to the literature were found.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) constituyen un grupo hetero-
géneo de neoplasias del sistema linfoide que presentan un
amplio espectro de variacion desde los puntos de vista clinico,
morfolégico, inmunofenotipico, citogenético y molecular. Son
tumores que resultan de la expansion clonal de células linfaticas
B o T transformadas en diferentes puntos de sus vias de dife-
renciacion. Entre las neoplasias a células B maduras los tipos
mas comunes son los linfomas foliculares (LF) y los B difusos a
células grandes (LBDCG), los que juntos constituyen mas del
50% de todos los LNH. El LF es una neoplasia indolente carac-
terizada por la proliferacion de células B provenientes del cen-
tro folicular del nédulo linfatico. Es la forma mas comun de los
LNH del adulto y representa alrededor del 35% al 40% de los
casos. El LBDCG es una neoplasia agresiva de células B madu-
ras, clinicamente heterogénea, que representa aproximada-
mente el 30% al 40% de los LNH." Del 25% al 35% de los LF
muestran transformacién a LBDCG secundario (LBDCG-S), si-
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Resumen

La t(14;18)(q32;921) es la anomalia méas frecuente en linfomas
no Hodgkin y da origen al rearreglo molecular BCL-2/IgH. En
este trabajo evaluamos la frecuencia y distribucion de los
rearreglos del gen BCL-2 en 144 pacientes argentinos: 98 con
linfoma folicular (LF) y 46 con linfoma B difuso a células gran-
des (LBDCG) (29 de novo y 17 secundarios). Se utilizd6 PCR
anidada (PCR-N) y de larga distancia (PCR-LD). En LF, 53 pa-
cientes (54.1%) fueron positivos por PCR-N, se encontré un
incremento del 24% al emplear la técnica de PCR-LD, que dio
un total de 77 pacientes positivos (78.6%). En LBDCG, por
PCR-N se detectaron 8 (27.5%) casos positivos para los LBDCG
de novoy 9 (52.9%) para los secundarios; con incrementos de
24.1% y 29.4% con PCR-LD, con un total de 51.6% y 82.3%,
respectivamente, mostrando un comportamiento diferente
para ambas entidades. En LF, la comparaciéon de nuestros
resultados por PCR-N con los de otras regiones geogréaficas
mostro diferencias significativas respecto de los datos de
EE.UU. (p < 0.0001) y superposicion con los de Europa y Asia,
lo que sugiere que las diferencias geograficas podrian estar
relacionadas con la distribuciéon de puntos de ruptura entre
MBR y mcr. Los LBDCG de novo no mostraron diferencias con
los datos publicados.

tuacion que se encuentra acompafada de un curso clinico mas
agresivo, resistencia al tratamiento y corta supervivencia.>*

La translocacion 1(14;18)(q32:921) es la anomalia més fre-
cuente; en LNH se la encuentra asociada aproximadamente al
50%-85% de los LF, al 15%-30% de los LBDCG>"y, sélo ocasio-
nalmente, a otros subtipos histolégicos.> A nivel molecular esta
translocacion determina la yuxtaposicién del protooncogén
BCL-2, ubicado a nivel de 18g21.3, con una de las regiones JH
de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (Ig), localizada en
14932.3, resultando en la desregulacion y sobreexpresion de
dicho oncogén.®®? El gen BCL-2 consta de tres exones, la regién
codificadora abarca la zona 3’ del segundo exén y la 5’ del
tercero; la direccion de transcripciéon es hacia el centrémero. Del
60% al 70% de los puntos de ruptura del gen BCL-2 se encuen-
tran en una region de 150 pb conocida como MBR (mayor
breakpoint region) que mapea en la zona 3’ no codificadora del
tercer exdn,'® en tanto que el 15% al 20% de ellos se producen
en un segundo cluster denominado mcr (minor cluster region)
que dista aproximadamente 30 kb."" Jager y col.’? sugieren que
la t(14;18) es un proceso bastante mas complejo que el que
previamente se habfa descrito, que involucra la recombinacion
V(D)J a nivel del cromosoma 14 y un mecanismo adicional, ain no
bien identificado, que produce las rupturas iniciales en el
cromosoma 18. En todos los casos la regién codificadora del gen
permanece sin alteracién y con sus promotores en la vecindad de
secuencias estimuladoras de las Ig. El producto codificado por el
gen BCL-2 cumple, entre otras funciones, la tarea fisiolégica de
bloquear la entrada de las células B en apoptosis; de esta mane-
ra, la proteina Bcl-2 en expresién permanente confiere al clon
neoplasico con la t(14;18) la capacidad de inmortalizarse.*

En los ultimos afos se detectaron discrepancias entre los
resultados citogenéticos y moleculares de la t(14;18), habién-



Figura 1. PCR multiplex de larga distancia. Electroforesis en gel de aga-
rosa al 1% teflido con bromuro de etidio que evidencia los rearreglos mo-
leculares MBR-JH y mcr-JH del gen BCL-2. Calle 4: marcador de peso
molecular DNA/lambda Hind IIl. Calles 1 a 3: pacientes positivos para el
rearreglo MBR-JH. Calles 5, 7 y 8: pacientes positivos para el rearreglo
mcr-JH. Calle 6: control negativo para ambos rearreglos.

dose determinado que la falla de los métodos moleculares con-
vencionales se encontraba relacionada con la presencia de un
porcentaje importante de casos en los cuales los puntos de
ruptura de la translocacién se ubican por fuera de las secuen-
cias especificas de los primers utilizados hasta ese momento.
Esto impide la amplificacion por PCR anidada (PCR-N) y hace
necesario el empleo de técnicas de PCR de larga distancia (PCR-
LD)'*'6 que permiten amplificar largos fragmentos de ADN vy
detectar translocaciones cuyos puntos de ruptura abarcan una
amplia regién cromosémica, por lo que es de gran utilidad para
el abordaje diagndstico.

Por otra parte, diferentes trabajos describieron variaciones
geogréficas en la incidencia y el comportamiento de los LNH-4
asi como en la frecuencia de la translocacion t(14;18) en LF, que
parece ser significativamente mas baja en los paises asiaticos que
en los occidentales,”?>% y con muy escasos datos provenientes de
América latina.?’?® Esto determin6 nuestro interés en evaluar la
frecuencia de la t(14;18) en pacientes argentinos con LF y su
progresiéon a LBDCG-S, asi como en LBDCG de novo, y comparar
estos datos con las series ya publicadas a fin de caracterizar
nuestra poblacion dentro de las diferentes regiones geograficas.

Materiales y métodos

Se analizaron 144 pacientes con LNH: 98 con diagndstico de
LFy 46 con LBDCG —29 de novo y 17 LBDCG-S a LF- admitidos
en nuestro instituto entre 1993 y 2004. La distribucion por sexo
y edad se muestra en la tabla 1. En cuanto a los pacientes con
diagnostico de LBDCG de novo, ninguno presento historia pre-
via de LF y sus estudios histopatolégicos no mostraron estructu-
ras foliculares. Se empled la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud.

La extraccion del ADN gendmico y las amplificaciones por
PCR-N y PCR-LD de los rearreglos moleculares del gen BCL-2 se
efectuaron de acuerdo con lo previamente descrito.?® Se utili-
zaron los oligonucledtidos disefiados por Gribben y col.?® para la
técnica de PCR-N y por Akasaka y col.' para la técnica de PCR-
LD. Asimismo, se disefié una PCR-LD multiplex que permite
amplificar simultdneamente los rearreglos MBR/IgH y mcr/IgH
(figura 1). Esta contiene: 0.2 M de cada primer y 0.7 mM de
dNTPs. El ciclado consta de 2 min de desnaturalizaciéon a 94°C,

Diagnéstico Sexo (%) E~dad media

(n° de casos) F M  afos (rango)

LF (98) 43 55 52 38 15
(44) (56) (29-82) (38.8) | (15.3)

LBDCG 17 12 58 7 1

de novo (29) (59) (41) (26-76) (24.1) | (3.9)

secundarios (17)| 8 9 61 6 3
(47) (53) (33-79) (35.3) | (17.6)

Tabla 1. Frecuencia y distribucién de los rearreglos del gen BCL-2 en pacientes con LNH.
Rearreglos del gen BCL-2 (%)
MBR-JH mcr-JH MBR-LD mcr-LD Total

(10.2) | (14.3) | (78.6)

(13.8) | (10.3) | (51.6)

(17.6) | (11.8) | (82.3)

Expertos invitados

4 ciclos compuestos por 20 seg a 94°C y 13 min de annealing a
72°C, 7 ciclos de 20 seg a 94°C y 13 min a 70°C, y de 31 ciclos
compuestos por 20 seg a 94°C, 13 min a 68°C, incrementando
en 15 segundos cada ciclo, se obtienien bandas de 1.9 a 10.7 kb
para MBR/IgH y de 1.9 a 9.4 kb para mcr/IgH.

Para el andlisis estadistico de las frecuencias poblacionales se
utilizé el intervalo de confianza del 95%, calculado como:

a + 1.96[a(1-a)/n]"?

donde a es el numero de casos positivos en la poblacién estudia-
da y n el numero total de casos evaluados. Se emple6 la prueba
de chi cuadrado para la comparacién entre poblaciones.

Resultados

En la tabla 1 se muestran la frecuencia y la distribucién de los
rearreglos moleculares del gen BCL-2 en pacientes con LF,
LBDCG de novo y LBDCG-S.

El andlisis de los datos en LF muestra 54.1% (53/98) de
rearreglos mediante PCR-N y un incremento del 24.5% al em-
plear la técnica de PCR-LD, obteniéndose un total de 78.6% de
casos positivos para los rearreglos moleculares del gen BCL-2.

Al evaluar los 29 pacientes con diagnéstico de LBDCG de novo
utilizando la técnica de PCR-N se halld 27.5% (8/29) de pacientes
positivos, y al analizar los restantes con la técnica de PCR-LD se
detectaron 7 (24.1%) pacientes positivos adicionales, lo que re-
sulté en un total de 15 casos (51.6%) portadores de la t(14;18).

Por otro lado se analizaron 17 pacientes con LBDCG-S, se
observaron 9 (52.9%) casos positivos por PCR-N, con un incre-
mento de 29.4% (5 pacientes) con PCR-LD: 3 (17.6%) positivos
para MBR/IgH y 2 (11.8%) para mcr/IgH, mostrando un total de
14 casos positivos (82.3%).

En conclusion, al comparar el porcentaje total de rearreglos
del gen BCL-2 se advierte que los LBDCG-S presentarian una
frecuencia similar a la observada en los LF, lo que sugiere la
existencia de una entidad diferente de los LBDCG de novo. En
lo que respecta a la frecuencia de los rearreglos MBR y mcr en
cada subtipo histoldgico se observa que, en todos los casos, el
rearreglo MBR-JH es el que se encuentra en mayor proporcién,
dato que concuerda con la literatura.

Comparacion de los resultados

Teniendo en cuenta las frecuencias informadas en la litera-
tura respecto de la variacion en la distribucién geografica de los
rearreglos moleculares del gen BCL-2, se compararon nuestros
datos con los previamente publicados. Para ello se tomaron los
resultados de PCR-N tanto para MBR como para mcr que cuen-
tan con mayor nimero de publicaciones, debido a que la técni-
ca de PCR-LD se ha incorporado recientemente como primer
abordaje diagnéstico.

La comparacion de nuestros datos de LF con los resultados de
la literatura muestra diferencias estadisticamente significativas
respecto de los datos agrupados de EE.UU. (p < 0.0001) y super-
posicion con los de las series de Europa y Asia (tabla 2). Estas dife-
rencias desaparecen cuando se utiliza la PCR-LD, lo cual sugiere
una distribucion diferente de los puntos de ruptura caracteristica
de cada region. Asimismo, la correlacién de los datos de la pobla-
cion de EE.UU. con las de Europa y Asia también mostré diferen-
cias significativas (p < 0.0001).

Cuando se analizaron los puntos de ruptura del gen BCL-2 se
observé que nuestros resultados para MBR fueron significa-
tivamente menores que los encontra-
dos en la serie de EE.UU. (p < 0.0001),
en tanto que los valores de mcr mos-
traron un incremento significativo res-
pecto de los resultados de Europa
(p = 0.002).

Nuestra evaluacion de los LBDCG
de novo (tabla 2) mostré frecuencias
del 27% utilizando la técnica de PCR-
N, valor que no presenta diferencias
significativas con lo observado en las
poblaciones de Europa y EE.UU., en-
contrandose ademas una distribucion
similar en los puntos de ruptura.

10 14 7

H http://www.siic.info



Salud(i)Ciencia, Afrio XIV, Vol. 14, N° 2 - 2006

Tabla 2. Rearreglos del gen BCL-2 en pacientes con LF y LBDCG de novo de diferentes

! 9'0 de casos positivos, llegando asi a una frecuencia
regiones geogréficas.

total del 78.6%, similar a la observada en las series
de EE.UU., lo que muestra la alta proporcion de
puntos de ruptura localizados entre MBR y mcr
(24.5%). Estos datos resultan concordantes con los

Rearreglos del BCL-2 (%
MBR

IC 95%)
Total

de
pacientes

Datos agrupados
mcr

(referencias)

Linfoma folicular

EE.UU (2630-33) 323 211 (65; 60-70) | 43 (13; 10-16) | 254 (79; 74-84)  descritos por Albinger-Heigy y col.“' para pacientes
Europa 63440 353 173 (49; 44-54) 16 (5; 3-7) | 189 (54; 49-59) europeos, quienes encontraron 36% de casos posi-
Asia (542-44) 125 60 (48; 39-57) | 12 (10; 5-15) | 72 (58; 49-67) tivos por PCR-N, alcanzando una frecuencia del
Aaien el Sup 71{% por la técmcaldg PCR-LD. Estos hallazgos_pq-
presente estudio 08 38 (39; 20-49) | 15 (15; 8-22) | 53 (54: 44-64)* d,r|an sustentar la hipotesis de gue los LF consﬂtm-
) ) . rian una enfermedad heterogénea, con entidades

Linfoma B difuso a células grandes de novo fologi te simil dif t
EE LU, G454 e 21 (12; 8-16) 6 (3; 1-5) 27 (15; 10-20) morfo ?glcamlen tle simi a(;gstl ptero conl]c |tergn es
Europa 747 80 13 (16; 8-24) 1 (1; 0-3) 14 (17; 9-25) rearreg 25 moleculares y distintas maniestaciones
L clinicas,* lo que indica que las diferencias geogréafi-

América del Sur . . L .
) . cas podrian estar relacionadas con la distribucién

Presente estudio 29 7 (24; 9-39) 1 (3; 0-9) 8 (27; 11-43)

de los puntos de ruptura que se encuentran am-

*Diferencias significativas respecto de los datos agrupados de EE.UU. p < 0.0001.

Discusién

El andlisis genético es quizas el medio mas poderoso para
resolver la complejidad biolégica de los tumores e incrementar
el conocimiento de su comportamiento clinico. Esto involucra
los andlisis citogenéticos, moleculares y citomoleculares que,
aplicados al estudio de los LNH, demostraron la presencia de
multiples rearreglos genéticos asociados a diferentes histologias
y evolucién clinica. Entre ellos se destaca la translocacion (14;18),
considerada la anomalia més frecuente en esta neoplasia,>”’
situacion que se ve reflejada en nuestros resultados, que mues-
tran su alta incidencia, tanto en LF como en LBDCG.

Simultdneamente, se describieron variaciones geograficas
en la incidencia y comportamiento de los LNH. En particular, la
mayoria de los linfomas de Occidente son de origen B, mientras
que en Oriente son prevalentes los linfomas a células T."%%° En
EE.UU. y los paises de Europa occidental aproximadamente un
tercio de los LNH son de histologia folicular,?°?* a diferencia de
los paises asiaticos, donde sélo 3% a 13% de los linfomas per-
tenecen a este subtipo histolégico.'”:18212248 Asimismo, los datos
provenientes de paises africanos muestran frecuencias simila-
res a las asiaticas, con valores entre 1.5% y 13.3%,*° con una
incidencia mayor en Sudéfrica (33%).2° Los escasos datos de
América latina muestran incidencias bajas, tal es el caso de
México (4.5%)?’ y Ecuador (7.7%).?® Estas variaciones en la
frecuencia de los LF en diferentes regiones geograficas pare-
cen estar relacionadas fundamentalmente con el medio am-
biente, situacion que se ve reflejada en los estudios de emi-
grantes asiaticos en EE.UU., donde éstos mantienen el riesgo
de su pais de nacimiento, en tanto que sus descendientes naci-
dos en EE.UU. presentan incidencias similares a las de la pobla-
ciéon blanca de ese pafs.

Diferentes estudios detectaron una marcada variacién geo-
gréfica en la frecuencia de la 1(14;18) en los LF, observandose
valores significativamente mas altos en la poblacion de EE.UU.
que en los paises asiaticos (excepto un estudio reciente que
muestra valores mas altos en diferentes grupos étnicos),* con
frecuencias intermedias en la poblacion europea.?®?* Estos ha-
llazgos parecen sugerir la existencia de diferentes factores que
podrian influir la aparicién de estos linfomas.

En el presente trabajo evaluamos la frecuencia de la t(14;18)
en una serie de pacientes con LF utilizando las técnicas de PCR-
N y PCR-LD. Por PCR-N, observamos valores similares a los en-
contrados en las series provenientes de Europa y Asia, pero
significativamente mas bajos que los informados en pacientes
de EE.UU. De esta manera, nuestros resultados confirmarfan,
en la frecuencia de los rearreglos moleculares del gen BCL-2, la
presencia de un gradiente que va desde rangos relativamente
bajos para los paises asidticos y europeos, y entre los que se
incluye también nuestro estudio (54%), hasta valores mas altos
(79%) para las series estadounidenses. Con respecto a los pun-
tos de ruptura del gen BCL-2, nuestros datos muestran valores
de MBR significativamente menores que aquellos referidos en
las series de EE.UU., sin encontrar diferencias respecto de los
datos asidticos y europeos. Por el contrario, nuestra frecuencia
de rearreglos en mcr fue similar a la observada en las series de
EE.UU. y Asia, y mas alta respecto de la estimada para Europa.
La introduccién de la PCR-LD permitié incrementar el numero

pliamente esparcidos entre MBR y mcr.!

Por otro lado, los LBDCG representan un grupo
heterogéneo de enfermedades linfoides en las que no existen
indicadores morfologicos, clinicos, inmunohistoquimicos o gené-
ticos confiables que puedan ser usados para definir subtipos.’
Actualmente se considera que existen tres grandes subgrupos
de LBDCG de novo: uno, con un perfil de expresion génica
correspondiente al de las células del centro germinal (CG); otro,
similar al de los linfocitos B activados,® y un tercero —perfil
denominado tipo 3-,°' con expresion heterogénea. Datos re-
cientes®>* indican que la t(14;18) se encuentra asociada al
subtipo CG, lo cual sugiere que desempefaria un papel impor-
tante en la patogénesis de este subgrupo de LBDCG primarios.

Tal como comentamos previamente, los rearreglos del gen
BCL-2 han sido detectados en, aproximadamente, un cuarto de
los LBDCG de novo. En nuestro estudio, el andlisis por PCR-N
mostré valores similares a los informados en la literatura, sin
verificarse diferencias geogréficas. Simultdneamente, los pa-
cientes que resultaron negativos con dicha técnica fueron ana-
lizados por PCR-LD, y se observé un incremento del 24.1% en la
frecuencia de esta alteracién gendmica, llegando a un total de
51.6% de los casos con la t(14;18). En este subtipo histolégico
también encontramos una alta proporcion de puntos de ruptu-
ra localizados entre MBR y mcr que confirman la importancia
del uso de la técnica de PCR-LD en ambos tipos de pacientes.
Cabe destacar que éste es, segin nuestro conocimiento, el
primer andlisis de la frecuencia de los rearreglos del gen BCL-2
en LBDCG empleando PCR-LD.

Asimismo, se evaluaron pacientes con LBDCG-S, y se encon-
tré una frecuencia total de rearreglos similar a la observada
para los LF (82.3%). Estos datos resultan particularmente inte-
resantes ya que muestran un comportamiento diferente entre
los LBDCG de novo y los LBDCG-S, indicando que se trataria de
entidades distintas. Esto resulta concordante con un reciente
analisis de los perfiles de expresién génica en ambos subtipos de
LBDCG, que muestra una expresion diferente en los linfomas
de novo respecto de los secundarios, asi como una gran simili-
tud entre los linfomas transformados y los LF. Esto podria suge-
rir la presencia de caminos alternativos en el desarrollo de
ambos subtipos de LBDCG, que podrian estar relacionados con
el diferente comportamiento clinico de estos linfomas morfo-
l6gicamente similares.>*

Finalmente, resulta de gran interés el anélisis de los puntos
de ruptura de los rearreglos del gen BCL-2 a fin de poder
establecer su impacto clinico con certeza. Hasta el presente
existen resultados escasos y contradictorios sobre su eventual
correlacién con la evolucién clinica de los pacientes con LF,335%5
con un estudio reciente que encuentra asociacion entre el tipo
de rearreglo molecular y el grado histolégico de estos linfomas.*’
Esta situacién muestra la importancia de continuar con este
tipo de estudios tendientes a lograr una mejor caracterizacion
biologica de estas entidades.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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Mejoras en la calidad de vida de los pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
Optimizing the quality of life of patients with
chronic obstructive pulmonary disease

(especial para SIIC © Derechos reservados)

“La calidad de vida de los individuos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica puede mejorar con un
programa de atencion y educacion brindado en el hogar; los pacientes con discapacidad grave podrian benefi-
ciarse con este tipo de seguimiento intensivo por parte de enfermeras, fisioterapeutas y médicos clinicos.”

Entrevista exclusiva a

Mark F. Harris
Profesor de Medicina General

Institucién: School of Public Health and Community Medicine, University of New

South Wales, Sydney, Australia

¢De qué manera la enfermedad pul-
monar obstructiva crénica afecta la cali-
dad de vida de los pacientes y qué
tratamiento es el adecuado?

Los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) sufren una re-
duccién de su calidad de vida, que se hace
evidente en la alteracién de sus funciones
pulmonares, en su menor tolerancia al ejer-
cicio, en su ansiedad, depresion, cansancio y
su disnea continua o episodica. La reduccion
de la calidad de vida a menudo es la razén
mas importante para las visitas al hospital o
para la internacién. El pronoéstico de los pa-
cientes de mas de 50 afios que requieren
internaciéon es malo.

El tratamiento habitual luego del alta para
los pacientes que ingresan con EPOC en el
hospital incluye su derivacion al médico
generalista local, con una cita para el segui-
miento como paciente externo. No se reco-
mienda ningun programa de educacion es-
pecifica, rehabilitacién o seguimiento por
parte de las enfermeras.

La terapia habitual incluye el bromuro de
ipatropio por via inhalatoria. Se recomienda
la vacunacién anual contra el virus de la influenza, y cada cinco
anos contra el neumococo. Finalmente, se prescribe la adminis-
tracién domiciliaria de oxigeno para los pacientes mas grave-
mente incapacitados.

¢De qué forma se realizo el estudio?

El estudio se llevd a cabo en una institucion terciaria de
enseflanza de 565 camas, y en un hospital distrital de 254
camas. Todos los pacientes de 30 a 80 afos que concurrieron al
Departamento de Urgencias o que fueron internados con EPOC
en estos centros entre septiembre de 1999 y julio de 2000
fueron identificados a partir de los registros, e invitados a par-
ticipar en el estudio.

Se excluyeron los pacientes que vivian fuera de la region,
tenfan un manejo insuficiente del idioma inglés, residian en
asilos o presentaban confusion o demencia.

¢ Qué entrenamiento especial recibieron las enfermeras
que participaron en este programa y qué actividades
llevaron a cabo con los pacientes?

Las enfermeras tenfan experiencia previa en medicina respi-
ratoria y recibieron entrenamiento brindado por un especialis-
ta en el &rea y por un terapeuta ocupacional, en la Clinica de
Enfermedades Respiratorias del Liverpool Hospital. El entrena-
miento incluy6 herramientas para la evaluacion de los sintomas
del paciente, de sus funciones pulmonares y de las actividades
de la vida diaria; técnicas y recursos para la educacion de los
enfermos; la planificacion de la atencion y la comunicacién con
el médico generalista. Las enfermeras realizaron dos visitas al
hogar de los pacientes. Una de ellas, en la primera semana

después de la salida del hospital, incluyé una
evaluacion detallada del estado de salud
del paciente y de sus funciones respirato-
rias. Se brindd informacién verbal y escrita
sobre la enfermedad, y consejos para dejar
de fumar (si eran necesarios), para el desa-
rrollo de las actividades de la vida diaria y la
conservacion de la energia, el ejercicio, la
comprension y el uso de los medicamentos,
el mantenimiento de la salud, y el reconoci-
miento inmediato de los signos que requie-
ren intervencion médica. Se identificaron
las &reas probleméticas y, de ser necesario,
los pacientes fueron derivados a otros servi-
cios, por ejemplo el de cuidados domiciliarios.

Luego de la visita, se envid por correo al
médico clinico de cada paciente un plan de
atencién, documentando las areas proble-
maticas, la informacién brindada y la deri-
vacion a otros servicios. Cuando fue nece-
sario, se contact6 a los médicos por via tele-
fonica. En la segunda visita al hogar, un
mes después, la enfermera evalué el pro-
greso del paciente y su necesidad de segui-
miento posterior.

¢ Cuales fueron sus observaciones sobre la participacion
de los médicos?

La participacién de los médicos fue menor de la esperada. A
pesar de las comunicaciones sobre el proyecto en general y
sobre el paciente en especial por parte de la enfermera, los
médicos no informaron ninguna modificacion en su conducta
como resultado de este contacto o de la provision del plan de
atencion.

No se observaron diferencias significativas entre el trata-
miento brindado por los médicos a los pacientes del grupo que
participd en el programa o del grupo control. En particular, los
niveles de vacunacion contra el virus de la influenza o contra el
neumococo fueron bajos en ambos casos, algo especificamente
recomendado en los planes de atencién enviados a los médicos.
Nosotros creemos que la explicacion de esta falta de participa-
cion estd, para empezar, en que los médicos no estuvieron
suficientemente involucrados en el proceso de planificacién de
la atencion.

¢Coémo describieron los pacientes su calidad de vida y su
satisfaccion con el tratamiento?

La calidad de vida fue evaluada utilizando el St. George’s
Questionnaire. El nivel de incapacidad de ambos grupos fue
especialmente elevado en las escalas de sintomas y de activi-
dades. No se observaron diferencias significativas entre los
dos grupos en cuanto a sus puntajes luego de tres meses. En
el grupo que particip6é del programa mejoraron signifi-
cativamente los puntajes de actividad y de impacto de la
enfermedad, pero no el de los sintomas. En el grupo control
no se modificd el puntaje de actividad, mejor6 el puntaje de
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impacto de la enfermedad y empeoré el de los sintomas.

El 88% de los pacientes calificé la atencién brindada por el
hospital con un puntaje de 8.9 a 10 (en una escala en la cual 1
es muy malo y 10 es excelente). No hubo diferencias significati-
vas entre los pacientes del grupo que participd de la interven-
ciéon y el grupo control. EI 93% de ellos estaba satisfecho con la
atencion brindada por su médico generalista, sin diferencias
significativas entre los grupos.

¢Cémo puede explicarse la falta de efecto sobre los
ingresos en el hospital?

Existen varias explicaciones posibles. En primer lugar, la in-
tervencion puede no haber producido diferencias suficientes
en las medidas de la calidad de vida como para reducir la
necesidad de internaciones. En segundo lugar, la razén de los
ingresos en el hospital podria estar mas relacionada con las
exacerbaciones agudas de la disnea (debido a las infecciones,
por ejemplo) o con la ansiedad, mas que con el estado de salud
general, y la intervencion podria no haber tenido la especifici-
dad suficiente como para prevenirlas. Por ejemplo, las tasas de
inmunizacion en los dos grupos fueron similares.

Finalmente, la mayoria de los pacientes tenia una incapaci-
dad significativa en el inicio del trabajo, y la tasa de mortalidad
fue alta. Podria ser mas eficaz desarrollar esta intervencion de
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manera mas temprana, antes del desarrollo de la incapacidad
grave.

¢ Considera que este tipo de programa podria desarrollarse
en la practica clinica?

Nosotros evaluamos simplemente una intervencion de ex-
tension de las actividades hospitalarias, brindada por las enfer-
meras. Se vio que esto es eficaz en estudios con pacientes con
insuficiencia cardiaca, pero no en individuos con EPOC. Otros
trabajos con sujetos con esta patologia, con estrategias de
rehabilitacion pulmonar mas intensivas, mostraron ser Utiles
para reducir la necesidad de un nuevo ingreso en el hospital.

Los pacientes con discapacidad grave podrian requerir este
tipo de seguimiento intensivo por parte de enfermeras, fisiotera-
peutas y médicos clinicos. Sin embargo, también se debe en-
contrar la forma de identificarlos mas tempranamente en la
progresiéon de la enfermedad, antes del desarrollo de discapa-
cidades graves, y evaluar estas intervenciones en la atencién
primaria.
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Implementaciéon de la consulta Unica en pediatria
Implementation of an only pediatric consultation

(especial para SIIC © Derechos reservados)

"La tendencia actual es que la asistencia sanitaria en Pediatria y en el resto de las especialidades médicas se
desarrolle fundamentalmente en consultas externas, de forma que se utilizara la hospitalizacion cuando sea

precisa y durante el menor tiempo necesario.”

Entrevista exclusiva a

Javier Gonzalez de Dios
Médico Adjunto de Pediatria

Universidad “Miguel Hernandez”, Alicante, Espafia
Pagina del autor: www.siicsalud.com/dato/dat046/06116000a.htm

Introduccion

La tendencia actual es que
la asistencia sanitaria en pe-
diatria (y por extension del
resto de las especialidades
médicas) se desarrolle funda-
mentalmente en consultas
externas (hospitalaria y de
atencion primaria), de forma
que se utilizara la hospitaliza-
cion cuando es precisa y du-
rante el menor tiempo nece-
sario. La consulta externa
aporta ventajas al paciente
(comodidad y menor entor-
pecimiento en la vida fami-
liar) y al sistema sanitario (menores costos). Para potenciar
esta dindmica asistencial cabe plantear mejoras en el area de
hospitalizacién (destacar el desarrollo de alternativas como
las unidades de corta estancia y la hospitalizacion domiciliaria)
y en el 4rea de consultas externas (destacar el desarrollo de
alternativas como la consulta Unica o de alta resolucién). La
actividad en el 4rea de consultas externas es, hoy en dia, el
pivote alrededor del cual se preconiza que debe girar la acti-
vidad de la atencion sanitaria, de forma que la hospitalizacién
pasaria a ser un instrumento de apoyo dentro del proceso de
relacion de un especialista hospitalario y un enfermo, utiliza-
ble cuando fuera preciso y durante el menor tiempo necesa-
rio.

Institucién: Departamento de Pediatria, Hospital Universitario San Juan,

Dado el presente y futuro
inmediato de austeridad en
el sector sanitario, no resul-
ta extrafo que la busqueda
de la eficiencia en la hospi-
talizacion sea un marcador
clave dentro del concepto de
calidad asistencial, maxime
teniendo en cuenta que los
servicios hospitalarios supo-
nen mas del 60% del gasto
sanitario total en Espafa. Se
trataria de favorecer un uso
mas eficiente del hospital a
través de la identificacion y
disminucion de las admisiones
y estancias inapropiadas, definidas como las realizadas en
hospitales de agudos cuando clinicamente podrian haber sido
realizadas en niveles asistenciales distintos: ambulatorio, hos-
pitalizacion por periodos inferiores a 12 horas (hospital de
dia), hospitalizacién a domicilio con supervision del centro,
hospital de cuidados crénicos, etc. Todo lo anterior entronca
con el concepto de hospitalizacion inapropiada, para lo cual
se utilizaron diversos instrumentos de identificacién, de los
que el mas conocido y utilizado es el Appropriateness Evaluation
Protocol.

El tema de la hospitalizacion inapropiada sera un indicador
cada dia mas presente en pediatria. Existen diversas razones
por las que los pediatras debemos estar interesados en liderar
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este tipo de investigaciones
sobre calidad asistencial: con-
seguir que la gestién tenga un
fundamento clinico, para ra-
cionalizar antes que racionar,
y evitar el uso de procedimien-
tos inadecuados antes que
restringir inadecuadamente,
pero, sobre todo, para que ya
que se nos dice en qué condi-
ciones debemos ejercer la asis-
tencia, que ésta responda a
los ideales cientificos y huma-
nitarios en los que siempre nos
hemos inspirado.

¢Qué importancia tiene la consulta unica o de alta
resolucion en pediatria y en las demas especialidades
médicas?

Se define la consulta Unica (o de alta resolucion) como “el
proceso asistencial ambulatorio en el que queda establecido
un diagnostico junto con su correspondiente tratamiento, tras
la realizacion de las exploraciones complementarias necesa-
rias, quedando todo reflejado en un informe clinico, y siendo
realizadas estas actividades en una sola jornada y en un tiem-
po aceptado por el usuario”. En sentido estricto, la consulta
Unica busca resolver el problema de salud de un paciente en
el mismo dfa de consulta, realizando las pruebas complemen-
tarias pertinentes para tal fin (cuando éstas fueran precisas,
pues en muchas ocasiones la anamnesis y exploracion fisica
son suficientes herramientas) y que permitan un adecuado
abordaje diagndstico-terapéutico, objetivos finales del proce-
so de consulta externa en nuestro actual sistema sanitario. El
objetivo es, por un lado, ofrecer lo antes posible un diagnosti-
co y tratamiento del proceso del paciente y, por otro, evitar
en lo posible el mayor numero de desplazamientos al centro.
Potenciar, por tanto, las primeras visitas (siendo éstas resolu-
tivas) y disminuir, en lo posible, las visitas sucesivas.

¢Cual es la definicion de hospitalizacion inapropiada en
pediatria?

La hospitalizacién es un tema clave en politica sanitaria,
donde ocupa un lugar preferente la identificacién del uso
inapropiado de la hospitalizacién. Se trataria de favorecer un
uso mas eficiente del hospital a través de la identificacion y
disminucion de las admisiones y estancias inapropiadas, defini-
das como las realizadas en hospitales de agudos cuando clini-
camente podrian haber sido realizadas en niveles asistenciales
distintos: ambulatorio, hospitalizacién por periodos inferiores
a 12 horas (hospital de dia), hospitalizacion a domicilio con
supervision del centro, hospital de cuidados crénicos, etc. Esta
definicién asume que los cuidados prestados a los pacientes
son siempre pertinentes desde el punto de vista clinico, ya que
solo se cuestiona el nivel asistencial donde tales cuidados se
prestan y el momento y tiempo de su prestacion. Entre estos
instrumentos de identificacion del uso inapropiado el mas co-
nocido y utilizado es el Appropriateness Evaluation Protocol
(AEP), destinado a la identificacién de admisiones y estancias
inapropiadas en pacientes adultos no psiquiatricos, aunque se
desarrollaron algunas adaptaciones pediatricas. Consta de
dos conjuntos de criterios: a) criterios de admisién inapropiada,
en el que se valora la gravedad del estado del paciente (10
item) y la intensidad de los servicios que necesita (6 item), y b)
criterios de estancia inapropiada (a partir del primer dia de
ingreso), en el que se valora la prestacién de servicios médicos
(11 item), servicios de enfermerfa (7 item) y la situacion clinica
del paciente (9 item).

En diversos estudios se vio que las tasas de uso inapropiado
oscilan entre 6% y 40% de las admisiones y el 12% y 39% de
las estadias, habiéndose relacionado principalmente con in-
eficacia de los médicos (manejo médico conservador) o del
hospital. Son infrecuentes los estudios en pediatria, como los
estudios del grupo de Kemper y col.: uno sobre poblacion
pediatrica en general (21% de estadia inapropiada) y otro

sobre poblacién infantil HIV+ (54% de estancias inapropiadas).
Pese a que los estudios resefiados mantienen una gran hete-
rogeneidad tienen el valor de mostrar una importante pro-
porcion de uso innecesario de los servicios hospitalarios, que
podria ser sustituida, al menos en parte, por servicios alterna-
tivos.

¢Qué infraestructura debe poseer un centro asistencial
para implementar este sistema?

En el proceso de consulta Unica las consultas externas estan
organizadas de tal manera que los pacientes que acuden
como primera visita son citados en las primeras horas de la
manfana. Una vez que el paciente es evaluado por el médico a
través de una correcta anamnesis y exploracion fisica, se soli-
citan las pruebas complementarias que se consideran oportu-
nas. Las pruebas complementarias se realizan en el mismo dia
(salvo que la exploracién solicitada precise preparacion espe-
cial), y entre ellas se incluyen estudios analiticos (hemograma,
bioguimica convencional, andlisis de orina) y de imagen (estu-
dios radiologicos, ecogréficos y de tomografia computari-
zada), asi como algunos otras pruebas (electrocardiograma,
espirometria, etc.). La organizacién del centro sanitario atien-
de las peticiones realizadas como consulta Unica como una
solicitud de caracter preferente, que se responde en forma
temprana. Una vez realizadas las pruebas complementarias, el
paciente regresa a la consulta inicial del facultativo que la soli-
cito, donde se le efecttia un diagnostico (al menos de presun-
cién) y se dan las indicaciones terapéuticas correspondientes.

Para una consulta estandar en el modelo tradicional se pre-
cisarian tres dias de asistencia (uno para la primera visita, otro
para realizar las pruebas complementarias, y un tercer dia para
recoger los resultados y el tratamiento indicado), frente a sélo
uno en el caso de consulta Unica.

¢ Qué desventajas surgen de la consulta tnica?

Esta claro que el sistema de consulta Unica precisa de la
participacion y colaboracion de todos los profesionales del siste-
ma sanitario para hacer una atencion en consultas externas
(hospitalaria y de atencién primaria) de mayor calidad. La pre-
gunta que subyace a este modelo de atencién en consultas
externas es si es factible en el actual sistema sanitario, bien por
la complejidad de funcionamiento de la mayoria de los hospita-
les (con la sobrecarga de los servicios centrales, a la hora de
solicitar pruebas diagnésticas analiticas, de imagen, etc.) o por
el uso y abuso de frecuentacion de las consultas de atencién
primaria. Esta claro que conviene que se den, al menos, otros
cambios paralelos en aspectos asistenciales, administrativos y
de coordinaciéon entre atencion primaria y atencién especiali-
zada.

No todos los autores defienden este paradigma de la consul-
ta Unica, y se han oido también voces discordantes, tanto en el
ambito hospitalario como de atencion primaria. Algunos auto-
res comentan la posibilidad de hablar, usando un juego de
palabras, de consultas de excesiva resolucion, pues si no se
utiliza el buen juicio clinico, ante el “protocolo” de la consulta
Unica se podria llegar a otra expresién de encarnizamiento
diagndstico y terapéutico de cuidados especializados innecesa-
rios, costosos y peligrosos, lo que entronca con conceptos rela-
tivamente novedosos en nuestra asistencia sanitaria: el efecto
cascada (la mala interpretacién del concepto de riesgo pueda
llevar a la intervencion médica exacerbada e innecesaria, al
exceso diagndstico y terapéutico) y la prevencién cuaternaria
(que es la intervencion que atenua o evita las consecuencias del
intervensionismo médico excesivo, que atenua o evita los efec-
tos perjudiciales de la intervencion médica innecesaria, pues es
la version practica del primun non nocere).

¢Coémo fue la experiencia obtenida con la consulta Gnica
(o de alta resolucién) en relacion con otros paises?

Los principales estudios realizados sobre el tema en Espana
se fundamentan en los trabajos realizados en los Gltimos afos
por el equipo del Hospital Alto Guadalquivir (Anddjar, Jaén) en
relacion con las consultas externas hospitalarias, al que se ha
sumado algun otro grupo de trabajo.
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Segun esta experiencia, se
observa que no todas las es-
pecialidades hospitalarias se
benefician de la misma ma-
nera del sistema de consulta
Unica y, esquematicamente,
diferencian tres grupos de
especialidades: las que por sus
propias caracteristicas pue-
den ofrecer un diagnéstico y
tratamiento en el mismo dia
(por ej.: dermatologia y oftal-
mologia); las que dificilmente
pueden beneficiarse de este
sistema, dado que el pacien-
te puede precisar preparacioén para la realizacion de pruebas
complementarias (por ej.: endoscopia digestiva) o bien cuan-
do el tratamiento de eleccién sea quirtrgico (ej. cirugia gene-
ral); y aquellas en que es posible implementar el sistema de
consulta Unica, llevando a cabo cambios organizativos y de
gestion no complicados como neumologia, traumatologia y
también pediatria.

La mayor parte de la experiencia acumulada en el proceso
de consulta Unica procede de estudios realizados en consultas
externas hospitalarias. Sobre un total de 1 015 primeras visi-
tas realizadas en pediatria en el 2000 en el Hospital Alto
Guadalquivir (4.1 primeras visitas en cada uno de los 245 dias
habiles, y un total de unos 10.8 pacientes atendidos cada dia),
un 67% de ellas se pudieron resolver por el sistema de consul-
ta Unica. Son infrecuentes estos estudios a nivel consulta ex-
terna de atencién primaria y, en este contexto, se utiliza el
término de consulta de alta resoluciéon en atencion primaria
como la consulta “resolutiva” llevada a cabo en el Centro de
Salud, en donde se realizan un buen nimero de pruebas diag-
noésticas y se pautan tratamientos especificos, evitando las de-
moras que pueda suponer la derivacion a las consultas externas
hospitalarias. Llevar adelante un proceso de consulta Unica en
atencion primaria es un tema mas complejo, ante la mayor
dificultad para acceder a las pruebas complementarias.

¢Considera que el informe Delphi sobre el futuro de la
salud infantil, integra el modelo de consulta unica?

En el informe Delphi sobre “El futuro de la salud infantil y la
pediatria en Espana”, publicado en 2000, se recogen las valo-
raciones, deseos y pronosticos de un panel de médicos gene-
rales, pediatras, especialistas, gestores, diplomados universi-
tarios de enfermeria y miembros de asociaciones de usuarios
acerca de la tendencia evolutiva de la pediatria en el futuro
inmediato. De los ocho &mbitos tematicos analizados, el punto
5 evalla el tema “Organizacion asistencial y autogestion”: se
destaca la mayor congruencia en la creciente integracion de
los niveles asistenciales pediatricos —primario y especializado-,
asi como el deseo acerca de la implantacion de la autonomia
de gestion y la responsabilizacién de los profesionales en la
organizacién, flujo de pacientes y programacién asistencial.
En las préximas décadas se estableceran alternativas a los
modelos de gestién clinica que sustituirdn el paradigma ac-
tual, en el que debemos aprender a priorizar el uso creciente
de nuestros recursos. Los cambios también conllenvan a un
concepto diferente de hospital pediatrico: la calidad total, el
desarrollo tecnoldgico y las areas de autogestion clinica pare-
cen formar parte del nuevo paradigma hospitalario para el
siglo XXI, en el que serd imperativo trabajar dentro del engra-
naje que supone la asistencia extrahospitalaria-intrahospitalaria
y la participacién de los profesionales y los clientes en el disefio
del modelo. La interrelacién atenciéon primaria-especializada
en pediatria viene determinada por la adopcién de una serie
de medidas: mejora de los sistemas de informacién; mejora
del proceso asistencial (gestion de citas, circuitos de comuni-
cacion); mejora en la adecuacion en la utilizacion de los recur-
sos (protocolos de uso racional de medios diagnosticos y tera-
péuticos, prescripcion de genéricos); comisiones paritarias de
area primaria/especializada a través de programas de educa-
cion médica continuada, planificacién de lineas de investiga-
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cion, evaluacion de la calidad asistencial, etc. Una herramien-
ta de uso comun en ambos entornos de trabajo de la pediatria
puede ser la progresiva implantaciéon de la consulta Unica (o de
alta resolucién) en el area de consultas externas (hospitalaria y
de atencién primaria).

La consulta Unica constituye una alternativa de mejora ante
los sistemas tradicionales de atencién ambulatoria, lo que se
aprecia en la influencia que pueda tener en los tres niveles de
la calidad asistencial necesarios para llevar a cabo una practi-
ca clinica adecuada:

- calidad cientifico-técnica: se trata de enunciar los princi-
pales problemas y oportunidades de mejora de la calidad,
sobre la base de conceptos de eficacia, efectividad y seguri-
dad;

- calidad relacional-percibida: complementa al anterior des-
de la perspectiva del paciente, para identificar el grado de
satisfaccion, aceptabilidad e informacion, asi como los méto-
dos de respuesta a quejas y reclamaciones;

- calidad organizativo-econoémica: complementa a los an-
teriores con consideraciones de organizacion general y se
basa en la optimizacién de recursos y eficiencia del servicio, asi
como la accesibilidad y equidad.

El principal interés por la calidad en la atencion sanitaria
varia en funcion del agente implicado: a los profesionales
sanitarios les interesa la calidad cientifico-técnica, a los pa-
cientes la adecuacién de los recursos sanitarios (o calidad
percibida) y al gestor le importa la calidad de gestion. Si bien
los estudios realizados hasta la fecha sobre consulta Unica no
pueden demostrar de manera concluyente la mejora de la
calidad cientifico-técnica, tampoco se aprecia un empeora-
miento respecto de los conceptos de eficacia, efectividad y
seguridad en el manejo de las patologfas habituales en rela-
cion con los sistemas tradicionales de atencion ambulatoria en
consultas externas. En donde si es logico que se detecten
mejoras es en los otros dos niveles de la calidad asistencial
(relacional-percibida y organizativo-econémica): la consulta
Unica incrementa la satisfaccion de los pacientes (en la medi-
da que se acortan drasticamente los tiempos de espera y la
ansiedad que produce la demora del proceso diagnoéstico-
terapéutico tradicional), se mejora la accesibilidad (al evitar
las consultas sucesivas para realizar pruebas diagnosticas y
posteriores resultados y tratamiento definitivo) y se reducen
los costos (asociados a las visitas sucesivas que se evitan).

El modelo de consulta Unica tiene un hipotético brillante
futuro, dadas las mejoras en la calidad asistencial que supone
para los pacientes, profesionales sanitarios y gestores clinicos.
Para su implantacién e implementaciéon sélo resta una ade-
cuada organizacion en el conjunto de la asistencia sanitaria
hospitalaria y extrahospitalaria.
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Telas con filamentos de plata en el
tratamiento de la dermatitis atépica

Anke Weidinger, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Department of Dermatology and Allergy, Biederstein Technical
University Munich, Munich, Alemania

Se sabe que la colonizacién bacteriana de la piel por
Staphylococcus aureus desempefa un papel importante en la
dermatitis atépica (DA). Recientemente se demostro el efecto
antibacteriano de las telas con filamentos de plata sobre la
colonizacion por S. aureus en un estudio comparativo,
bilateral y de tipo abierto. Las telas con filamentos de plata
redujeron significativamente la densidad de S. aureus luego
de dos dias de uso y su efecto persistié hasta el final (dia 7) e
incluso hasta una semana después de remover las telas.
Ademads, hubo una diferencia significativa en la densidad de
S. aureus cuando se compararon las telas con filamentos de
plata con las telas de algodon. En paralelo, la gravedad clinica
del eccema local disminuyd. Para investigar la eficacia clinica y
funcional de las telas con filamentos de plata en la DA se llevé
a cabo un estudio multicéntrico, a doble ciego, controlado
con placebo. Estas telas fueron capaces de mejorar en forma
significativa y de manera objetiva y subjetiva los sintomas de
la DA dentro de las dos semanas y mostraron que su uso
ofrecia mayor comodidad y funcionalidad que las telas de
algodon sin efectos colaterales mensurables. Estos efectos
terapéuticos produjeron una reduccién significativa de las
alteraciones en la calidad de vida después de transcurridas dos
semanas. Mas alld de la actividad antibacteriana potente de
las telas con filamentos de plata in vivo, éstas demostraron
una alta eficacia para reducir la gravedad clinica de la DA, con
una comodidad en cuanto a su uso, comparable con las telas

de algodoén.
_”. Articulo completo: wwwe.siic.info/saludiciencia/142/178.htm
™’ Extension aproximada: 12 paginas

Modelando el crecimiento
bacteriano

L ILTO IR R Eel e

TR GATE LIS R

Marta Ginovart, Columnista Experta de SIIC
- Institucién: Universidad Politécnica de Cataluna, Barcelona, Espana

Se describe brevemente el simulador INDISIM, desarrollado por
los autores, que se aplica en el estudio de sistemas
microbianos, poniendo énfasis especial en aquellos sistemas de
interés en la industria de la alimentacion. INDISIM es un modelo
basado en el individuo, es decir, las propiedades globales de
una poblacién microbiana se obtienen a partir del seguimiento
en el espacio y el tiempo de cada uno de los microorganismos
que la componen. Se ilustra el uso de INDISIM con el estudio
del crecimiento de Streptococcus thermophilus y Lactobacillus

bulgaricus en la elaboracion del yogur.
. Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/142/179.htm
M’ Extension aproximada: 6 paginas

Papel de las infecciones virales en el asma

Nikolaos G. Papadopoulos, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Allergy Department, 2 Pediatric Clinic, University of Athens,
Atenas, Grecia
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Las infecciones virales respiratorias han sido involucradas en el
origen y en las exacerbaciones de los sintomas del asma en una
variedad de formas. Cada vez hay mas indicios de que las

infecciones virales estan estrechamente relacionadas con
sibilancias en la nifiez y sugieren que la bronquiolitis grave en
la primera infancia puede predisponer a asma crénica infantil;
por otra parte, podria representar un marcador de individuos
susceptibles. Por el contrario, las infecciones leves repetidas
en los primeros afos brindarian un efecto protector contra la
aparicion de asma o atopia mediante la desviacion del sistema
inmunitario hacia respuestas Th1. Sin embargo, la informacién
relacionada con esta hipotesis no es firme en lo que a virus se
refiere. Por otra parte, en presencia de asma, el papel de las
infecciones virales sobre las exacerbaciones esta bien
establecido. Varios factores, como la presencia de atopia, el
momento en el que se produce la exposiciéon y la gravedad de
las infecciones, interacttan en la relacion entre asma e
infeccion. En este articulo se revisan datos recientes acerca de
la participacion de las infecciones virales en la aparicion y

progresion del asma.
_”~. Articulo completo: www:.siic.info/saludiciencia/142/180.htm
P’ Extension aproximada: 10 paginas

Tratamiento de segunda linea del cancer
colorrectal avanzado

Javier Sastre Valera, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico San Carlos,
Madrid, Espana

El irinotecan (CPT-11), como monoterapia, esta considerado
como el tratamiento estandar de segunda linea para
pacientes con cancer colorrectal metastasico en quienes
fracasé una primera linea de tratamiento basado en
fluoropirimidinas. Dos estudios de fase Ill demostraron que
prolonga la supervivencia en dichos pacientes. En nuestro
estudio, publicado integramente en Anti-Cancer Drugs, se
estudio la combinacion de irinotecan con una infusion
continua prolongada de 5-fluorouracilo. Los resultados
arrojan una tasa de respuestas y una supervivencia
ligeramente superior a la comunicada con CPT-11, si bien no
se trata de un estudio aleatorizado. Se precisan estudios
controlados para sacar conclusiones definitivas y la
incorporacion de nuevos farmacos frente a dianas

moleculares para seguir avanzando en este campo.
_~. Articulo completo: www:.siic.info/saludiciencia/142/181.htm
M’/ Extension aproximada: 3 paginas

El papel de los farmacos quimioterapéuticos
capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica

Ruggero Ridolfi, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Morgagni-Pierantoni Hospital, Forli, Italia

El tratamiento del melanoma avanzado es un serio problema
para los oncélogos, ya que aproximadamente un tercio de los
pacientes presentaran metastasis cerebrales, las cuales
agravan considerablemente el prondstico. Por lo tanto, con el
fin de aumentar la supervivencia general, es recomendable
utilizar farmacos que sean capaces de atravesar la barrera
hematoencefdlica. Desde su creacién en 1998, el [talian
Melanoma Intergroup (IMI) ha llevado a cabo ensayos clinicos
para mejorar el pronéstico de los pacientes con melanoma
avanzado; en esta revisiéon se analizan cuatro estudios, en los
cuales se utilizd al menos una droga capaz de atravesar la



barrera hematoencefélica. En un estudio de fase Ill, en el que la
quimioterapia se comparé con la bioquimioterapia, un subgrupo
de pacientes recibié carmustina (BNCU) en las dos ramas de
tratamiento y se obtuvo una respuesta global (RG) del 56%. Un
estudio de fase Il posterior con temozolomida (TMZ) e interferén
alfa (IFN-o) mostré una RG del 12.5% en 41 pacientes, una
supervivencia global (SG) de 14.7 meses y una incidencia de
metastasis cerebrales del 22.5% luego de un periodo de
seguimiento de 27 meses. En diciembre de 2002 concluyo otro
estudio de fase Il en el que 65 pacientes recibieron fotemustina,
cisplatino (CDDP) e interleuquina-2 (IL-2) + IFN-a. y cuyos
resultados se estan analizando en la actualidad. En un estudio
comparativo de fase Il con TMZ + CDDP + IL-2 vs. dacarbazina +
CDDP + IL-2 se esta evaluando la utilidad potencial de estos
farmacos para prevenir la aparicion de metastasis cerebrales (en
abril de 2005 se incluyeron 65 de los 142 pacientes planeados).
En el futuro, el IMI se comprometera a continuar la busqueda de
alternativas terapéuticas para mejorar el prondstico desfavorable
de los pacientes con melanoma avanzado, especialmente en

relacién con las metastasis cerebrales.
. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/142/182.htm
P’ Extension aproximada: 12 paginas

Exposicion prenatal a hormonas endégenas
y exégenas, y riesgo de cancer testicular

Paul B. English, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Environmental Health Investigations Branch. California
Department of Health Services, Oakland, EE.UU.
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El cancer testicular es una neoplasia infrecuente; sin embargo, la
informacion disponible indica que en todo el mundo se
incrementd en un 60% y que, en la actualidad, es el cAncer mas
frecuente en los hombres jévenes de raza blanca. La exposicion a
hormonas exégenas o a factores que interfieren con el sistema
endocrino (como los estrégenos de indicacion médica, los
pesticidas y los ftalatos) durante el embarazo se asocié con
criptorquidia (el factor de riesgo méas importante conocido para
el cancer testicular), tanto en estudios sobre animales como en
humanos. Con el fin de investigar el efecto del retraso de
crecimiento, el embarazo pretérmino y los marcadores de
exposicion a estrégenos enddgenos, comparamos 1 645 casos
del California Cancer Registry con sus respectivos certificados de
nacimiento y seleccionamos 4 445 controles. Mediante anélisis
de regresion logistica multiple condicional hallamos que los
neonatos con retraso de crecimiento tenfan 2.7 veces mas
probabilidades de padecer seminoma testicular en comparacion
con los que no tenian retraso de crecimiento. También hallamos
que cada afno de incremento en la edad materna se asocia con
aumento del 3% en el riesgo de cancer testicular de la progenie;
las mujeres primiparas o aquellas con escasa cantidad de hijos
tuvieron mayor riesgo, en comparacién con las multiparas con
muchos hijos. Debido a que el retraso de crecimiento
intrauterino ha sido propuesto como uno de los factores de
riesgo mas constantes para la criptorquidia y las hipospadias,
posiblemente exista exposicion comun relacionada con estos

aspectos, el retraso de crecimiento y el cancer testicular.
o~ Articulo completo: wwwe.siic.info/saludiciencia/142/183.htm
P’ Extensidn aproximada: 9 paginas

Avances en la utilizacion de taxanos
en la terapia adyuvante del cancer de mama

Jean-Marc Nabholtz, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Breast Cancer Research Institute, Valojoulx, Francia

El cdncer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en las
mujeres de los paises desarrollados. La quimioterapia sistémica
contribuyd a mejorar en forma sorprendente la supervivencia
global de las pacientes tratadas por cancer de mama invasor,
en estadio temprano. Entre los nuevos agentes
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quimioterapéuticos recientemente introducidos, los taxanos
han surgido como los compuestos més potentes desde los
regimenes con antraciclinas. Ambos taxanos disponibles
(paclitaxel y docetaxel) demostraron una actividad importante y
un impacto en la supervivencia de esta poblacién, pero
presentan algunas diferencias significativas en términos del perfil
preclinico y principalmente en las caracteristicas clinicas. En la
practica clinica, los taxanos constituyen uno de los tratamientos
adyuvantes convencionales para las pacientes con cancer de
mama y compromiso ganglionar, utilizados como quimioterapia
secuencial o en combinacion con antraciclinas. Esta revision se
concentra en los datos disponibles acerca del papel de los

taxanos en el tratamiento adyuvante del cancer de mama.
_»~. Articulo completo: wwwe.siic.info/saludiciencia/142/184.htm
P’ Extension aproximada: 21 paginas

Valor de la prueba de hidrégeno
espirado en enfermedades del
aparato digestivo

Murelana

Ramoén Bafios Madrid, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca
de Murcia, Murcia, Espana

Muchos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)

o sindrome de intestino irritable (Sll) sin evidencia de
malabsorcion de lactosa evitan tomar productos lacteos. El
objetivo de este trabajo es evaluar la frecuencia de malabsorcion
de lactosa en pacientes con patologias muy prevalentes de
aparato digestivo. Se estudia la frecuencia de malabsorcién de
lactosa en 50 pacientes con SlI, 42 pacientes con Ell'y 25
controles sanos, se realiza prueba de hidrégeno espirado para
evaluar dicha malabsorcién. Se observé malabsorcion de lactosa
en 12/50 (24%) pacientes con SlI, en 7/42 (16.6%) pacientes
con Ell'y en 5/25 (20%) sujetos control. No se aprecia una
frecuencia significativamente mayor de malabsorcion en
pacientes con Sl o Ell que en controles sanos, por lo que no
debe generalizarse la supresion de los lacteos en la dieta de estos
enfermos.

o~ Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/142/185.htm
P Extension aproximada: 4 paginas

El sistema intrauterino liberador
de levonorgestrel, luego del aborto

Paivi Pakarinen, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Department of Obstetrics and Gynecology, Helsinki University
Central Hospital, Helsinki, Finlandia

Luego de la terminacién del embarazo, las mujeres suelen
estar motivadas para utilizar un método anticonceptivo
seguro, eficiente y principalmente de accion prolongada. La
colocacion de un dispositivo intrauterino (DIU)
inmediatamente después del aborto ofrece varias ventajas.
Las mujeres se encuentran en un ambiente estéril, deberian
haber recibido asesoramiento antes del aborto y ademas no
sienten dolor durante el procedimiento porque se encuentran
anestesiadas. Sin embargo, la insercion inmediata del DIU
luego del aborto conlleva ciertos riesgos que deben ser
considerados. El riesgo de expulsion espontanea podria
aumentar debido a que el canal cervical se encuentra
dilatado, ademas podria haber un mayor riesgo de infeccién,
especialmente si el Utero no es evacuado adecuadamente
luego de la aspiracion, o si existe una infeccién no tratada en
el canal cervical. Recientemente informamos sobre la
utilizaciéon del sistema intrauterino de liberacion de
levonorgestrel (SIU-LNG) luego del aborto. Este articulo
evalUa la seguridad y la eficacia de la insercién del SIU-LNG
luego del aborto inducido, segun estudios recientes. También
se brindan instrucciones especiales para la practica clinica.

. Articulo completo: www. siic.info/saludiciencia/142/186.htm
P Extension aproximada: 7 paginas
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Participacion de la proteasa EhCP112 en la virulencia
de Entamoeba histolytica

Mario Rodriguez*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Cellular Microbiology 7(2)221-232, 2005

México, DF, México (especial para SIIC):

La citopatogenicidad de Entamoeba histolytica se divide en
tres eventos: adhesion, citdlisis y fagocitosis. La identificacion
y caracterizacién de las moléculas que participan en estos
eventos es de vital importancia para entender los mecanismos
moleculares que desarrolla el parasito para danar al huésped
y, entonces, disefar nuevas estrategias de control contra la
amebiasis. Una de estas moléculas es el complejo EhCPADH,
el cual estd compuesto por dos polipéptidos, una cisteina
proteasa (EhCP112) y una adhesina (EhADH112). Trabajos
anteriores mostraron que EhADH112 es una molécula que
utiliza E. histolytica para adherirse a las células blanco y que puede ser un
candidato para el desarrollo de una vacuna contra la amebiasis.

En este trabajo caracterizamos las propiedades bioldgicas del péptido
EhCP112. Para ello utilizamos la expresion del polipéptido en bacterias
Escherichia coli, determinamos la localizaciéon subcelular de la proteina
nativa y analizamos su expresion en mutantes deficientes en virulencia.
Inicialmente clonamos en los vectores de expresién pRSET y ptrCHis
(Invitrogen) tres diferentes fragmentos del gen Ehcp112: i) el gen completo
que codifica un péptido sefal, un propéptido que tiene que ser procesado
proteoliticamente para que la enzima sea activa y la enzima madura; ii)
un fragmento del gen que codifica el propétido y la enzima madura, y iii)
el fragmento que codifica solamente la enzima madura.

Las dos primeras construcciones fueron expresadas en las bacterias,
mientras que la tercera, probablemente por su toxicidad para las bacterias,
no pudo ser expresada. Al determinar la actividad proteolitica de las
proteinas recombinantes en geles de sustrato, encontramos que sélo el
péptido generado por la segunda construccion tuvo actividad. Esta
proteina recombinante (rENCP112) tuvo fuerte actividad proteolitica contra

azocaseina y gelatina. La purificacién de la proteina recom-
binante permitié entonces su caracterizacién bioquimica. Esta
caracterizacién mostré que: i) rEnCP112 tiene actividad contra
células epiteliales y contra sustratos encontrados en el tejido
del huésped, como fibronectina, coladgeno tipo Iy hemo-
globina; yii) la actividad de EhCP112 se conserva en un amplio
rango de temperatura y de pH, lo cual sugiere que puede
estar activa en diferentes tejidos del huésped. Para localizar
subcelularmente la proteina nativa se generaron anticuerpos
contra la proteina recombinante, estos anticuerpos identi-
ficaron la proteina nativa en la membrana de los trofozoitos
amebianos. Ademas, nuestros experimentos indicaron que el complejo
EhCPADH también es secretado al medio de cultivo. Por otra parte,
encontramos que una mutante deficiente en la produccion de abscesos
hepaticos en animales de experimentacion expresa pobremente el
complejo ENCP112, en comparacion con los trofozoitos muy virulentos.
Todos estos resultados sugieren que ENCP112 puede ser una enzima con
participacion activa en la patogenicidad de E. histolytica.
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Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/dat046/05d07017.htm

La edicion en papel de Cellular Microbiology ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2004. La revista es indizada en SciSearch, ISI Alerting
Services, Current Contents/Clinical Medicine, SIIC Data Bases.
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*MR se desempefa en el Centro de Investigacion y de Estudios Avanzados
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Caracterizacion de ciclos de estimulacion ovarica con inhibidor
de la aromatasa

Armando Cortinez Castro*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Fertility and Sterility 83(1):110-115, 2005

Santiago, Chile (especial para SIIC):

En el manejo de la pareja infértil, una de las situaciones mas
comunes a enfrentar es la busqueda del aumento de la fecun-
didad en mujeres ovulatorias que van a someterse a insemi-
nacioén intrauterina. Las terapias disponibles actualmente para
la estimulacion ovérica son los moduladores selectivos del re-
ceptor de estrégenos (clomifeno y tamoxifeno) y las gonado-
tropinas inyectables. La primera opcién se caracteriza por su
seguridad y bajo costo, pero existen dudas respecto de su real
eficacia y posibles efectos adversos sobre el endometrio y el
moco cervical. Las gonadotropinas implican un riesgo mayor de
hiperestimulacion ovérica y tienen un costo elevado.
Recientemente se describié que el uso de letrozol, un inhibidor de la aromatasa
podria inducir estimulacion ovarica moderada.

Considerando la ausencia de estudios que caractericen el uso de letrozol en
la mujer ovulatoria se diseid esta investigacion para la cual se recluté a 8
mujeres ovulatorias infértiles que fueron evaluadas con estudio hormonal,
seguimiento ecogréafico y biopsia de endometrio durante la fase lUtea media
(ventana de implantacion) por 2 ciclos menstruales. El primer ciclo estudiado
fue un ciclo menstrual espontaneo. Durante el siguiente ciclo se administro
letrozol 5 mg/dia durante los dias 3 a 7.

En los ciclos tratados se observd un aumento significativo del nimero de
foliculos ovulatorios (promedio 2), con mayor didmetro folicular en el momento
de la ovulacion, ruptura folicular espontanea y endometrio morfologicamente
normal de igual grosor que el ciclo control. El perfil hormonal posterior al
tratamiento con inhibidor de la aromatasa se caracterizd por un aumento
transitorio de la hormona luteinizante (LH), elevacién de los andrégenos
(testosterona y androstenediona), con niveles normales de estradiol (para un
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ciclo monofolicular) y aumento de los niveles de progesterona.
El estudio de las biopsias endometriales mostré que el total de
los endometrios tratados se encontraba histolégicamente en fase,
mientras que esto sélo se encontré en la mitad de los endometrios
controles. La presencia de pindpodos a la microscopia electrénica
de barrido, que han sido relacionados con una adecuada
receptividad endometrial durante el periodo de ventana de
implantacion, fue constatada en el total de las muestras obtenidas
tanto en ciclos controles como tratados.

En conclusién, este estudio demuestra que en mujeres ovulatorias
infértiles el uso de letrozol durante la fase folicular inicial induce
estimulacién ovarica moderada que se asocia a niveles de estra-
diol equivalentes a un ciclo monofolicular, y con caracteristicas endometriales
favorables para la implantacion embrionaria.

A conocimiento de los autores ésta es la Unica publicacion que evalua el
efecto de esta terapia sobre el endometrio.
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Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/dat046/05d07016.htm
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Triatomineos e doenca de Chagas

Marli Maria Lima*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz, 99(3)263-267, 2004

Rio de Janeiro, Brasil (especial para SIIC):

Dados recentes da Organizacao Mundial de Saude informam
que varias doencas parasitarias poderao ser eliminadas ou
mesmo erradicadas em futuro préximo. Dentre essas, a OMS
inclui doenca de Chagas. De fato, a partir da década de 1990,
houve significativo avanco no controle dessa doenca, apds a
eliminagdo do principal vetor Triatoma infestans nos paises do
Cone Sul. Esse triatomineo nativo dos Andes bolivianos foi
introduzido no Brasil, Argentina e Uruguai, onde se dispersou e
se adaptou as moradias, tornando-se completamente
domiciliado e antropofilico, ficando vulneravel aos inseticidas
quimicos, o que tornou possivel o seu controle, apds programa conjunto e
bem elaborado entre esses paises. A transmissao chagasica por meio da
transfusdo sanguinea também foi drasticamente reduzida, apds o
surgimento da sindrome de imunodeficiéncia adquirida (aids), quando os
bancos de sangue passaram a fazer rigoroso controle do sangue coletado.
Porém, varias outras espécies de triatomineos autoctones, presentes nos
paises onde a doenca ocorre, podem transmitir Trypanosoma cruzi, uma
vez que esse protozodrio sanguineo de vida intracelular continua circulando
entre triatomineos e animais silvestre.

A doenca de Chagas, ou tripanossomiase americana €, basicamente, uma
endemia rural de populacdes pobres e de pouca cultura, que vivem em
casebres onde os triatomineos se domiciliam com relativa facilidade. E os
triatomineos silvestres cada vez mais invadem os peridomicilios, tendendo
a se tornarem domiciliados, devido aos desmatamentos descontrolados
associados a baixa qualidade dos domicilios existentes nas areas endémicas
e ao modo de vida das populagdes humanas ali existentes. No Brasil, espécies
nativas, como T. brasiliensis, P. megistus e T. pseudomaculata, entre outras,
cada vez mais antropofilicas, podem voltar a invadir os domicilios, apds
algum tempo sem controle efetivo e restabelecer a transmissao da doenca
em um prazo relativamente curto.

A presenca de triatomineos no Estado do Ceara, Brasil, ha muito tem sido
descrita e a cidade de Jaguaruana, situada na regiao leste do Estado, tem
registrado altos indices de infestacdo e de infeccao desses insetos por T.
cruzi, o que comprova levantamento realizado no periodo de novembro de
2000 a abril de 2002, em quatro localidades da zona rural do municipio.
Juntas as quatro localidades estudadas (Coberto, Currais do Felipe,
Figueiredo e Figueiredo do Bruno) apresentaram 158 domicilios. A maioria
dos domicilios era construida com tijolos cobertos com reboco e tetos de

telhas, porém, 33% eram de taipa e 7.5% mistas (tijolos e taipa).
Cento e vinte e dois domicilios apresentavam anexos perma-
nentes, como galinheiros, chiqueiros e currais e 49 apresentavam
anexos temporarios como montes de madeira (lenha), telhas ou
tijolos. Dez por cento dos anexos permanentes eram construidos
juntos as casas e 76% a até 20 m de distancia. As paredes dos
anexos eram construidas com troncos e palmas de carnaubeira,
cobertos com telhas, que, juntamente com a disponibilidade de
alimento, devido a grande quantidade de animais domésticos e
sinantrépicos circulando nas éreas, favorecem o estabelecimento
de colénias de triatomineos. No periodo da pesquisa, foram
capturados 3 082 triatomineos, entre Triatoma brasiliensis, T. pseudo-
maculate e Rhodnius nasutus, dos quais 255 nos intradomicilios; 2 414 nos
peridomicilios e 413 em ambientes silvestres. O exame de 1 773 exemplares
mostrou que 302 estavam infectados com T. cruzi. A localidade de Currais
do Felipe mostrou taxas de infeccdo superior a 20% nos triatomineos
provenientes de todos os ambientes de captura.

Os resultados da pesquisa indicam que as localidades rurais estudadas
apresentam todos os fatores ecologicos favoraveis para o desenvolvimento
de coldnias de triatomineos, muitos destes com altos indices de infeccao por
T. cruzi. Mostram também que os 6rgaos de vigilancia do Brasil devem estar
atentos a domiciliagao de espécies autdctones, que representam alto risco de
infeccdo para habitantes das regides afetadas. Por fim, sugerem que a
afirmativa de que a doenca esta controlada no pais deve ser feita com cautela.

MML

Informacion adicional en www siicsalud.com/dato/dat046/05n01020.htm

La edicion en papel de Memérias do Instituto Oswaldo Cruz ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Biological
Abstracts, Current Contents, Life Sciences, Entomology Abstracts, Excerpta
Medica, Helminthological Abstracts, Index Medicus, Index Medicus Latino-
Americano, Literatura Latino-Americana, LILACS, Microbiology Abstracts,
Protozoological Abstracts, Review of Applied Entomology, Science Citation
Index, SIIC Data Bases, Tropical Diseases Bulletin and Zoological Abstracts.
www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_KLM.htm#Memorias do Instituto

Oswaldo Cruz

*MML se desempena en la Fundacao Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Brasil

La actitud ante el paciente azoospérmico: la vision del urélogo

José Angel Delgado Martin*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Archivos Espanoles de Urologia 57(9):1021-1033, 2004

Madrid, Espana (especial para SIIC):

Desde que en 1992 se consiguio la primera gestacion tras ICS,
el tratamiento y el prondstico del factor masculino grave de la
infertilidad ha cambiado de forma radical. El presente trabajo
persigue aportar una revision del tema desde la perspectiva
actual del urélogo y del andrélogo.

En la comunicacion se revisan brevemente los tipos de
azoospermias y las técnicas diagnésticas que empleamos en
la actualidad y se expone el algoritmo diagnéstico que emplea-
mos en nuestro centro para el manejo de la azoospermia.
Revisamos las técnicas de recuperacion espermatica asi como
del tratamiento quirdrgico de la azoospermia obstructiva.
Se le dedica atencion especial a las alteraciones genéticas en los pacien-
tes azoospérmicos. En los paises desarrollados cerca de un 1% de las
gestaciones se consiguen mediante técnicas de reproduccién asistida y
las alteraciones genéticas de los nacidos mediante ciclos ICSI se incre-
mentaron a un 1.6%, es decir tres veces mas que en la poblacién general;
parece que este aumento no esta relacionado con la técnica en si, sino
con la seleccion de los pacientes a los que se les indica. El conocimiento
de la existencia de estas alteraciones genéticas en azoospérmicos nos lle-
vara en algunos casos a no intentar técnicas de reproduccion asistida, o
al asesoramiento genético y diagnéstico preimplantacional. Las alte-
raciones genéticas son diez veces mas frecuentes en los pacientes azoos-
pérmicos comparados con los varones fértiles.

La realizacion del cariotipo mitético debe de ser rutinario en pacientes
azoospérmicos secretores. Existen otras técnicas que desgraciadamente por
su complejidad no pueden ser implantadas de forma rutinaria en la clinica
diaria, como son los estudios de meiosis en biopsia testicular o el analisis de
los cromosomas espermaticos mediante hibridacion in situ con fluorescencia,

0 técnicas de PCR para la deteccién de mutaciones puntuales,
como es el caso de la mutacion del gen de la fibrosis quistica.
Existen alteraciones como las delecciones del brazo largo del
cromosoma Y, que producen varones fenotipicamente normales
pero azoospérmicos. En estos casos, si se logra la gestacion y el
hijo es varon, éste también sera azoospérmico.

La azoospermia es una patologia de rabiosa actualidad, que
presenta un presente cambiante, debido fundamentalmente al
avance de las técnicas diagndsticas y sobre todo a las nuevas
terapias de reproduccion asistida. Existen prometedoras lineas
de futuro como la espermatogénesis in vitro a partir de células
precursorasy el autotrasplante de células germinales criopreser-
vadas en pacientes sometidos a radioquimioterapia.

La azoospermia, tanto obstructiva como secretora, tenia no hace muchos
anos un pronostico sombrio, hoy en dia un porcentaje elevado de los varones
azoospérmicos pueden resolver su problema de infertilidad, y las nuevas
lineas de investigacion hacen prever un futuro aun mucho mas esperanzador.

JADM

Informacion adicional en www.siicsalud.com/dato/dat045/05914004.htm

La edicion en papel de Archivos Espanoles de Urologia ingres6 en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Indice Médico
Espariol, Indice Bibliografico Espanol en Ciencias de la Salud, Medline/Index
Medicus, Biosis, Embase/Excerpta Médica, Data Base II, Bulletin Signaletique,
Referatiuny Zhurnal, SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_A3.htm#Arch Esp Urol

*JADM se desempena en el Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espana.
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Aplicacion de modelos de proyeccion de riesgos en la estimacion
del detrimento de programas de cribado mamografico

Miguel Ramos Pascual*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Physics in Medicine and Biology 50:505-520, 2005

Valencia, Espana (especial para SIIC):

El cancer de mama es un cancer de alta incidencia, es una
enfermedad bien conocida, tiene un periodo detectable sélo
por mamografias y, por ultimo, el tratamiento es eficaz en fases
iniciales del desarrollo, por lo que retne los requisitos para ser
objeto de un programa de prevencién precoz. Sin embargo, el
uso de radiaciones ionizantes durante la realizacion de las
mamografias conlleva un riesgo sobre las mujeres sometidas a
estudio. El Protocolo Europeo de Dosimetria en Mamografia
establece los criterios y procedimientos de calidad en esta clase
de practicas." Aunque el riesgo de inducir un cancer es muy
bajo, comparado con la incidencia natural, no puede despre-
ciarse. Por tanto, es indispensable valorar los riesgos y beneficios que pueden
producir los programas de deteccién temprana.

La dosis media en tejido glandular es el pardmetro mas adecuado para
estimar el riesgo en exposiciones de la mama.? Mediante la simulacién con
métodos de Monte Carlo es posible determinar la dosis absorbida en este
tipo de practicas, junto con parametros del mamografo (calidad del haz,
voltaje, carga del tubo) y de la mujer (espesor de compresién de la mama,
glandularidad).>* El cédigo de Monte Carlo MCNP se ha utilizado para
estimar la dosis absorbida en la mama en diversas exposiciones.®

Se han obtenido las distintas funciones para determinar el exceso relativo
de riesgo de incidencia y mortalidad de cancer de mama a partir del sequi-
miento publicado de distintos casos de grupos poblacionales expuestos a
radiaciones ionizantes. Entre estos modelos de riesgo destaca la exposicion
a radiaciones ionizantes debido a las bombas atémicas de Hiroshima y
Nagasaki.® Una vez determinado el exceso relativo de riesgo (ERR), éste se
transporta a la poblacién objetivo del Programa de Prevencion del Cancer
de Mama de la Comunidad Valenciana (PPCMCV).

Toda la metodologia fue implementada en la herramienta Screenrisk, basada
en Matlab, con el fin de unificar y facilitar los célculos. Mediante esta
aplicacién es posible calcular el riesgo total del programa en un periodo
determinado de tiempo y el riesgo acumulado de una mujer que acude a
todas las citas del programa. Se tomaron tres muestras representativas de
la poblacién que acudié al PPCMCV entre 2001 y 2003 para realizar la

estimacion del riesgo mediante Screenrisk, obteniendo
resultados para cada uno de los modelos de riesgo considerados.
Después de la aplicacion a los datos reales, Screenrisk muestra
valores inferiores a 7.6 canceres inducidos por cada 100 000
mujeres y afio que acuden al programa de prevencién, mientras
que la tasa de deteccion en el programa durante los afios 2001-
2003 fue de 3 por cada mil mujeres.

Para una mujer que acude a todas las citas del programa, la
probabilidad de morir debido a un cancer radioinducido es
menor de 6 10, mientras que la tasa natural de mortalidad
debida a esta causa en la poblacion valenciana del grupo
objetivo es de 9.2 107,

Esta aplicacién podria emplearse en otro tipo de exposiciones, tanto médicas
como de otro tipo. Los resultados de riesgo obtenidos para el PPCMCV
verifican que el programa esta justificado desde el punto de vista de la
relacion riesgo-beneficio de las mujeres que acuden a los programas de
prevencion.

Para una mejora y optimizacion de los métodos resulta imprescindible la
realizacion de controles de calidad y seguimiento de los procedimientos en
este tipo de programas de prevencion.

MRP

Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/buscador/05011028.htm

La edicion en papel de Physics in Medicine and Biology ingresé en la Biblio-
teca Biomédica SIIC en diciembre de 2003. La revista es indizada en Inspec
Information Services, Chemical Abstracts, Biosis Previews/Biological
Abstracts, Engineering Index/Ei Compendex, Embase/Excerpta Medica,
Pascal Database, Article@Inist, ISI (SciSearch, ISI Alerting Services, Science
Citation Index, Current Contents/Life Sciences), Index Medicus/Medline, Viniti
Abstracts Journal, SIIC Data Bases.
wwwe.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_P.htm#Physics in Medicine & Biology
* MRP se desempefia en la Universidad Politécnica de Valencia, Valencia,
Espana.

Novos beneficios das estatinas em idosos

Eduardo Silva*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Jornal Brasileiro de Medicina, 88:10-18, 2005

Brasilia, Brasil (especial para SIIC):

As estatinas sdo drogas que inibem uma enzima participante
do processo de biossintese do colesterol endocelular, resultando,
em Ultima instancia, na diminuicdo dos niveis de colesterol
circulante no plasma e indicadas, classicamente, para o
tratamento da dislipidemia.

J& se encontra bem definido o papel das estatinas na prevencao
priméria e secundéaria da doenca aterosclerética coronariana,
trazendo grande impacto na morbi-mortalidade cardiovascular.

Assim sendo, diante de investigagdes e evidéncias, novos papéis
tém sido atribuidos a essa classe de medicamentos que se
destinavam, primariamente, ao simples controle dos niveis de
colesterol e inumeros beneficios, particularmente a individuos
idosos, sao descobertos a cada dia, listados a seguir:

1- Prevencao e tratamento da insuficiéncia cardiaca.

2- Prevencao do acidente vascular cerebral (particularmente o
evento isquémico).

3- Prevencdo da doenca de Alzheimer e outras deméncias.

Sao drogas que, pelas suas propriedades anti-inflamatdrias, anti-
oxidantes e anti-proliferativas, atuando na disfuncao endotelial,
parecem ter um papel importante na prevencao e tratamento da insuficiéncia
cardiaca.Também alvo de muito interesse, ja se reconhece seu papel em
prevenir o acidente vascular cerebral (especificamente o evento isquémico)
nao se sabendo ainda se o efeito protetor se da pela reducao dos niveis de
colesterol ou por outros mecanismos pleiotrépicos. Acompanhada de
evidéncias observa-se que a prevaléncia da doenca de Alzheimer e outras
deméncias é significativamente menor em idosos que fazem uso dessas
substancias, da mesma forma que, por mecanismos ainda ndo bem
esclarecidos, seu uso tem sido implicado no aumento da densidade mineral
6ssea de mulheres menopausadas,prevenindo a osteoporose.

4- Prevencdo de osteoporose em mulheres menopausadas
Sendo alguns desses beneficios ainda ndo elucidados quanto
ao mecanismo de acao da droga novos estudos sdo necessarios para
confirmacao e melhor compreensao dos fenémenos.

ES

Informacion adicional en www.siicsalud.com/dato/dat046/05n01021.htm

La edicién en papel de Jornal Brasileiro de Medicina ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_J.htm#J Bras Med

*ES se desempefia en la Universidade Catolica de Brasilia, Brasilia, Brasil.
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Una causa infrecuente de acromegalia

Maria Luisa Isidro*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Journal of Endocrinological Investigation 28(2):162-165, 2005

La Coruna, Espafa (especial para SIIC):

En mas del 95% de los casos la acromegalia se debe a la
hipersecrecion de GH por un adenoma hipofisario. La hiper-
secrecion de GHRH sélo es la causa del 0.5% de los casos de
acromegalia. Los tumores intracraneales secretores de GHRH
son extremadamente raros y sélo se han comunicado unos pocos
casos bien documentados. Las caracteristicas clinicas de la
acromegalia debida a un tumor intracraneal secretor de GHRH
son indistinguibles de las de los pacientes con “acromegalia
clasica”. En el caso de los gangliocitomas intraselares, ni siquiera
los hallazgos radioldgicos ayudan a hacer el diagnéstico correcto,
que solo puede hacerse tras el estudio histologico.

Nuestra paciente, de 66 afos, nos fue remitida desde el Servicio de
Reumatologia donde consulté por artralgias y aumento progresivo del
tamano de manos y pies desde hacia aproximadamente 15 anos. La paciente
era hipertensa, pero no tenia otros antecedentes médico-quirtrgicos de
interés. En la exploracion fisica la paciente presentaba habito acromegalico
franco. Los niveles de IGF-1 eran de 2 488 pg/l (v.n. 55-212). La GH basal
erade 10.4 pg/ly no se suprimia tras la sobrecarga oral de glucosa. El resto
del estudio hormonal basal, incluida la PRL, era normal. En la resonancia del
area hipotalamo-hipofisaria se observo la presencia de una masa solida de
2x1.8x 1.2 en laregion yugoesfenoidal, que se extendia al seno esfenoidal.
La silla turca estaba aumentada de tamano y parcialmente vacia, con un
resto de glandula hipofisaria de aspecto normal en el suelo selar. La agudeza
visual, campimetria y fondo de ojo fueron normales.

La paciente recibio tratamiento con lanredtido durante 8 meses, aumen-
tandose la dosis progresivamente hasta 90 mg/28 d. Con este tratamiento
los niveles de GH e IGF-1 disminuyeron, sin llegar a normalizarse. El tamafio
tumoral no se modifico. Se decidié tratamiento quirlrgico, via transcraneal.

JousrieL oF
ERDOcHNOLONICAL

El diagnostico histopatoldgico fue de gangliocitoma y no se
identificaba tejido adenohipofisario en el material resecado. La
tincién inmunohistoquimica de las células ganglionares fue
negativa para PRL, GH, somatostatina y ACTH y positiva para
GHRH.

Aunque los niveles de GH e IGF-1 disminuyeron significativa-
mente después de la cirugfa, persiste la hipersecrecion hormonal
(GH 3.4, IGF-1 689). En la actualidad la paciente esta siendo
tratada con lanreétido, 120 mg/28 d.

En resumen, presentamos un caso bien documentado de
gangliocitoma intracraneal secretor de GHRH, asociado a silla
turca parcialmente vacia, una causa de acromegalia extremadamente
infrecuente. En este caso, los datos radioldgicos atipicos deberian habernos
hecho sospechar que la causa de la acromegalia no era un adenoma
hipofisario. Este caso clinico debe ayudarnos a recordar que, excep-
cionalmente, la acromegalia se debe a otras etiologfas.

MLI

Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/dat046/05n01024.htm

La edicion en papel de Journal of Endocrinological Investigation ingresé en
la Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Current
Contents, Index Medicus, Excerpta Medica, Biosis, SIIC Data Bases y
Chemical Abstracts.

www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_J.htm#Journal of Endocrinological

Investigation

*MLI se desempefa en el Hospital Juan Canalejo, La Corufa, Espana.

Aplicacion de una prueba de estrés oxidativo para evaluar
capacidad fecundante masculina

Beatriz Reina Bouvet*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Archivos Espafioles de Urologia 57(5)533-537, 2004

Rosario, Argentina (especial para SIIC):

Efecto del estrés oxidativo sobre la membrana espermaticay la
respuesta inmune en semen. Los espermatozoides contienen
en su membrana plasmatica alto contenido de 4cidos grasos
poliinsaturados, por lo que son vulnerables al ataque de las
especies reactivas de oxigeno (ROS), cuya accién involucra la
peroxidacion de los acidos grasos no saturados produciendo
cambios en la fluidez de la misma que alteran profundamente
el comportamiento espermatico. Si bien el gameto masculino
posee sistemas que la protegen de la accién de las ROS, un
desequilibrio entre agentes prooxidantes y antioxidantes
produce lo que se denomina estrés oxidativo (EO), que puede
medirse mediante bioensayos, entre los que se encuentra el test MOST."
La integridad y funcionalidad de la membrana plasmética son esenciales
para la viabilidad y los cambios fisiolégicos necesarios para el proceso de
fertilizacion, los anticuerpos antiespermaticos alteran su permeabilidad
afectando la movilidad y la capacidad fértil. Los macréfagos participan en
el inicio de la respuesta inmune como célula presentadora de antigenos y
en la fase efectora como célula citotéxica, ademas de sus funciones
moduladoras mediante la liberacion de citoquinas. En una poblacion de
pacientes infértiles se estudié el estrés oxidativo y su efecto sobre la membrana
espermatica y la respuesta inmune humoral y celular.

Se trabajo con muestras de semen de 42 pacientes que consultaron por
infertilidad en los hospitales escuela de la Universidad Nacional de Rosario
(Argentina), Hospital Centenario de Rosario y HEEP en Granadero Baigorria,
a los que se efectué espermograma segin normas de la OMS,? y se
seleccionaron 25 que no presentaron aglutinacion ni hiperviscosidad.

El EO se evaluo con la prueba MOST (modified sperm stress test) midiendo
el decaimiento de la movilidad en espermatozoides recuperados de swim-
up e incubados durante 4 horas en bano de Maria a 40°C (MOST = mov.
final/mov. inicial). La membrana espermaética se estudié con la prueba
hipoosmética (THO) que mide la capacidad de los espermatozoides con
membrana anatémica y funcionalmente intacta de incorporar agua, al ser
incubados en medio hipoosmotico. La respuesta inmune humoral,
anticuerpos antiespermaticos (AAE), se evalué mediante un método de
aglutinacion mixta utilizando un kit TAC Il elaborado por nuestro equipo de

trabajo y validado ante Mar-Screen.? Para evaluar la respuesta
inmune celular se determind concentracion de macréfagos
aplicando tincién rojo neutro.

De las 25 muestras seleccionadas, hubo 18 (72%) con MOST
anormal (< 0.39): de ellas, 14 (77.7%) presentaban AAE y 10
(55.5%) concentracion de macréfagos aumentada (> 600 000/
ml de semen); también en 14 (77.7%) muestras el THO estaba
alterado (< 60% espermatozoides con colas hinchadas).

La evaluacion estadistica (chi al cuadrado) revel6 asociacion
estadisticamente significativa entre: concentracién de
macréfagos aumentada y MOST anormal (p < 0.01); entre THO
alterado y MOST anormal (p < 0.02). En todas las muestras que
presentaban AAE se hallaron valores de MOST anormal (p < 0.001).
Cuando se interpreta un espermograma para predecir fertilidad potencial
la movilidad progresiva es una de las caracteristicas relevantes. Los
mecanismos involucrados en ella son complejos, requieren una estructura
espermatica adecuada y caracteristicas metabolicas apropiadas de las
gametos. El EO altera la movilidad y la capacidad fecundante.

El MOST revela los efectos deletéreos que producen los peréxidos grasos
sobre la funcion espermatica. Como prueba de resistencia espermatica a la
lipoperoxidacién, es objetivo, sencillo y de bajo costo, por lo que retine
condiciones suficientes para convertirse en una prueba predictora de
fertilidad masculina.

BRB

Informacion adicional en www siicsalud.com/dato/dat045/05914001.htm

La edicion en papel de Archivos Espanoles de Urologia ingreso en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Indice Médico
Espariol, Indice Bibliografico Espanol en Ciencias de la Salud, Medline/Index
Medicus, Biosis, Embase/Excerpta Médica, Data Base I, Bulletin Signaletique,
Referatiuny Zhurnal, SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_A3.htm#Arch Esp Urol

*BRB se desempena en la Facultad de Ciencias Bioguimicas y Farmacéuticas.
Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina.
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Caso clinico

Expertos invitados

Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radiolégicas
o0 estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Experiencia con bosentan en el sindrome de Eisenmenger

Angela Flox Camacho

Cardiaco. Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espafa

B Introduccién

Los pacientes con hipertensién pulmonar y sindrome de
Eisenmenger constituyen un subgrupo especial. El bosentan, un
antagonista de los receptores de endotelina de administracion
oral, demostré mejorar la clase funcional y calidad de vida de
estos pacientes. Describimos nuestra experiencia con bosentan, a
largo plazo, en una paciente con sindrome de Eisenmenger.

B Caso clinico

Mujer de 28 anos que consulté en el servicio de Urgencias de
nuestro hospital por fiebre, odinofagia y tos. Tenia diagnéstico
de comunicacién interventricular con hipertension pulmonar (HTP)
grave desde los 13 meses. Ingresa en la Unidad de Hipertension
Pulmonar para estudio. Como antecedente se le habia realizado
un estudio hemodindmico que demostré HTP grave a nivel
sistémico por aumento de resistencias arteriolares: presion sistolica
en arteria pulmonar (AP), 118 mm Hg; diastdlica, 72 mm Hg y
media, 88 mm Hg; saturacion en AP, 67% vy sistémica de 87%.
Al no descender las resistencias pulmonares con oxigenoterapia
al 100%, se considerd a la paciente no subsidiaria de cirugfa.

A'los 11 anos, fue valorada en Harefield (Inglaterra) para tras-
plante cardiopulmonar, siendo desestimada por escoliosis grave,
no corregida.

A la anamnesis, referia desde la infancia disnea compatible
con clase funcional Il de la NYHA, sin clinica de insuficiencia car-
diaca derecha, sincopes o palpitaciones, con cianosis intensa,
central y periférica. En ocasiones sufria episodios de hemoptisis
de escaso volumen asi como frecuentes infecciones respiratorias.
Esta situacion le habia permitido mantener una calidad de vida
que ella consideraba aceptable, habiendo realizado estudios uni-
versitarios y trabajando hasta la actualidad. En los meses previos
al ingreso se produjo un lento y progresivo deterioro de clase
funcional, con disnea de esfuerzos minimos a moderados, clase
Il de la NYHA.

Al examen fisico se encontraba afebril, bien hidratada y nutri-
da, con llamativa cianosis central y acra, taquipneica. Tension ar-
terial: 110/50 mm Hg. La presion venosa yugular estaba elevada
4-5 centimetros sobre el 4ngulo de Louis. La auscultacion cardia-
ca era ritmica, con 4° tono derecho y soplo pansistélico en borde
esternal izquierdo bajo y 2° tono reforzado en foco pulmonar. La
auscultacion pulmonar revelaba murmullo vesicular conservado,
sin estertores. El abdomen era blando, depresible y no doloroso,
sin masas palpables ni visceromegalias. No tenia edemas en miem-
bros inferiores.

Tras ingresar en nuestra unidad, se realizd estudio pronéstico
completo, hemodindmico y analitico, para determinar la mejor
opcion terapéutica.

ECG: ritmo sinusal a 90 Ipm, eje derecho. Dilatacién de auricula
derecha (AD) y crecimiento de ventriculo derecho (VD).

Radiografia de térax: importante escoliosis con convexidad a la
derecha, que distorsiona la silueta cardiaca. Indice cardiotoracico
ligeramente aumentado. Campos pulmonares sin infiltrados ni
signos de insuficiencia cardiaca. Disminucién de la trama vascular
periférica.

Radiografia de abdomen: importante escoliosis con convexi-
dad hacia la izquierda.

Participaron en lainvestigacién: Pilar Escribano Subias, Verdnica Superviola
Séanchez-Caballero, Maria José Ruiz Cano, Unidad de Hipertensién Pulmonar,
Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco. Hospital Universitario 12 de
Octubre, Madrid, Espafia.

Unidad de Hipertension Pulmonar, Insuficiencia Cardiaca y Trasplante

Ecografia abdominal: dentro de la normalidad.

Hemograma al ingreso: hematies, 10 200 000/mm?; hemoglo-
bina, 20 g/dl; hematocrito, 67%; VCM, 64.6; HCM, 17.7; CHCM,
29.9; plaquetas, 162 000; leucocitos, 10 300 (neutrofilos, 82%; lin-
focitos, 11%; monocitos, 6%; eosindfilos, 0.2%; basofilos, 0.2%).

Hemograma al alta: hematies, 9 570 000/mm?; hemoglobi-
na, 18.9 g/dl; hematocrito, 67%; VCM, 70; HCM, 19.8; CHCM,
28.2; leucocitos, 5 700, con férmula leucocitaria normal;
plaquetas, 87 000.

Bioquimica: glucemia, 66 mg%; LDH, 360 U/I; creatinina, 0.82
mg%; proteinas totales, 7.92 g%, albumina, 4.19; bilirrubina
total, 1.24; GOT, 20 Ul/l; GPT, 16 UI/l; GGT, 14 MUI/; fosfatasa
alcalina, 80 U/I; sodio, 144 mEq/l; potasio, 4.4 mEg/l. Hormonas
tiroideas, normales. Orina, normal.

Perfil térrico: Hierro, 57 pg/dl; ferritina, 10 ng/ml; transferrina,
429 mg/dl; TIBC, 605 pg/dl. % saturacion de transferrina, 9.

Espirometria: CV, 2.64 (67 % del valor tedrico); VR, 0.62 (41%
del valor tedrico); CPT, 3.26 (60% del valor tedrico); RV/CPT, 67%;
FVC, 2.64 (68% del valor te¢rico); FEV,, 2.06 (61% del tedrico);
FEV,/FVC, 78.2 (91%); PEF, 5.91 (80.4% del valor tedrico); satu-
raciéon basal de oxigeno, 65%; TLCO, 5.59 (57% del valor teori-
co); KCO, 1.36 (75% del valor tedrico). Compatible con restric-
cién respiratoria moderada.

Gasometria arterial basal: pH, 7.42; pCO,, 31; p0,, 32; bicar-
bonato, 20; saturacion de O,: 64%.

Ecocardiograma (figura 1): ventriculo izquierdo no dilatado (DD,
43 mm) con funcién sistélica normal. VD no dilatado, hipertrofiado
(pared libre, 12 mm), con hipocinesia moderada. AD no dilatada.
Amplia comunicacion interventricular membranosa (20 mm), sin
detectarse gradiente ni flujo preferencial a su través. Vena cava
inferior no dilatada con colapso inspiratorio normal. AP ligera-
mente dilatada (24 mm). Ausencia de derrame pericardico. Insu-
ficiencia pulmonar moderada (Il/IV). No se pudo estimar la pre-
sion sistélica pulmonar por ausencia de insuficiencia tricuspidea.

Figura 1. Plano apical: 4 camaras donde se aprecia la presencia de
amplia comunicacion interventricular membranosa.

Cateterismo derecho (via femoral derecha): saturacion de O,
en aorta, 70%; en AP, 75%. Presiéon media AD, 5 mm Hg; pre-
sion sistélica de VD, 125 mm Hg; Presion sistolica en AP, 130;
diastdlica, 70 y media de 95 mm Hg. La presion capilar pulmonar
media era de 10 mm Hg.

Holter de 24 horas: ritmo sinusal, sin arritmias.

Prueba de los 6 minutos: 310 metros recorridos. Saturaciéon de
0, inicial del 51% y final del 35%.
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realizar una sangrfa. Posteriormente, la poliglobulia
600 se controld sin requerir nuevas sangrias.
A A
e 4 A & A N Discusion
i) El sindrome de Eisenmenger se define como la pre-
sencia de una comunicacion sistémico-pulmonar, in-
300K tracardiaca o aortopulmonar, con cortocircuito bidi-
reccional o predominante de derecha a izquierda se-
200 cundario a una gran resistencia o hipertension
vascular pulmonar.! Los cambios histopatolégicos en
100 los vasos pulmonares son indistinguibles de los halla-
dos en la HTP idiopética. El riesgo de desarrollar este
0 T T T T T sindrome depende de la localizacion del defecto (méas
Inicio 3meses  6meses 9meses 12meses 15meses 18meses  frecuente en las comunicaciones intraventriculares y
BB A Prueba 6 min (metros) en gl duc‘gus arterioso persistente que en las comuni-
caciones interauriculares) y del tamafo del cortocir-

Figura 2. Evolucion de la distancia recorrida por nuestra paciente en la prueba de los 6 minutos.

Las pruebas descritas confirmaron la existencia de una amplia
comunicacion interventricular membranosa con HTP grave a ni-
vel sistémico, caracteristica del sindrome de Eisenmenger, presio-
nes de llenado normales en cavidades izquierdas y derechas y
buena funcién sistolica biventricular. Como datos de mal prondsti-
co destacaban la importante limitacién funcional, la baja satura-
cion de oxigeno basal y la marcada desaturacién con el ejercicio,
secundarias a su cardiopatia y a la presencia de restriccion respi-
ratoria moderada en el contexto de escoliosis de columna dor-
solumbar.

Se plantearon a la paciente las distintas opciones terapéuticas
disponibles: prostaciclina en sus diversas vias de administraciéon
(intravenosa continua, inhalada y subcutdnea) versus bosentan,
decidiéndose por este farmaco. La dosis inicial fue de 62.5 miligra-
mos cada 12 horas, que tolero sin datos de compromiso hemodi-
ndmico secundario a caida de resistencias sistémicas ni desaturacion
arterial de oxigeno. La infeccién respiratoria se traté con cefuroxima.
Durante el ingreso y al alta se mantuvo oxigenoterapia a 3 lpm, 16
horas diarias. Al hallarse poliglobulia importante con microcitosis
asociadas a ferropenia, se indicaron suplementos orales de hierro.

La paciente continta en nuestra Unidad su seguimiento ambu-
latorio, que hasta el momento es de dieciocho meses. Un mes
luego de iniciar la terapia con bosentan continuaba estable, en
clase lll de la NYHA y saturacién de O, de 63%. Las transaminasas
eran normales, con lo que se duplicé la dosis de bosentan. Los
controles posteriores se realizaron cada 3 meses. En cada uno se
llevé a cabo evaluacion clinica, hemograma y bioquimica sangui-
nea (perfil hepatico y férrico), saturacion de O, y, semestralmen-
te, prueba de los 6 minutos y ecocardiograma transtoréacico.

En los meses siguientes presenta una clara mejoria funcional
subjetiva, clase Il de la NYHA, de la saturacion arterial de O, que
llega al 77%, y de la distancia recorrida en la prueba de los 6
minutos (figura 2). Los ecocardiogramas se mantienen sin cam-
bios y las transaminasas, normales. No se aprecian otros efectos
secundarios.

Tras iniciar el tratamiento con hierro, el incremento del hema-
tocrito (hasta el 72%) con sintomas de hiperviscosidad obligé a
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cuito.?

La evolucién de estos pacientes es lenta, con me-
jor supervivencia que la de aquellos con HTP idio-
patica. Entre las opciones terapéuticas disponibles, la prostaciclina
demostro su eficacia en estos pacientes,® aunque no estd exenta
de complicaciones dada la complejidad de sus formas de admi-
nistracion.

El bosentan es un antagonista oral de los receptores Ay B de
endotelina 1, potente vasoconstrictor, cuyas concentraciones
plasmaticas y receptores estan aumentados en los pacientes con
sindrome de Eisenmenger.* El bosentan disminuye las resisten-
cias vasculares, crementa el gasto cardiaco y mejora la clase fun-
cional y la capacidad de ejercicio en pacientes con HTP idiopética
0 asociada a enfermedades del colageno.>®

Se publicaron pequenas series de pacientes con Eisenmenger
gravemente sintomdticos que recibieron bosentan y, recientemen-
te, se presentaron los resultados del ensayo Breathe-5. En éste se
compardé bosentan con placebo en 51 pacientes con sindrome de
Eisenmenger en clase funcional lll, durante 16 semanas. La evolu-
cion de los pacientes tratados fue favorable, las resistencias
pulmonares disminuyeron, la capacidad de ejercicio y la clase fun-
cional mejoraron, lo que se traduce en un aumento de su calidad
de vida. Estos efectos son explicables por una disminucion del
cortocircuito derecha-izquierda, que aumenta el flujo pulmonary
secundariamente la saturacion arterial de oxigeno, sin que dismi-
nuyan significativamente las resistencias sistémicas. Aunque es-
tos pacientes tienen mas riesgo de disfuncion hepatica que otros
casos de hipertension pulmonar, el bosentan demostro ser segu-
ro. Ademas, no se precisa la hospitalizacién para el inicio y pro-
gresivo aumento de las dosis.”'®

La buena evoluciéon de nuestra paciente y la ausencia de efec-
tos secundarios mayores concuerdan con la escasa experiencia
descrita hasta ahora en la literatura. El bosentan se perfila como
un farmaco seguro y bien tolerado en los pacientes gravemente
sintomaticos con sindrome de Eisenmenger, mejorando su clase
funcional con escasos efectos secundarios.

Las autoras no manifiestan “conflictos de interés”.
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