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Abstract

Fluoroquinolones have been studied extensively as prophylaxis
in neutropenic cancer patients. Their efficacy has been reviewed
in several meta-analyses. As yet, there is no question that
prophylaxis with fluoroquinolones has led to a decrease in the
occurrence of gram-negative infections in neutropenic patients.
By contrast, the benefits of fluoroquinolone prophylaxis on other
parameters of infection-related morbidity and on the occurrence
of infection-related mortality are not evident. Part of the limited
overall effectiveness of fluoroquinolone prophylaxis is related to
the inadequate coverage for gram-positive bacteria. The results
of a meta-analysis do not support the routine use of gram-
positive coverage in combination with quinolone prophylaxis in
neutropenic patients; however, the use gram-positive coverage
can be considered in particular subgroups of neutropenic
patients, such as those with more severe neutropenia, oral
mucositis, bone marrow transplantation, and receiving high-
dose cytosine arabinoside. Recent well conducted, large clinical
trials confirm the long lasting efficacy of fluoroquinolones
prophylaxis. There is also evidence that fluoroquinolones
prophylaxis is a cost-effective intervention. Moreover, a reduction
in mortality has been demonstated in a recent meta-analysis,
and reports from cancer centers in Europe have shown a striking
rebound of gram-negative bacteremias after discontinuation in
the use of prophylaxis with fluoroquinolones. In light of the
these findings, prophylaxis with a quinolone during granu-
locytopenia, where resistance permits, is still appropriate.
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A fin de reducir el riesgo de infeccion durante la granuloci-
topenia se estudiaron diversas estrategias. Las medidas utiliza-
das incluyeron el aislamiento del paciente, las transfusiones de
granulocitos, la inmunizacion activa o pasiva, la aceleraciéon de la
recuperacion de los neutrdéfilos con litio o factores recombinantes
estimulantes de colonias y el uso de profilaxis con agentes
antimicrobianos.™* La utilizacién de agentes antibacterianos, sin
embargo, aun suscita interés como una medida potencialmente
efectiva para la profilaxis en pacientes neutropénicos.

Debido a que la mayoria de las infecciones en los pacientes
con granulocitopenia puede originarse a partir de la microflora
que coloniza la piel y las superficies mucosas, la eliminacién de los
microorganismos enddgenos de esos sitios corporales deberfa
proteger contra las infecciones. Esto puede conseguirse median-
te la administracién de antimicrobianos dirigidos selectivamente
a los potenciales microorganismos patoégenos, sin afectar la flora
anaerobica responsable de la denominada colonizacion de resis-
tencia del tracto digestivo.®
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Resumen

Las fluorogquinolonas han sido extensamente estudiadas como
profilaxis en los pacientes oncolégicos con neutropenia. Su efi-
cacia se revisé en diversos metaandlisis. Hasta el momento, no
hay dudas acerca de que la profilaxis con fluoroquinolonas pro-
dujo una disminucién en la aparicién de infecciones gramne-
gativas en los individuos neutropénicos. Por el contrario, los be-
neficios de la profilaxis con fluoroguinolonas sobre otros para-
metros de la morbimortalidad secundaria a la infeccién no fue-
ron evidentes. En parte, la efectividad global limitada de la pro-
filaxis con fluoroguinolonas se relaciona con la cobertura inade-
cuada de las bacterias grampositivas. Los resultados de un meta-
analisis no avalaron el uso rutinario de cobertura frente a las
bacterias grampositivas en combinaciéon con la profilaxis con
fluoroguinolonas en pacientes neutropénicos. Sin embargo, la
utilizacion de cobertura frente a gérmenes grampositivos pue-
de considerarse en subgrupos especiales, como las personas con
neutropenia grave, mucositis oral, trasplante de médula 6sea y
tratamiento con altas dosis de arabinésido de citosina. Recien-
temente, ensayos clinicos grandes, bien realizados, confirmaron
la eficacia a largo plazo de la profilaxis con fluoroquinolonas.
También hay pruebas de que la profilaxis con fluoroquinolonas
constituye una intervencién costo-efectiva. Ademas, se demos-
tré una reduccién de la mortalidad en un metaanalisis reciente
y en informes provenientes de los centros oncolégicos de Euro-
pa se comprobd un rebote importante de las bacteriemias por
patégenos gramnegativos después de la interrupcion de la pro-
filaxis con fluoroguinolonas. En vista de estos hallazgos, la profi-
laxis con quinolonas durante la granulocitopenia, siempre y cuan-
do la resistencia lo permita, aun es apropiada.

Palabras clave: granulocitopenia, profilaxis antibiotica, quinolonas, cancer

Los primeros estudios con antibiéticos orales no absorbibles
(AONA) demostraron una disminucién en las tasas de infeccion
en los pacientes neutropénicos. No obstante, los regimenes con
AONA no son bien tolerados, lo cual dificulta la adhesién al
tratamiento.?* Ademas, la utilizacién de AONA se asocié con
colonizacién por cepas gramnegativas resistentes.

Para evaluar la eficacia de la profilaxis con trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP/SMX) en pacientes neutropénicos se lle-
varon a cabo distintos estudios clinicos. Si bien los primeros
ensayos sugirieron un beneficio de la profilaxis con TMP/SMX,
diversos estudios adicionales arrojaron resultados negativos.
Nuevamente, la resistencia se volvié un problema importante
con el uso de TMP/SMX. Al respecto, en el gran estudio EORTC
(European Organization for Research and Treatment of
Cancer), las tasas de aislamiento en los hemocultivos de cepas
resistentes a TMP/SMX fueron significativamente mas elevadas
en las personas tratadas con TMP/SMX en comparacién con las
que recibieron placebo (80% versus 26%, respectivamente).®

La préactica que ha permanecido mas tiempo es la utilizacion
de profilaxis antibacteriana con fluoroquinolonas. Las fluoroqui-
nolonas fueron introducidas en la década del ‘80 y desde en-
tonces se estudiaron extensamente como profilaxis en pacien-



tes neutropénicos con cancer. No obstante, después de mas de
20 afos de uso clinico, aun suscita interés lo apropiado de la
utilizacion de las fluoroquinolonas en este grupo de pacientes.
Su eficacia fue revisada en diversos metaanalisis.”'® Hasta el
momento, no hay dudas acerca de que la profilaxis con
fluoroquinolonas produjo una disminucién en la aparicion de
infecciones por gérmenes gramnegativos en los individuos
neutropénicos. Cuando se utilizan las quinolonas como profi-
laxis, la tasa de bacteriemia por microorganismos gramnegativos
se reduce a un 1%-2%.""" Por el contrario, los beneficios de la
profilaxis con fluoroquinolonas sobre otros parametros de la
morbilidad secundaria a la infeccion, como la aparicion de in-
feccion por bacterias grampositivas y fiebre, la necesidad de
antibidticos sistémicos y la mortalidad relacionada con la infec-
cion no fueron evidentes (figura 1). En parte, la efectividad
global limitada de la profilaxis con fluoroquinolonas se relaciona
con su actividad inadecuada ante las bacterias grampositivas.
Los resultados de los ensayos en los cuales las quinolonas se
compararon con TMP/SMX, AONA o placebo mostraron que
las quinolonas no fueron efectivas para prevenir las infecciones
por gérmenes grampositivos. Estas observaciones, junto con el
incremento bien documentado en la incidencia de infecciones
por microorganismos grampositivos observado en muchos cen-
tros oncolégicos,'>' llevé a que muchos investigadores evalua-
ran la eficacia de incrementar la actividad de la profilaxis con
quinolonas ante organismos grampositivos y, mas recientemen-
te, a valorar las quinolonas con actividad extendida frente a
patégenos grampositivos. Se publicaron diversos estudios
aleatorizados de quinolonas solas o con macrélidos, vancomicina
oraly penicilina, y mediante una resefia sistemética y metaanalisis
evaluamos las pruebas disponibles.’® Se informan los principales
resultados de este estudio.

Metaandlisis del aumento de la actividad contra
gérmenes grampositivos a la profilaxis con quinolonas
en pacientes neutropénicos'

En este metaandlisis, 9 ensayos (1 202 pacientes) cumplieron
los criterios de inclusion. Entre los 9 estudios incluidos en el ana-
lisis, 5 describieron los métodos de aleatorizaciéon y dos fueron de
tipo ciego. En general, hubo uniformidad en los criterios de selec-
cion de los pacientes, el ambito, la definicion de los criterios de
valoracién y las caracteristicas de los pacientes incluidos en los
ensayos. Los estudios aleatorizados incluidos compararon los re-
gimenes profilacticos basados en fluoroquinolonas (ciprofloxacina,
ofloxacina, pefloxacina o norfloxacina) combinados con drogas
activas especificamente frente a bacterias grampositivas (rifam-
picina, vancomicina, amoxicilina, roxitromicina, penicilina oral o
intravenosa) con un grupo control en el cual los participantes
recibieron fluoroguinolonas solamente.

En comparacién con los pacientes tratados sélo con fluoroqui-
nolonas, aquellos que recibieron profilaxis de amplio espectro
frente a patégenos grampositivos experimentaron 11.1% me-
nos episodios bacteriémicos (de 29.5% a 18.4%), como conse-
cuencia de la disminuciéon de las infecciones estreptocécicas y
por estafilococo coagulasa negativo (tabla 1*). También hubo
pruebas limitadas acerca de una reduccién en la morbilidad por
fiebre en las personas tratadas con profilaxis con fluoroqui-
nolonas. Esta reduccién significd una disminucion del 6.7% (del
78.5% al 71.7%) en el nimero de pacientes febriles, pero los
episodios de fiebre inexplicada y el primer dia de fiebre fueron
comparables entre los grupos. Ademas, no aumenté signifi-
cativamente la profilaxis con quinolonas contra microorganismos
grampositivos en cuanto a la mortalidad secundaria a la infec-
cion (riesgo relativo [RR] 0.95, intervalo de confianza del 95%
[IC], 0.53-1.71). Por el contrario, los efectos adversos fueron
significativamente menos comunes entre los receptores de
fluoroquinolonas solamente en comparacion con los pacientes
tratados con fluoroquinolonas en combinacién con profilaxis contra
gérmenes grampositivos (RR 0.46, IC 0.28-0.76, p = 0.003).

En ambos grupos, Staphylococcus aureus se aislé de los
hemocultivos en un porcentaje insignificante (0.4%). Por el
contrario, los estafilococos coagulasa negativos constituyeron
la principal causa de bacteriemia, con 135 episodios informados
en 1 202 pacientes (11.2%). Dado que el incremento de las
bacteriemias por estafilococos coagulasa negativos esta estre-
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chamente relacionado con el aumento en el uso de catéteres
intravenosos; las estrategias dirigidas a la manipulacion éptima
de los dispositivos intravasculares, como la insercién y el mante-
nimiento, evitarian estas infecciones de modo mas eficiente
que el uso de profilaxis con antibiéticos sistémicos.'®

En general, los resultados del analisis no avalan el uso rutina-
rio de antibioticos contra gérmenes grampositivos en combina-
cién con la profilaxis con quinolonas en los pacientes neutro-
pénicos. Si se toma en cuenta la ausencia de un beneficio claro
en cuanto a algunos pardmetros de morbilidad y mortalidad,
esto probablemente tenga sentido en subgrupos especiales de
personas neutropénicas. La profilaxis con actividad contra
patdgenos grampositivos fue uniformemente efectiva en re-
ducir las infecciones estreptocécicas. Los factores de riesgo
identificados para infecciones estreptocécicas comprenden:
neutropenia grave, mucositis oral, trasplante de médula dsea y
administracion de altas dosis de arabindsido de citosina.'*'® De
acuerdo con estas observaciones, este tipo de estrategia
profilactica es de particular eficacia en pacientes neutropénicos
con alto riesgo de infecciéon estreptocdcica. Por el contrario, la
profilaxis debe evitarse en los individuos en los cuales se espera
que la neutropenia sea corta y la mucositis poco comun (tumo-
res solidos, ciertos tipos de linfomas). Deben tenerse en cuenta
los problemas con la tolerabilidad cuando se indica profilaxis. La
utilizacién de rifampicina puede provocar una alta incidencia
de efectos indeseables. Se demostrd que la vancomicina oral y
la penicilina fueron al menos tan efectivas como la rifampicina,
con mejor tolerabilidad, de modo que deben preferirse en es-
tos casos. Sin embargo, debe monitorearse estrictamente y
sopesarse el potencial para la emergencia de estreptococos
resistentes a penicilina y enterococos resistentes a vancomicina.

Uso de fluoroquinolonas con actividad extendida

La profilaxis oral con las primeras quinolonas dificilmente sea
efectiva para prevenir las infecciones por gérmenes gramposi-
tivos. Los intentos para superar este problema con la utilizacion
de las quinolonas méas nuevas, como la levofloxacina, produje-
ron resultados preocupantes.'”'® Se demostré que la levofloxa-
cina presento in vitro una actividad suboptima contra Strep-
tococcus viridans y la exposicién a esta droga en pacientes
neutropénicos produjo mutaciones en la subunidad A de la ADN
girasa, que es también el principal blanco para otras quinolonas
con actividad aumentada contra microorganismos gramposi-
tivos.'?" Dos informes recientes provenientes de EE.UU. de-
mostraron que la profilaxis con levofloxacina en pacientes neu-
tropénicos se asocié con la seleccién de S. viridans con sensibi-
lidad disminuida a la levofloxacina y a las quinolonas con activi-
dad extendida frente a gérmenes grampositivos, principalmen-
te moxifloxacina y gatifloxacina.'”1®

Entre las fluoroquinolonas, la moxifloxacina actualmente tie-
ne el espectro mas amplio de actividad antibacteriana contra
los microorganismos grampositivos. Por ende, la moxifloxacina
puede ser un agente profilactico adecuado durante la neutro-
penia. Tres estudios investigaron la eficacia de la moxifloxacina
en este ambito.?>?* En general, el papel de la moxifloxacina en
la prevencion de la infeccién durante la neutropenia es incierto
y necesita ser evaluado en ensayos aleatorizados de poder
adecuado y bien disefiados. Sin embargo, es importante reco-
nocer la actividad antiseudomonas subdptima de esta fluoro-
quinolona, asi como su mayor potencia con erradicacién de la
flora fisiolégica intestinal.

Profilaxis con quinolonas

Una de las desventajas de la profilaxis con fluoroguinolonas
es la aparicion de cepas resistentes. Los informes sobre cepas
de Escherichia coli resistentes a fluorogquinolonas causantes de
bacteriemia en pacientes oncolégicos son motivo de preocupa-
Cién.?>?8 En un estudio de casos y controles, Marino y col. eva-
luaron el impacto de la interrupcién de la profilaxis con
quinolonas, en una unidad hematoldgica, sobre la morbilidad
de la infeccion.? La suspension de la profilaxis con norfloxacina
produjo un rapido incremento en la tasa de infecciones por
enterobacterias sensibles a fluoroquinolonas, con un impacto
escaso sobre la morbilidad secundaria a infecciones. Esto sugie-
re que, en la internacion, la seleccién de flora resistente debida



a los agentes antimicrobianos profilacticos
puede ser reversible luego de la interrup-
cién de los agentes preventivos.
Asimismo Nucci, en Rio de Janeiro, ob-
servd una reversion de la sensibilidad de
E. coli a las quinolonas luego de la suspen-
sion del uso de este agente en la profilaxis
en personas neutropénicas. Los datos pro-

venientes de otro estudio realizado en Es-  Fiebre
pafia mostraron que la resistencia a fluoro-

quinolonas fue mayor en los aislamientos

de E. coli de los hemocultivos de los pacien-  wortalidad

tes bajo profilaxis con ciprofloxacina en
comparacion con aquellos que no recibie-
ron profilaxis.*!

A pesar de estas observaciones, no hay
certeza acerca de cémo la aparicién de
resistencia en E. coli y otras bacterias
gramnegativas pudo haber provocado una
progresiva falta de eficacia de la profilaxis
con fluoroquinolonas. En realidad, los in-
formes de los centros oncolégicos de Euro-
pa mostraron un rebote marcado de las
bacteriemias por gérmenes gramnegativos
después de la interrupcion de la profilaxis
con fluoroquinolonas.?®3>34 Los datos pro-
venientes de Suiza mostraron un incremen-
to en el porcentaje de bacteriemias por
microorganismos gramnegativos de 25%
a 85% después de la interrupciéon de las
quinolonas®. Sin embargo, el cambio se
registré concomitantemente con una dis-
minucion en las bacteriemias por gérme-
nes grampositivos.

Mas recientemente, Reuter y col. eva-
luaron el impacto de la suspension de la
profilaxis con levofloxacina y posteriormen-
te su reintroduccion sobre la incidencia de
fiebre, bacteriemia y mortalidad entre 310
pacientes neutropénicos después de la qui-
mioterapia para neoplasias hematolégicas.*
Antes de la interrupcion de la profilaxis con
levofloxacina, el 4.8% de las personas pre-
sentd bacteriemia por patégenos gramne-
gativos, el 18.7% bacteriemia por gérme-
nes grampositivos y la tasa de mortalidad
secundaria a la infeccién fue del 1%. Du-
rante las 3 semanas de suspension de la
profilaxis con levofloxacina, 4 de 9 pacien-
tes (44.4%) tuvieron bacteriemia por micro-
organismos gramnegativos y 3 (33.3%) fa-
llecieron. Luego de la reintroduccion de la
profilaxis con levofloxacina, el 5.7% de los
enfermos tuvo bacteriemia por gérmenes
gramnegativos, el 17.7% bacteriemia por
patdgenos grampositivos y la tasa de mor-
talidad secundaria a infeccién retorné al
1.4% (1 de 70 pacientes). Durante la profi-
laxis con levofloxacina, 12 de 19 aislamientos de bacterias
gramnegativas y 59 de 70 aislamientos de gérmenes grampositivos
fueron resistentes a fluoroquinolonas, comparado con 0 de 4
microorganismos gramnegativos y 1 de 3 bacterias grampositivas
durante las 3 semanas de interrupciéon de la profilaxis.

El estudio de Reuter y col. demostré que la profilaxis con
fluoroquinolonas puede reducir no sélo la morbilidad, sino tam-
bién la mortalidad secundaria a la infeccion durante la neu-
tropenia. La mortalidad relacionada con la infeccion aumento
de 1% a 33.3% y luego disminuyé a 1.4% a lo largo de los tres
periodos. Al respecto, este ensayo probablemente sea el pri-
mero en sugerir que la profilaxis con fluoroquinolonas tuvo un
impacto significativo sobre la mortalidad secundaria a la in-
feccion.®

En general, estos resultados sugieren que, a pesar del incre-
mento en la resistencia a fluoroquinolonas, la profilaxis con estas
drogas puede aun ser efectiva en la prevencion de la infecciéon

Bacteriemia por gérmenes gramnegativos

Bacteriemia por gérmenes grampositivos

Cualquier intervencion versus placebo

Quinolonas versus placebo

TMP/SMX versus placebo

Cualquier intervencion versus placebo

Quinolonas versus placebo

TMP/SMX versus placebo
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Figura 1. Resultados acumulativos de un metaanalisis que investigé la eficacia de las
fluoroquinolonas en comparacién con placebo, antibiéticos orales no absorbibles o TMP/SMX en
pacientes granulocitopénicos. OR = odds ratio, los datos entre paréntesis corresponden a los
intervalos de confianza del 95%. Modificado de: Cruciani y col.”
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Figura 2. Efecto de la profilaxis (antibiéticos orales no absorbibles, quinolonas o TMP/SMX) sobre
la mortalidad (general y atribuible a la infeccion) en pacientes granulocitopénicos. OR = odds
ratio, los datos entre paréntesis corresponden a los intervalos de confianza del 95%. Modificado
de: Gafter Gvili A y col.*

durante los episodios de neutropenia y las tasas relativas de
resistencia parecer constituir un mal indicador de los potenciales
beneficios clinicos asociados con la profilaxis con fluoroquinolonas
en pacientes oncoldgicos. No obstante, se requiere el monitoreo
continuo de las tasas de incidencia de bacteriemia por gérmenes
gramnegativos para la deteccion oportuna de una pérdida de la
eficacia de la profilaxis con fluorogquinolonas.

Consecuencias farmacoeconémicas de la profilaxis

Analizamos algunas de las consecuencias econémicas del uso
de fluoroquinolonas en la profilaxis de las infecciones bacterianas
en pacientes granulocitopénicos y, para este propoésito, emplea-
mos el andlisis de costo-efectividad.*® Las estimaciones de los
riesgos y de las reducciones de los riesgos utilizadas como entra-
das en la presente evaluacion se basaron en los datos de un
metaanalisis previo de los ensayos clinicos aleatorizados y
prospectivos.’



Los costos incluidos en este andlisis correspondieron a los gas-
tos de adquisicién de las drogas en Italia. Se calcularon por cada
100 pacientes tratados, basados en la dosis promedio y la dura-
cion de la profilaxis de los estudios analizados. Los datos se eva-
luaron desde el punto de vista hospitalario. El costo de las drogas
se calculd mediante la utilizacién del precio de adquisicién para el
medio hospitalario, que en ltalia se fija en el 50% del precio al
publico por un acuerdo entre todas las companias farmacéuti-
cas. Los precios, al momento de la evaluacion econémica, se
establecieron en dolares estadounidenses de 1996. En el periodo
comprendido entre enero y marzo de 1996, el tipo de cambio
fue de 1 ddélar = 1 531 liras italianas. El costo incrementado de la
profilaxis se determiné por medio de la sustraccion del costo
promedio de adquisicion de las drogas utilizadas como control (el
costo del placebo se asumié como igual a cero) del costo prome-
dio de adquisicion de las fluoroquinolonas. La efectividad
incrementada de la profilaxis se determind mediante la sustrac-
cién de las tasas combinadas de los resultados clinicos analizadas
en los receptores de fluoroquinolonas de las tasas del grupo
control (riesgo inicial). Los indices de costo-efectividad se calcula-
ron por medio de la divisién de los costos adicionales de la adqui-
sicion de las drogas por el porcentaje de reduccion en el riesgo de
los resultados clinicos. El indice representa el costo por unidad de
efectividad. Mediante la utilizacion de esta estimacion de efecti-
vidad y con la consideracién de los costos hospitalarios para la
adquisicion de las drogas en ltalia, la estimacion del costo del uso
de fluoroquinolonas por cada episodio de bacteriemia por gér-
menes gramnegativos evitado fue de 471-1 792 ddlares y de
291-682 ddlares en comparacion con TMP/SMX y placebo, res-
pectivamente (tabla 2*).

Interés sobre la eficacia a largo plazo de la profilaxis

Dos ensayos aleatorizados, publicados recientemente en New
England Journal of Medicine sugirieron los beneficios de la ad-
ministracién profilactica de levofloxacina en pacientes con
neutropenia secundaria a la quimioterapia.®®** Ambos estudios
demostraron menos episodios de neutropenia febril e infeccion
en individuos granulocitopénicos tratados con levofloxacina una
vez por dia en comparaciéon con un grupo control.

Los investigadores del programa de infecciones del Gruppo
Italiano Malattie Ematologiche dell” Adulto (GIMEMA) conduje-
ron —entre 2001 y 2003- un ensayo aleatorizado sobre el uso
de levofloxacina, con la participacion de mas de 700 pacientes
con riesgo de neutropenia grave y prolongada. La duracion de
la profilaxis oscilé entre 14-15 dias en personas con tumores
solidos o linfoma y 25-27 dias en pacientes con leucemia. La
profilaxis con levofloxacina disminuy6 la incidencia de infeccio-
nes documentadas microbiolégicamente (incluso bacteriemias)
y episodios febriles, con buena tolerancia. Ademas, fue costo-
efectiva, aunque no tuvo efectos sobre la tasa de mortalidad.
En general, se observd una tasa de resistencia de los microor-
ganismos gramnegativos del 3% en el grupo de profilaxis y del
1% en el grupo control. Sin embargo, el nimero de aislamien-
tos resistentes a levofloxacina en hemocultivos en enfermos
tratados con profilaxis con esta droga fue excesivamente alto
en comparaciéon con el grupo control (tabla 3*). Estos autores
observaron una reversibilidad de la resistencia a fluoroquinolonas
y la ausencia de un efecto negativo de la administracién anti-
bidtica sobre los resultados clinicos. Este estudio también pre-
senta datos importantes sobre los pacientes que pueden bene-
ficiarse en mayor medida con la profilaxis.

En otro ensayo, investigadores del Reino Unido dividieron al
azar mas de 1 500 pacientes con tumores solidos o linfoma para
recibir levofloxacina o placebo durante el periodo comprendido
entre 1999 y 2003. Estos enfermos tuvieron diagnostico de can-
cer de mama, de pulmon, testicular y linfoma y recibieron multi-
ples ciclos de quimioterapia en el dmbito extrahospitalario. Los
pacientes tuvieron un riesgo mas bajo de infeccion en compara-
cion con el estudio italiano y recibieron profilaxis durante los 7
dias de neutropenia esperada. La levofloxacina disminuyo6 la inci-
dencia de fiebre, infeccion probable y de internaciones. Dado
que los datos microbioldgicos se recolectaron ocasionalmente,
este ensayo no evalud el tema de la resistencia bacteriana, lo
cual representa una limitacion importante. Es de destacar que
un editorial que acompanaba ese estudio sugirid que el costo
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de los beneficios observados puede ser alto desde el punto de
vista de la resistencia.*® La tasa por la cual se produce la resisten-
cia a un agente antimicrobiano es una medida de la resistencia
potencial de una droga. Las pruebas existentes indicaron que
las cepas resistentes a fluoroquinolonas surgieron con una tasa
significativamente mas alta para levofloxacina en comparacién
con ciprofloxacina, tanto in vitro como in vivo.*'* Esta rapida
seleccién de resistencia constituye un motivo de gran preocu-
pacion y siembra dudas acerca de la adecuacion del uso de
levofloxacina en estos casos. Todavia no se ha probado si la
utilizacion preferencial de una fluoroquinolona con menor
propension a la seleccion de cepas resistentes puede demorar
la seleccion de cepas resistentes a largo plazo en esta pobla-
cion clinica. Recientemente, se publicé otro metaandlisis sobre
el tema.*? Esta revision de Cochrane, que incluyé los primeros
estudios aleatorizados no incorporados en los metaanalisis
previos junto con los ensayos nuevos posteriores, se centrd
principalmente en identificar las ventajas sobre la mortalidad.
Noventa estudios (9 283 pacientes) realizados entre 1973 y
2003 cumplieron los criterios de inclusién. En general, en com-
paracion con el grupo control, el grupo bajo profilaxis presen-
td una disminucion significativa en el riesgo de resultados fa-
tales (RR 0.67, IC 0.55-0.81). La profilaxis también produjo
una reduccién significativa en el riesgo de muertes secunda-
rias a la infeccién (RR 0.58, IC 0.45-0.74), la aparicién de fiebre
(RR 0.79, IC 0.75-0.82), la infeccion documentada clinicamente
(RR 0.64, IC 0.59-0.71), la infeccion documentada microbiold-
gicamente (RR 0.54, IC 0.49-0.60) y la bacteriemia (RR 0.52, IC
0.46-0.59). Cuando las quinolonas se compararon con TMP/SMX,
las infecciones documentadas microbiolégicamente se reduje-
ron en un 28%, las infecciones por gérmenes gramnegativos en
un 79%, las bacteriemias por microorganismos gramnegativos
en un 65% vy los efectos adversos disminuyeron en un 26%
(figura 2). Todos los antibidticos profilacticos provocaron mas
reacciones adversas (RR 1.69, IC 1.14-2.50).

Conclusiones

Hay gran cantidad de pruebas que sugieren que las
fluoroquinolonas son una herramienta valiosa para la prevencién
de las infecciones bacterianas en pacientes neutropénicos con
cancer. Sin embargo, el uso de fluoroquinolonas no esta exento
de riesgos. Desde su introduccion a comienzos y mediados de la
década del ‘80, la utilizacion de fluoroguinolonas como agentes
profilacticos ha sido controvertida.** Las normas actuales de la
Infectious Disease Society of America no avalan el uso de rutina
de profilaxis para los pacientes neutropénicos, principalmente
debido a que la administracién de fluoroguinolonas se asocié con
la emergencia y diseminacion de microorganismos resistentes y a
qgue no se probd un claro efecto sobre la mortalidad en los
distintos estudios.*> Sin embargo, dado que la profilaxis con
fluoroquinolonas produjo hasta ahora una disminucién marcada
en la aparicion de infecciones por gérmenes gramnegativos du-
rante los episodios de neutropenia en muchos centros, la gene-
ralizacion de afirmaciones contrarias a su uso parece inapropiada.
Ensayos recientes con gran nimero de pacientes y bien conduci-
dos confirmaron la eficacia a largo plazo de las fluoroquinolonas.
Ademads, en un metaanalisis reciente se demostré una disminu-
cion de la mortalidad, y los informes provenientes de centros
oncolégicos europeos mostraron un rebote marcado de las
bacteriemias por microorganismos gramnegativos después de la
interrupcion de la profilaxis con fluoroquinolonas. En vista de
estos hallazgos, la profilaxis con quinolonas, siempre y cuando la
resistencia lo permita, debe ser propuesta como uso de rutina en
los pacientes neutropénicos.

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.

* El articulo completo, con la totalidad de sus figuras y tablas,
puede consultarse de manera libre y gratuita en www.siicsalud.com/
saludiciencia/cas/ss/79905.htm, versioén traducida al castellano, y
en www.siicsalud.com/saludiciencial/ing/ss/79905.htm, versiéon
original en inglés.
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Abstract

Capsule endoscopy (CE) was presented to the medical world
six years ago as a diagnostic video imaging modality for the
small bowel. CE has gained an important role as an integral
part of the evaluation of small bowel pathologies such as:
obscure Gl bleeding, Crohn’s disease, celiac disease, small
intestinal mucosal injuries due to chronic NSAID use, polyps
and various tumors. CE serves as an efficient diagnostic tool
also for the pediatric population. CE is useful in monitoring
small bowel transplanted patients for the early detection of
post transplant complications and for the assessment of graft
integrity. The Esophageal Capsule Endoscopy was found to
be convenient, sensitive, effective and safe method to evaluate
patients for esophageal disease. CE still has some technical
and visual limitations. It does not provide tissue diagnosis nor
therapeutic options. Cost and reimbursement limitations still
exist. The capsule may be retained in the Gl tract, and may
require endoscopic or surgical removal. Pathologies that may
cause retention include benign strictures or adhesions, Crohn'’s
strictures, and lesions as carcinoid tumor, or adenomas. CE is
contraindicated in pregnancy, in patients with known or
suspected small bowel stricture, previous major abdominal
surgery or dysphagia. The future ideal capsule should expand
its diagnostic capabilities to the entire gastrointestinal tract,
carrying various detectors and sensors and may be even
therapeutic potential.

Key words: capsule, endoscopy, small bowel, imaging

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat049/06713005i.htm

Introduccién

Fue alrededor de 6 afnos atras cuando la capsula endosco-
pica (CE) fue presentada por primera vez ante la comunidad
médica como la respuesta a los misterios del largo tunel del
intestino delgado." La era previa no permitia la vision directa
de todo ese tramo del tracto digestivo, de modo que el cono-
cimiento sobre la integridad de la viscera o de sus enfermeda-
des se lograba en forma incompleta o indirecta. Desde su
aplicacion inicial, la capsula ha recorrido un largo camino, pro-
bando su importancia como dispositivo para obtener image-
nes en varias enfermedades y otras situaciones médicas. Des-
de entonces se publicaron algunos cientos de articulos que
describen sus diferentes aplicaciones. Ya se ha acumulado
una nutrida experiencia sobre las indicaciones, eficacia, bene-
ficios y limitaciones del dispositivo. La capsula misma ha sido
perfeccionada y recientemente se extendié su empleo a la
exploracion por imagenes de todo el sistema gastrointestinal.

La capsula

La capsula progresa mediante el peristaltismo y captura
imagenes del tracto gastrointestinal (Gl). Los datos son trans-
mitidos y almacenados en un grabador, y finalmente se pro-
cesan en una estacion de trabajo (Rapid®). La Pillcam™ Given
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Resumen

La capsula endoscépica (CE) fue presentada a la comunidad
médica hace 6 anos como procedimiento videoasistido de diag-
noéstico por imagenes para el intestino delgado. Ha adquirido
un papel importante para la evaluacion de entidades patoldgi-
cas de ese tramo del aparato digestivo, tales como hemorragia
de diagnostico desconocido, enfermedad celiaca, enfermedad
de Crohn, lesiones de la mucosa intestinal debidas al uso pro-
longado de antiinflamatorios no esteroides, pélipos y tumores
varios. La CE es util para el monitoreo de los pacientes a quie-
nes les fuera trasplantado el intestino delgado, a fin de detec-
tar tempranamente posibles complicaciones, asi como para
evaluar la integridad del injerto. La CE esofégica resultd ser un
método conveniente, efectivo y seguro para estudiar pacien-
tes con esofagopatias. La CE tiene aun algunas limitaciones
técnicas y visuales. No provee diagnostico histolégico ni permite
ejercer maniobras terapéuticas. Existen todavia limitaciones
debidas al costo elevado y a la falta de reconocimiento de
reintegros. La capsula podria quedar retenida en el tracto
gastrointestinal, y en tal caso requeriria remociéon quiriirgica o
endoscopica. Las enfermedades que pueden producir esa re-
tencién incluyen estrecheces benignas o adherencias, esteno-
sis por Crohn y lesiones tales como carcinoides o adenomas.
Esté contraindicada en el embarazo, en pacientes con esteno-
sis del intestino delgado presumibles o conocidas, y anteceden-
tes de cirugia mayor abdominal o disfagia. La futura capsula
ideal podria extender sus capacidades diagnosticas a todo el
tracto gastrointestinal, si llevara varios detectores y sensores, y
hasta podria adquirir potencialidades terapéuticas.

Palabras clave: capsula, endoscopia, intestino delgado, diagnéstico por
imagenes

Capsule (Given Imaging Ltd. Yogneam, Israel) mide 11 mm x
26 mm, pesa 3.7 g y contiene cuatro diodos emisores de luz,
una lente, un chip de cdmara a color, dos baterias, un trans-
misor de radiofrecuencia y una antena. La cdmara emplea un
chip semiconductor complementario de 6xido metélico, que
requiere menos energia que el dispositivo de chips acoplados
cargados que se emplean habitualmente en los videoen-
doscopios. Transmite imagenes continuas a 2 cuadros por
segundo, lo cual permite adquirir mas de 50 000 imagenes du-
rante las 6-8 horas que dura el procedimiento, mientras ella
trascurre por el tracto Gl.

Las imagenes de video se transmiten desde la cépsula me-
diante el empleo de radiotelemetria de banda UHF a una serie
de sensores fijados con cinta al abdomen del paciente, y se
almacenan en un grabador portétil de estado sélido que se
aplica alrededor de la cintura. La Pillcam™ Given Capsule tie-
ne incorporado un dispositivo de localizacién que permite al
médico ubicar pequenas lesiones con precisién, asi como cal-
cular los tiempos de vaciado gastrico y de transito intestinal
por el intestino delgado.

Descripcion del procedimiento

Es un procedimiento diagnéstico ambulatorio no invasivo e
indoloro. El paciente ayuna desde la noche previa y por la
manana deglute la capsula M2A con una pequefa cantidad
de agua. Personal de enfermeria entrenado puede instruir al
paciente y llevar a cabo el procedimiento. Se recomienda el
empleo rutinario de una solucién purgante o drogas prociné-
ticas antes de deglutir la cépsula. La duracién total es de



aproximadamente 8 horas. Se realiza en forma ambulatoria,
de modo que a partir de su finalizacién se puede continuar
desempefiando las actividades cotidianas.

Indicaciones
Sangrado gastrointestinal manifiesto de etiologia
incierta

La CE localiza més fuentes de sangrado que otros métodos.?*
Un metaandlisis integrado por 14 estudios evalué el rendimien-
to de la CE en pacientes con sangrado gastrointestinal mani-
fiesto de etiologia incierta en comparacion con el de otras
modalidades diagndsticas y obtuvo como resultado su superio-
ridad en relacion con la enteroscopia por empuje y la radiogra-
fia con contraste baritado del intestino delgado para identificar
enfermedad del yeyuno-ileon y poner de manifiesto lesiones
vasculares e inflamatorias.* El procedimiento propuesto debe
suceder a endoscopias gastrointestinales alta y baja negativas,
breve tiempo después que se haya iniciado la hemorragia.>® El
momento éptimo se encuentra dentro de los pocos dias del
sangrado, posiblemente 2 semanas.’

Sangrado gastrointestinal oculto de etiologia incierta

El sitio de sangrado no puede ser identificado en aproxima-
damente 10% de anemias ferropénicas mediante los estudios
diagnésticos tradicionales. La CE permitié nuevos hallazgos en
la mayoria de los pacientes con este cuadro. El rendimiento
diagnostico de la CE para detectar la causa de este tipo de
anemia es de 61%-72%.%9 Excepto en casos de enfermedad
celiaca, debe ser empleada después de que la esdéfago-gastro-
duodenoscopia y la colonoscopia hayan resultado negativas.
Sus hallazgos pueden determinar el manejo que el paciente
requiere de acuerdo con el tipo de lesion y el sitio en que se
ubica, ya sea mediante enteroscopia por empuje, angiografia
o cirugia. Si, por el contrario, el examen con CE fuera normal,
el paciente ha de ser tratado con hierro y sometido a obser-
vacion.

Enfermedad de Crohn

El intestino delgado es el 6rgano més afectado por esta
enfermedad. La rentabilidad diagndstica de la CE es de 70%-
71% .12 Demostré ser un método efectivo para diagnosticar
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) presuntiva no detec-
tada mediante procedimientos convencionales, y superior a las
radiografias de intestino delgado, ileoscopia,’® enteroclisis'*'® o
enteroscopia por empuje' para estimar la presencia y exten-
sion de la EC del intestino delgado. La enterografia por
tomografia computarizada es complementaria de la CE, ya
que pone de manifiesto hallazgos extraintestinales' y puede
detectar estrecheces de la luz que contraindiquen el empleo
de la CE." El mayor rendimiento en la investigacién de pacien-
tes con EC cuando se sospechen lesiones mucosas del intesti-
no delgado conducird a un cambio en el manejo de estos
enfermos.'>1®

Enfermedad celiaca

La CE tiene alto rendimiento en la enfermedad celiaca
complicada al identificar anormalidades de la mucosa y excluir
adenocarcinoma.'” Si bien la apariencia endoscépica puede
ser util, la ausencia de manifestaciones en las imagenes no
excluye que se trate de enfermedad celiaca, ya que es la
endoscopia con biopsia duodenal el principal elemento en que
se sustenta el diagnéstico. Por ello es necesaria la obtencién
de muestras al azar, aun de mucosa con aspecto normal.'®

Pdlipos

La CE es un recurso de precisién para detectar pdlipos del
intestino delgado en pacientes con sindrome de poliposis Gl
hereditaria. Representa una valiosa alternativa a las radio-
grafias con contraste baritado para la vigilancia de pacientes
con sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ).” Mediante la CE se
detectan habitualmente polipos clinicamente significativos en
SPJ y ello conduce a un cambio en el manejo de 50% de los
casos afectados por esta lesion. La CE debe ser empleada en
la poliposis adenomatosa familiar de pacientes portadores de
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pdlipos duodenales, cuando estas formaciones del intestino
delgado tienen importancia clinica.?*?" La CE podria ser em-
pleada como recurso de primera linea para la vigilancia de
casos de SPJ.?!

Antiinflamatorios no esteroides

Las lesiones mucosas del intestino delgado son habituales
entre quienes reciben antiinflamatorios no esteroides (AINE)
en forma prolongada. La CE puede detectar un espectro am-
plio de esas alteraciones, desde maculas rojas y pequeias
erosiones hasta erosiones mayores y Ulceras.?? La enfermedad
diafragmatica del intestino delgado es otra parte del espec-
tro de lesiones asociadas a AINE que puede manifestarse como
sangrado Gl u obstruccién. Se identifica muy ocasionalmente
mediante endoscopia estandar o estudios contrastados del
intestino delgado. Esas lesiones submucosas tienen las carac-
teristicas patolégicas de los hamartomas neuromuscular y
vascular. Su diagnéstico, que antes se podia establecer solo en
el momento de la cirugia, es ahora posible mediante la CE.?>2
La estrechez del intestino delgado inducida por los AINE es una
de las causas principales de retenciéon de la capsula.?®

Tumores

A pesar de ser infrecuentes, los tumores del intestino del-
gado constituyen un desafio diagnostico. La CE es util para su
detecciéon y mejora el diagnostico. Existen comunicaciones
individuales que describen los hallazgos mediante CE de las
siguientes entidades patoldgicas: hemangioma, tumor del
estroma, hemangiosarcoma, carcinoide, melanoma, adenocar-
cinoma y metastasis de tumor renal.?6?°

Pacientes pediatricos

La CE también sirve como recurso diagndstico eficiente en
pacientes pediatricos. Permite un abordaje preciso y no invasivo
para estudiar lesiones de intestino delgado de diagndstico
incierto, tales como polipos, EC o malformaciones vasculares,
tanto en nifios mayores de 10 afios como en adolescentes.
Permitié el diagndstico correcto o excluyé que la fuente de
sangrado se encontrara en el intestino delgado, en la mayoria
de los pacientes investigados.*® En nifos pequefnos incapaces
de ingerir la capsula, es posible ubicarla en el duodeno distal
mediante un endoscopio.?'

Postrasplante

La CE presta utilidad para monitorear pacientes con intes-
tino delgado trasplantado con el objetivo de detectar compli-
caciones y evaluar la integridad del injerto.?> También se pue-
de investigar satisfactoriamente en el posoperatorio si una
enfermedad que pudiera presentarse obedece al huésped o
al injerto, lo cual permite la adecuacion del tratamiento inmu-
nosupresor.

Eséfago

La nueva céapsula esofagica PillCam Eso, ofrece una alter-
nativa endoscépica para examen visual del eséfago. Demos-
tré ser un método conveniente, efectivo y sensible para eva-
luar pacientes con esofagopatias.®* Es bien tolerada y permite
emplearla facilmente en el consultorio para pesquisa y eva-
luacion. La PillCam Eso y la eséfago-gastroduodenoscopia con-
cordaron en 96.9% de los casos para diagnosticar varices
esofagicas y en 90.6% para gastropatia debida a hipertension
portal.®

CE y enteroscopia por empuje y retraccion

Tanto la enteroscopia por empuje y retraccion (EER) (push
and pull enteroscopy) mediante la nueva técnica del doble
balén como la CE, permiten un examen completo del intestino
delgado. En muchos casos de hemorragia presuntamente pro-
veniente de esta region, el valor diagnéstico de ambos proce-
dimientos es similar.>® Debido a su caracter invasivo, las indica-
ciones de la EER probablemente deberian ser selectivas, y
ambas técnicas, complementarias. Para el manejo efectivo de
los pacientes con enfermedades intestinales variadas, la CE
podria comportarse como filtro para la EER: aquélla deberia
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elegirse para el diagnostico inicial y la Ultima para tratamiento radiografias a todo paciente en quien la excrecién del dispo-

o diagnostico histolégico después de que el sitio de hemorra- sitivo es dudosa. Al haberse aumentado la experiencia, han
gia hubiera sido detectado por la cadpsula.3’-*® Los valores disminuido los problemas técnicos tales como la interrupcién
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de la CE para for- de las grabaciones, la corta duracion de las baterfas o fallas en
mular una correcta indicacion para la EER son excelentes la descarga de la informacién. En alrededor de 6% de los

(superiores a 94%). La CE puede también permitir la elecciéon casos se presentan problemas clinicos que pueden perjudicar
de la via de introduccion del enteroscopio (oral o anal), de o impedir el diagnostico, entre ellos la imposibilidad o dificul-
acuerdo con la ubicacion de la lesién, estimada en relacién tad para deglutir la capsula, o bien la realizacién de un exa-

con el tiempo de transito de la capsula. La EER por via anal men incompleto del intestino delgado.*’
estd indicada si el tiempo de transito entre la ingestién y el
momento de arribar a la lesién es igual o mayor del 75% del Contraindicaciones
tiempo total que insume desde que se ingiere hasta que llega La CE est4 contraindicada durante el embarazo, en pacientes
al ciego.® La EER es til para remover capsulas retenidas sin con sospecha o confirmacion de estrecheces del intestino delga-
necesidad de recurrir a la laparotomfa.® do, antecedentes de cirugia abdominal mayor o disfagia. Tam-
bién se la debe evitar en personas con marcapasos implantados,
Limitaciones del procedimiento aunque investigaciones recientes no demostraron interferencias
A pesar de que el tiempo de vida de la bateria que alimenta entre el marcapaso y la capsula.>">? Se informé que la colocacion
la capsula es de 8 horas, aquélla puede agotarse antes de que endoscépica de la CE en pacientes con disfagia, anormalidad
pueda ser visualizado todo el trayecto del intestino delgado, en anatomica gastroesofdgica o gastroparesia, es segura y efecti-
particular cuando el trénsito esta retardado. Una region critica va.> Por lo tanto, estas patologias no se consideran contraindi-
de interés puede permanecer sin ser examinada, tal como seria caciones absolutas para diagnéstico mediante CE.
el tramo final del ileon en la enfermedad de Crohn. Al ser
incontrolable la direcciéon y la velocidad, algunas lesiones pue- Futuro de la CE
den pasarse por alto. La calidad de las imagenes es a veces El estado actual de la CE permite su utilizacién en variadas
inferior a la de la videoendoscopia flexible, ya que las lesiones enfermedades del intestino delgado. Sin embargo, actual-
no pueden ser lavadas ni reexaminadas. La camara puede mente se encuentran abiertos nuevos horizontes para desa-
oscurecerse por residuos tales como bilis, alimentos, contraste rrollos adicionales de la capsula con el objetivo de lograr un
baritado o materia fecal. La incapacidad para obtener biopsias mejor instrumento para la investigacion de todo el tracto
limita la correlacion histopatologica y la precision diagnostica. gastrointestinal. Se requieren futuras innovaciones tecnolégi-
Tampoco permite todavia realizar practicas terapéuticas. cas para que el procedimiento sea mas preciso: definir el sitio
El costo del estudio con capsula sigue siendo limitante, ya en que se ubica la lesién y tal vez lograr el control externo de
que por lo general no es reintegrado por los sistemas de salud la capsula. Muchas de las complicaciones se han de evitar
publica, otras coberturas médicas y aseguradoras. cuando se cuente con una capsula degradable no téxica, lo
cual resolveria el problema de la retencién en las zonas estre-
Complicaciones y seguridad chas del intestino. La capsula futura ideal deberia extender
La cépsula puede quedar retenida en el tracto Gl, y en tal sus capacidades diagnésticas, llevando varios detectores y
caso requerir la remocién endoscopica o quirdrgica. Entre las sensores (de temperatura, acidez, presion, actividad eléctri-
enfermedades que pueden causar esta retencion se encuen- ca, ultrasonido, etc.). Algunas especulaciones futuras asignan
tran estrecheces benignas o adherencias, enfermedad de Crohn a la CE atribuciones terapéuticas si se consiguiera que funcio-
y lesiones tales como tumores carcinoides o adenomas.*' Oca- nara como instrumento no invasivo para la administracién
sionalmente ocurre en casos de diverticulos de Zenker o de selectiva de drogas en segmentos del tracto gastrointestinal.>
Meckel.*>* En la actualidad se encuentra disponible una cap-
sula biodegradable, que puede emplearse como prueba pre- Sinopsis
liminar con el objeto de excluir estrechamiento significativo de Si bien en pocos afios la CE recorrio un largo camino al cabo
la luz,* aunque la estenosis puede igualmente sospecharse  del cual ofrecié un recurso preciso de diagnostico por imagenes
por tomografia computarizada, radiografia del intestino del-  para la exploracion del tracto digestivo, aun no ha alcanzado su
gado o los antecedentes del paciente.> La incidencia global cenit.
de retencién es baja (0.1%-5%),>6414647 |a mayoria de los
casos es debida a estrecheces asociadas con enfermedad de Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.

Crohn. La capsula puede ser retenida en el estomago por la
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Abstract

In adults, infectious spondylodiscitis (IS) represents only 2-5% of
all osteomyelitis, and experience in its clinical management is
limited. We studied retrospectively the clinical presentation,
laboratory test, imaging techniques, therapeutic interventions,
and outcome of adult IS diagnosed in POVISA hospital between
January 1978 and December 2005. Seventy-six cases of IS (48
male and 28 female) were identified, 29 tuberculous (TS) and
47 non tuberculous (NTS). The age at the time of the diagnosis
was 47.1 £ 17.5 (mean + SD). TS were the most frequent IS
between1978 ad 1991. All patients suffered inflammatory pain
in the involved spinal segment, and 41% of them also presenting
neurological signs. NTS were associated with a high frequency
of fever (64% vs. 41.4%, p < 0.05) and leucocytosis (57.4% vs.
6.9%, p < 0.0001). Active extra-vertebral tuberculosis was
found in 14 (48%) cases of TS. Systemic risk factors were
identified in 25% of patients and a portal of entry was presumed
in 28 (59.6%) NTS: surgical spinal procedures (11), cutaneous
infections (5), vascular catheter infections (3), intravenous drug
abuse (3), ginecological surgery (2), urinary infections (2),
pneumonia (1) and pyorrhea (1). Staphylococcus aureus was
the commonest pathogen, comprising 31 (66%) of the 47 NTS,
follows by Streptoccocus spp. (6) and coagulasa negative
Staphylococcus (3). Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli and
Brucella abortus were the remaining causative agents. Only
8% of infectious spondylodicitis involved the cervical spine.
Epidural abscess were diagnosed in eight (8,5%) patients. TS
was associated with greater diagnosis delay (22.5 + 16 vs. 5.1 +
3.7 weeks, p < 0.001), and more residual spinal kyphosis and/or
scoliosis (65% vs. 17%, p < 0.002). Unfortunately, delay from
onset to diagnosis of IS continues to be excessive, and exceeded
to four months in the NTS. This fact is associated with more
residual spinal deformity. Physicians should be aware of the
possibility of IS in any patient that presents with spinal inflammatory
pain, fever and/or increased of acute phase reactants.

Key words: infectious spondylodiscitis, vertebral osteomielitis, tuberculo-
sis, postsurgical spondylodiscitis, adults

Introduccion

En los nifos y adolescentes, las arterias nutricias atraviesan
las placas cartilaginosas epifisarias de las vértebras y se introdu-
cen en el anillo fibroso discal. En el adulto, por el contrario,
finalizan su trayecto dentro de la plataforma epifisaria y los
discos no estan vascularizados."? La columna vertebral es la
principal localizacién de la osteomielitis en el adulto. La via de
acceso de los microorganismos suele ser hematogena y su foco
inicial se sitla predominantemente en las plataformas epifisarias,
por lo que, durante su extension, la infecciéon involucra el disco

Recepcion: 14/3/2006 - Aprobacion: 28/7/2006

Participaron en la investigacion: Maria del Carmen de la Puente,
Yolanda Penelas-Cortés Bellas, Unidad de Codificacion Diagnéstica,
Hospital POVISA, Vigo, Espafa.

Enviar correspondencia a: Norberto Goémez Rodriguez, Unidad de
Reumatologia, 36201, Vigo, Espafa.

Resumen

Solo 2% a 5% del total de las osteomielitis del adulto afectan
la columna vertebral y la experiencia de la mayoria de los
clinicos en su manejo es escasa. Estudiamos retrospectiva-
mente las manifestaciones clinicas, bioldgicas, radiolégicas,
asi como el tratamiento y la evolucion de las espondilodiscitis
infecciosas con etiologia confirmada, diagnosticadas en el
hospital POVISA desde enero de 1978 hasta diciembre de
2005. Se recolectaron 29 espondilodiscitis tuberculosas (EIT) y
47 no tuberculosas (EINT), todas monobacterianas, en 48 va-
rones y 28 mujeres cuya edad era de 47.1 £ 17.5 afos (media
+ DE). De 1978 a 1991 predominaron las EIT y, en el resto del
periodo, las EINT. Todos los enfermos presentaron dolor de
ritmo inflamatorio en el segmento vertebral afectado y en el
41% hubo signos de compromiso mielorradicular. En las EINT
fueron mas frecuentes la fiebre (64% vs. 41.4%; p < 0.05) y
la leucocitosis (57.4% vs. 6.9%; p < 0.0001). En 14 (48%) EIT
se detectaron otros focos tuberculosos. Existieron factores
predisponentes sistémicos en el 25% de los enfermos. En 28
EINT (59.6%) se identificd una puerta de entrada, destacan-
dose la cirugia previa del raquis (11) y las infecciones cutaneas
(5). Su principal agente etiolégico fue Staphylococcus aureus
(31/47; 66%), sequido del género Streptococcus (6) y los
estafilococos coagulasa negativos (3). Se aislaron en un solo
caso: Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Samonella typhi,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli'y Brucella abortus.
Soélo el 8% de las espondilodiscitis involucraron la columna
cervical. En las EIT hubo mayor retraso diagndéstico (22.5 + 16,
vs. 5.1 £ 3.1 semanas, p < 0.001) y mas cifoescoliosis residual
(65% vs. 17%; p < 0.002). Sigue existiendo un retraso in-
aceptable en el diagnoéstico de las espondilodiscitis infeccio-
sas, que supera los 4 meses en las formas tuberculosas, lo que
se asocia con mas secuelas neuroldgicas y estructurales en la
columna vertebral. El dolor raquideo inflamatorio asociado a
fiebre o elevacion de reactantes de fase obliga a considerar
este tipo de procesos.

Palabras clave: espondilodiscitis infecciosa, osteomielitis vertebral, tuber-
culosis, espondilodiscitis posquirtrgica, adultos

adyacente. Cuando se hace el diagnéstico, lo habitual es que
exista afeccién conjunta del cuerpo y del disco intervertebral
(espondilodiscitis).>® Los mecanismos patogénicos de las
espondilodiscitis infecciosas incluyen la diseminacion de micro-
organismos desde focos contiguos y la inoculacién directa en
procedimientos diagndsticos o tratamientos quirurgicos. La etio-
logia y las caracteristicas clinicas de estas formas yatrogénicas
son diferentes’'® y su frecuencia aumenté en las dos Ultimas
décadas de forma paralela al mayor uso de técnicas interven-
cionistas sobre la columna vertebral. Frente a Mycobacterium
tuberculosis, principal etiologia de las espondilodiscitis infeccio-
sas durante la primera mitad del siglo XX, Staphylococcus
aureus, Streptococcus spp. y las bacterias gramnegativas son
actualmente los microorganismos mas prevalentes. 681116

Las espondilodiscitis infecciosas suponen del 2% al 5% de las
osteomielitis en adultos y la incidencia de sus formas no
yatrogénicas oscila de 0.5 a 2 casos por cada 100 000 habitan-



Figura 3. Corte sagital de tomo-
grafia computarizada en una
espondilodiscitis tuberculosa D6-
D7 en una mujer de 48 afios. Se
observa desaparicién del espacio
discal, esclerosis de los cuerpos
vertebrales, grandes erosiones en
el margen anterior de las dos
vértebras implicadas y aumento
prevertebral de partes blandas.

Figura 2. Resonancia magnética.
Imagen sagital ponderada en T2 en
una paciente con espondilodiscitis
neumocdcica y derrame pleural dere-
cho. Se aprecia aumento de la sefal
en los cuerpos vertebrales D10 y
D11 y en el disco correspondiente.
Las plataformas epifisarias de am-
bas vértebras presentan erosiones.

tes y afo.>'”'® Debido a las dificultades para acumular expe-
riencia en su manejo, analizamos los casos diagnosticados en
nuestro centro a lo largo de los ultimos 28 anos y realizamos
una revision de la literatura.

Material y métodos

El hospital POVISA proporciona atencién sanitaria a una po-
blacion que, durante el periodo de estudio, ha aumentado de
forma irregular de 75 000 a unos 127 000 habitantes. A partir de
1993 esta poblacién se sitia de forma estable alrededor de los
127 000 habitantes.

Realizamos una revision retrospectiva y protocolizada de las
historias de todos los pacientes diagnosticados de espondilodiscitis,
tanto tuberculosa (EIT) como de otra etiologia (EINT), entre el 1
de enero de 1978 y el 31 de diciembre de 2005. Se incluyeron los
pacientes con semiologia clinica y radiolégica compatible en quie-
nes se habifa aislado el microorganismo en el material obtenido
del foco de El, en dos o mas hemocultivos o en ambos tipos de
muestra. Se consideré confirmado el diagnéstico de EIT si se
recuperaba Mycobacterium tuberculosis en el cultivo (medio de
Léwenstein-Jensen) del material obtenido por biopsia o puncion
aspirativa del foco de El o de localizaciones extravertebrales
concomitantes. También se admitieron aquellos casos en los que
se identificaron bacilos &cido-alcohol resistentes mediante Ziehl-
Neelsen o granulomas caseificantes o ambos hallazgos en dichas
muestras, junto con una buena respuesta al tratamiento tuber-
culostatico.

Los parametros evaluados en cada paciente fueron: edad, se-
X0, antecedentes médicos, posible puerta de entrada, sintoma-
tologia y signos clinicos, periodo entre el comienzo de los sinto-
mas y el diagndstico, pruebas de laboratorio y de diagnéstico por
imagenes, procedimientos empleados en la obtencién de mues-
tras para diagndstico microbiolédgico, tratamiento médico y qui-
rurgico, asi como complicaciones sufridas durante la evolucion.

El andlisis estadistico de la asociaciéon entre variables continuas
se realiz6 mediante la prueba de la t de Student. Para las varia-
bles cualitativas se empleo la prueba de chi cuadrado o, cuando
las condiciones asi lo exigieron, la prueba exacta de Fisher. Se
consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Se reviso la literatura médica a través de Medline Embase-
Plus desde 1975 hasta noviembre de 2005. Las palabras clave
consultadas fueron espondilodiscitis bacteriana, espondilodiscitis
infecciosa, discitis infecciosa, osteomielitis vertebral y espondilitis
infecciosa.

Resultados

Se revisaron 90 historias de pacientes diagnosticados de
espondilodiscitis infecciosa, de las que 76 fueron incluidas por
cumplir los requisitos anteriormente citados y correspondieron
a 29 EITy 47 EINT. No se identifico ninguin caso de espondilodiscitis

fungica. La figura 1* expone la distribucion de las espondilodiscitis
infecciosas durante el periodo 1978-2005. Hubo predominio de
varones en ambos grupos, sobre todo en las EINT: 31/47 (66%)
vs. 17/29 (58.6%) pero la diferencia no fue significativa. Todos
los pacientes eran caucasicos y su edad oscild entre 16 y 83
afios, con una media + desviacion estandar de 46.1 + 19.5 afios
en las EIT 'y de 47.3 + 15.9 afos en las EINT. El dolor de ritmo
inflamatorio en el segmento raquideo involucrado fue comun a
todos los enfermos. La fiebre (temperatura axilar > 37.7°C) fue
mas frecuente en las EINT (64% vs. 41.4%; p < 0.05). En el
momento del diagnostico, existian sintomas y signos debidos a
compromiso mielorradicular en 11 EIT (38%) y 20 EINT (43%).
El periodo sintomatico previo al diagnostico fue superior en las
EIT (22.5+16vs. 5.1 £ 3.1 semanas, p < 0.001). La velocidad de
sedimentacion globular (mm/12 hora) estuvo elevada en 71
pacientes (93%) y su valor fue superior en las EINT: 80.2 + 32.7
vs. 57.3 £ 29; p < 0.05. Los pacientes de este grupo también
presentaron mas leucocitosis (recuento leucocitario > 10 800/
mm?3): 57.4% vs. 6.9%; p < 0.0001. En 14 (48%) EIT se detec-
taron otros focos tuberculosos: pulmonares (7), pleurales (5),
meningeos (1) e intestinales (1). Habia factores predisponentes
sistémicos en 7 (24.1%) de las EIT y en 12 (25.5%) de las EINT,
que se desglosan en la tabla 1*.

Se identificd la potencial puerta de entrada en 28 EINT
(59.6%), destacandose la cirugfa previa de la columna verte-
bral (11 casos, 23.4%). Otros focos fueron infecciones cutéd-
neas (5), catéteres intravenosos (3), adiccion a drogas por via
parenteral (3), cirugia ginecoldgica (2), infecciones urinarias (2),
neumonia (1) y piorrea (1).

La mayorfa de las EINT fueron debidas a Staphylococcus
aureus (31/47, 66%). Hubo tres casos producidos por estafi-
lococos coagulasa negativos, dos por S. epidermidis y uno por S.
hominis. El género Streptococcus fue causante de 6 casos (13%),
S. pyogenes fue el mas frecuente (4; 8.5%), seguido de S.
agalactiae (2) y S. pneumoniae (1). Las siguientes bacterias se
aislaron en un solo paciente: Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Samonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coliy Brucella abortus. En todos los casos se identificé un tnico
microorganismo como agente etiologico.

El segmento L5-S1 estuvo involucrado en ocho EINT (17%)
frente a ninguin caso de etiologia tuberculosa. El raquis lumbar
se vio afectado en 23 (49%) de las EINT frente a 11 (37%) de
las EIT; mientras que el segmento dorsal lo estuvo en 16 (34%)
EINT y 11 EIT (38%). La charnela dorsolumbar (D12-L1) sélo se
vio implicada en las EIT (7 pacientes, 24%). Se identificaron
lesiones cervicales en 2 (7%) EIT y en 4 (8.5%) EINT. Dos pacien-
tes en cada grupo presentaban focos no contiguos de espon-
dilodiscitis en varios segmentos raquideos (dorsales y lumbares).
Se estableci¢ la afeccion de mas de dos vértebras consecutivas
en un paciente con EINT y cuatro con EIT. Existia sacroilitis
tuberculosa concomitante en un paciente con EIT y sacroilitis y
artritis esternoclavicular en un paciente con espondilodiscitis
estafilococica.

Se realizaron radiografias simples sistematicamente, que mos-
traron signos compatibles con el diagnéstico en las 29 (100%)
EIT y en 41 (87%) EINT. En quienes se recurrié a la tomografia
computarizada (40; 53%), a la resonancia magnética (18; 24%)
0 a las dos técnicas de imdagenes (8; 11%) se identificaron
lesiones caracteristicas. Se observaron abscesos epidurales en
3(10%) EITy 5(11%) EINT. En los 11 casos en que se realizaron
gammagrafias con *™Tc o ®Ga se visualizd hipercaptacion pa-
tolégica de los trazadores en las vértebras implicadas.

En los pacientes con EIT fueron mas frecuentes las secuelas
neurolégicas (7/29; 24% vs. 6/47; 13%); p < 0.005) y las de-
formidades residuales del raquis (19/29; 65% vs. 8/47; 17%;
p < 0.002).

La terapia antibidtica intravenosa de las EINT se realizé
segun la susceptibilidad del microorganismo (antibiograma) y
peculiaridades del paciente, su duracion fue de 5.8 + 1.2
semanas. Los controles periodicos ambulatorios se prolonga-
ron entre 18 y 34 meses (23 + 9 meses). Sélo se encontrd una
recidiva de una EIT a los tres afnos de finalizado el tratamien-
to. El Unico paciente que fallecié presentaba una EINT estafi-
locécica en el contexto de una septicemia por este microor-
ganismo. La tabla 2* resume, de forma comparativa, los prin-
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cipales pardmetros de ambos grupos de espondilodiscitis. Parte
de esta serie habia sido publicada anteriormente.®

Discusion

Durante el periodo de estudio (28 anos) detectamos un cam-
bio etioldgico en las espondilodiscitis. En la primera mitad, hasta
1991, predominaba la etiologia tuberculosa (61%), pero en la
segunda mitad la mayoria de los casos fueron producidos por
otros microorganismos (82.5%), sobre todo S. aureus. Aunque
en algunas series Mycobacterium tuberculosis sigue dominan-
do la etiologia de las espondilodiscitis,*'3192° S. qureus y las bac-
terias gramnegativas son en la actualidad los mas aisla-
dos,>6&11121521 incluso entre los pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana.'® No identificamos ninguin caso
producido por micobacterias atipicas,?*?* bacterias anaerobias?*
o por hongos, que son considerados todavia microorganismos
raros, pero que se comunican cada vez con mayor frecuencia.®
Aunque en Galicia la incidencia de infeccién tuberculosa se
sitla en alrededor de 54 nuevos casos/10° habitantes/ano, la
asistencia sanitaria durante la Ultima década mejoré y las for-
mas contagiosas disminuyeron.? Esta situacién, junto con fac-
tores como el continuo incremento de las intervenciones qui-
rurgicas y de las maniobras intervencionistas sobre el raquis
—como punciones lumbares, anestesia epidural, catéteres epi-
durales y discectomias percutdneas—, el envejecimiento de la
poblacién y el mayor nimero de personas con compromiso
inmune, pueden haber contribuido a dicho cambio etiolégico.®
Las EIT siguen siendo prevalentes en paises subdesarrollados?® y
entre los inmigrantes de origen africano en paises desarrolla-
dos.? Los varones predominan en la mayoria de las series®'"13.14.26
y méas de la mitad de los casos se producen entre los 40 y 70
anos. Los pacientes con EIT tienden a ser mas jévenes>?%%6 y, en
el momento del diagnéstico, del 10% al 38% presentan focos
activos de tuberculosis extrarraquidea,? sobre todo pulmonar y
pleural, porcentaje que en nuestra serie alcanzé el 48%.

Entre las manifestaciones clinicas de las espondilodiscitis in-
fecciosas destaca el dolor raquideo local de ritmo inflamatorio,
practicamente constante, sequido de fiebre, que esta presen-
te en mas de la mitad de los pacientes.*® En las EINT, el dolor y
la impotencia funcional alcanzan mayor intensidad y la fiebre
supera frecuentemente los 38°C antes de iniciar el tratamien-
to." En alrededor de un tercio de los pacientes (20% al
50%)*1>27:2830 se gprecian signos de compromiso mielorradicular,
pero entre las EIT esta proporcion tiende a ser mayor.?® La
leucocitosis es casi constante en las espondilodiscitis infantiles,?
pero sélo se demuestra en alrededor de la mitad de los adul-
tos'®1?y en menos de la tercera parte de las formas tuberculosas.
Su ausencia es mas probable en mayores de 60 anos*® y en
quienes sufren un grave compromiso inmune.'® La VSG y los
reactantes de fase, como la proteina C-reactiva, se elevan en
practicamente la totalidad de los pacientes y, como ocurrié en
nuestra serie, sus valores tienden a ser superiores en las formas
no tuberculosas. El periodo sintomatico previo al diagnéstico en
las EIT, por lo general, supera los 4 meses,*'3% y en algunos
estudios alcanza el afio,?® mientras que en las EINT no suele
sobrepasar los dos meses. #5193

En EINT no yatrogénicas se incluyen como factores predis-
ponentes: diabetes mellitus, tratamientos inmunosupresores,
alcoholismo, enfermedades crénicas debilitantes y las neoplasias
malignas,®'>18283031 que se demuestran en un tercio de los casos
(18% a 40%). Aunque el sindrome de inmunodeficiencia ad-
quirida favorece los procesos infecciosos, excepto en adictos a
drogas por via parenteral, pocas veces se lo ha asociado con
mayor prevalencia de espondilodiscitis infecciosas.'® Ademas,
en estos enfermos, excepto por complicaciéon con absceso
epidural, la fiebre es una manifestacion poco habitual (25%).
La puerta de entrada de los microorganismos, segun la serie,
puede establecerse en el 25% al 80% de los pacientes®> 14182830
y, por lo general, la diseminacion de las bacterias tiene lugar
por via hematégena a partir de focos infecciosos situados a
distancia, como infecciones urinarias, abscesos cutaneos y
catéteres intravenosos. Los pacientes hemodializados,?#3%33 |os
adictos a drogas por via parenteral''¢ y los diabéticos insulino-
dependientes?® tienen un riesgo especialmente elevado. Los
traumatismos directos sobre el raquis y las lesiones previas (frac-
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turas vertebrales, espondilartrosis) pueden actuar como factor
focalizador, al favorecer la decantacion de patégenos.®? La
inoculacion directa es el mecanismo presumible en las espondi-
lodiscitis posquirurgicas, que representan el 15% al 30% de los
casos.>&34 La invasién del raquis por contigliidad a partir de
focos infecciosos es excepcional.

El 95% de las EINT son monomicrobianas y Staphylococcus
aureus sensible la meticilina, como en nuestra serie (66%), es el
principal agente etiolégico.8'2131828 Pseydomonas aeruginosa,
incluso en combinacion con otras bacterias, se describié con
mayor frecuencia en adictos a drogas por via parenteral, sobre
todo heroindbmanos,'" pero en Espafia, S. aureus también es la
bacteria mas aislada en este grupo de enfermos.*® Entre las
personas mayores de 60 afios con infecciones o instrumenta-
cién de las vias urinarias se incrementaron las EINT por gram-
negativos.®'#3° La obligatoria pasteurizacién de los productos
lacteos redujo la incidencia de las EINT por Brucella spp., pero
dista de ser una etiologia excepcional en nuestro medio.'>3>3" El
Unico paciente encontrado en nuestra serie era ganadero,
profesion de riesgo para esta zoonosis. Los estafilococos
coagulasa negativos se aislan predominantemente en las EINT
posquirurgicas. Alrededor del 4% de las EINT, sobre todo las
producidas por estreptococos del grupo viridans, se asocian a
endocarditis bacteriana.®

La rentabilidad de los hemocultivos oscila entre el 35% vy el
70% 4511273031 | 3 recuperacion del microorganismo en dos
hemocultivos junto con hallazgos sugestivos en las técnicas de
diagnostico por imagenes en un contexto clinico compatible per-
mite establecer el diagndstico en cerca del 25% de las EINT.>3°
Sin embargo, en la mayoria de los casos se requiere el estudio de
muestras obtenidas por puncion aspirativa, biopsia percutanea o
biopsia abierta del foco de espondilodiscitis, 121426283038 cyya
rentabilidad se sitta en torno del 70% al 80%. En las EIT, debido
al escaso numero de bacilos, los métodos microbiolégicos (tincién
de Ziehl-Neelsen y cultivo de Lowenstein-Jensen) tienen un no-
table porcentaje (30% a 40%) de falsos negativos, parcialmente
compensado con la histologia (hallazgo de granulomas
caseificantes tipicos).#?°?¢ La discectomia transpedicular percu-
tdnea es Util como procedimiento diagnéstico en aquellos casos
sin inestabilidad ni complicaciones neurolégicas.®® El aislamiento
de microorganismos en el cultivo del material de los abscesos
paravertebrales, presentes en el 15% al 20% de las espon-
dilodiscitis infecciosas, es de valor etiolégico. Hay estudios que
preconizan la realizacién de pruebas de amplificacién del acido
desoxirribonucleico por su mayor sensibilidad, sobre todo en aque-
llos casos en los que se plantea el diagnéstico de EIT versus
EINT.26:40

Como en nuestra serie, la técnica de imagenes de mayor
rentabilidad diagndstica es la resonancia magnética.'>2%3* Los
cuerpos vertebrales afectados muestran hipersefal en las se-
cuencias ponderadas en T2 e hiposefial en las secuencias pon-
deradas en T1, con realce tras la inyeccion de contraste (gado-
linio). El realce es menos acusado y mas heterogéneo en las
EIT** y puede reforzarse en el borde de la lesion.*! La aparicion
de erosiones en las plataformas epifisarias adyacentes al espa-
cio discal involucrado es un hallazgo més tardio, aunque existen
formas en las que no estd afectado el espacio discal. La reso-
nancia también permite evaluar las partes blandas paraver-
tebrales e identificar los abscesos epidurales y paravertebrales.*
La tomografia computarizada es de eleccién para guiar la biop-
sia con trocar o la puncion aspirativa, pero identifica lesiones
con menos precocidad. Las gammagrafias 6seas, tanto con
%mTc como con ¥Ga son muy sensibles (> 95%) pero inespe-
cificas,>'* aunque pueden estar indicadas en aquellos pacientes
en que se sospeche una espondilodiscitis infecciosa multifocal
(4% a 10% de los casos)*'*3% o que presenten otros focos
esqueléticos o viscerales. En las radiografias simples son hallaz-
gos tipicos la disminucién del espacio discal, la borrosidad o las
erosiones de las plataformas epifisarias y la destruccion del
cuerpo vertebral, pero su presencia requiere, al menos, 3 se-
manas de evolucién, lo que se prolonga en el caso de microor-
ganismos poco virulentos o micobacterias.

Las espondilodiscitis infecciosas afectan predominantemen-
te las regiones dorsal y lumbar, la localizacion cervical es rara
(menos del 10% de los pacientes).*>'* Por lo comun, las EIT



asientan en vértebras dorsales y las primeras lumbares, resul-
tado excepcional en L5-S1.">2" Casi todas las EINT posquirurgicas
(5% a 41% del total)>**#? involucran las dos ultimas vértebras
lumbares y la primera sacra. En nuestro hospital, la cirugia de
la columna vertebral tiene una baja tasa de complicaciones
infecciosas (0.47%)" frente a lo indicado en otras series (1% a
4%).444 La profilaxis antibidtica* o incluso la irrigacién con una
solucién de tintura de yodo durante el cierre de la herida qui-
rurgica reducen sustancialmente la tasa de EINT posquirdrgicas.*

El diagndstico diferencial de las espondilodiscitis infecciosas
se plantea con entidades que pueden provocar dolor y altera-
ciones radiogréficas parecidas en la columna vertebral, como
ocurre con las neoplasias,* la osteonecrosis vertebral y algunas
enfermedades por deposito.”” El diagnéstico entre EIT y EINT
debe hacerse mediante métodos microbioldgicos. La combina-
cion de datos radiologicos, de laboratorio y clinicos sélo es orien-
tativa.®® Asf, las EIT suelen cursar de modo mas insidioso, con
menor elevacion de la velocidad de sedimentacion globular y
de la proteina C-reactiva, ausencia de leucocitosis y con mas
abscesos paravertebrales. En nuestra revision excluimos 14 de
los 90 casos (16%), por haber sido diagnosticados y tratados
empiricamente, eventualidad que se justifica en determinadas
situaciones, como enfermos criticos o inestables que no toleren
maniobras intervencionistas. Los casos tratados empiricamente
suponen un porcentaje variable, que llega a superar el 35% en
alguna serie.?®

El tratamiento es basicamente médico, debe instaurarse de
forma temprana y selectiva e incluye reposo, ortesis de descar-
ga del segmento raquideo afectado y antibioticoterapia.>'" ">
En las EIT, salvo resistencias o hipersensibilidad, suele utilizarse
la combinacion de isoniazida, rifampicina y etambutol durante
tres meses, seguida de isoniazida y rifampicina durante otros
seis meses, aunque algunos aconsejan pautas mas largas.*264°

° Expertos invitados

En las EINT se recomienda antibioticoterapia intravenosa du-
rante 6 + 2 semanas,>'"?**0 sequida de formulaciones orales
hasta completar 24-36 semanas. Las formas posquirurgicas,
sobre todo si hay material de osteosintesis, requieren habitual-
mente tratamientos mas prolongados.® La cirugia esta indicada
en cuatro circunstancias: obtencion de muestras para diagnos-
tico etiolégico cuando la puncién aspirativa o la biopsia per-
cutadnea han sido infructuosas, existencia de un absceso
paravertebral de gran tamafio que no puede drenarse me-
diante un catéter, lesion mielorradicular grave que requiere
descompresién*?®y si existe una marcada inestabilidad verte-
bral o deformidad cifoescoliética.>'*'>%° La mayoria de las EIT#2651
pueden manejarse de forma conservadora, las localizaciones
dorsales y cervicales son mas propensas a complicaciones
neurolégicas graves susceptibles de cirugia, sobre todo si afec-
tan a pacientes inmunodeprimidos y a mayores de 70 afos.

La mortalidad es inferior al 5%,>1334°! con escasas excepcio-
nes.'®3 Las recidivas oscilan entre el 3% y el 20%.""142742 | a5
secuelas neuroldgicas varian segun la etiologia y el retraso diag-
nostico (8% a 41%).4>14273% | 3 evolucién natural es hacia la
fusion espontanea de los cuerpos vertebrales involucrados, lo
que sucede en mas de la mitad de los pacientes en un plazo
inferior a dos afos.

Los autores no manifiestan “conflictos de intereses”.

+ El articulo completo, con la totalidad de sus figuras y tablas,
puede consultarse de manera libre y gratuita en www.siicsalud.com/
saludiciencia/cas/ss/80332.htm
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Resumen

Los hemangiomas cardiacos forman parte de las neoplasias primarias benignas del corazén; aunque su incidencia es baja pueden
afectar a personas de cualquier sexo y edad. El hemangioma cardiaco es una proliferacién benigna de células endoteliales que for-
man canales vasculares. Se han descrito cinco tipos histolégicos, con afeccién de cualquiera de las estructuras del corazén y de
cualquiera de sus camaras. Al igual que todos los tumores cardiacos pueden simular varios sindromes clinicos, entre los que predomi-
nan el sindrome de insuficiencia cardiaca y las embolias periféricas. Los actuales métodos complementarios de diagnéstico no invasivo,
especialmente la ecocardiografia y la resonancia magnética, posibilitaron el aumento del numero de diagnésticos preautopsia de es-
tas patologias. El tratamiento mas adecuado es la cirugia con reseccion del tumor, pero se probo la radioterapia y el interferon en al-
gunos casos. Realizamos una nueva revisién de la literatura aportando los Ultimos hallazgos y presentaciones de esta rara enfermedad.

Palabra clave: hemangioma cardiaco

Introduccién
Los tumores cardiacos primarios benignos o malignos pue-
den afectar a pacientes de todas las edades, con una inciden-
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cia, segun series de autopsias, de 0.0017% a 0.28%." Los mixomas
son los tumores cardiacos primarios mas frecuentes, pero tam-
bién se incluyen entre los tumores benignos del corazén los
fibroelastomas papilares, el rabdomioma, el fibroma, el lipoma,
el paraganglioma y el hemangioma.?

Los hemangiomas cardiacos son tumores benignos vasculares
que pueden afectar a pacientes de cualquier edad y sexo; con
una incidencia, segun informes de autopsias, del 2.8% del total
de neoplasias benignas del corazén.'

Caracteristicas histolégicas
Los hemangiomas se clasifican histolégicamente como tu-
mores benignos de origen vascular.*
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El hemangioma cardiaco es una proliferacién benigna de
células endoteliales moderadamente pleomorfas con escasas
mitosis, las cuales contienen algunas veces nucleos atipicos y
que terminan delineando canales vasculares llenos de conteni-
do hemaético.>*

Los hemangiomas cardfacos son clasificados como caverno-
sos, capilares, arteriovenosos, hemangioendotelioma y heman-
gioma con hiperplasia papilar endotelial.#¢® Cada uno de éstos
presenta las siguientes caracteristicas histopatologicas:

1 - Hemangiomas cavernosos: Compuestos por multiples va-
sos dilatados de paredes delgadas, recubiertos de células
endoteliales planas con abundante tejido conectivo entre los
canales vasculares (figura 1).”

2 - Hemangiomas capilares: Constituidos de capilares peque-
fios similares a los vasos, recubiertos de células endoteliales
planas con minimo estroma.’

3 - Hemangiomas arteriovenosos: Formados por arterias
displésicas de paredes engrosadas, venas similares a los vasos y
capilares.*®

4 - Hemangioendotelioma: Es similar a un hemangioma capi-
lar, pero los espacios vasculares estan recubiertos de células
endoteliales redondeadas o multilaminares; se lo considera un
tumor intermedio entre el hemangioma benigno y el angiosar-
coma maligno.?

5 - Hemangioma con hiperplasia papilar endotelial: Sobre la
base de un hemangioma, la estasis y la trombosis que se produ-
cen en esta formacion vascular son los prerrequisitos para la
proliferacion de células endoteliales que finalmente se agrupan
en lébulos papilares con una base de estroma fibroso; es similar
a un angiosarcoma.®'°

Caracteristicas macroscépicas

Habitualmente estos tumores son pequenos, con un tamano
que oscila entre 2 y 3.5 cm de didmetro; pueden ser masas
sésiles o polipoides y usualmente Unicas, algunas veces se aso-
cian con otros hemangiomas, cutaneos o viscerales, una condi-
cién denominada angiomatosis difusa.”" Los hemangiomas car-
diacos pueden clasificarse macroscopicamente de dos formas
diferentes. La primera hace referencia a la localizacion del
componente cardiaco afectado, se dividen en: endocardicos,
miocardiocérdicos, epicardicos y pericardicos; con predominio
de aparicion de los endocardicos y miocardicos.>46'12 | a se-
gunda clasificacién hace referencia a la camara cardiaca afec-
tada.

Los hemangiomas endocérdicos son masas laxas circunscri-
tas, histolégicamente capilares o mixtos (cavernoso-capilares)
con estroma mixomatoso y base inflamatoria, de localizacién
habitualmente en auricula o ventriculo derecho.*¢?

Los hemangiomas intramurales o miocdardicos son masas es-
ponjosas escasamente circunscritas con contenido hemorragico
0 congestivo variable; pueden ser de cualquier tipo histolégico,
capilares, cavernosos o arteriovenosos. Con frecuencia contie-
nen otro tejido —generalmente adiposo y, ocasionalmente, fi-
broso—, de esta manera se asemejan a los hemangiomas de
tejidos blandos.*®

Segun la revisién de Brizard y col., que describe la localiza-
cion segun la cdmara cardiaca, el 21% de los hemangiomas
involucran la pared anterior del ventriculo derecho (se informa-
ron 8 casos de localizacion en el ventriculo derecho que com-
prometian su tracto de salida; 6 en nifos y 2 en adultos)'"'3 y
21% afectaban la pared lateral del ventriculo izquierdo.'' En
el resto de las localizaciones no se especifican porcentajes, pero
encontramos hemangiomas localizados en la auricula izquier-
da,'®" en la orejuela izquierda, con protrusién en la cavidad
pericardica;'® tabique interauricular (anillo del foramen oval) y
auricula derecha y pericardio®'2° (figura 2*).

Clinica

Los tumores cardiacos pueden simular clinicamente una
amplia variedad de sintomas cardiovasculares comunes a la
mayoria de las enfermedades cardiacas; pueden manifestarse
como enfermedad arterial coronaria, miocardiopatias, pericar-
diopatia y también como valvulopatias.? La presentacion clinica
esta determinada por muchos factores, entre los que se inclu-
yen: localizacién del tumor, tamafio, tasa de crecimiento, ten-
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Figura 1. Hemangioma cardiaco. Microscopia: lesién tumoral polipoidea
constituida por cavidades anfractuosas ectasicas de tejido conjuntivo
laxo tapiadas por endotelio focalmente tumefacto. Se reconoce foco de
trombosis organizada. No contiene signos de malignidad.

dencia a la embolizacién (friabilidad) y grado de invasividad.>?'
La mayoria de los pacientes portadores de hemangiomas car-
diacos son asintomaticos y el tumor se descubre accidental-
mente.* Sin embargo, otros autores comunicaron que la forma
asintomaética era la menos frecuente, llegando sélo al 8% del
total de los casos.™

Entre los que producen sintomas y signos, el orden de fre-
cuencia de manifestacion clinica de los hemangiomas es el si-
guiente:

1 - Insuficiencia cardiaca: El sindrome de insuficiencia car-
diaca, con sus sintomas tipicos como disnea, ortopnea, edema
periférico y disnea paroxistica nocturna es el mas frecuente.??
El 43% de los hemangiomas se manifiesta como disnea de
esfuerzo, 1623 mientras que el 13% se presenta como insufi-
ciencia cardiaca derecha.™

2 - Embolia periférica: Las embolias ocupan el segundo lu-
gar como manifestacion clinica.?* Esta forma clinica es propia
de los tumores intracavitarios. Las embolias pueden ser de
fragmentos de tumor o de trombos sobreafnadidos y los terri-
torios afectados incluyen la bifurcacién iliaca, las extremida-
des inferiores, los troncos supraaorticos, las arterias coronarias
y el territorio cerebral.>?> Los tumores intracavitarios localiza-
dos en el corazén derecho pueden producir embolias pulmo-
nares a repeticion y finalmente hipertension arterial pulmonar
secundaria.?®

3 - Sindromes valvulares: Los tumores endocdrdicos e
intracavitarios tienen tendencia a obstruir valvulas cardiacas
0 estructuras vasculares mayores y producir sintomas y signos
clinicos similares a valvulopatias.?'?72¢ Ciertas localizaciones
como las del ventriculo derecho o las del tabique interven-
tricular pueden simular una estenosis pulmonar infundibular.™

4 - Arritmias y trastornos de conduccion: Las lesiones
miocardicas afectan el sistema de conduccion originando arrit-
mias y blogueos auriculoventriculares en el 17% de los ca-
50s.'421 El sincope y la muerte subita son situaciones esperables
en los hemangiomas.'#?® Sobre un total de 120 pacientes que
sufrieron muerte subita a causa de un tumor cardiaco primario,
en una revisién de Cina y col.; 6 fueron provocadas por heman-
giomas cardiacos que estaban relacionados con localizaciones
que alteraban el sistema de conduccién o involucraban el né-
dulo auriculoventricular.®®

5 - Sindrome coronario o dolor precordial: También se han
descrito hemangiomas cardiacos que se presentan con cuadros
de dolor precordial similares a la angina de pecho o seudoangina,
corresponden al 14% del total de las presentaciones.''® Este
tipo de presentacién clinica puede deberse a embolia coronaria
tumoral, infiltracién coronaria por el tumor con trombosis arterial
concomitante, compresién coronaria extrinseca por el tumor si
infiltra el vaso o finalmente por arteriopatia coronaria ateros-
clerética asociada.?3!

6 - Derrame pericardico y taponamiento cardiaco: Las loca-
lizaciones pericardicas pueden provocar pericarditis, derrame
pericardico (puede ser hemorragico) y taponamiento cardiaco
en 8% del total de casos. 4223234



7 - Los hemangiomas cardiacos pueden presentarse tam-
bién como parte del sindrome de Kasabach-Merrit, el cual se
caracteriza por multiples hemangiomas sistémicos asociados
con trombocitopenia recurrente y coagulopatia por consumo.'

8 - Una nueva presentacién clinica fue descrita reciente-
mente, consiste en un cuadro de sepsis con coagulacion intra-
vascular diseminada: la fiebre es caracteristica y es producida
por la necrosis del tumor.!

9 - Sindrome de obstruccion de vena cava superior: Es pro-
ducido por hemangiomas localizados en la auricula derecha o
en el anillo del foramen oval.?°

Diagnéstico

El diagnostico de los hemangiomas cardiacos ha sido facilita-
do por el desarrollo de técnicas de imagenes cardiacas no
invasivas como el ecocardiograma bidimensional y, en casos
seleccionados, tomografia computarizada o resonancia mag-
nética nuclear.>?' Sin embargo, el diagnostico preoperatorio
puede ser realizado en solamente el 34% de los casos.™ Men-
cionaremos una breve descripcion de cada uno de los métodos
complementarios:

Laboratorio: Los hallazgos de laboratorio son totalmente
inespecificos e incluyen anemia o eritrocitosis, trombocitopenia
o trombocitosis, leucocitosis y elevacion de la velocidad de
eritrosedimentacion.*

Radiografia de térax: La evaluacion radiolégica puede reve-
lar diferentes anormalidades, como signos de insuficiencia car-
diaca, anormalidades del contorno cardiaco y, en ciertas oca-
siones, derrame pleural.® Ciertos hemangiomas pueden provo-
car el agrandamiento especifico de alguna cadmara cardiaca,
mientras que los tumores murales producen contornos anor-
males del corazén o cardiomegalia.’” Las localizaciones peri-
cardicas a menudo producen derrame pericérdico de rapida
evolucion.*® Si bien se describio la cardiomegalia como posibili-
dad, también los hemangiomas pueden tener relacién cardio-
toracica normal.%3

Ecocardiograma: De las variantes ecocardiogréficas dispo-
nibles, el ecocardiograma transesofagico es superior al trans-
toracico para establecer una aproximacion diagnéstica. La
ecocardiografia probd ser el método mas apropiado de
screening y diagnostico para la deteccion de tumores cardia-
cos en general y tumores intraauriculares en particular. La eco-
cardiografia confirma el diagnéstico de hemangioma en el 81%
de los casos. 2

No se han establecido criterios ecocardiogréficos uniformes
para el diagnostico de hemangioma cardiaco. En efecto, las
descripciones ecocardiogréficas son variadas. Los heman-
giomas cardiacos han sido descritos como lesiones hipere-
coicas;? lesiones que provocan un abombamiento ecodenso y
solido del tabique interventricular dentro de la cavidad ventri-
cular izquierda;''* grandes masas multiloculadas con multi-
ples trabéculas y numerosos espacios —grandes y pequefos—,
pero libres de eco;*4! la apariencia cavernosa con calcifica-
cién parcial puede ser tipica del hemangioma, segun
Gengenbach y col.*° Otros autores informaron casos con apa-
riencia intermedia, describieron masas mas uniformemente
ecodensas con pequefias zonas ecollcidas y no se distingufan
trabéculas.*>** A pesar de los detalles anteriores, Landolphi y
col. presentaron un caso que fue descrito ecocardiografi-
camente como una masa no ecodensa, no multilocular y sin
espacios libres de ecos; en su lugar se observaba una Unica
estructura quistica y unilocular, que arrojé un diagnostico erré-
neo preoperatorio de quiste pericardico.** Es necesario, ade-
méas de contemplar las caracteristicas anteriores, descartar
compresién de alguna cdmara o dilatacion de la vena cava
inferior en caso de ubicarse en las cavidades derechas.? En el
caso de compromiso pericardico se puede detectar derrame
pericardico y debe cuantificarse su magnitud y grado de com-
promiso hemodinamico'® (figura 3*).

Tomografia axial computarizada: Los hemangiomas cardia-
cos en la mayorfa de los casos se observan como masas
heterogéneas y sin refuerzo en la tomografia de térax sin
contraste; son masas isodensas que pueden tener focos de
calcificaciones.?* En cambio, se tornan imagenes con refuerzo
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intenso luego de la administracién de material de contraste.?

Resonancia magnética nuclear: La utilidad de la resonancia
magnética cardiaca en la evaluacién preoperatoria de los
hemangiomas o tumores cardiacos en general permite la de-
mostracion y localizacién precisa de las masas, incluyendo la
relacion con respecto a las camaras cardiacas y si esta
involucrado el miocardio, el pericardio o estructuras contiguas
al corazén.? Los hemangiomas cardiacos muestran la tipica
senal de densidad intermedia en las imagenes T1 ponderadas
que se vuelven hiperintensas en las imagenes T2 ponderadas,
acompanada de vacio de sefial en el hemangioma.'423454¢ Uti-
lizando gadolinio como medio de contraste se observa un
refuerzo intenso del tumor provocado por su vascularizacion,
lo que confirma el diagnéstico definitivo de hemangioma.'?

Cinecoronariografia: Por fluoroscopia, el hemangioma car-
diaco se visualiza como una masa no pulsatil, y con la realiza-
cion de la ventriculografia se pueden observar anormalidades
en la configuracion de la cavidad ventricular; estos hallazgos
no son especificos de los hemangiomas pero sugieren la pre-
sencia de tumor cardiaco.'>*’ La coronariografia del heman-
gioma muestra la imagen caracteristica de blush miocardico
en caso de estar relacionadas la circulacién coronaria y los
vasos tumorales.*® También puede observarse oclusiéon
coronaria, la cual puede ser causada por embolia tumoral,
infiltracion coronaria por el tumor con trombosis arterial con-
comitante o finalmente por arteriopatia coronaria ateros-
clerética asociada.”'

Evolucién y tratamiento

Los hemangiomas pueden proliferar indefinidamente, de-
tener su crecimiento o involucionar; esta involuciéon llega en
algunos casos a la regresion espontanea, segun un segui-
miento realizado durante dos anos.*“>* Los hemangiomas
intracavitarios e intramiocardicos tienen un riesgo potencial
de recurrencia a mediano plazo, especialmente si la reseccién
quirtrgica es incompleta; la causa de la recurrencia no es
conocida hasta el momento y en virtud de esta posibilidad se
recomienda el seguimiento ecocardiografico posoperatorio a
largo plazo.>?>3

La cirugia es el tratamiento indicado para lesiones sinto-
maticas o cuando se confirma el diagnoéstico, el tratamiento
quirdrgico tiene resultados excelentes a largo plazo.'*? Aun-
que, segun Roberts, la reseccidon completa no siempre es po-
sible,?" particularmente en los tumores extensos pero asinto-
maticos que podrian requerir resecciones complejas y laborio-
sas.’ En estos casos se aplicé radioterapia, interferén y altas
dosis de corticoides (en nifos), pero hasta el momento sin una
conclusién exacta acerca de estas terapéuticas.'>>*

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.

* El articulo completo, con la totalidad de sus figuras y tablas,
puede consultarse de manera libre y gratuita en www.siicsalud.com/
saludiciencia/cas/ss/79747.htm
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Resumen

La prevalencia media de los anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos con patrén perinuclear (pANCA), considerados clésica-
mente como marcadores caracteristicos de la colitis ulcerosa (CU), es de poco mas del 50% en los pacientes con esta enfermedad,
una cifra que, aunque evidentemente mas alta que la descrita en los controles sanos, dista mucho del valor ideal del 100%. Por
otro lado, los pANCA se encuentran también presentes en un porcentaje considerable —media del 17%-— de los pacientes con
enfermedad de Crohn (EC). La sensibilidad de los pANCA para el diagnéstico de la CU entre los pacientes con clinica compatible
posee una sensibilidad subdptima (media del 58%), pero la especificidad es considerablemente elevada (media del 93%), por lo
que un resultado positivo apoya con relativa seguridad el diagnéstico de CU. En las colitis indeterminadas el uso de estos
marcadores serologicos podria aportarnos alguna informacion relevante, no sélo desde el punto de vista diagnéstico sino también
terapéutico, por lo que su cuantificaciéon podria ser una opcion adecuada en este contexto. Diversos autores demostraron que los
pacientes con EC y pANCA positivos, esto es, el marcador seroldgico tipico de la CU, tienen caracteristicas fenotipicas que
mimetizan en parte a las de esta Ultima enfermedad. La mayoria de los estudios demostraron que la presencia de pANCA no
guarda relacién con la actividad de la CU. En resumen, los marcadores serolégicos pANCA pueden considerarse en algunas
circunstancias como un complemento de otros métodos diagnésticos (como la radiologia, la endoscopia o la histologia), tienen una
utilidad limitada en la practica clinica y en ninglin caso reemplazan el buen criterio clinico.

Palabras clave: enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, enfermedad inflamatoria intestinal, anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos, ANCA, pANCA

Introduccion diferentes utilidades; se pueden emplear, teéricamente, para

No existe ningun sintoma ni signo patognoménico de las de- diagnosticar el proceso en cuestion, estratificar la enfermedad
nominadas enfermedades inflamatorias intestinales cronicas en diferentes subtipos, estimar la evolucion o el prondstico y
(EIIC) —enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU), funda- predecir la respuesta al tratamiento. La verdadera utilidad de
mentalmente—, de modo que para llegar a su diagndstico se los ANCA en el caso particular de la EIIC constituye un tema
precisa la combinacion de una serie de datos clinicos, radiolégicos, notablemente controvertido. Asf, mientras algunos investiga-
endoscépicos e histolégicos sugestivos, al tiempo que se descar- dores consideran que estos marcadores serologicos pueden
tan otras enfermedades que pueden cursar con una clinica clasificarse como métodos diagnosticos de primera eleccién (o
similar. Por otra parte, cuando afectan el colon puede ser al menos como considerablemente Utiles) en los pacientes con
especialmente dificil distinguir entre ambas enfermedades, por clinica sugerente de EIIC, otros autores concluyen que, en la
lo que aproximadamente el 10% de los casos son calificados actualidad, deben reservarse para estudios de investigacion.>'
como colitis indeterminada.

En la ENIC se han descrito una serie de alteraciones inmuno- Prevalencia de pANCA en la EIIC
l6gicas, tanto sistémicas como localizadas en el propio tracto Diversos estudios evaluaron la prevalencia de pANCA en pa-
intestinal. Los cambios de la inmunidad humoral incluyen, entre cientes con CU,'*® a partir de los cuales se calcula una media
otros, la presencia en suero de los anticuerpos anticitoplasma (ponderada) del 55%.* Es de destacar que los resultados oscilan
de los neutréfilos (ANCA). Estos constituyen un grupo hetero- ampliamente segun los diversos autores, desde el 8% hasta el
géneo de anticuerpos, fundamentalmente de isotipo IgG, que 83%. Estos datos coinciden con los de una reciente y excelente
reaccionan frente a determinantes antigénicos localizados en revision del tema, donde se constata cémo la positividad de los
los granulos primarios de los neutrofilos y se detectan mas PANCA en la CU varia notablemente segun los estudios, si bien
frecuentemente en los pacientes con CU." en la mayoria de éstos la prevalencia se situa entre el 45% vy el

La deteccion de ANCA se lleva a cabo fundamentalmente por  80%.' Dos limitaciones importantes de la determinacion de pANCA
dos técnicas inmunoldgicas: la inmunofluorescencia indirecta? y en la CU pueden ya deducirse a partir de estos datos: en primer
el enzimoinmunoanalisis (ELISA).? La primera constituye la técnica lugar, su prevalencia media, aunque superior al 50%, es relativa-
mas ampliamente empleada y con ella se describi¢ la existencia mente baja, muy lejos de la elevada prevalencia —casi del 100%-—
de dos patrones bien diferenciados de inmunofluorescencia: un de algunos marcadores seroldgicos descrita en otras enferme-
patrén citoplasmatico (CANCA), en el que se produce una tincion dades; y en segundo lugar, la marcada variabilidad entre la
granular del citoplasma, y un patron perinuclear ()ANCA), en el prevalencia de positividad de pANCA de los diversos estudios
que la tincion es periférica o difusa del nucleo;' asf, a diferencia limita también el valor de este marcador. Otro problema de los
de los ANCA de la enfermedad de Wegener, en la que los  pANCA es que se encuentran también presentes en un porcen-
anticuerpos se dirigen frente a los granulos citoplasmaéticos, los taje considerable de pacientes con EC, y no sélo de CU; asi,
ANCA de los pacientes con CU muestran un patrén caracteristico  diversos estudios evaluaron este aspecto,* y a partir de ellos se
de tincion perinuclear (pPANCA). En la EIIC, como en cualquier calcula una prevalencia media de pANCA en la EC del 17%, una
otra enfermedad, los marcadores serolégicos podrian tener cifra nada despreciable,'+182022:27.29-32,3541,44.45,47-50,52,53,55,59,60,62:64,66-70

Utilidad de los pANCA en el diagnoéstico de la CU

Enviar correspondencia a: Javier P. Gisbert, Servicio de Aparato Zara q:c'le un ?Ztoddobsez.um en Iaddetecoonl de:jma dEte.rmg
Digestivo. Hospital Universitario de la Princesa, Universidad Auténoma nada entermedad debe disponer de una elevada exactitu
de Madrid, 28669 Madrid, Espania. diagnostica. La utilidad de la determinacién de los pANCA
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para diferenciar entre CU y controles sanos, aunque fue eva-
luada por algun autor,> carece de interés en la practica clini-
ca. Mucho mas interesantes para el clinico son los estudios
que evallan la exactitud de los pANCA para el diagnéstico de
la CU entre los pacientes con clinica compatible (sindrome
diarreico).* Asi, a partir de dichos estudios se concluye que en
esta situacién los pANCA disponen de una sensibilidad
subdptima, con un valor medio del 58%, si bien las cifras
oscilan considerablemente, entre el 8% vy el 89%.2027:%8.7173 Sin
embargo, la especificidad de los pANCA para el diagnéstico
de la CU es considerablemente elevada (media del 93%);
dicho de otro modo, existe una escasa probabilidad de obte-
ner un resultado falso positivo con los pANCA cuando éstos se
emplean con la intenciéon de diagnosticar pacientes con CU de
entre aquellos que presentan una clinica sugerente o compa-
tible. Aunque tampoco aqui existe homogeneidad entre los
diversos estudios, al describir éstos cifras de especificidad que
oscilan entre el 78% y el 100%, los resultados son, en cual-
quier caso, alentadores. Otros estudios evaluaron la fiabilidad
de los pANCA para el diagnostico de CU frente al de EC en
pacientes con EIIC documentada (y ya clasificada previamen-
te como CU o EC).518:27:31.37.39.404547.55,68,74.75 De nuevo, la sensibi-
lidad es subdptima (50%), mientras que la especificidad al-
canza valores relativamente elevados, del 85% (83% a 86%).*
Por ultimo, algunos estudios encontraron una correlacién en-
tre los titulos de pANCA, evaluados cuantitativamente me-
diante inmunofluorescencia indirecta, y el diagnéstico de CU
(en contraposicion al de EC).1626.76-78

Valor diagnéstico de los pANCA en los pacientes con
colitis indeterminada

Las colitis indeterminadas, aquellas que no pueden etique-
tarse como EC o CU tras un detallado estudio clinico,
endoscépico e histolégico, representan aproximadamente el
10% de los casos de EIIC.” Cuando la afeccion de la Ell se
limita exclusivamente al colon es cuando realmente pueden
surgir problemas de diferenciacién entre ambas entidades y
es, por tanto, especialmente interesante disponer de méto-
dos que nos permitan un diagnéstico preciso. La posible utili-
dad de la determinacion de pANCA y anti-Saccaromyces
cerevisiae (ASCA) en las colitis indeterminadas habia sido eva-
luada, hasta muy recientemente, sélo en unos pocos pacien-
tes y de forma retrospectiva.®>371% En 2002, Joossens y col.®!
estudiaron la utilidad de estos marcadores serolégicos en 97
pacientes con colitis indeterminada y, lo que es mas importan-
te, llevaron a cabo un seguimiento prospectivo de ellos. Esto
permitié establecer un diagnéstico final —definitivo— en 31 de
los pacientes, en los cuales el patrén pANCA+/ASCA- se
correlacion6 con el diagnoéstico de CU en el 64% de los casos,
mientras que el patrén inverso (PANCA-/ASCA+) fue concor-
dante con el diagnostico de EC en un 80%.8" Un hallazgo
interesante de este estudio es que aproximadamente la mi-
tad de los pacientes con colitis indeterminada no mostraron
positividad para ninguno de los dos marcadores seroldgicos y
la mayoria permanecieron etiquetados como colitis indeter-
minada tras el periodo de seguimiento, reflejando, quiza, que
dicho diagnéstico representa en realidad una entidad clinico-
seroldgica de EIIC distinta, diferente de la CU y de la EC.8! Esta
Ultima observacion puede tener importancia prondstica, ya
que se describié que el curso clinico de la colitis indeterminada
es mas adverso que el de la CU, especialmente en lo que se
refiere a la necesidad de tratamiento quirtrgico.®'

Por una parte, se podria argumentar que el tratamiento
del brote agudo de la colitis de Crohn y de la CU comparten
numerosos aspectos del tratamiento médico, por lo que la
determinacion de pANCA y ASCA en las colitis indeterminadas
careceria de interés practico. Sin embargo, la presencia de
uno u otro tipo de anticuerpos podria tener implicaciones
pronosticas y terapéuticas; asi, se ha sugerido, como se revi-
sard mas adelante, que la presencia de pANCA indica que el
patrén clinico de la EIIC serd semejante al de la CU, en contra-
posicion con lo que ocurre cuando los ASCA son positivos (en
cuyo caso la EIIC tendria mas aspectos en comun con la EC).
La diferenciacion entre ambas enfermedades es especialmente
relevante a la hora de tomar determinadas actitudes tera-

288

péuticas, tanto médicas (por ejemplo, la decisién de adminis-
trar infliximab, tratamiento de eficacia claramente demos-
trada en la EC y menos evaluada en la CU) como quirdrgicas
(por ejemplo, la anastomosis ileoanal con reservorio ileal es el
tratamiento de eleccion en la CU, mientras que la ileostomia
es la técnica generalmente empleada en la EC).

Correlacion entre pANCA, manifestaciones fenotipicas y
pronéstico de la EIIC

Numerosos estudios demostraron que no existe relacion al-
guna entre la presencia de pANCA (o su titulacién) y la exten-
sion de la afeccion coldnica de la CU;16:20.29.35.38,39.41,43,45.46,55.78,82-84 n g
obstante, hay excepciones® y, por ejemplo, algun autor fue
incapaz de detectar pANCA en los pacientes con CU y afec-
cion limitada al recto, a diferencia de lo que ocurria en aque-
llos con una mayor extension de la afeccion colénica.®® Algu-
nos investigadores identificaron los pANCA como marcadores
de pacientes con CU y peor prondstico, al haber descrito que
éstos sufren una colitis izquierda refractaria al tratamiento
médico y precisan cirugfa con mayor probabilidad,?’467-91 sj
bien otros estudios no pudieron demostrar que la presencia
de estos anticuerpos se correlacione con una forma mds agre-
siva de enfermedad o el requerimiento de un tratamiento
mas intensivo.*

Diversos autores demostraron que los pacientes con EC y
pANCA positivos, esto es, el marcador serolégico tipico de la
CU, tienen caracteristicas fenotipicas que mimetizan en parte
las de esta Ultima enfermedad. Asf, la EC en estos casos suele
manifestarse en forma de colitis izquierda y las lesiones
endoscépicas, e incluso las histolégicas, remedan aquellas tipi-
camente observadas en la CU,48:525566.70.71.82,87.9092.93 |ncluso se
describié un gradiente entre ambos factores —anticuerpos y
fenotipo-, de modo que cuanto mayores son los titulos de
pANCA, mayor es también la probabilidad de que la EC se
manifieste fenotipicamente como una CU. El ejemplo mas no-
table de la mencionada correlacion lo representa un reciente
estudio de pacientes con EC en el que la totalidad de los enfer-
mos pPANCA positivos tenfa afecciéon colédnica distal y ninguno de
ellos tenia compromiso ileal aislado.® Esta observaciéon sugiere
que la presencia de pANCA refleja la existencia de un determi-
nado tipo de inflamacién mucosa que podria ser comun tanto
para los pacientes con CU como para aquel subgrupo de enfer-
mos con EC y pANCA positivos. Sin embargo, es preciso desta-
car que otros muchos estudios fueron incapaces de establecer
una correlacion entre presencia de pANCA vy localizacion o
extension de la EC,16:20.26:3539,4045,78838486.94 nor |o que este punto
es aun controvertido.

Los pANCA como marcadores de actividad de la EIIC

La mayoria de los estudios demostraron que la presencia de
pANCA (o su titulacién) no guarda relacién con la actividad de la
CU_20,29,35,39,45,46,49,51,55,58,71,77,78,82,84-86,93,95-99 |nC|USO, se pUSO de mani_
fiesto en algunos estudios coémo los titulos de pANCA persisten
tras la colectomia.'#16.20.21.408287.95100.101 Fsta observacion sugiere
que la expresion de pANCA no representa meramente un
epifenomeno de la inflamacion colonica que acompana a la
CU.*® No obstante, no todos los autores coinciden en este pun-
to, y algunos constataron cierta correlacion entre la actividad

de la enfermedad intestinal y la presencia de estos anticuer-
pOS 16,26,36,38,92

Los pANCA y la respuesta al tratamiento

Poder identificar una variable predictora de respuesta a un
determinado tratamiento tendria como beneficio, por una par-
te, permitirnos seleccionar a los pacientes con mayor probabi-
lidad de beneficiarse de dicho tratamiento y, por otra, evitar la
aparicion de efectos secundarios en aquellos que no obtendran
ventaja alguna de su administracion. Tedricamente, la expre-
sion de un determinado autoanticuerpo podria reflejar un pa-
tron de respuesta mucoso, con un perfil particular de produc-
cién de citocinas, lo que a su vez podria justificar la mayor o
menor respuesta de alguna terapia inmunomoduladora (como
por ejemplo, el infliximab®); asi, en un reciente estudio se de-
mostré que la respuesta de los pacientes con EC al infliximab es
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menor en los que presentan titulos de pANCA positivos, en
comparacion con aquellos pANCA negativos.'®?

Evolucion de los titulos de pANCA tras la cirugia

Algunos autores sugirieron que la positividad de los pANCA
tiende a desaparecer, o al menos a disminuir, tras la realizacién
de una colectomia en los pacientes con CU. En un interesante
trabajo llevado a cabo en nuestro pais se puso de manifiesto un
descenso significativo de la prevalencia de pANCA en pacientes
con CU sometidos a colectomia en comparaciéon con aquellos
que no habian sido intervenidos, si bien la positividad de estos
anticuerpos persistié en una elevada proporcién de los casos y
su presencia no guardo relaciéon con el tipo de cirugia,* obser-
vacion que fue confirmada por otros autores.””'% Otros investi-
gadores, sin embargo, no pudieron confirmar estos hallazgos,
lo que demuestra como estos anticuerpos persisten después de
la cirugia, 71878831 qunque esto podria ser consecuencia senci-
llamente de un tiempo de seguimiento insuficiente tras la inter-
vencion.

Conclusiones

La prevalencia media de los pANCA, considerados clasica-
mente como marcador caracteristico de la CU, es de poco
mas del 50% en los pacientes con esta enfermedad, una cifra
que, aunque evidentemente mas alta que la descrita en los
controles sanos, dista mucho del valor ideal del 100%. Por
otro lado, los pANCA se encuentran también presentes en un
porcentaje considerable —media del 17%- de los pacientes
con EC. En cualquier caso, es preciso destacar que se descri-
bieron amplias variaciones en la prevalencia de pANCA entre
los diversos estudios publicados.

La sensibilidad de los pANCA para el diagnostico de la CU
entre los pacientes con clinica compatible posee una sensibili-
dad subdptima (media del 58%), pero la especificidad es con-
siderablemente elevada (media del 93%). Resultados simila-
res se obtienen cuando la exactitud de los pANCA se evalla
en el diagnéstico de CU frente al de EC en pacientes con EIIC
previamente diagnosticada. En resumen, podriamos concluir
que la determinacion de pANCA en todos los pacientes con
sospecha de EIIC no dispone de un valor predictivo negativo
suficientemente elevado como para eliminar la necesidad de
realizar otras pruebas diagnosticas, como las exploraciones
radioldgicas, endoscédpicas e histolégicas. Estos Ultimos méto-
dos, ademas de permitirnos diagnosticar o excluir con notable
seguridad la presencia de EC o CU, determinan la localizacion
de la enfermedad y, por tanto, permiten su tratamiento ra-
cional. Como se comentd previamente, la sensibilidad de es-
tos marcadores seroldgicos es especialmente decepcionante,
lo que limita de manera considerable su utilidad como método
de cribado de la poblacion con sospecha de EIIC, si bien su
elevada especificidad apoya con relativa seguridad el diag-
néstico de CU cuando el resultado es positivo. La determina-
cion simultdnea de ambos anticuerpos, pANCA y ASCA, tiene
una cierta utilidad para diferenciar entre EC y CU, pero siem-
pre que el resultado de esta combinacién incluya la positividad
de un anticuerpo a la vez que la negatividad del otro. Final-
mente, en las colitis indeterminadas el uso de estos marcado-
res serologicos podria aportarnos alguna informacion rele-
vante, no sélo desde el punto de vista diagnéstico sino tam-
bién terapéutico, por lo que su cuantificacion podria ser una
opcion adecuada en este contexto.

Diversos autores demostraron que los pacientes con EC y
pANCA positivos, esto es, el marcador serolégico tipico de la
CU, tienen caracteristicas fenotipicas que mimetizan en parte
las de esta Ultima enfermedad. Sin embargo, otros muchos
estudios fueron incapaces de establecer una correlacién entre
presencia de pANCA vy localizacion o extension de la EC, por lo
que este punto es aun controvertido. La mayoria de los estu-
dios demostraron que la presencia de pANCA no guarda rela-
cién con la actividad de la CU; por tanto, se puede concluir que
la determinacién de estos marcadores serolégicos no es Uutil
para monitorizar la actividad de la EIIC. Algunos autores obser-
varon que la positividad de los pANCA tiende a disminuir tras la
realizacion de una colectomia en los pacientes con CU, aunque
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otros investigadores no pudieron confirmar estos hallazgos.
Para poder calificar un nuevo método diagndstico como verda-
deramente Util en la practica clinica es interesante disponer de
una cierta perspectiva que nos permita comparar con otros
marcadores serolégicos mas afianzados. Por ejemplo, los
anticuerpos antiendomisio son indiscutiblemente Utiles para el
diagnostico de la enfermedad celiaca, y lo mismo ocurre, por
citar otros ejemplos, con los anticuerpos antinucleares o los
anti-ADN (de doble cadena) en el lupus eritematoso sistémico.
Estos tipos de anticuerpos que acabamos de mencionar no sélo
nos permiten realizar un diagnéstico ciertamente fiable, sino
gue también nos proporcionan informacion relevante sobre la
actividad de la enfermedad vy la respuesta al tratamiento. De
este modo, se hace evidente que los pANCA distan mucho de
poder ser considerados como marcadores ideales, aunque es
posible que su utilidad en determinadas situaciones clinicas se
confirme en un futuro. En resumen, los marcadores seroldgicos
pANCA pueden considerarse en algunas circunstancias como
un complemento de otros métodos diagndsticos (como la ra-
diologia, la endoscopia o la histologia), tienen una utilidad limi-
tada en la practica clinica, y en ningtin caso reemplazan el buen
criterio clinico. Sélo los futuros estudios demostraran definitiva-
mente si es 0 no apropiado su empleo generalizado en todos los
pacientes con sospecha de EIIC.

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.
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Abstract

One hundred eleven patients with solitary malignant brain tumors
(55 low-, 31 high-grade gliomas, and 25 metastases) were
prospectively evaluated. Gliomas classified as low- and high-
grade by NAA/Cho, Cho/Cr, Lac/Cr and NADC, (p < 0.001).
Higher degree of malignancy was associated with Cho/Cr
(r=0.648 p < 0.001), Lac/Cr (r = 0.583, p < 0.001), NAA/Cho
(r=-0.657, p < 0.001) and NADC, (r = -0.473, p < 0.001). While
NADC, Lip/Cr (p < 0.001), NAA/Cho, Lac/Cr, NADC, and Cho/Cr
(p < 0.05) could differentiate metastases from low-grade gliomas,
NAA/Cho, CholCr, Lip/Cr (p < 0.001), NAA/Cr, Lac/Cr and NADC,
(p < 0.05) could differentiate them from high-grade gliomas.
Except Lip/Cr ratio (p < 0.05), no parameter was useful to
differentiate high grade gliomas from each other. Low-grade
non-astrocytic gliomas had significantly higher Cho/Cr ratios than
low-grade astrocytomas (p < 0.05). Furthermore pilocytic
astrocytomas had significantly higher NAA/Cho and lesser NADC,
than diffuse astrocytomas and low-grade non-astrocytic gliomas.
Diffuse astrocytomas had also higher Lip/Cr than pilocytic
astrocytomas, low-grade non-astrocytic gliomas and anaplastic
astrocytomas. In the differentiation of tumor subgroups, highest
Pearson correlation was found in Lip/Cr (r = 0.685, p < 0.007),
NAA/Cho (r =-0.567, p < 0.001), NADC, (r = 0.522, p < 0.001),
Lac/Cr (r = 0.437, p < 0.001) and Cho/Cr (r = 0.395, p < 0.001).
MR spectroscopy and diffusion weighted images can support
additional information to MR imaging in the differentiation and
grading of malignant brain tumors.

Key words: brain neoplasms, differential diagnosis, magnetic resonance
imaging, MR spectroscopy, diffusion weighted imaging

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat046/05d2 1000i.htm

El diagndstico de los tumores cerebrales malignos solitarios
intraaxiales mediante resonancia magnética (RM) es siempre
problematico porque todos los tumores muestran intensidad de
sefial elevada en las imagenes ponderadas en T2 con refuerzo
variable del contraste de la neoplasia y edema vasogénico
peritumoral leve a moderado. Aunque las imagenes de RM pue-
den caracterizar de mejor forma la localizacion y la extension del
tumor, ni el patrén de refuerzo ni los cambios en la sefial T2 son
diagnosticos de un tipo tumoral especifico.’? Ademads, el patrén
de refuerzo del tumor no esté relacionado con el grado tumoral
porque dicho refuerzo se debe principalmente a la interrupcion
de la barrera hematoencefalica y no a la propia proliferacion
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Resumen

Se evaluaron en forma prospectiva 111 pacientes con tumores
cerebrales malignos y solitarios (55 gliomas de bajo grado, 31 de
alto grado, y 25 metastasis). Los gliomas fueron clasificados
como de bajo y alto grado segin NAA/Cho, Cho/Cr, Lac/Cr y
CDAN, (p < 0.001). Un grado mayor de malignidad se asocié con
Cho/Cr (r = 0.648; p < 0.001); Lac/Cr (r = 0.583; p < 0.001);
NAA/Cho (r=-0.657; p < 0.001); y CDAN, (r =-0.473; p < 0.001).
Mientras que CDAN,, Lip/Cr (p < 0.001), NAA/Cho, Lac/Cr, CDAN,
y Cho/Cr (p < 0.05) pudieron diferenciar las metastasis de los
gliomas de bajo grado; NAA/Cho, Cho/Cr, Lip/Cr (p < 0.001),
NAA/Cr, Lac/Cr y CDAN, (p < 0.05) pudieron diferenciarlas de los
gliomas de alto grado. Excepto por la relacion Lip/Cr (p < 0.05),
ningun parametro resulté de utilidad para diferenciar los gliomas
de alto grado entre si. Los gliomas no astrociticos de bajo grado
tuvieron relaciones Cho/Cr significativamente mas elevadas que
los astrocitomas de bajo grado (p < 0.05). Ademas, los astroci-
tomas pilociticos tuvieron relaciones NAA/Cho significativamente
mas elevadas pero menores CDAN, que los astrocitomas difusos
y los gliomas no astrociticos de bajo grado. Los astrocitomas
difusos también presentaron relaciones Lip/Cr mas elevadas que
los de tipo pilocitico, los gliomas no astrociticos de bajo grado y
los anaplasicos. En la diferenciacién de los subgrupos tumorales,
la correlacién de Pearson mas elevada se hall6 en la relaciéon
Lip/Cr (r = 0.685; p < 0.001), NAA/Cho (r = -0.567; p < 0.001),
CDAN, (r = 0.522; p < 0.001), Lac/Cr (r = 0.437; p < 0.001) y
Cho/Cr (r = 0.395; p < 0.001). La espectroscopia por resonancia
magnética y las imagenes de difusiéon ponderada pueden apor-
tar informacion adicional a las imagenes obtenidas mediante
resonancia magnética para la diferenciacion y estadificacion de
los tumores cerebrales malignos.

Palabras clave: neoplasias cerebrales, diagnostico diferencial, resonancia
magnética, espectroscopia por resonancia magnética, difusion ponderada.

vascular tumoral.># Por lo general es insuficiente para la diferen-
ciacion y la estadificacién de los tumores cerebrales malignos, las
cuales son imprescindibles para el planeamiento exacto del tra-
tamiento, y la Unica posibilidad para mejorar el mal prondstico.>®
La espectroscopia por RM y la RM de difusién ponderada (DP)
han sido empleadas por mucho tiempo para el diagndstico dife-
rencial y para la estadificaciéon tumoral.”*® En este estudio se
analizé prospectivamente en 111 pacientes la eficacia diagnéstica
de la espectroscopia por RM y RMDP para la diferenciacién y la
estadificacion de los tumores cerebrales malignos solitarios con
sospecha de neoplasia cerebral.

Métodos

Poblacién de pacientes. Ciento once pacientes con tumores
cerebrales solitarios primarios y metastasicos, 69 de ellos de sexo
masculino y 42 mujeres, con edades comprendidas entre 11y 87
anos (edad promedio: 47.8 anos) fueron evaluados de forma
prospectiva mediante RM, espectroscopia por RM y RMDP du-
rante el periodo comprendido entre 2000 y 2004. Se evaluaron
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24 personas sanas (15 hombres y 9 mujeres) de entre 21y
62 anos (edad promedio: 40.3 afios) que conformaron el
grupo control. El procedimiento diagndstico se efectud
en todos los participantes, en una sesién Unica, de 1 a 10
dias antes del procedimiento quirurgico. Los diagnésti-
cos radioldgicos se confirmaron, en todos los casos, me-
diante anatomia patolégica de la pieza de reseccién o
de la biopsia segun el nimero y localizacién de sus lesio-
nes en partes vitales o significativas del cerebro. Los
pacientes no recibieron tratamiento con esteroides an-
tes de la evaluacion por RM. En todos los casos se obtu-
vo el consentimiento informado para la realizacién de
RM y para la revision de sus historias clinicas y sus image-
nes.

Evaluacion por RM. En todos los participantes las ima-
genes se obtuvieron con equipos superconductores de
1.5 tesla (Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen, Ale-
mania, y The New Intera Nova, Philips Medical Systems,
Best, Paises Bajos) con bobina de cabeza en cuadratura
estandar. Las imagenes axiales ponderadas en T1 con spin-
echo (TR/TE 650/14 ms, una excitacion), las ponderadas en T2
spin-echo (TR/TE 2 295/90 ms, dos excitaciones) y con secuen-
cia FLAIR (recuperacion de la inversiéon rapida de liquidos ate-
nuada) (TR/TE/TI 9 000/2 500/110 ms, una excitacion) fueron
realizadas con cortes de 5 mm y con 1 mm de brecha de
intersecciéon, con un campo de vision de 220 x 220 mm y con
una matriz de 256 x 256. Luego de la administracién intravenosa
de 0.2 mg/kg de gadodiamida (Omniscan, Amersham Health,
Irlanda), se obtuvieron las imagenes T1 con refuerzo de con-
traste en tres planos ortogonales.

Evaluacion por espectroscopia por RM. Se emplearon técni-
cas espectroscopicas simples (en 46 pacientes) o multivoxel (en
65) en funcién de cada caso, de acuerdo con el tamano, loca-
lizacion y tipo de tumor. Los datos espectroscdpicos provinieron
principalmente de partes grasosas con metabolismo activo (areas
con realce por el contraste) de las lesiones, y se evité la conta-
minacion proveniente de la grasa del cuero cabelludo.

Se lograron el calce automético apropiado y la supresion del
agua con el empleo de un ancho de linea de 4-8 Hz, un ancho
espectral de 1 KHz y el software desarrollado por los fabricantes.
Los datos espectroscopicos de voxeles simples se obtuvieron a
partir de volimenes de 1.5x 1.5x 1.5cm?a 2 x 2 x 3 cm? con el
uso de secuencias espectrocopicas con puntos spin-echo dobles
con 1 500/135 ms TR/TE, promedio 128-256, 1 024 puntos de
datos y 4 000 Hz de ancho espectral. En el examen por multi-
voxeles, los datos espectrales se consiguieron con el empleo
del método de seleccion del volumen ECHO con TE/TR de 136/
2 000 ms, 1 024 filas, campo de visién de 225 x 225 mm,
ancho de banda espectral de 1 050 Hz y 3 factores turbo.

El posprocesamiento de los datos espectroscépicos se aplico
de acuerdo con lo descrito con anterioridad, con inclusién del
cambio de frecuencia, y correcciones basales lineales y de fase
de acuerdo con la transformada de Fourier.” Las curvas de
frecuencia fueron ajustadas a un modelo gaussiano de lineas
con el empleo del software provisto por el fabricante para
definir los valores maximos de N-acetil aspartato (NAA), de
compuestos que contienen colina (Cho), y de creatina y
fosfocreatina (Cr). Los picos metabolicos empleados en la dife-
renciacion de los tipos tumorales fueron los siguientes: NAA
2.02 ppm; Cho 3.22 ppm; Cr 3.01 ppm; compuestos que con-
tienen lipidos (Lip) entre 0.9y 1.3 ppm, y lactato (Lac) 1.35 ppm
(un doblete beta-metilo invertido). Los valores integrales maxi-
mos se normalizaron al pico de Cr interno. Se calcularon las
relaciones metabolicas NAA/Cho, NAA/Cr, Cho/Cr, Lac/Cr y
Lip/Cr. Debido a que en 46 pacientes se empled una técnica
espectroscédpica con voxeles simples, para el andlisis estadistico
solo se emplearon los indices de la RM por espectroscopia obte-
nidas del ntcleo tumoral.

Evaluacion de imagenes con DP. Se obtuvieron imagenes de
difusién ponderada con el empleo de secuencias SE axiales de
cortes multiples ecoplanares de un solo disparo mediante la
utilizacion de los siguientes parédmetros: TE 91 ms, TR méas corto
entre 4 200 y 4 300 ms, una excitacion, ancho de banda de
1 833.3 Hz/pixel, factor ecoplanar 89, 22 cortes de 5 mm de
espesor sin brecha de intersecciéon, tamafo de matriz de 112 x
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Figura 1. Hombre de 38 afios con astrocitoma de bajo grado en la regién occipito-
parietal izquierda. a. La imagen con secuen-cia FLAIR muestra un tumor
hiperintenso con edema leve. b. La imagen ponderada en T1 no muestra realce.

256, y campo de vision de 220 x 220 mm. Estas imagenes por
difusion fueron adquiridas mediante el empleo de al menos tres
valores b de 0, 500 y 1 000 s/m? aplicados en las direcciones de
fase (P), medicion (M) y seleccion de cortes (S). Se agrego calce
automatico y recuperacion de la inversion espectral de satura-
ciéon (spectral saturation inversion recovery [SPIR]) para eliminar
el cambio entre la interfase acuosa y grasa. El tamano del voxel
por medicion en las direcciones M, Py S fue de 2.05 mm, 2.58
mm y 5 mm, respectivamente. El tamano del voxel reconstrui-
do en las mismas direcciones fue de 0.90 mm, 0.90 mmy 5 mm,
también en forma respectiva. El procesamiento posterior de las
imagenes DP isotrépicas a partir de las tres direcciones princi-
pales diferentes se obtuvo con el empleo de la férmula:

imagen DP = (IPLIMLISI)"?

mediante programas de computacion estandar." El célculo
del coeficiente de difusion aparente (CDA) se baso en la formula:

Se/Se- o = exp (valor -b x CDA)

donde S, representa la intensidad de la serial con el gradiente
de difusion; S,_, es la intensidad de la sefial sin el gradiente de
difusion; el valor -b es el factor de atenuacién en s/mm?, y CDA
es el coeficiente de difusion aparente en mm?s.4' Los mapas
CDA se calcularon sobre la base pixel por pixel.

Posicién de la region de interés. Para la demostraciéon exacta
de la heterogeneidad tumoral se seleccionaron al menos cinco
regiones uniformes de interés de entre 10 y 20 mm? de 4reas
diferentes del ndcleo tumoral, de &reas peritumorales con se-
fial elevada y areas "espejo” con apariencia normal.® En todos
los casos, las regiones tumorales y peritumorales fueron defini-
das de acuerdo con las caracteristicas de las imagenes.” El
valor CDA medio de cada regién de interés se grab6 automa-
ticamente de los mapas CDA y se expresé como 10 mm?/s.
Luego del registro de los valores CDA de las areas tumorales y
peritumorales, los obtenidas de regiones en espejo con apa-
riencia normal del tumor en el mismo paciente se grabaron co-
mo valores CDA de la sustancia blanca normal. Todos los valo-
res CDA medidos fueron normalizados (CDAN) mediante la divi-
sion de los valores CDA tumorales y peritumorales con las cifras
CDA normales para obtener los valores CDAN del ntcleo tumoral
(CDAN)) y del &rea peritumoral (CDAN,) para la realizacién del
analisis estadistico.

Clasificacion histoldgica. Se registré la presencia de pleomor-
fismo, atipia, mitosis, necrosis, astrogliosis e infiltracién macrofagica
para cada uno de los pacientes. Con propdsitos estadisticos,
todos los tumores se clasificaron en: gliomas de bajo grado (gra-
dos Iy 1), alto grado (Il y IV) y metastasis. Posteriormente se los
subdividié de acuerdo con el tipo y grado histolégicos segun la
clasificacién de la OMS del afio 2000.%?

Anélisis estadistico. Los datos se analizaron con pruebas t de
muestras independientes asumiendo varianzas desiguales o
andlisis de varianza (ANOVA) multivariado con mediciones re-
petidas y el procedimiento post hoc no direccional de Tamhane,
también con adopcién de varianzas no iguales cuando fue apro-
piado para corregir por el efecto de comparaciones multiples
entre los tipos tumorales, mediante la versién 11.0 del progra-
ma SPSS (SPSS para Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, Estados



Unidos). Se probo la correlacion entre los diferentes pardmetros
con la prueba de Pearson de dos colas. La diferencia media se
considero significativa a un nivel de p de 0.05.

Resultados

Hallazgos histopatoldgicos. Cincuenta y cinco (49.55%) de
los 111 tumores cerebrales malignos solitarios intraaxiales fue-
ron clasificados como de bajo grado, 31 (27.93%) como gliomas
de alto grado y 25 (22.52%) como metastasis. La distribucién
de los subgrupos tumorales se muestra en la tabla 1*.

Grados. La estadistica descriptiva de los valores medios de
los parametros de los diferentes grupos de tumores se mues-
tra en la tabla 2*. De acuerdo con lo que se puede observar
en la tabla 3%, los cocientes NAA/Cho, Cho/Cr y Lac/Cr, y los
valores CDAN, fueron significativamente efectivos para la
estadificacion de los tumores gliales primarios como de bajo
grado (figura 1) y alto grado (figura 2*) (p < 0.001). El mayor
grado de malignidad se asocio en forma lineal con cocientes
Cho/Cr (r = 0.648; p < 0.001) y Lac/Cr (r = 0.583; p < 0.001)
mas elevados, y se asocid inversamente con cocientes NAA/Cho
(r =-0.657; p < 0.001) y valores de CDAN, (r = -0.473;
p < 0.001) méas elevados. No se detectaron valores de corte
precisos para la determinacion exacta del grado tumoral.

Diferenciacion. Como se muestra en la tabla 3, en la dife-
renciacion de las metastasis (figura 3*) de los gliomas de bajo
grado, el valor CDAN, y la relacién Lip/Cr fueron los parametros
més efectivos. Los cocientes NAA/Cho, Lac/Cr, CDAN, y
Cho/Cr resultaron menos efectivos que el valor CDAN, y que
Lip/Cr (p < 0.05). A diferencia de los gliomas de bajo grado, la
diferenciacion de las metastasis de los gliomas de alto grado
fue mas problematica y mas importante que la de los tumores
de bajo grado. Los indices de la espectroscopia por RM, asi
como los cocientes NAA/Cho, Cho/Cr y Lip/Cr (p < 0.001) tuvie-
ron mayor efectividad que los NAA/Cr y Lac/Cr (p < 0.05).
Mientras que el calculo de CDAN, no fue tan efectivo en la
diferenciacion, las metastasis tienen valores de CDAN, més ele-
vados que los gliomas de alto grado (p < 0.05).

Como se puede observar en las tablas 4* y 5*, tanto los
parametros de la espectroscopia como los de las imagenes DP
resultaron menos efectivos en la diferenciacién de subtipos
tumorales que tuvieron el mismo grado glial. Ademas de la rela-
cion Lip/Cr (p < 0.05), no se pudo detectar ninglin parametro
para la diferenciacién entre los gliomas de alto grado. Por otra
parte, los gliomas no astrocitarios de bajo grado presentaron
relaciones Cho/Cr mas altas que los astrocitomas de bajo grado
(p < 0.05). Los de tipo pilocitico tuvieron cifras de NAA/Cho
significativamente mas elevadas y menores valores de Cho/Cr y
de CDAN, que los astrocitomas difusos. En los astrocitomas
pilociticos también se evidenciaron relaciones de NAA/Cho
significativamente mas altas y valores de CDAN, mas bajos que
en los astrocitomas difusos. Estos Ultimos presentaron una rela-
ciéon Lip/Cr mas alta que los astrocitomas pilociticos, los gliomas
no astrocitarios de bajo grado y los anaplasicos. A no ser por
estos datos, no se detect6 significacion para efectuar una dife-
renciacion adicional. En la diferenciacion de los subgrupos
tumorales se encontro la correlacién de Pearson més elevada
entre el tipo de tumor y la relacién Lip/Cr (r = 0.685; p < 0.001),
seguida de NAA/Cho (r = 0.567; p < 0.001), CDAN, (r = 0.522;
P < 0.001), Lac/Cr (r = 0.437; p < 0.001) y Cho/Cr (r = 0.395;
p < 0.001), en orden decreciente.

Discusion

La causa mas frecuente de discrepancia entre los diagnésticos
radiologicos e histopatoldgicos es la realizacion de la biopsia en
sitios inapropiados. Por esta razén, el mapeo tumoral que mues-
tra heterogeneidad es la parte mas importante del diagnéstico
preoperatorio del tumor, tanto para la estadificacion exacta
como para la diferenciacion. Aunque la espectroscopia por RM
presenta baja resolucién espacial, la heterogeneidad del tumor
puede ser demostrada con claridad ya sea con el empleo de
técnicas espectroscopicas por RM multivoxel, las cuales permiten
una resoluciéon espacial suficiente en mapas metabdlicos, o me-
diante las imagenes DP. En especial, NAA, Cho y los mapas CDA
son muy Utiles para detectar la parte mas maligna del tumor, lo
cual es crucial para la determinacion exacta del grado.
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Las RM convencionales pueden detectar con facilidad los
tumores y sus complicaciones, pero carecen de la posibilidad de
realizar diagnosticos diferenciales exactos y estadificacion
tumoral. La RM por espectroscopia nos puede brindar informa-
cién metabdlica sobre la naturaleza del tumor, lo que refleja la
integridad y la funcién del tejido neuronal, asi como la destruc-
cién y necrosis de la arquitectura tisular.”#1911.1516 Mientras que
el descenso de los valores NAA/Cho y NAA/Cr representa pérdi-
da de la integridad y de la funcion de las neuronas, el incremen-
to de los cocientes Cho/Cr refleja el incremento del recambio
de las membranas y la liberacién de Cho no unidos provocada
por la destruccion de las neuronas durante los procesos malig-
nos, los cuales estan asociados de manera lineal con mayor
grado tumoral.’®1>16 Como se informé previamente, el incre-
mento de las relaciones Lac/Cr y Lip/Cr presenta una buena
correlacion lineal con el grado de malignidad.”:810.11:15162528 | g
presencia de lactato es el indicador de la falta de funcién de la
respiracion oxidativa normal y del incremento de la glucdlisis
anaerobica,?® y esta representada como pérdida de tejido neu-
ronal normal y necrosis en las RM.”'" La relacion Lip/Cr es el Unico
parametro de diferenciacion de las metastasis de otros tumores
malignos primarios.” Como se informé previamente,’#141¢ el in-
cremento en los niveles de lipidos es el indicador de glucolisis
anaerobica y es, por lo general, considerable en los gliomas de
alto grado y en las metastasis. Se correlaciona bien con la exten-
sion de la necrosis celular, pero su ausencia no las descarta.?’ La
sefal promedio en el espectro TE-largo es mayor en las metasta-
sis que en el glioblastoma multiforme, lo que indica posiblemente
una diferencia en el tiempo de relajacién en T72.%

Aunque estos parametros son bastante efectivos para la di-
ferenciacion entre gliomas de alto y bajo grado, aportan muy
poca informacién para la diferenciacion adicional. A excepcién
de la relacion Lip/Cr, no existe un pardmetro estadisticamente
significativo para diferenciar los gliomas de alto grado entre si.
Aunque los gliomas de grado IV tienen mayor proliferacién
vascular, mitosis y necrosis que los de grado lll, las necrosis ma-
croscépicas y microscépicas mas elevadas provocan una dilu-
cién relativa de las concentraciones de los metabolitos y un des-
censo de los valores CDAN, debido a una reduccién en la den-
sidad celular.”21516.26 Esta declinacion natural de los pardmetros
estadisticos poco claros de los gliomas de alto grado no nos
permitié la estadificacién y la diferenciacion adicionales entre
los subgrupos tumorales de estos gliomas. Por otro lado, es
posible diferenciar los gliomas de bajo grado entre si. En espe-
cial, los astrocitomas pilociticos tienen relaciones Cho/Cr y valo-
res CDAN, menores que los que se encuentran en los astroc-
itomas difusos y en los gliomas no astrocitarios de bajo grado.
Las cifras menores en los cocientes Cho/Cr reflejan que los
astrocitomas pilociticos tienen un recambio celular menor que
los gliomas de grado II. Los valores significativamente méas bajos
de CDAN, de los astrocitomas pilociticos son resultado de la
naturaleza circunscrita de estos tumores, a diferencia de la
caracterfstica infiltrativa de otros gliomas de grado 1.2

El célculo de CDAN; es también efectivo para la estadificacion
de los gliomas. Los de bajo grado presentan cifras de este
parametro significativamente mas altas que los de alto grado
debido a que la malignidad de los tumores cerebrales y su
actividad proliferativa y migratoria dependen también de la
capacidad de los tumores para crear espacio para las células
que migran al destruir el tejido circundante.? El movimiento
microscopico molecular del agua puede cambiar en el tejido
tumoral debido a alteraciones estructurales —las cuales son
resultado de la destruccién de la arquitectura neuronal-, al
incremento en la celularidad del tumor —el cual provoca la
disminucion del espacio intersticial-, y al edema vasogénico —
que causa el aumento del compartimiento extracelular y can-
cela o anula el incremento en la celularidad.?®3* Los principales
hallazgos histolégicos de los gliomas de bajo grado son el
polimorfismo celular moderado con figuras mitéticas o prolife-
racion vascular endotelial escasa o ausente.*? Estos tumores
moderadamente celulares con conexiones destruidas o laxas
han ensanchado el espacio extracelular, lo que lleva al incre-
mento de la difusién de los protones del agua con cifras mas
elevadas de CDA.? En los gliomas de alto grado, muy anaplasicos
y celulares con un polimorfismo prominente, aunque el espacio
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celular tiene més ensanchamiento, la difusion aparente de las
moléculas de agua en el espacio extracelular esta estrictamen-
te restringida por la densidad de las células tumorales y sus
productos de destruccion.®3? El aumento de la tortuosidad de-
bido al incremento del contenido de moléculas en el espacio
extracelular puede enlentecer el CDA sin cambios en el volu-
men de dicho espacio debido al aumento de las barreras de
difusion en el ambiente tumoral.® Los valores CDAN, de los
gliomas de alto grado y de las metdastasis son similares debido a
la naturaleza sumamente destructiva de ambos tumores y son
significativamente mas elevados que los de las neoplasias cere-
brales de bajo grado. A diferencia de los valores CDAN,, los de
CDAN, no resultan de utilidad en la determinacion del grado
debido a que ambos tipos de gliomas (de bajo y alto grado)
tienen infiltracién peritumoral y edema vasogénico que provo-
ca un incremento en estos Ultimos valores; si bien los gliomas de
alto grado presentaron cifras mas altas que los de bajo grado,
la diferencia no es significativa. Por otra parte, las metastasis
tienen valores de CDAN, mayores que ambos grados de gliomas.

La RM es la modalidad de eleccién para el diagnéstico de los
tumores cerebrales. Las técnicas de RM adicionales como la
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espectroscopia y las imagenes con DP pueden mejorar su efica-
cia diagnostica, en la determinacion del grado o en la diferen-
ciacion de estos tumores. Estas son técnicas practicas, que
estan disponibles comercialmente, no consumen demasiado
tiempo y aportan informacién valiosa en todos los sistemas T
1.5 y pueden llevarse a cabo con simplicidad en la practica
diaria. Aunque son bastante Utiles para la estadificacién y la
diferenciacion, son siempre interpretadas con la RM y entre
ellas para la obtencién de resultados éptimos.
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Abstract

In the early 1990s the Spanish lung cancer incidence and
mortality rates where clearly lower than European rates. But
recently, in 2002, the incidence and mortality rates where
55.8 and 49.2 cases/100 000 respectively in men (similar to
the mean of Southern European countries) and 5.4 y 4.7
cases/100 000 in women (very low rates although growing).
This tumor is the most frequent in men and responsible of the
highest mortality (15 995 deaths in 2002, 26.2% of all tumor
deaths). 2 119 women also died (5.8% of tumor derived
deaths). The men from Extremadura, Asturias and Cantabria,
and the women from Pais Vasco, Castilla-Ledn and Navarra
showed the highest mortality rates among Spanish
communities. Absolute survival in five years time is around
8% based on clinical and epidemiological Spanish studies and
the age-adjusted relative survival is 12.4% in men and 12.8%
in women based in the Eurocare-3 studly.

Key words: bronchogenic carcinoma, lung cancer, epidemiology, trends,
survival

Hasta hace poco mas de 10 afios las tasas de incidencia del
carcinoma broncogénico se encontraban en Espafia claramente
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Resumen

A pesar de que a principios de los ‘90 las tasas ajustadas de
incidencia y mortalidad del carcinoma broncogénico se en-
contraban en Espafa claramente por debajo de las corres-
pondientes a los paises de su entorno europeo, en el afo
2002 llegaron a 55.8 y 49.2 casos por 100 000, respectiva-
mente, en hombres, similares ya a la media de los paises del
sur de Europa. En las mujeres alcanzaron 5.4 y 4.7 por
100 000, valores muy bajos en el contexto continental pero
gue se encuentran en continuo crecimiento actualmente. El
carcinoma broncogénico es el tumor diagnosticado con ma-
yor frecuencia en los hombres espafoles y el que ocasiona
mayor mortalidad (15 995 fallecimientos en 2002; 26.2% de
todas las muertes por tumores). Fue también causa de muer-
te en 2 119 mujeres (5.8% de las causadas por tumores). Por
comunidades auténomas, las tasas brutas de mortalidad mas
altas las presentan los hombres extremefios, asturianos y can-
tabros, junto con las mujeres del Pafs Vasco, Castilla-Ledn y
Navarra. Segun estudios clinico-epidemiolégicos espanoles, la
supervivencia absoluta a los 5 anos se halla proxima al 8%,
pero la supervivencia relativa (ajustada por edad segun otras
causas de muerte en una poblacion similar) alcanza el 12.4%
en hombres y el 12.8% en mujeres, de acuerdo con los resul-
tados del estudio Eurocare-3.

Palabras clave: carcinoma broncogénico, cancer de pulmon, epidemiologia,
supervivencia

por debajo del promedio europeo, tanto en hombres como en
mujeres. Actualmente, sin embargo, a partir de los datos referi-
dos a 2002, los hombres espafioles presentan, como veremos,
tasas de incidencia y mortalidad muy cercanas a las de otros
paises del sur de Europa, y entre las mujeres, aunque se mantie-
nen tasas bajas, se ha iniciado un ascenso preocupante. Convie-
ne, por tanto, poner al dia los datos epidemioldgicos espanoles.



Hoy esta enfermedad constituye un importante problema
sanitario aunque, por el momento, sélo en el colectivo mascu-
lino: de acuerdo con los datos presentados en Catalufia duran-
te el periodo 1998-2001, la probabilidad de contraer un carci-
noma broncogénico y fallecer por su causa era de 8.8% vy
7.7%, respectivamente,’ las cifras mas altas entre todos los
tumores. Ademas de informarnos sobre la magnitud del pro-
blema, los datos epidemioldgicos también suponen una refe-
rencia fundamental para adecuar los recursos diagndésticos y
terapéuticos a la realidad presente y anticiparnos a las necesi-
dades futuras.

Incidencia y mortalidad del carcinoma broncogénico
en Espana

Disponemos de datos a nivel mundial referidos al afio 2002,
proporcionados por la Internacional Agency for Research on
Cancer (IARC), organismo perteneciente a la Organizacion
Mundial de la Salud, que se hallan en su base de datos, deno-
minada Globocan.? El numero total de casos estimados de
carcinoma broncogénico fue 1 352 132, de los que 965 241
correspondieron a hombres, y 386 891, a mujeres. De hecho,
se considera que el carcinoma broncogénico es, actualmente,
el tumor diagnosticado con mayor frecuencia en el mundo.?
En el sexo masculino, las mas altas tasas —nos referiremos en
adelante a las ajustadas por edad en la poblacién mundial
estandar— se hallan en los paises de Europa central y del Este,
con 65.7 y 59.7 casos por 100 000, como tasas de incidencia y
mortalidad respectivamente (figura 1-A*). Entre las mujeres,
las tasas mas altas, con diferencia, se encontraron en Nortea-
mérica, que presento valores de incidencia de 35.6 casos por
100 000, siendo las de mortalidad de 26.7 casos por 100 000
(figura 1-B*). Como podemos apreciar en las figuras 1-A 'y 1-B,
las tasas de incidencia y mortalidad de los paises del Caribe,
Centroameérica y sur de América se hallan, afortunadamente,
muy por debajo de las encontradas en Asia, Norteamérica y
Europa.

En Europa, la estimacion de canceres en ambos sexos para
2004 fue de 2 886 800 casos, de los cuales 381 500 correspon-
dian al de pulmdn (13.2%), sequidos de cerca por los tumores
de colon y recto (376 400 casos, 13%) y los de mama (370 100,
12.8%).* Dado el mal pronostico que, como veremos, conlleva
la neoplasia pulmonar, sus cifras de mortalidad son sélo ligera-
mente inferiores a las de incidencia, y también las mas elevadas
entre todas las derivadas de la patologia tumoral. En Europa,
en 2004, fallecieron por carcinoma broncogénico 341 800 per-
sonas, lo que supone un 20% de todas las muertes por can-
cer.* En el mismo contexto continental, las tasas espanolas de
incidencia y mortalidad por carcinoma broncogénico de 2002
en los hombres (55.8 y 49.2 casos por 100 000, respectivamen-
te) se hallaban muy préximas a las medias del grupo de los
pafses del sur (incidencia: 56.9, mortalidad: 49.1 por 100 000).
Dichas tasas espanolas son inferiores a las de los paises del
centro y este de Europa, pero mayores que las presentadas
en los paises del norte y oeste, cuyos hombres redujeron el
consumo de tabaco varias décadas antes que los espanoles?
(figura 1-A).

En el mismo afo, las tasas de incidencia y mortalidad de las
mujeres espanolas se encontraban aun entre las mas bajas de
Europa (5.4 y 4.7 casos por 100 000, respectivamente), clara-
mente por debajo de la media del sur de Europa (in-cidencia:
9.2, mortalidad: 7.5 casos por 100 000) (figura 1-B). Al contra-
rio de lo observado en varones, son precisamente las mujeres
de los pafses del norte de Europa (Dinamarca, Islandia, Reino
Unido, etc.) las que presentan las tasas continentales mas
elevadas, en concordancia con la magnitud de la prevalencia
de tabaquismo femenino observado hacia los afios ‘50 del
pasado siglo en algunos de esos lugares.®

Segun la informacién presentada por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE), el carcinoma broncogénico fue, en 2002,
tras la cardiopatia isquémica (22 281 fallecimientos), la segun-
da causa de muerte en hombres espafioles. Alcanzé los
15 995 pacientes fallecidos, que constituyen la cifra mas alta
de muerte por tumores: 26.2% del total.® En el mismo afo
perdieron la vida por carcinoma broncogénico 2 119 mujeres,
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el 5.8% de todos los canceres en este colectivo. La cifra abso-
luta estd muy lejos de los 21 018 fallecimientos por accidente
cerebrovascular, y de los 5 772 correspondientes al tumor de
mama.

La informacion sobre incidencia la obtuvimos de la base de
datos Globocan. Ya que no disponemos de registros de tumo-
res en el conjunto del territorio nacional, los datos totales del
pais se obtuvieron extrapolando los enviados a la IARC por 10
registros locales o regionales de tumores, que cubren menos
del 30% de la poblacién espafola. El cancer para el cual se
estimaron las mayores cifras globales de incidencia (hombres
y mujeres) es el de colon, con 21 964 casos (12 418 hombres y
9 546 mujeres), seqguido del de pulmén con 20 021 (17 983
hombres y 2 038 mujeres).?

Los certificados oficiales de defuncién constituyen una fuen-
te de informacion fiable sobre mortalidad por cancer. Tienen
la ventaja de que se obtienen de manera uniforme en todas
las zonas del pais, por lo que resultan muy Utiles para conocer
y comparar la magnitud que alcanza el carcinoma broncogénico
en las distintas comunidades y provincias.

Hemos obtenido las tasas crudas, o brutas, de mortalidad
con los casos de fallecimientos por carcinoma broncogénico
en 2002 en relacién con la poblacion recogida en el censo
definitivo de 2001. Se puede apreciar que en Espafna son los
hombres extremenos, asturianos y cantabros los que presen-
tan mayor nimero de muertes por cada 100 000, debidas al
carcinoma broncogénico, y los residentes en Canarias, Ceuta/
Melilla y Madrid los que muestran menores tasas (tabla 1%).
La media nacional alcanzaba en 2002 los 79.92 casos por
100 000 hombres. Esta distribucion es muy similar a la presen-
tada para el afno 2000 en el informe “La situacion del cancer
en Espana”.’

Las tasas brutas de mortalidad en las mujeres, referidas tam-
bién a 2002, se hallan mas agrupadas en torno de la media de
10.17 casos por 100 000. Las mas altas se encontraron en el
Pais Vasco, Castilla-Ledn y Navarra, las inferiores correspondie-
ron a Ceuta/Melilla, Rioja y Andalucia (tabla 1). En la tabla 2*
presentamos las tasas brutas oficiales de mortalidad a nivel
provincial referidas al ano 2000.” De acuerdo con los datos
regionales que presentamos, son los hombres de Badajoz,
Asturias y Caceres los que presentan las tasas mas altas. En el
otro extremo se hallan las tasas de los residentes en Albacete,
Las Palmas y Almeria.

Las diferencias en el habito tabaquico en las décadas pre-
vias,® y en menor medida la exposicion a los cancerigenos del
medio laboral que hayan tenido lugar en esas zonas, muy
probablemente sean las responsables fundamentales de las
diferencias observadas en las tasas de mortalidad por este
tumor. En el mismo afo, las mujeres con tasas mas altas se
encontraban en Santa Cruz de Tenerife, Salamanca y Alava,
y las mas bajas en Ceuta, Teruel y Albacete. En este colectivo,
ademas del historial de tabaquismo activo, hemos de conside-
rar la exposiciéon a humo de tabaco ambiental (laboral o en el
hogar), y quizé la exposicién al gas raddn que se observa en
algunos domicilios, como principales factores de riesgo para
contraer la enfermedad.®'°

Otra perspectiva interesante para conocer datos locales o
regionales relativos al carcinoma broncogénico la proporcio-
nan los estudios de incidencia, prospectivos en su mayoria,
realizados por neumdlogos y cirujanos toracicos en sus areas
de salud. Como vemos en la tabla 3*, las zonas analizadas
son, en distintos periodos de tiempo, el norte de la provincia
de Castellon,''? La Corufa,'® Castilla y Ledn,' Extremadura, '
Asturias' y Avila."”

En estos lugares, con excepcién de Asturias, no existen
registros de tumores que aporten datos alternativos de inci-
dencia. Destacan también las altas cifras de incidencia encon-
tradas en los hombres extremenos, y se confirman las tasas
claramente bajas entre las mujeres, a excepcion de las
abulenses (14.96 por 100 000). Este ultimo dato, sin embargo,
debe ser tomado con cautela, ya que se basa Unicamente en
13 pacientes, y pequefas variaciones darfan lugar a modifica-
ciones sustanciales de dichas tasas.'”” Tenemos previsto reali-
zar un nuevo estudio de incidencia en Avila en 2007.



Tendencias observadas en Espaina

Recordemos que el consumo de tabaco es la causa del 60%
al 90% de los carcinomas broncogénicos, y que la curva de
incidencia o mortalidad por este tumor suele ser paralela a la
curva que representa la evolucién del hdbito de fumar en la
poblacién, con un retraso aproximado de 20 a 30 afos.'® En
Espana se produjo un incremento progresivo del tabaquismo
en los varones hasta alcanzar una prevalencia méaxima, proéxi-
ma al 60%, alrededor de 1975, tras lo cual se estabilizd du-
rante una década y posteriormente comenzé a disminuir.'®
Entre las mujeres el ascenso se produjo alrededor de 1970,
progresando hasta alcanzar una prevalencia maxima en tor-
no del 27%, claramente inferior a la de los varones, en los
primeros anos de la presente década. Segun los datos obteni-
dos en la Ultima Encuesta Nacional de Salud realizada en
2003, todavia eran fumadores habituales 37.56% de los hom-
bres y 24.7% de las mujeres.?

Dado que en el carcinoma broncogénico, como se comen-
10, las tasas de mortalidad se hallan muy préximas a las de
incidencia, y que aquéllas se encuentran disponibles en Espa-
Aa desde los anos ‘50 del siglo pasado, resultan especialmente
Utiles para analizar la evolucion de la enfermedad.?' Entre los
hombres espafioles, como entre otros de su entorno medite-
rraneo, se produjo un ascenso claro de las tasas de mortalidad
hasta las proximidades de 1990, fecha a partir de la cual se
aprecia una modificacion de la tendencia en el conjunto de
pais.?72223 De hecho, el porcentaje de cambio anual de morta-
lidad entre 1991 y 2000 ha sido solamente de 0.13 (indice de
confianza (IC): -0.05 a 0.31).7

Se comprobé que en algunas comunidades —Pais Vasco o
Andalucia, por ejemplo— esta disminuyendo, pero en otros
lugares como Aragon, Castilla y Ledn, Murcia, Navarra, La
Rioja, Avila, norte de Castellén, etc.”'217:24 2> continla en au-
mento.

Siguiendo, légicamente, la tendencia observada con las
tasas, las cifras absolutas de fallecimientos por carcinoma
broncogénico en hombres, disponibles en el Instituto Nacional
de Estadistica, crecieron de manera clara hasta 1995, pero a
partir de entonces el incremento ha sido menor, quedando en
las proximidades de los 16 000 casos (figura 2*).

La reduccién del consumo de tabaco, que comenzé a pro-
ducirse hace ya dos décadas entre los varones, y el descenso
de las tasas de mortalidad en los espafnoles méas jévenes (entre
30 y 34 afos) a partir de 1988,% explican esta mejoria global
de la tendencia observada en relaciéon con el carcinoma
broncogénico.?’” Tengamos en cuenta que la evoluciéon de las
tasas observadas en una poblacion joven (menores de 54
anos) anticipa las tendencias que seguira la enfermedad 10 a
15 afos mas tarde.?

Aunque no sabemos a ciencia cierta la repercusién que
puede tener en la evoluciéon del carcinoma broncogénico el
incremento reciente de la poblaciéon inmigrante, esperamos
que en los préoximos anos se produzca una reduccion de los
casos entre hombres mas general y manifiesta de lo aprecia-
do hasta ahora. Hace ya 20 anos que se inicié el descenso de
consumo de tabaco entre los hombres espafoles, un tiempo
similar al que necesitaron otros, residentes en Inglaterra o
Dinamarca, para poder observar una disminuciéon en las tasas
de incidencia del carcinoma broncogénico.?

La mortalidad por carcinoma broncogénico en las mujeres
espanolas ha permanecido estable, en tasas muy bajas, hasta
los primeros afos de la década de los '9072" (figura 2). Pero a
partir de aqui se aprecia un incremento progresivo de las
tasas que, cuantificado como porcentaje de cambio anual de
mortalidad, alcanza 1.75% (IC: 1.2-2.31) entre 1991 y 2000.”
Estudios recientes de incidencia y mortalidad realizados en
Navarra,?> Tarragona,?® Catalufia,?® Andalucia®* y Avila' con-
firman dicha tendencia.

Por otra parte, ya desde 1984 se habia observado en el
conjunto de Espafa un incremento de las tasas especificas en
los grupos de edad mas jévenes,?’ que van desde 3.9% anual
(IC: 1.6-6.1) entre 45 y 49 anos y 7.9% (IC: 3.6-12.1) en el
grupo de 35 a 39 anos.?® Las cifras absolutas de fallecimientos
por carcinoma broncogénico en mujeres espanolas se mantu-
vieron también estables en torno de los 1 250 casos anuales
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hasta 1990 (figura 2). Pero a partir de esta fecha el ascenso
ha sido progresivo, hasta llegar a alcanzar los 2 119 en 2002.°

Supervivencia de los enfermos diagnosticados
de carcinoma broncogénico

Con seguimientos mas o menos prolongados, en varios estu-
dios clinico-epidemioldgicos espanoles se informaron medianas
de entre 7 y 9 meses,>'® mas dilatadas en los enfermos interve-
nidos quirtrgicamente (37.6 meses) que en aquellos no interve-
nidos (5.2 meses)."* Estos trabajos, que incluyen pacientes no
seleccionados, muestran supervivencias que oscilan entre el
7.2% y el 7.9% a los 5 afos.'>*° Agrupados los tumores no
microciticos, sus cifras de supervivencia a 5 afios alcanzan el
9.4%, frente al 2.8% que se encuentra en los tumores de
células pequenas.®®

Disponemos ademas de informacién interesante sobre la
supervivencia de pacientes con cancer, procedente de la base
de datos “Eurocare”, un proyecto cooperativo entre los regis-
tros de cancer europeos que comenzé en 1990 y que tiene
como objetivo fundamental estimar y comparar los datos de
supervivencia continentales. Se publicaron resultados previos,
pero la informaciéon mas reciente vio la luz en 2003 (estudio
Eurocare-3) y hace referencia a los pacientes diagnosticados
entre 1990 y 1994.%

Ante la dificultad para conocer si el fallecimiento de un en-
fermo esta directa o indirectamente relacionado con el tumor,
los investigadores de Eurocare decidieron centrarse de manera
especial en los datos de supervivencia relativa. Esta se obtiene
dividiendo la supervivencia observada entre la supervivencia
esperada, teniendo en cuenta la mortalidad general de la po-
blacién con caracteristicas semejantes a las de los enfermos
diagnosticados de cancer. Nos encontramos asf ante un indica-
dor ajustado por otras posibles causas de muerte que permite
comparar datos entre distintos lugares o periodos de tiempo sin
que exista interferencia debida a la mortalidad no relacionada
con el tumor.”

En Espana, la informacion disponible procede de los registros
que en conjunto cubren aproximadamente un 15% de la po-
blacién, en lo referente al carcinoma broncogénico, del cual se
diagnosticaron 8 789 casos en hombres y 773 en mujeres.*? En
los hombres, la supervivencia relativa a los 5 afios, ajustada por
edad, fue del 12.4% (IC: 11.6-13.2), y en las mujeres alcanzo el
12.8% (IC: 10.4-15.8).3 Estos valores se encuentran entre los
maés altos de Europa, donde la media fue de 9.7% en hombres
y 9.6% en las mujeres. Unicamente Austria y Francia, en hom-
bres, y estos paises junto a Suiza, en mujeres, presentaron
mejores cifras de supervivencia.*?

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.

* El articulo completo, con la totalidad de sus figuras y tablas,
puede consultarse de manera libre y gratuita en www.siicsalud.com/
saludiciencia/cas/ss/79745.htm
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Abstract

Aims: To study the risk factors associated with Escherichia coli
vaginal colonization in two population groups that attended
primary health care centers. Study groups and methods: One
thousand thirty women with active sexual life and vaginitis
diagnosis were studied. The study population was divided in
two groups. Group 1, included 480 patients from José Castro
Villagrana health center (SS) and group 2, included 550 patients
from Ignacio Chavez family health center (ISSSTE) from México
City. Vaginal specimen was taken from all patients. Statistical
analysis was made using Fisher’s exact test or chi-square to
analize the frequency, with a significance level of 95%. For
the association of variables we used the reason of cross-
tabulations with confidence intervals of 95%. Results: In both
groups menopause, hysterectomy, age and menstrual cycle
were associated with Escherichia coli colonization. There was
no association with use of vaginal tampons, application of
douches and sexual behavior. Conclusions: Vaginal colonization
with E. coli was associated with hormonal factors. Sexual
behavior did not implicate a higher risk of colonization.
Probably pregnancy could be a protective factor against the
colonization of this bacterium.

Key words: risk factors, vaginal colonization, Escherichia coli, sexual
behavior

Escherichia coli se asocia con enfermedades neonatales gra-
ves como sepsis, meningitis y enterocolitis necrotizante;'? de
hecho, junto con Streptococcus grupo B son las bacterias mas
frecuentemente aisladas de recién nacidos con sepsis 0 menin-
gitis.>* Presumiblemente, los neonatos se exponen a la bacteria
durante el paso a través del canal de parto, o durante el emba-
razo si ésta invade el fluido amnidtico o las membranas. Tam-
bién se la acepta como un colonizador capaz de causar cuadros
a nivel vaginal, aceptandose ademas esta etapa como un paso
intermedio para las infecciones de vias urinarias, ya que es la
causa numero uno de dichas infecciones en todas las edades.**

El ecosistema vaginal normal es reconocido como un impor-
tante mecanismo de defensa del huésped contra estas infeccio-
nes, ya sea por la produccion de 4cido lactico por los lactobacilos
presentes, por la produccion de bacteriocinas y/o de peréxido de
hidrégeno, o simplemente por la exclusiéon competitiva de los

Recepcién: 20/12/2005 - Aprobacion: 30/12/2005

Participaron en la investigacion: R. Davila Mendoza y M. Catalina
Ortiz Zaragoza, Quimicas bacteridlogas y parasitélogas, Facultad de
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Resumen

Objetivo: Reconocer los factores de riesgo asociados a la colo-
nizacion vaginal por Escherichia coli entre dos grupos de pobla-
ciones que acuden a consulta en el primer nivel de asistencia
médica. Pacientes y método: Se tomd exudado vaginal a 1 030
mujeres de dos grupos de estudio: el grupo 1 lo integraron 480
pacientes del Centro de Salud Dr. José Castro Villagrana, Se-
cretaria de Salud del Distrito Federal (SSDF); en el grupo 2
participaron 550 pacientes de la Clinica de Medicina Familiar
Dr. Ignacio Chéavez, Instituto de Seguridad y Servicios Sociales
para los Trabajadores del Estado (ISSSTE). Todas las participan-
tes tenfan vida sexual activa y diagnéstico de vaginitis. Para el
analisis de frecuencias se utilizo la prueba de chi cuadrado o la
exacta de Fisher, con nivel de significaciéon del 95%. Para la
asociacion de variables se calcul6 la razén de productos cruza-
dos e intervalos de confianza del 95%. Resultados: Para los dos
grupos, el estado de climaterio, la histerectomia, edad mayor
de 45 anos y la toma de la muestra en la fase menstrual
presentaron las prevalencias mas altas, y en la mayoria con
diferencias estadisticas significativas. No se encontrd asocia-
cién con el uso o la aplicacién de duchas y tampones vaginales.
Tampoco se encontré asociacién con factores que implican
conducta sexual. Conclusiones: La colonizaciéon vaginal por
Escherichia coli esta condicionada principalmente por factores
de tipo hormonal; en contraste, la conducta sexual no define
dicha colonizacién. Con base en los antecedentes, es impor-
tante que el embarazo resulte un factor protector para la
colonizacion de la bacteria.

Palabras clave: factores de riesgo, colonizacién vaginal, Escherichia
coli, conducta sexual

microorganismos.® Sin embargo, también se reconoce una serie
de factores propios del huésped que pueden alterar el citado
ecosistema, como el embarazo, la menopausia, los cambios na-
turales del ciclo menstrual, los relacionados con la conducta sexual,
la aplicacién o uso de duchas vaginales o tampones y otros.”#

Es claro que mientras méas se conozca sobre los factores del
huésped que condicionan la aparicién de estas infecciones y se
incida en ellos, su frecuencia y complicaciones tenderan a dis-
minuir. Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue recono-
cer los factores de riesgo asociados a la colonizacion vaginal por
Escherichia coli entre dos grupos de poblaciones que acuden a
consulta en el primer nivel de asistencia médica.

Material y métodos

Poblaciones de estudio. Se estudiaron en total 1 030 mujeres
divididas en dos grupos. El primer grupo de estudio estuvo
formado por 480 pacientes con vida sexual activa y edades de
15 a 65 anos (media = 34.26), que acudieron al laboratorio del
Centro de Salud Comunitario “Dr. José Castro Villagrana” de la
Secretaria de Salubridad y Asistencia (SSA) en Tlalpan, México
DF, con diagnéstico de vaginitis realizado por el médico familiar.
Dicho centro brinda asistencia médica a personas que carecen
de seguridad social con un escaso acceso a los servicios de
salud. Para fines practicos de aqui en adelante nos referiremos
a este grupo como el grupo 1 de estudio. El segundo grupo
estuvo formado por 550 pacientes con vida sexual activa y



edad de 14 a 65 anos (media = 34.81) que acudieron al labora-
torio de la Clinica de Medicina Familiar “Dr. Ignacio Chavez" del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales para los Trabajado-
res del Estado (ISSSTE) en Coyoacan, México DF, con el mismo
diagnostico. Este serd el grupo 2 del estudio.

Intervenciones. A todas las pacientes o sus tutores —en el caso
de las menores de edad- se les solicité su consentimiento firma-
do, asi como contestar un cuestionario confidencial para obte-
ner informacion de los factores de riesgo a analizar en la investi-
gacion.

Obtencion y procesamiento de la muestra. La toma de mues-
tra se realizd en el laboratorio de acuerdo con la técnica estable-
cida para mujeres con vida sexual activa, con la ayuda de un
hisopo estéril se inoculd en el medio de McConkey para el aisla-
miento de Escherichia coli y se depositd en un tubo con medio de
transporte de Stuart para almacenar en caso de contaminacion.

El aislamiento y la identificacién se realizaron seguin esquemas
establecidos.®

Andlisis estadistico. Para la captura de datos se utilizd una ba-
se del programa DBASE Il plus. Para el analisis descriptivo se cal-
cularon las frecuencias, utilizdndose como prueba de hipdtesis la
chi cuadrado (chi?) o exacta de Fisher, con nivel de significacion del
95%. Para la asociaciéon de variables se calculé la razén de produc-
tos cruzados (RPC) o de momios e intervalos de confianza del
95%. Los datos se analizaron utilizando el programa EPI Info 6.0.

Resultados

En el grupo 1, de las 480 mujeres estudiadas se obtuvieron
82 casos positivos de Escherichia coli, para una frecuencia del
17.1%, mientras que para el grupo 2, de 550 pacientes se
tuvieron 81 casos positivos para 14.7%.

La asociacién entre la colonizacién por la bacteria y los ante-
cedentes ginecoobstétricos se presentan en la tabla 1*. Con
respecto al numero de gestaciones, la media para el grupo 1
fue de 2.98, mientras que para el grupo 2 fue de 2.05, las
mujeres con uno a tres embarazos fueron las mas comunes:
53.3% en el primer grupo, por 83.6% del segundo; sin embar-
go, la prevalencia de colonizacién por Escherichia coli fue ma-
yor para ambos grupos en las pacientes que refirieron cuatro o
mas embarazos, ademas la diferencia fue estadisticamente
significativa para la clinica 2 (RPC = 2.54. IC95%, 1.13-5.41).

En relacién con la situacion ginecoldgica, para los dos grupos
de estudio, las pacientes que se refirieron en estado de clima-
terio presentaron las prevalencias mas altas y con diferencias
estadisticas significativas (RPC para el grupo 1 = 2.55; IC95%,
1.27-4.47, y para el grupo 2: 2.31; 1C95%, 0.95-5.17). Algo
similar se presento en las pacientes a las que se les habia prac-
ticado histerectomia, las prevalencias son las mayores, sin em-
bargo, sélo en el grupo 2 la diferencia fue estadisticamente
significativa (RPC = 3.32; 1C95%, 1.08-9.27).

En la misma tabla se presenta la asociacion entre la coloniza-
cion de la bacteria con el dia del ciclo menstrual del dia de la
toma de la muestra. En ambos grupos de estudio, cuando la
toma se realizd en la fase menstrual se tuvieron las prevalencias
mas altas e incluso en el grupo 2 con diferencias significativas
(RPC = 2.00; 1C95%, 0.93-4.04). En contraste, cuando la toma
de la muestra se realizé entre los dias 15y 21 se tuvieron las
frecuencias mas bajas y también con diferencias estadisticas
significativas en el grupo 2 (RPC = 0.44; 1C95%, 0.18-0.96).
Otro grupo de pacientes que present6 prevalencias altas fue el
de las mujeres sin ciclo a la toma: 19.9% para el primer grupo
y 17.7% para el segundo y, otra vez, en este Ultimo con dife-
rencias significativas (RPC = 1.85; 1C95%, 1.10-3.08).

Con respecto al uso de los diferentes métodos de planifica-
cion familiar y su asociacién con la colonizacién por Escherichia
coli, no se encontraron diferencias estadisticas significativas
con ninguno de ellos en ninguno de los grupos de estudio.

Los resultados de la asociacion entre la colonizacién de la
bacteria con los diferentes grupos de edad se presentan en la
tabla 2*. Para los dos grupos de estudio, las pacientes de 45 afios
0 mas tuvieron las prevalencias mas altas, y en ambos casos las
diferencias fueron significativas (RPC = 2.29; 1C95%, 1.28-4.02,
para el primer grupo, y RPC = 2.19; IC95%, 1.17-3.99, para el
segundo). En relacion con los factores de riesgo analizados y
que implican conducta sexual, para el numero de relaciones
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por semana se tuvo una media de 2.22 para el primer grupo y
2.06 para el segundo, pero en ninguno se presentaron diferen-
cias significativas. Y para el numero de parejas en los ultimos
seis meses, la media fue igual para los dos grupos (1.42) y
tampoco hubo diferencias estadisticas significativas.

En la misma tabla 2 se presentan los resultados de la asocia-
cién entre la colonizacion por Escherichia coli'y dos padecimien-
tos comunmente relacionados con estas infecciones, la diabe-
tes mellitus y la infeccion de vias urinarias. Sélo en el caso de la
diabetes y en el grupo 2 se presentaron diferencias significati-
vas (RPC = 1.08; 1C95%, 0.30-3.52).

Discusion

Los cambios en la etiologia cervicovaginal de las Gltimas dos
décadas han generado una problemética importante para el
médico. Esto se presenta tanto en las bacterias de reciente
aparicion como Mycoplasma genitallium, como en las bacterias
que se conocian de antes, pero que sélo recientemente se
asocian a procesos que condicionan enfermedad a nivel del
aparato reproductor, con sus complicaciones, como es el caso
de Escherichia coli.

Estudios recientes reconocen la importancia de los aislamien-
tos a nivel vaginal, no soélo por su frecuencia, sino por su asocia-
cion con complicaciones perinatales y por considerarse una
etapa intermedia hacia la infeccion de vias urinarias."’

Al hacer el andlisis de los factores de riesgo para la coloniza-
cién por la bacteria, con respecto a la situacion ginecoobstétrica,
el estado de climaterio y la histerectomia presentaron los por-
centajes mas altos de colonizacién, y a excepcion de la histerec-
tomia en el primer grupo de estudio, los demés presentaron
diferencias significativas, con valores de RPC de dos veces o
mas. En un estudio previo realizado por nuestro equipo,’ en-
contramos resultados similares. Ohm y col.’® refieren tam-
bién que el porcentaje de colonizacién aumenta de manera
importante con la histerectomia. Lo anterior probablemente se
deba a que el déficit estrogénico presente en estas situaciones,
causa que el epitelio vaginal sea delgado, sin células superficia-
les maduras, y que por lo tanto en el moco vaginal sélo se
encuentren células parabasales e intermedias, lo que hace que
las infecciones vaginales sean méas frecuentes.

En relacion con el embarazo, en los dos grupos de estudio se
tuvieron los porcentajes de colonizacion mas bajos, y el andlisis de
los resultados de RPC le confiere un efecto protector; esto es
probablemente debido a que los cambios que se observan en el
cérvix, incluido el aumento de vasos sanguineos, producen edema
del estroma con infiltracion de leucocitos, lo que dificulta de esta
manera la posibilidad de una infeccién. Lo anterior es particular-
mente importante debido a que, como se menciond, se recono-
ce a Escherichia coli, como el segundo microorganismo mas co-
munmente aislado de los casos de sepsis neonatal y meningitis.

En el analisis de las diferentes etapas del ciclo menstrual
asociadas con la colonizacion, para los dos grupos de estudio,
las prevalencias mas bajas se presentaron cuando la toma de la
muestra se realizo entre los dias 15y 21 del ciclo, e incluso en el
grupo 2, con diferencias estadisticas significativas, y en ambos
casos con un valor de RPC que le confiere un efecto protector.
En contraste, las prevalencias més altas se presentaron en la
fase menstrual, entre los dias 1y 7, también con diferencias
estadisticas significativas en el grupo 2. Chow y col.' comunica-
ron resultados similares, siendo mayor la colonizacién cuando el
cultivo fue realizado en la fase menstrual (20%), en compara-
cién con la fase premenstrual (9%). Lo mismo obtuvieron Larsen
y col.’? (28% vs. 0) y Bottay col.” (36% vs. 13%), lo que confir-
ma la influencia hormonal en la colonizacién vaginal por
Escherichia coli. Lo anterior es debido a que durante la primera
semana de la fase proliferativa, cuando la concentracién en la
sangre de la hormona foliculoestimulante se eleva, la concen-
tracion de estradiol en sangre es baja, generando los cambios
histolégicos antes mencionados que facilitan las infecciones
vaginales. Después del dia 12 se eleva y alcanza un maximo,
aproximadamente cuando la concentracion de hormona
luteinizante comienza a elevarse, coincidiendo con el porcentaje
maés bajo de colonizacién. Lo anterior también esta condicionado
por cambios histolégicos que generan células que se retraen y se
descaman junto con gran cantidad de leucocitos y bacterias,

° Expertos invitados
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dificultando la adherencia celular y posterior infeccion. Con res- numero de parejas en los Ultimos seis meses dieron lugar a dife-
pecto al uso de algiin método de planificacion familiar, para los rencias significativas. Eschenbach y col.® y Chow y col.” tampoco
dos grupos las prevalencias mas altas se presentaron en las relacionaron la conducta sexual con esta condicion.

pacientes que refirieron no utilizar ningtin método al momento Un numero importante de trabajos en la literatura implican a
de la toma de la muestra, e incluso en el grupo 1 con diferen- la diabetes mellitus como factor de riesgo para las infecciones de
cias significativas, por lo que suponemos que utilizar cualquier los diferentes sitios anatémicos; en este estudio encontramos
método anticonceptivo resulta un factor protector. que, en los dos grupos, las pacientes con el padecimiento presen-
Al analizar si algiin método en particular se asocié a la colo- taron frecuencias mas altas, e incluso en el grupo 2 con diferen-
nizacion por la bacteria, al igual que Chow y col.,'" no se encon- cias estadisticas significativas. Rodriguez Bano y col.'® y Boyko y
tré ninguna asociacion; Gupta y col. tampoco lo asociaron al col."” también encontraron asociacién con diferencias estadisti-
uso de pastillas. cas entre las pacientes diabéticas y la colonizacién por E. coli.
Otro factor que define de manera importante el papel favo- Es importante mencionar que los factores de riesgo que

rable de factores hormonales en la colonizacién vaginal por presentaron alguna asociacién con la colonizacién se presenta-
Escherichia coli es la edad. Para los dos grupos de estudio, las ron en los dos grupos de estudio.

pacientes que mencionaron tener 45 o mas anos tuvieron las

prevalencias mas altas, en ambos casos con valores de RPC por Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.

arriba de 2 y con diferencias estadisticas significativas. Estos datos

son similares a los informados previamente por nuestro equipo.’

Tampoco Chow y col."" ni Stamey y col. encontraron dife- « El articulo completo, con la totalidad de sus figuras y tablas,
rencias. Sin embargo Gupta y col.® si lo asocian al uso de duchas puede consultarse de manera libre y gratuita en www.siicsalud.com/
vaginales, como consecuencia de la alteracién de la flora vaginal ~ Sludiciencialcas/ss/78196.htm
y la posterior colonizacién bacteriana. o

Por lo que se refiere a la conducta sexual de las pacientes y su = L "

o | lonizacié inal la bacteri b . Mas informacion en www.siicsalud.com
asociacion con la colonizacion vaginal por la bacteria, se observo bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas
que nl un numero mayor de relaciones sexuales por semana O el con el articulo y otros trabajos del autor
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Resumen

Se realizo6 un estudio comparativo entre dos grupos de trabajadores de la industria hulera mexicana. El primer grupo de estudio estuvo
conformado por 48 obreros expuestos laboralmente a hidrocarburos aromaticos durante 2 a 24 afos; el otro grupo lo integraron 42 trabajadores
de dreas administrativas, no expuestos a hidrocarburos ni a otros toxicos. Nuestro objetivo fue describir y comparar las caracteristicas del semen de
ambos grupos para conocer algunos de los efectos adversos que tiene la exposicion crénica a hidrocarburos sobre la reproduccién masculina
manifestados a través de los cambios en la calidad del semen. La concentracién de los hidrocarburos del ambiente laboral fue cuantificada por
monitoreo continuo de todas las areas de la fabrica durante las jornadas de trabajo. El estudio de las muestras de semen de ambos grupos se
realizé de acuerdo con los criterios establecidos por la Organizacién Mundial de la Salud. Los hidrocarburos encontrados en el ambiente laboral
fueron etilbenceno (220.7-234 mg/m?), benceno (31.9-47.8 mg/m?), tolueno (189.7-212.5 mg/m?) y xileno (47-56.4 mg/m?). El anélisis de las
caracteristicas del semen de ambos grupos demostré mayor porcentaje de varones normozoospérmicos (76 %) en el grupo de trabajadores no ex-
puestos respecto del grupo de trabajadores expuestos, en el que solo el 17% presentd normozoospermia. En la mayoria de los trabajadores
expuestos encontramos anormalidad en la viscosidad del semen, en su capacidad de licuefaccion, recuento espermatico bajo, motilidad
espermatica disminuida o no observable y una gran cantidad de espermatozoides con alteraciones en su morfologia. Algunas de estas
caracteristicas anormales del semen se asociaron con los anos de exposicion a los hidrocarburos. En el semen de los obreros expuestos a
hidrocarburos encontramos una cantidad significativamente mayor de células germinales inmaduras con alteraciones morfoldgicas nucleares,
micronucleos, en comparacion con el grupo de individuos que no tuvieron contacto con estos toxicos. Ademas, en el grupo de expuestos se
observé que el porcentaje de células germinales inmaduras con microntcleos tuvo asociacion con la edad del individuo y los anos de exposicion,
asi como con la morfologia esperméatica. A manera de conclusion, podria decirse que la exposicién crénica a hidrocarburos aromaticos
potencialmente afecta el proceso de espermatogénesis y se refleja en una mala calidad del semen de los individuos expuestos a estos toxicos.

Palabras clave: espermatozoides, xenobioticos, semen, azoospermia, teratozoospermia, hidrocarburos

Los efectos que producen algunos agentes xenobidticos sobre evaluar, sobre todo cuando estos efectos son inmediatos, como

la salud humana son relativamente faciles de reconocer y de en el caso del envenenamiento agudo. Es mucho mas dificil
establecer una asociacion causa-efecto cuando el agente toxico

produce dafo a la salud después de un periodo de tiempo largo

Recepcion: 8/1/2001 - Aprobacion: 16/9/2001 o cuando las manifestaciones metabdlicas, fisiolégicas o patolo-

Participé en la investigacion: Dr. Alfredo Feria Velasco, Instituto gicas aparecen mucho tlgmpo después de la exposicion a! agen-
Mexicano del Seguro Social, Guadalajara, México. te xenobidtico. Este podria ser el caso de algunas sustancias que
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inducen procesos de carcinogénesis o sustancias que afectan el
proceso de la reproduccion, tanto en hombres como en muijeres,
y cuyos efectos adversos pueden ponerse en evidencia varios
anos después de la exposicién en dosis suficientes.! Durante las
Ultimas décadas, se observé que la calidad del semen disminuyd
considerablemente.?? Es muy posible que la presencia de agen-
tes téxicos en el ambiente sea una de las razones principales de
este cambio en el semen humano,* dado que en la actualidad,
con el incremento de industrias en la mayor parte de los paises
desarrollados y en vias de desarrollo, la contaminacién ya repre-
senta un problema grave y de dificil solucién.

En general, las actividades laborales propician con frecuencia
el contacto directo o la exposicion directa o indirecta a téxicos
que en su gran mayoria danan la salud reproductiva y causan
infertilidad en los humanos.> Al realizar sus actividades en sus
centros de trabajo, muchos obreros estan expuestos a diversas
sustancias simultdneamente;' el impacto negativo que pueden
ejercer estas mezclas de sustancias quimicas depende de mu-
chos factores, entre los que se pueden mencionar, por ejemplo,
el grado de toxicidad, la duracién de la exposicién, tiempo de
exposicion, mecanismo de accion y la interaccion entre las sus-
tancias que componen una mezcla.®

En la mayoria de las actividades que realizan los obreros al
fabricar, procesar o desechar productos estdn en contacto con
mds de una sustancia a la vez. Ello dificulta conocer cudl es la
participacion que verdaderamente tiene cada una de éstas en el
deterioro de la salud de los individuos que estan expuestos
cotidianamente, asi como la toxicidad que representan los am-
bientes con diversas mezclas y diferentes concentraciones de
sustancias.! Los cambios observados en la calidad del semen y los
factores que posiblemente generan estas variaciones no son una
inquietud nueva.> Son numerosos los estudios encaminados a
demostrar que el contacto con algunos agentes téxicos ambien-
tales puede ejercer efectos adversos sobre el sistema reproductor
masculino cuando alteran la funcién neuroendocrina’ o cuando
afectan directamente el proceso de espermatogénesis, lo cual
se refleja en una mala calidad del semen.>®

Los toxicos que mas se estudiaron para conocer los efectos
sobre la reproduccién masculina son algunos hidrocarburos aro-
maticos,>'° ciertos hidrocarburos halogenados como el dibromo-
cloropropano (DBCP),"" los difenilos policlorados (PCB),? difenilos
polibromados (PBB), algunos plaguicidas organoclorados como el
"kepone”,** algunos metales pesados como el plomo®' y algu-
nos agentes fisicos como la radiacion ionizante.’ Con base en
estos antecedentes, se elaboré un proyecto de investigacion
orientado a detectar cuéales son los efectos de la exposicién
crénica a una mezcla de hidrocarburos sobre las caracteristicas
del semen en trabajadores de la industria hulera.

Este proyecto de investigacion fue sometido para su evalua-
cion al Comité Local de Investigacion del Hospital de Gineco-
Obstetricia N° 4 Luis Castelazo Ayala, del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), ubicado en la Ciudad de México. Poste-
riormente a una cuidadosa revision fue aprobado para su eje-
cucién, dos meses después de haberse sometido y fue registra-
do con el numero 0234-94/005.

Metodologia de investigacion empleada

Para poder realizar este trabajo, elegimos una empresa ubi-
cada en el norte de la Ciudad de México, que ademds de ser
una de las ciudades mas pobladas del mundo es también una
de las mas contaminadas.

En la empresa estudiada se fabrican varias clases de man-
gueras, empaques y algunas clases de autopartes de hule.
Existe una gran area de produccién donde trabajan aproxima-
damente 300 obreros, los cuales estan expuestos a una mezcla
de hidrocarburos que predominantemente contiene etilbenceno
en una concentracién de 220.7 a 234 mg/m?3; benceno, de 31.9
a 47.8 mg/m?; tolueno, de 189.7 a 212.5 mg/m?, y xileno, de 47
a 56.4 mg/m?3. La concentracion de estos hidrocarburos aroma-
ticos fue determinada por monitoreo continuo en todas las
areas de la fabrica durante tres distintas jornadas laborales,
para estimar concentraciones promedio. Se utilizd un monitor
pasivo de vapor orgéanico (3500, 3M Company; EE.UU.). Las
muestras de aire ambiental fueron analizadas por desorcién de
disulfuro de carbono y cromatografia de gases, las técnicas

empleadas para desarrollar estos procedimientos se encuen-
tran descritas ampliamente en el Manual de Métodos Analiti-
cos del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo.'
El drea de produccién cuenta con domos en el techo para
incrementar la iluminacién por la luz solar y el sistema de venti-
lacién es més bien deficiente; ambas caracteristicas provocan
un efecto de invernadero que permite la incorporacién de los
agentes téxicos con mayor facilidad, dado que con el calor los
poros se dilatan y los téxicos ingresan en el organismo mas
rapidamente y en mayor cantidad; ademas, la cinética de las
moléculas de estas sustancias es mas activa, lo que permite una
gran difusion en toda el rea de trabajo.

Las jornadas de trabajo son de ocho horas continuas de lunes
a viernes y de seis horas continuas los sdbados. De tal manera, los
trabajadores estdn expuestos aproximadamente 46 horas a la
semana; aunque las jornadas tienen algunos recesos para ali-
mentacion y para asistir al sanitario, no salen del area de produc-
cion.

A todos los trabajadores (expuestos y no expuestos a los hidro-
carburos) se les dieron charlas informativas, no sélo del proyecto
de investigacion que nos interesaba realizar sino de algunos
aspectos de bioseguridad en el trabajo, asi como de algunos
tépicos que solicitaron con mucho interés con respecto a su
sexualidad y planificacion familiar. Esto permitié que muchos
trabajadores participaran voluntariamente en el estudio y de
esta manera se pudieron sumar aproximadamente 150 partici-
pantes, los cuales firmaron sus respectivas cartas de consenti-
miento informado. Todos ellos fueron estudiados clinicamente
en forma completa, ademas de ser explorados fisicamente para
descartar algun trastorno en su tracto genitourinario. Se estructu-
raron dos tipos de formato de historia clinica, un tipo para los
trabajadores expuestos y otro tipo para los trabajadores no ex-
puestos. Estos cuestionarios clinicos fueron dirigidos para inda-
gar, en forma detallada, la historia reproductiva de cada partici-
pante, cuantos hijos habian concebido antes y durante los afios
que habian estado expuestos a estos toxicos, si contaban con
antecedentes de abortos, si tenfan hijos con malformaciones, al-
gun antecedente genético importante para la reproduccion o si
habfan presentado algun problema de infertilidad, métodos
anticonceptivos utilizados y también acerca de su conducta
sexual, libido, problemas para la ereccion o la eyaculacion. Se les
interrogd para saber si estaban expuestos a otros tdxicos fuera
de su area laboral, en otro trabajo o en su casa, asi como del uso
de medicamentos, antecedentes de radioterapia o quimiotera-
pia, si tenfan algunas adicciones, en especial a la marihuana,
cocaina, tabaco o alcohol. Después de analizar cuidadosamente
el expediente de cada participante, se debié excluir un poco mas
de la mitad de ellos; algunos, porque no reunian los requisitos de
inclusién para cada grupo, otros por razones de infertilidad pre-
via de causa desconocida, adicciones o toxicomanias, tratamien-
tos médicos prolongados, problemas de horarios o de sus activi-
dades laborales en la fabrica. Por tales motivos, el grupo de
obreros expuestos se conformo solo por 48 individuos y el grupo
de trabajadores no expuestos, por 42.

De cada participante se obtuvieron 3 muestras de semen,
una muestra semanal. Cada muestra fue obtenida por mastur-
bacién y posterior a una abstinencia de eyaculacién de 3 dias.
Los especimenes fueron depositados en frascos de vidrio esté-
riles y mantenidos a una temperatura de 37°C dentro de una
incubadora de calor seco aproximadamente 90 minutos. Todas
las espermatobioscopias fueron realizadas de acuerdo con los
procedimientos y técnicas establecidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)."” En cada informe se describié en
forma completa todas las caracteristicas que se observaron en
las muestras de semen, tales como el volumen total del eya-
culado, viscosidad, licuefacciéon, cuenta espermatica por ml y
por eyaculado, motilidad espermatica, proporcion de esperma-
tozoides con morfologia normal y anormal, aglutinacién y agre-
gacién espermdtica no especifica, porcentaje de espermato-
zoides viables y cantidad de células germinales inmaduras nor-
males y con presencia de micronucleos.

Los datos obtenidos del estudio realizado a las muestras de
semen fueron transformados a su expresion logaritmica para el
calculo de medias y desviaciones estandar geométricas, dado
que no mostraron una distribucién normal. Posteriormente fue-
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ron analizados por medio de las pruebas de chi cuadrado, la U
de Mann-Whitney y por andlisis de correlacion de Spearman.

Resultados y discusion de la indagatoria clinica

La edad promedio + DE que encontramos en el grupo de
varones expuestos fue 32 + 5 afos (intervalo de 23 a 40 anos) y
del grupo de trabajadores no expuestos fue 31.5 + 5 afos (inter-
valo de 22 a 40 anos).

Encontramos que los obreros que tenian contacto con la mez-
cla de hidrocarburos habian estado expuestos un tiempo prome-
dio de 11.6 £+ 5.4 anos, con un minimo de 2 y un maximo de 24
afos. El 8% de los obreros tenfa 3 a 5 afios de exposicion ininte-
rrumpida; el 27%, entre 6y 9; el 44% entre 10y 15, y el restante
21% entre 16 y 24 afos. Al indagar la edad en que estos obreros
empezaron a tener contacto con ese tipo de mezcla de hidro-
carburos encontramos que la mayoria de ellos (casi el 75%)
comenzo antes de los 20 afos, el promedio de la edad de inicio a
la exposicion fue de 19 + 4 anos (intervalo de 15 a 30 afos). Es
frecuente que en paises como México la poblacion ingrese a
trabajar a una edad muy temprana; de hecho, lo més grave que
hemos observado en este tipo de estudios es que los nifos y
adolescentes comienzan a realizar actividades laborales peligro-
sas en trabajos informales o de su propia familia sin recibir ningtin
tipo de capacitacion para su autoproteccion, lo cual posibilita los
accidentes o la aparicion de lesiones graves o permanentes. Este
serfa el caso de los obreros estudiados que, de acuerdo con las
caracteristicas de su semen, eran infértiles y con pocas probabi-
lidades de recuperar su fertilidad, dado que iniciaron el contacto
con toéxicos a muy temprana edad.

Los efectos adversos sobre la salud de los obreros expuestos,
que pudimos documentar, y que se conoce que estan mas estre-
chamente relacionados con los dafios causados al sistema ner-
vioso por la exposicion a hidrocarburos, fueron en general fatiga,
mala memoria o lagunas mentales (en casi el 88% de los casos).
También se encontré alta frecuencia de cefaleas, dificultad para
conciliar el suefio y vértigo, en el 80% de los obreros.

Un poco mas de la mitad del grupo (60%) refirié presentar
algunos periodos de depresién emocional y una disminucién sig-
nificativa de su libido; de hecho, pudimos establecer que los
obreros que tienen mas anos de exposicion tienen mas disminui-
do su apetito sexual.

En cuanto a los habitos de consumo de drogas, tabaco y alco-
hol, se encontrd que los 90 participantes refirieron un consumo
de alcohol < 100 ml por semana y que por lo menos el 62% de los
participantes son fumadores moderados, es decir, fuman no mas
de 10 cigarrillos por dia. Ninguno de ellos aceptd ser consumidor
de alguna droga recreativa, pero no descartamos la posibilidad
de que alguno de los participantes lo fuera y que por cuestiones
personales no haya querido mencionar esta adiccion; incluso, al
considerar esta posibilidad, se planeé hacer pruebas en orina
para conocer esta informacion, pero no se nos permitié realizar
estas determinaciones. Después de analizar los datos, no pudi-
mos establecer ninguna relacién entre las adicciones al tabaco o
al alcohol e infertilidad, problemas en la funcién sexual o altera-
ciones en las caracteristicas del semen. De hecho, a toda la
poblaciéon estudiada (expuestos y no expuestos) la dividimos en
dos grupos, uno de fumadores y otro de no fumadores, y no
encontramos diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos la calidad del semen de los fumadores con la de los
no fumadores.

En cuanto a la historia reproductiva de los participantes, en-
contramos que 12 de los obreros expuestos tuvieron uno o mas
hijos antes de comenzar a exponerse a la mezcla de hidrocarbu-
ros y que 28 de ellos pudieron tener uno o mas hijos durante los
primeros cinco anos después de haber iniciado la exposicién a
hidrocarburos. Ninguno de esos nifios presenté alguna malfor-
macién al momento de nacer.

Aparentemente todos los hijos de estos obreros fueron sanos,
pero no pudimos indagar algunos otros datos relevantes, como
la edad gestacional al momento de nacer, peso al nacer, creci-
miento, desarrollo, historia de enfermedades durante los prime-
ros cinco afos de vida y capacidad de aprendizaje, todos ellos
adecuados indicadores de la salud del nifo, que podrian confir-
mar o descartar si la exposicion paterna tiene o no influencia en
la salud de la progenie.
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Hubiera sido muy importante conocer estos datos dado que,
hasta el momento, las publicaciones que se refieren a la reper-
cusion de algunos toxicos sobre la salud de los nifios por lo
comun evaltan o relacionan la exposicién materna a toxicos en
periodos criticos tales como poco antes del embarazo, durante
el embarazo o el periodo de lactancia y son observaciones
realizadas en nifos recién nacidos sin seguimiento a mediano o
largo plazo. No se tiene conocimiento de publicaciones sobre la
exposicién paterna y la salud de la progenie, con seguimiento
de por lo menos los primeros cinco afios de vida de esos nifos.

Solo una esposa del grupo de trabajadores expuestos estaba
embarazada al momento del estudio. Cuando se estudié a su
esposo, ella tenia aproximadamente 30 semanas de gestacion
y no habia presentado ninguna complicacion durante el emba-
razo. Este obrero presenté una cuenta espermatica modera-
damente baja (18 millones de espermatozoides por ml), pero
consideramos que ésta estaba compensada con una motilidad
y una morfologia muy adecuadas para la reproduccion.

Diez de los obreros expuestos refirieron no haber procreado
ningun hijo ni antes ni durante los afos que habian estado
expuestos, a pesar de que habian mantenido una vida sexual
activa y no habian utilizado ningun método anticonceptivo.
Encontramos que todos ellos se habian empezado a exponer
desde muy jovenes (antes de los 20 anos de edad) a diversas
mezclas de toxicos, sobre todo hidrocarburos, en talleres de
mecanica, de pintura o carpinteria y que al momento del estu-
dio ya tenian por lo menos 8 afos de exposicion ininterrumpida
a toxicos. Adicionalmente, consideramos que esta significativa
disminucion de la libido y la depresién emocional que presentan
en su gran mayoria los obreros expuestos podria estar asociada
a una baja frecuencia de relaciones sexuales, pese a que este
grupo de diez obreros refirié tener tres 0 mas relaciones sexua-
les por semana. Esta posible baja frecuencia de actividad sexual
no aceptada por los trabajadores podria ser la causa de que no
se hayan registrado embarazos en sus parejas, en un largo
periodo, independientemente de las caracteristicas observa-
das en sus muestras de semen.

Caracteristicas del semen de los participantes

En cuanto a las caracteristicas del semen, no encontramos
diferencia entre el volumen promedio de los eyaculados de am-
bos grupos (2.5 + 1.4 ml para el grupo de expuestos vs. 2.5 + 0.9
ml para el grupo de no expuestos) y aunque en el grupo de
expuestos encontramos eyaculados de muy bajo volumen, no
pudimos establecer asociacion entre periodos prolongados de
tiempo de exposicion y bajos volimenes de semen en este grupo.

La viscosidad del semen de los obreros expuestos a la mezcla
de hidrocarburos fue en su mayoria anormal: sélo el 33% de este
grupo presento viscosidad normal, a diferencia del grupo de los
varones no expuestos, donde casi el 70% tuvo viscosidad normal.

También pudimos observar que los obreros que tenfan mas
anos de exposicion generalmente tuvieron viscosidad anormal,
aunque estadisticamente no pudimos establecer una asocia-
cion significativa. Consideramos que esta hiperviscosidad del
semen podria deberse a la presencia de hidrocarburos en el
plasma seminal, ya que estas sustancias muy probablemente
puedan generar cambios fisicoquimicos del eyaculado.

Las muestras de semen de los obreros expuestos presenta-
ron mayor dificultad para licuarse. De hecho, 52% de las mues-
tras no se licuaron y, a pesar del tiempo que se las dejé en
incubacion, se mostraron siempre muy densas, con persistencia
de coagulos de moco. Se observo también que los eyaculados
de los individuos que tenian menos tiempo de exposiciéon a los
hidrocarburos se licuaban con mayor facilidad que aquellos que
tenfan mas tiempo de estar expuestos. Esta incapacidad para
conseguir la licuefaccién es debida a la hiperviscosidad del plas-
ma seminal que, como se comento, es posible que esté deter-
minada por la presencia de hidrocarburos en el plasma seminal.
Esta aseveracion puede fundamentarse en que el 78% de los
individuos no expuestos presenté eyaculados con facilidad para
licuarse en forma completa. En ambos grupos de trabajadores
observamos muy pocos espermatozoides aglutinados en forma
especifica, es decir: cabeza-cabeza, pieza media-pieza media,
flagelo-flagelo o en asociacion mixta. En general, el porcentaje
de aglutinacion espermatica fue cercano al 5% en todas las



muestras. Algunos grupos de espermatozoides de gran tama-
fio, agregados en conglomerados, en forma inespecifica y aso-
ciados con coagulos de moco y otros elementos celulares que no
eran espermatozoides, como leucocitos y detritos celulares, se
observaron con més frecuencia en el grupo de obreros expues-
tos que en el de no expuestos (48% = 21% vs. 15% = 17%). Al
analizar los resultados, fue posible establecer una asociacién
significativa entre el porcentaje de espermatozoides agrega-
dos inespecificamente y el tiempo de exposicion a los hidrocar-
buros. Se podria pensar que esta agregacion espermatica no
especifica, que atrapa una gran cantidad de espermatozoides
viables con buena motilidad y adecuada morfologia, podria
también estar relacionada con la presencia de hidrocarburos
en el plasma seminal y que al evitar el libre desplazamiento de
espermatozoides se presentara una consecuente reducciéon en
la fertilidad de los individuos. Esto se puede asumir, dado que se
observé con maés frecuencia y en porcentajes mas altos en los
obreros expuestos y particularmente en aquellos que presen-
taron algunos periodos de infertilidad o eran infértiles.

La cuenta espermdtica del grupo de obreros expuestos fue
significativamente mas baja que la de los no expuestos. Vario
de 0 hasta 155 x 106 espermatozoides/ml (promedio de 13 + 38
x 10° espermatozoides/ml) mientras que en los trabajadores no
expuestos la cuenta espermatica minima fue de 8 millones, vy la
méaxima, de 270 millones (promedio 60 + 57 x 10° esperma-
tozoides/ml). En ambos grupos se encontré disminucion de la
cuenta espermatica, estado denominado oligozoospermia: 50%
entre los expuestos y 7% entre los no expuestos. También
pudo observarse que los obreros que tenian las cuentas mas
bajas, incluso azoospermia, eran los obreros que tenian 8 o mas
afos de exposicién a mezclas de hidrocarburos. Esto puede
obedecer al ingreso de hidrocarburos hasta el epitelio germinal,
donde las células germinales se encuentran en maduracién y
son susceptibles al dafio que pueden causar estas sustancias
tédxicas; con ello, el nimero de estas células decrece por varios
ciclos de epitelio seminifero o se disminuye la eficiencia del
proceso de espermiacion, y al final se observa un eyaculado con
un recuento espermatico bajo. En la poblacion estudiada, con-
sideramos que la exposicién si tuvo participacion en la disminu-
cion del recuento espermético dado que, en condiciones de no
exposicion, los participantes de este grupo presentaron re-
cuento normal en el 95% de los casos, a diferencia de un 44%
de obreros expuestos que presentaron recuento espermatico
normal, y cabe mencionar que, en general, se encontraron
recuentos espermaticos dentro del limite normal bajo (entre 20
y 30 millones de espermatozoides/ml).

En los eyaculados de los obreros expuestos se encontré una
importante disminuciéon de la motilidad espermatica adecua-
da para la reproduccion, es decir la motilidad rapida y lineal
(grado 1) y la moderada y lineal (grado Il). De hecho, en el
semen de 10 obreros (21%) no se observé ningun tipo de mo-
tilidad, mientras que en el grupo de varones no expuestos
practicamente todos los eyaculados presentaron algun grado
de motilidad. La disminucion o ausencia de motilidad esperma-
tica, conocida como astenozoospermia se observé sola o en
combinacién con alguna otra alteracién, en el 62% de los obre-
ros expuestos, mientras que en el grupo de no expuestos solo el
14% presentd astenozoospermia.

Se encontré que la exposicion a los hidrocarburos afecto la
motilidad grado Il a grado Il de los obreros expuestos. La motilidad
de los espermatozoides de este grupo fue menor (en prome-
dio, 20% + 24%) que la motilidad observada en el grupo de
varones no expuestos (en promedio, 52% + 19%). Las diferen-
cias son estadisticamente significativas. Se encontré también
una asociaciéon estadisticamente significativa entre la disminu-
cion de la motilidad espermatica y los afios de exposicion. Con-
sideramos que la disminucién de la motilidad espermatica en el
gru-po de obreros expuestos fue debida a la hiperviscosidad del
plasma seminal y a la falta de capacidad de éste para conseguir
la licuefaccién, asi como a la agregaciéon espermética no espe-
cifica observada en la mayoria de los obreros expuestos, dado
que se encontraron asociaciones significativas entre estas va-
riables y la motilidad.

La presencia de espermatozoides morfolégicamente anor-
males, también denominada teratozoospermia, fue mas fre-
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cuente en los trabajadores expuestos que en los no expuestos
a hidrocarburos.

En los trabajadores expuestos se encontrd teratozoospermia
sola 0 en combinacion con alguna otra alteracién en 40% de
los casos, mientras que en el grupo de los no expuestos sélo se
presentd en el 3%. El porcentaje promedio de formas norma-
les en estos grupos fue 32% = 10% y 42% + 11%, respectiva-
mente. Se observé que los individuos que tenfan mas tiempo de
exposicion presentaron mayor cantidad de formas anormales.
Esta tendencia de presentar una frecuencia alta de células
espermaticas con alteraciones morfolégicas sugiere que los
hidrocarburos a los que estos individuos han estado expuestos
estan ejerciendo un dafio directo sobre el epitelio germinal, so-
bre las células que estan en proceso de diferenciacién y madura-
cién, en forma similar a lo que se informé para otros toxicos.

Los promedios de espermatozoides viables en los varones
expuestos y no expuestos no fueron diferentes (85% + 9% vy
90% = 5%, respectivamente). No encontramos ninguna aso-
ciacion entre el porcentaje de espermatozoides no viables y el
tiempo de exposicion a los hidrocarburos. Esto podria sugerir
que este tipo de toxicos afecta mas a las células germinales en
proceso de diferenciacion y maduracion, que a las células
espermaticas ya maduras.

En el grupo de obreros expuestos se encontraron porcen-
tajes altos de células germinales inmaduras con micronucleos
(CGI/Mns) (7.73% = 2.13%), mientras que, en el grupo de no
expuestos, estas alteraciones nucleares se observaron con baja
frecuencia (2.0% = 1.9%). Al comparar ambos porcentajes,
encontramos diferencias significativas. También encontramos
que en el grupo de expuestos habia cierta asociacion entre la
edad y/o los afios de exposicion de los trabajadores con el
porcentaje de CGI/Mns, es decir, conforme mayor fue la edad
del obrero o mayor fue el tiempo de exposicién a los hidrocar-
buros, mayor fue la frecuencia de CGI/Mns en el semen. Incluso
se observo que los obreros que iniciaron su exposicién antes de
los 20 afos de edad registraron los porcentajes de CGI/Mns
mas altos, superiores al 5%. Cuando relacionamos la morfolo-
gia espermatica con el porcentaje de CGI/Mns, se observo (en
ambos grupos) que a mayor porcentaje de células espermaticas
con morfologia anormal correspondia un mayor porcentaje de
CGI/Mns. La frecuencia de estas alteraciones morfologicas no
fue diferente cuando se compar6 el grupo de fumadores y no
fumadores. El hecho de que se hayan observado més alteracio-
nes en las CGl de los obreros expuestos también apoya nuestra
hipdtesis de que el dafio que producen estas sustancias se
verifica durante la etapa de formacién de estas células, cuando
se producen eventos de division celular.

En términos generales, el numero de sujetos con semen de
caracterfsticas normales fue mayor en el grupo de los no expues-
tos (76%) que en el grupo de trabajadores expuestos a la mez-
cla de hidrocarburos (17%).

+

+

Conclusiones

Estas caracteristicas del semen de individuos expuestos a
diferentes toxicos pueden determinar periodos de infertilidad.
Sin embargo, en México, al igual que en otros paises en vias de
desarrollo, se ha podido observar que estas poblaciones de
obreros trabajan con sustancias muy toxicas sin utilizar medidas
de proteccion y aun asi en su mayoria son capaces de procrear
hijos de los cuales no conocemos en profundidad si la exposicion
paterna tuvo repercusion en su estado de salud.

Al presente, aun no ha sido posible demostrar cuantos y
cudles cambios son provocados en el genoma por efecto de
sustancias ambientales téxicas.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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«El riesgo de muerte subita en los adultos con estenosis adrtica asintomatica es muy bajo, menor del 1% por
ano. Los factores clave para su prevencion son la educacion de los pacientes acerca de los sintomas y asegu-
rar, una vez que éstos aparecen, un rapido acceso a la atencién médica.»
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Introduccion

Si bien faltan datos definitivos que demues-
tren asociacion entre los factores clinicos de
riesgo para la aterosclerosis y la progresion
de la estenosis adrtica; los factores de riesgo
coronario se pueden determinar fehacien-
temente y tratar en todos los pacientes, es-
pecialmente en aquellos con enfermedad
valvular adrtica.

Solamente la prevencion de la enferme-
dad coronaria en los pacientes con estenosis
de la aorta mejorara la evolucion clinica vy,
en el mejor de los casos, se puede disminuir
la progresion de la enfermedad en las valvu-
las mediante abordajes convencionales para la
modificacion de los factores de riesgo para
la aterosclerosis.

Los abordajes méas agresivos para prevenir
la progresién de la enfermedad en los adul-
tos con estenosis adrtica calcificada esperan
el resultado de los estudios de intervencion
prospectivos aleatorizados.

Estas son algunas de las conclusiones a las
que arriba la Dra. Catherine M. Otto en su trabajo acerca de la
importancia de la estenosis adrtica, aun de grado leve, publicado
en European Heart Journal (25):3, de febrero de 2004.

¢Podria definir la estenosis adrtica leve, moderada
y grave?

La enfermedad valvular adrtica incluye una gradacién patolé-
gica que va desde la esclerosis adrtica, definida como &reas focales
de engrosamiento valvular con movimiento normal de las valvu-
las, hasta la obstruccion grave a la salida del flujo sanguineo des-
de el ventriculo izquierdo. Fisiopatoldgicamente, la estenosis
aortica es grave cuando el aumento del espesor valvular no per-
mite la adecuada eyeccion cardiaca con el ejercicio como para
cumplir las demandas metabdlicas del paciente, lo que produce
sintomas clinicos inicialmente relacionados con el ejercicio. Existe
marcada variabilidad en el grado de obstruccién valvular que
provoca sintomas.

Sin embargo, algunas referencias generales son las siguien-
tes: la estenosis es leve cuando la velocidad de eyeccién adrtica
es < 3 m/s, el gradiente medio transadrtico es < 20 mm Hgy la
superficie valvular es > 1.5 cm?; la estenosis es moderada cuan-
do la velocidad de eyeccion adrtica se encuentra entre 3y 4 m/s,
el gradiente medio transadrtico esta entre 20 y 40 mm Hg y el
area valvular entre 1y 1.5 cm?; la estenosis grave se define con
velocidad adrtica de eyeccion > 4 m/s, gradiente medio
transadrtico > 40 mm Hg y superficie valvular < 1 cm?. Es necesario
recordar que estos nimeros sélo proporcionan un marco de refe-
rencia y que algunos sujetos tienen sintomas con un area valvular
que solo estd moderadamente reducida y que muchos pacientes
con estenosis hemodindmicamente grave son asintomaticos.
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¢Cudles son los mejores métodos
diagnédsticos para los tres tipos de
estenosis?

La mejor evaluacion de la estenosis adrtica
se realiza mediante las imagenes obtenidas
por ecocardiografia con identificacién de la
causa de la estenosis (calcificaciéon, bicus-
pidea o reumatica), del grado de calcifica-
cion valvular y de cualquier dilatacion aso-
ciada de la aorta ascendente.

La gravedad hemodindmica se determina
por medicién Doppler de la velocidad maxi-
ma de eyeccion adrtica, célculo del gradiente
medio empleando la ecuaciéon de Bernouilli
y la evaluacién de la ecuacion de continui-
dad del area valvular.

El indice de la velocidad aodrtica de eyec-
cién con respecto a la velocidad en el tracto
de salida del flujo sanguineo también pro-
porciona un indice util de la gravedad de la
estenosis, es normal con un valor cercano a
1; un valor de 0.5 indica 50% del area es-
perada, 0.25 representa sélo un 25% del
area (estenosis grave) y asi sucesivamente. Es necesario adquirir
experiencia técnica con los datos obtenidos por Doppler para
asegurar su confiabilidad.

Raramente se requiere cateterizacion cardiaca, excepto para
la angiografia coronaria preoperatoria, si bien deberia ser consi-
derada si los datos clinicos y electrocardiograficos son dis-
crepantes.

¢Es posible modificar la progresion de la enfer-
medad?

El indice de progresion parece ser menor para la enfermedad
valvular adrtica reumética en comparacion con la enfermedad
por calcificacion. De todas maneras, una vez que la calcificacion
valvular esta presente, el indice de progresién parece ser similar
para las valvulas bicUspides o tricUspides. Existe marcada variabi-
lidad individual en el indice de progresién hemodindmica. Los
factores asociados con maés répida progresion incluyen mayor
edad, calcificacién valvular méas grave y niveles mas elevados de
colesterol sérico.

Existen pocos estudios retrospectivos que sugieran que la te-
rapia de reduccién del colesterol por medio de las estatinas pueda
afectar el indice de progresion de la enfermedad, si bien los
datos son preliminares.

Mis recomendaciones actuales son examinar a los pacientes
anualmente mediante historia clinica cuidadosa, examen fisico
y ecocardiograma, para indicar la prevencién primaria basada
en los factores de riesgo para enfermedad coronaria, es decir,
habito de fumar, hipertensién, hiperlipidemia, diabetes, de acuer-
do con las recomendaciones nacionales e internacionales acep-
tadas.



En caso de cirugia coronaria y estenosis
adrtica leve, ¢cual es la decision tera-
péutica recomendada?

En un paciente con estenosis adrtica leve, de
acuerdo con lo definido anteriormente, que debe
ser sometido a otra cirugia cardiaca, mi recomen-
dacion es diferir la cirugia valvular aértica. En algu-
nos de esos pacientes la enfermedad progresara
lentamente, por lo que el reemplazo valvular no
resulta adecuado. En los individuos con estenosis
moderada, la decision es mas dificultosa. En esos
sujetos se deben considerar otros factores como
las comorbilidades, la edad, el grado de calcifica-
cion valvular y las preferencias del paciente. En los
pacientes con estenosis grave, la mayoria de los
médicos recomiendan actualmente el reemplazo
valvular aértico al mismo tiempo que la otra cirugia cardiaca.

¢Podria describir los métodos agresivos para prevenir
la progresion de la enfermedad?

Actualmente no disponemos de métodos agresivos para la
prevencién de la progresiéon de la enfermedad. A menudo fra-
casamos en proporcionar prevencion primaria adecuada para
los factores conocidos de riesgo cardiovascular para todos nues-
tros pacientes. Por lo tanto, nuestra primera prioridad debe ser
asegurar que la evaluacion y la modificacion de los factores de
riesgo se encuentre disponible para todos los pacientes, incluso
para aquellos con enfermedad valvular adrtica calcificada. El
concepto de que las acciones dirigidas hacia el proceso patolo-
gico en las valvulas deberia disminuir la progresion de la enfer-
medad es controvertido.

Existen varios estudios clinicos en curso, el mayor es el
European Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis (SEAS),
que asigndé al azar mas de 1 800 adultos con estenosis adrtica
calcificada a tratamiento versus placebo. Deberemos esperar los
resultados de esos estudios antes de cambiar nuestros enfoques
terapéuticos.

¢Cuales son las indicaciones y contraindicaciones
para el reemplazo valvular aértico?

El reemplazo valvular adrtico se indica tan pronto como los
sintomas se verifican en los adultos con estenosis grave. La apari-
cién de esos sintomas es frecuentemente insidiosa, por lo que se
debe realizar minuciosa revision del nivel de actividad fisica del
paciente en cada visita.

El sintoma mds comun inicial es la disnea de esfuerzo o sélo
una leve disminucion de la tolerancia al ejercicio. Estos sintomas
son suficientes para justificar el reemplazo valvular. Los sinto-
mas clasicos de insuficiencia cardiaca, angina o sincope se ob-
servan raramente en los pacientes seguidos prospectivamente
que reciben cirugia valvular tan pronto como al inicio de los
sintomas.

Para el reemplazo valvular aortico en la estenosis grave no
existen contraindicaciones distintas del mayor riesgo operatorio
debido a las condiciones comérbidas. El reemplazo valvular
aortico se indica aun cuando la funcion ventricular se encuentre
gravemente reducida y es adecuado en los pacientes afiosos
que presentan aceptable calidad de vida antes de la cirugfa.

¢Coémo es la evolucioén luego de la intervencion?

La mortalidad operatoria del reemplazo valvular aértico varia
entre 1% y 10%, dependiendo de la edad del paciente y de las
condiciones de comorbilidad. La evolucion a largo plazo es ex-
celente, con curva de supervivencia similar a la de los controles
normales compatibilizados por edad. Las complicaciones rela-
cionadas con la anticoagulaciéon crénica se minimizan con los
regimenes actuales de anticoagulacion y muchos pacientes pue-
den recibir protesis valvulares de tejidos, con excelente evolu-
cion a largo plazo.

La funcién ventricular sistélica izquierda generalmente mejo-
ra en aproximadamente 10 unidades de fraccion de eyecciéon
luego del reemplazo valvular, por lo que los pacientes con baja
fraccion de eyeccion presentan mejoria sintomética. Es impor-
tante constatar que la véalvula implantada presente un &rea am-
plia de orificio efectivo para evitar los problemas posoperatorios
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de obstruccion persistente del flujo sanguineo de-
bidos al tamafo muy pequeno de la valvula para el
paciente.

La valvuloplastia con balén no se utiliza en la
mayoria de los centros, excepto para los adultos jé-
venes con estenosis adrtica congénita, ya que la evo-
lucion con ese procedimiento es decepcionante.

¢Podria describir el mecanismo fisio-
patolégico relacionado con la deposicion
de calcio en las valvulas adrticas?

La enfermedad adrtica calcificada se debe a un
proceso activo de la enfermedad. En los estadios
tempranos se observan areas focales de engrosa-
miento subendotelial sobre el lado adrtico de las
valvulas que consisten en acumulacion lipidica (LDL
y Lps), células inflamatorias (macréfagos y linfocitos T) y calcifi-
cacion microscopica.

Los mediadores activos de la enfermedad incluyen la produc-
cion de proteinas, como la osteopontina, y la presencia de la
enzima convertidora de angiotensina activa. Posteriormente, en
el proceso patoldgico, se puede observar en las hojas valvulares
formacion evidente de hueso y cartilago. Los factores genéticos
también pueden ser importantes y algunos estudios describen
polimorfismos en los receptores de la vitamina D y en apolipo-
proteinas en pacientes con estenosis aortica.

¢Cémo prevenir el riesgo de muerte subita en los
adultos con estenosis adrtica?

El riego de muerte subita en los adultos con estenosis adrtica
asintomatica es muy bajo, menor del 1% por afno. Los factores
clave para su prevencién son la educacion de los pacientes acer-
ca de los sintomas y asegurarse de que tengan rapido acceso a
la atencion médica una vez que aparecen los sintomas. El reem-
plazo valvular se debe efectuar rapidamente (dentro de las 2
semanas de la aparicién de los sintomas), y aun los sintomas
leves requieren rapida intervencion quirdrgica.

Especificamente, no se debe esperar la insuficiencia cardiaca
manifiesta, la angina o el sincope para recomendar la cirugfa
valvular, sino que se debe actuar ante la disnea de esfuerzo, los
mareos o la disminucién de la tolerancia al ejercicio. En las si-
tuaciones en que el paciente vive en lugares alejados de la aten-
cién médica o cuando es probable el retraso entre la aparicién
de los sintomas y la cirugia se debe considerar el reemplazo
valvular en los pacientes asintomaticos con estenosis grave y
predictores de rapida progresion de la enfermedad.

Senale las estrategias futuras para el tratamiento
de la enfermedad

Sobre la base de los hallazgos tisulares en la enfermedad
valvular calcificada se puede plantear la hipdtesis de que las
terapias médicas dirigidas hacia la inflamacion, la acumulacién
lipidica o la calcificacién tisular podrian ser efectivas. De todas
maneras, esto es muy hipotético y se requiere tener mayor com-
prension de los mecanismos moleculares de la enfermedad para
desarrollar una terapia dirigida en forma efectiva. Por ejemplo,
seria todo un desafio prevenir la calcificacion valvular sin afectar
adversamente la densidad mineral ¢sea.

Desde la perspectiva mecénica del alivio de la obstruccion
valvular una vez que esta presente la obstruccion grave, existen
continuos progresos en el desarrollo de las vélvulas protésicas.
Los tejidos valvulares mas nuevos presentan mejoria hemodi-
namica y menor probabilidad de degeneracién, con menor ries-
go de calcificacién valvular protésica a medida que aumenta la
edad del paciente. Los trabajos experimentales con los reempla-
zos valvulares transcutaneos son esperanzadores y esperamos
mayores desarrollos con este enfoque.
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El estudio del suefho en pacientes con trastornos generalizados

del desarrollo

Sleep studies in patients with generalized development disorders
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«Una alteracion del sueio en el trastorno generalizado del desarrollo puede empeorar sintomas que basica-

mente son neurocognitivos.»

Entrevista exclusiva a
José Ramén Valdizan
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¢Qué son los trastornos generalizados
del desarrollo y cual es la etiologia
de cada uno de ellos?

A partir de los afios '70 los trastornos
generalizados del desarrollo (TGD) fue-
ron considerados como una evolucion
cualitativa anormal en el desarrollo de
ciertas capacidades infantiles (de la
socializacion, la comunicacién e in-
tereses) ocasionado por alteraciones
neurobioldgicas. El término no es
muy correcto en si, ya que no esta
afectado todo el desarrollo cerebral,
como sucede en otras encefalopatias
infantiles.

En la practica, cuando mencionamos
TGD, nos referimos a nifios con autismo y
trastornos relacionados, que sirven de co-
mun denominador para cuadros mas especifi-
cos: trastornos autista, de Rett, desintegrativo de
la infancia, de Asperger (TA) y generalizado del desarrollo
no especificado.

Actualmente, el autismo se considera dentro del concepto de
trastorno del espectro autista (TEA) de gravedad variable con tres
tipos de sintomas: trastorno de la relacion social; trastorno de la
comunicacion, incluyendo lenguaje expresivo y comprensivo, y
espectro restringido de conductas con dificultad de las activida-
des simbdlicas.

Salvo el trastorno de Rett, unicausal de caracter genético que
en estos momentos se admite como especifico en nifas, ocasio-
nado por una mutacion genética del cromosoma X, el resto de
los TGD son el resultado de una combinacién de causas poligénicas
y ambientales. En la mayoria de los casos las causas se descono-
cen, salvo en una minoria como el sindrome de X fragil, la escle-
rosis tuberosa o fenilcetonuria.

Dadas las implicaciones cognitivas, sociales y evolutivas se puede
afadir el trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),
que es el trastorno del neurodesarrollo més frecuente en la infan-
cia y el méas prevalente en nifios en edad escolar, con un 3% a
5%, y cuyos sintomas principales incluyen déficit de atencion,
hiperactividad e impulsividad. Generalmente, en el tratamiento
del TGD es fundamental la estimulacién temprana especializada
destinada a desarrollar las habilidades alteradas, junto al trata-
miento farmacoldgico sintomaético.

¢Cual es la relacion entre los TGD y el sueho?

No existe una relacién lineal entre ambos en el sentido de cau-
sa-efecto, pero al ser el suefio una de las funciones vitales para la
supervivencia de los seres humanos y la infancia un periodo de
desarrollo, se puede comprender que una alteracién del suefio
en el TGD puede empeorar sintomas que basicamente son neuro-
cognitivos.

Salvo en situaciones de evolucion extrema, como sucede en el
trastorno de Rett, en el que al final se produce una encefalopatia
progresiva con desestructuracion completa de todas las funciones,
y entre ellas el suefio, se puede sefnalar que existen caracteristicas
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generales del suefio en el TGD, que pueden
clasificarse en:
inmadurez cerebral: desestructura del
suefio que puede generar una altera-
cion del neurodesarrollo, semejante
a demencias organicas del adulto;
alteraciones funcionales del sue-
fo. variaciones en la eficiencia y
calidad del suerio;
paroxismos: presencia de activi-
dad epileptiforme monofocal o
multifocal.

¢Cuales son las alteraciones
funcionales del suefio y a qué
se deben?

Se demostrd que 48% de los nifos
autistas tienen dificultades en dormirse
(con una incidencia del 65%), un 56% sufre
despertares nocturnos de una a tres noches por

semana; el 20%, de cuatro a seis noches por semana; un
31% padece somnolencia diurna y, finalmente, un 43% de los
que despiertan tempranamente tiene dificultad para dormir. El

10% de estos trastornos son graves, y el 22%, moderados.

La dificultad para dormirse y el despertar nocturno fueron las
alteraciones del sueflo mas comunmente observadas en diver-
sos estudios. Posteriores trabajos, uno con analisis de las altera-
ciones del suefio descritas en un diario de suefio, de un mes de
duraciény en 88 autistas, y otro mediante polisomnograma (PSG)
nocturno en 89 autistas, corroboraron la existencia de alteracio-
nes durante el suefio en estos nifos, de las que nuevamente el
despertar temprano y la dificultad para dormirse fueron las mas
habituales.

Mediante cuestionarios, se estudiaron nifios con sindrome de
X fragil (seis varones y una nifa), cuadro que puede presentar
comportamientos de espectro autista, autistas (cinco varones) y
TA (cuatro nifos y dos nifas), y se encontraron despertares noc-
turnos e insomnio de inicio.

Recientemente, también con esta técnica de seguimiento, se
describié que los nifios con TA tienen més alteraciones del fun-
cionamiento del suefio que los autistas. En otro estudio sobre el
TA no se encontraron despertares matutinos y se indica que los
problemas de suefo pueden ser debidos Unicamente a fenéme-
nos de adaptacion.

¢ Qué patron de sueno presentan los niios con TDAH?

Estos nifios presentan numerosos problemas, como bajo ren-
dimiento académico, problemas de relacion interpersonal con
familiares y companeros y baja autoestima. Los individuos que
presentan TDAH durante la infancia pueden seguir presentando
los sintomas durante la adolescencia y la vida adulta.

Todo ello es de suma importancia ya que el diagnéstico y el
tratamiento a tiempo pueden modificar el desarrollo educa-
cional y psicosocial de la mayoria de estos nifios. No es una
enfermedad unitaria, es probable que un nimero de diferen-
tes vias que incluye tanto factores genéticos como ambienta-
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les contribuyan a la expresion de sus sintomas.

Los estudios mds actuales sobre el suefio en
estos casos sefalan que los nifos con TDAH tie-
nen mas problemas de suefio en comparacion
con los nifios normales. Aunque la mayoria de
los estudios sobre suefio y TDAH se basaron en
cuestionarios a los padres, y s6lo unos pocos rea-
lizaron valoraciones polisomnogréficas del sue-
no.

En un estudio que compard con un grupo con-
trol se encontroé latencia de suefio incrementada,
menor eficiencia, despertares frecuentes, reduccién de las fases
primera, segunda y REM, incremento de la tercera fase y pre-
sencia de descargas epileptiformes en 16.7% de los casos sin
acompafnamiento clinico. Otros sintomas asociados son bruxismo
y enuresis nocturna.

¢Como se realiza el estudio del suefio en nifos?

Como prueba de evaluacién del suefo, el PSG nocturno re-
gistra la actividad neuronal y autonémica del suefo. Se sitta al
nino, libre de medicacion durante 24 horas, en una habitacién
confortable que permita la presencia de un acompanante. Se le
colocan los electrodos superficiales sujetos al cuero cabelludo
mediante colodién para registrar la actividad cortical; después,
en el térax, para el electrocardiograma; en el menton para el
electromiograma, en angulos externos para el electrooculograma,
y la banda torécica y sondas nasoorales, para el registro de las
frecuencias respiratorias. La duracion del trazado se debe ajustar al
horario habitual de suefio.

La comparacion de los resultados con valores de referencia
permite observar desviaciones respecto de la media-desviacién
estandar, asi como el anélisis secuencial en una misma persona,
en distintos momentos, aproxima a fenémenos evolutivos que
tengan lugar.

Este Ultimo abordaje tiene una especial relevancia en el perio-
do infantil, donde el nimero, la trascendencia y la velocidad de
los fendmenos que acontecen son determinantes. A estas eda-
des, su importancia se acrecienta al tratarse de un periodo de
vida en evolucién; también porque se posee menor capacidad
de expresién y porque el entorno influye sin que pueda ser con-
trolado. Por ello, el PSG infantil tiene mas relevancia que el del
adulto en el estudio de las alteraciones cerebrales y en particu-
lar en los TGD.

¢De qué manera el estudio de las alteraciones del
sueno contribuye al tratamiento de los TGD?

Debe plantearse a cuatro niveles segun el grado de intensi-
dad, trastornos concomitantes y asociados y efecto sobre la vi-
gilia. Es comun que en la medicina del suefo las pautas de hi-
giene sean las primeras medidas a tomar, y son necesarias antes
de incorporar otros tratamientos requeridos.

Si existe insomnio de inicio superior a 30 minutos puede en-
sayarse con estabilizadores del estado de dnimo como valproato
u oxcarbazepina en la cena. Si persiste, en nifos con edades
superiores a 7 afnos se podria utilizar lorazepam, con ajuste por
peso y talla. Deben evitarse los hipnéticos benzodiazepinicos en

tratamientos superiores a tres semanas.

En la roncopatia, descartar un sindrome de
apnea-hipopnea obstructiva del suefio; si persiste
se debe realizar consulta al otorrinolaringdélogo
sobre las medidas a tomar.

Cuando las descargas epileptiformes registra-
das en el polisomnograma nocturno aparecen
en todas las fases del suefo, y sobre todo si exis-
ten trastornos del lenguaje, es aconsejable ensa-
yar el tratamiento antiepiléptico gabaérgico, como
valproato o gabapentina, durante unos seis me-
ses, como referencia.

¢Cual es el futuro de la medicina del sueno en la
deteccion y tratamiento de los TGD?

Los PSG nocturnos deberian ser herramienta obligada en los
estudios —no sélo del TGD sino también en otros cuadros como
el TDAH, las epilepsias y disfasias— debido a que un suefio con
problemas en la estructura, baja eficiencia o la presencia de des-
cargas paroxisticas va a condicionar a mediano plazo la evolu-
cion neurocognitiva del nifo y su respuesta a los diversos tipos
de tratamiento. En estos momentos los nuevos equipos de re-
gistro ambulante a domicilio facilitan una aproximacion a los
estudios del suefo.

Personalmente propongo introducir que las alteraciones del
sueno detectadas por el PSG sean un parametro mas para preci-
sar el diagnostico tanto de los TGD como del TEA, al evaluar de
forma objetiva una funcion fundamental para la restauraciéon
somatocerebral.

Si lo desea, puede agregar una opinion personal

Recordar que el suefio es una funcién basica para la restaura-
cion cerebral, la organica y la memorizacion, que evoluciona a
lo largo de la vida desde un 50% del suefio REM en el nacimien-
to hasta un 20% en el adulto. Dicha evolucién sucede en eda-
des fundamentales para la adquisicion de funciones cognitivas,
sociales, comunicacién, motrices y de procesamiento sensorial.
De como sea la calidad del suefio asi puede ser la actividad de la
vigilia.

Sefalar la importancia del diagnostico precoz en los TGD para
la introduccién de tratamientos adecuados. Su pronto diagnds-
tico no solo ayudard a estos pacientes, también facilitara el co-
nocimiento de cdmo se inician procesos neurodegenerativos que
se muestran en edades mas tardias.
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Carcinoma vesical de células pequenas:
Actualizacion

Nicolas Alberto Cruz Guerra, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Complejo Hospitalario de Zamora,
Zamora, Espana

El carcinoma de células pequefias supone un 0.5-0.7% del
total de los tumores malignos de la vejiga urinaria. Existen tres
teorfas principales acerca de su histogénesis: derivacion a partir
de determinadas células neuroendocrinas; metaplasia surgida
a partir de otras neoplasias malignas de alto grado; u origen a
partir de una célula madre pluripotencial. Las manifestaciones
clinicas, pruebas de imagen y cistoscopia resultan inespecificas.
Se han descrito tres tipos histopatologicos, que coexisten a
veces con otra neoplasia local diferente (generalmente
carcinoma transicional). El diagnostico anatomopatoldgico se
apoya en técnicas inmunohistoquimicas de deteccién de la
expresion de determinados marcadores. Hasta en un 94% y
56% a 67% de los casos presenta invasion muscular y
metastasis, respectivamente, en el momento del diagnéstico.
La supervivencia media a cinco anos es del 8%. El prondstico
se vincula clasicamente con el estadio clinico presente, aunque
existe probabilidad de micrometastasis previas al diagnéstico
incluso en enfermedad aparentemente confinada. La cirugia
sin tratamiento complementario ha proporcionado resultados
insatisfactorios. La opcion mas generalizada es la combinacion
de cirugia y quimioterapia basada sobre todo en el cisplatino.
La combinacion (sin cirugia radical) de radioterapia y
administracién de agentes antineoplasicos en un intento de
preservacion vesical parece ofrecer asimismo resultados
satisfactorios.

. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/145/210.htm
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La sospecha clinica en el diagnéstico
de la tromboembolia pulmonar

(™ Luis Corral Gudino, Columnista Experto de SIIC

'y Institucion: Servicio de Medicina Interna Montalvos, Hospital
:h. Universitario de Salamanca, Salamanca, Espana

Introduccion: La sospecha clinica inicial de tromboembolia
pulmonar (TEP) y su cuantificacion mediante la estimacién de
la probabilidad de padecer una TEP son claves para el
desarrollo del algoritmo que nos permita confirmar o
descartar la enfermedad en nuestros pacientes. Métodos:
Realizamos una busqueda en Medline de los articulos
relacionados con el diagnéstico de la TEP. Seleccionamos
aquellos articulos que describian las manifestaciones clinicas
que permiten diagnosticar una TEP asi como los articulos que
estudiaban la utilidad del establecimiento —empirico o
mediante reglas de prediccion— de la probabilidad de padecer
una TEP. Resultados: La disnea (64% a 84%) y el dolor
toracico (40% a 52%) son las principales manifestaciones
clinicas de la TEP. La mitad de los pacientes tienen
antecedentes clinicos sugerentes de TEP. Los resultados de la
radiografia toracica, el electrocardiograma y la gasometria no
son especificos. La sensibilidad de la estimacién clinica de la
TEP es del 78% al 92% vy la especificidad del 16% al 71%.
La razén de verosimilitud para el grupo de pacientes con
probabilidad alta de padecer TEP esta entre 1.9y 5.7 y entre
0.3y 0.5 para los de baja probabilidad. Los modelos clinicos
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no mejoran la estimacion clinica empirica. Conclusion: La
determinacion de la probabilidad de padecer una TEP es clave
para su diagnostico. La determinacion de forma empirica y
las reglas de prediccion tienen una fiabilidad similar. El uso
de estas Ultimas podria recomendarse para médicos en
formacién o cuando es preciso estandarizar el diagnéstico de
la enfermedad.
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Detectan malnutricion en pacientes
de una unidad de hospitalizacion

Pilar Jurschik Giménez, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Universidad de Lleida, Lleida, Espana

Objetivos: Este estudio evalla el estado nutricional de los
pacientes atendidos en la Unidad de Hospitalizacién a
Domicilio (UHD), la relacién de las variables estudiadas con la
malnutricion y la utilidad clinica de pardmetros
antropométricos y bioquimicos como marcadores de
desnutricion. Métodos: Realizamos un estudio transversal del
estado nutricional a los pacientes de la UHD durante seis
meses. Resultados: Se estudiaron 109 pacientes con una
edad media de 53.6 afios y un promedio de estadia
hospitalaria de 19.7 dias. El 12.5% de los pacientes
presentaba estado nutricional normal; 31.9%, desnutricién
leve; 44.4%, moderada, y 11.1%. desnutricién grave. La
intervencion quirdrgica con complicaciones y la patologia
vascular fueron las principales causas de malnutricién global.
Los pacientes con EPOC, el grupo de operados complicados,
los alimentados mediante nutricion artificial y los de edad
avanzada presentaban desnutricion proteico-visceral. Los
pacientes diabéticos, los hipertensos y los de edad avanzada
presentaban malnutricién de origen inmunitario. La edad
avanzada, la patologia vascular y la nutricién artificial se
asociaron al incremento de estadia hospitalaria. Como
conclusion, la prevalencia de malnutricion global de nuestros
pacientes es elevada, sobre todo a expensas del
compartimiento proteico-visceral. La deteccion de
malnutricion hospitalaria mediante parametros
antropométricos es dificultosa y poco sensible y es mejor
identificarla mediante parametros bioquimicos,
principalmente por su grado de objetividad y su menor
margen de error.

_”~. Articulo completo: www: siic.info/saludiciencia/145/212.htm
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Resumen y actualizacion del articulo
“Vacunas contra estupefacientes:
Zuna opcion terapéutica viable?”

Kathleen M. Kantak, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Department of Psychology, Boston University,
Boston, EE.UU.

A partir de la publicacion del articulo de revision “Vacunas
dirigidas contra los estupefacientes: ;una opcién terapéutica
viable?”, aparecido en 2003, han surgido nuevos datos, ideas
y abordajes. Este trabajo aporta un resumen del articulo
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publicado en la revista Drugs y una actualizacién acerca de los
datos mas nuevos desde que se publicara la mencionada
revision. Diversos estupefacientes han sido blanco de la
inmunoterapia, como la cocaina, la nicotina, la fenciclidina,
la metamfetamina y la heroina. Las vacunas contra la cocaina
y la nicotina progresaron a ensayos clinicos de fase Il, basado
en el éxito de los estudios clinicos de fase |y de los
preclinicos. Los resultados iniciales son alentadores pero aun
persiste el problema sobre la variabilidad de las
concentraciones séricas de los anticuerpos. Se ha descrito
una nueva vacuna contra la heroina —que utiliza un
transportador proteico novedoso— y apropiada para su
empleo en seres humanos. Esta vacuna es capaz de inducir
una respuesta inmune diez veces mayor que la vacuna contra
estupefacientes mas inmunogénica existente en la actualidad.
Con esta nueva proteina transportadora, el problema que
produce la repuesta variable a los anticuerpos podria ser
superado. Otros abordajes, como los anticuerpos
monoclonales humanizados para potenciar la inmunidad
pasiva contra un estupefaciente y las particulas de
bacteriéfagos obtenidas mediante bioingenieria que se unen
al estupefaciente en el cerebro en vez de la circulacion
sistémica, se agregan a la lista de las nuevas ideas para el
tratamiento de personas vacunadas con concentraciones
séricas bajas de anticuerpos.
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Revision de la investigacion sobre
reanimacion cardiopulmonar

David C. Parish, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Mercer University School of Medicine,
Macon, EE.UU.

La reanimacion cardiopulmonar intenta revertir el proceso de
muerte clinica. Durante siglos se realizaron esfuerzos en este
sentido, hasta llegar al enfoque actual, delineado en 1960,
que combina compresiones a térax cerrado, ventilacion de
rescate, desfibrilacién a térax cerrado y drogas cardiotonicas.
Los cambios en la practica clinica precedieron las
investigaciones sobre la eficacia o efectividad. Los ensayos
sobre reanimacion en un marco prehospitalario o
intrahospitalario muestran amplias variaciones con respecto a
los resultados; las razones de esta variabilidad no estan
dilucidadas. Los estudios acerca de los componentes
individuales de la reanimacién no demostraron mejorias. Es
necesaria la realizacion de ensayos a gran escala con
definiciones estandarizadas. Al respecto, un grupo de
investigadores de la Universidad Mercer, en Georgia, EE.UU.,
estd abocado a la ampliacion de la base de datos de un
hospital. Se analizaron los datos disponibles de los primeros
10 anos. La supervivencia esta afectada principalmente y en
forma compleja por la edad y el ritmo cardiaco, y mejoré a lo
largo del tiempo; el indice global es del 28.9%. Los pacientes
mayores de 70 afos presentan la tasa mas baja, pero aun
aquellos de mas de 90 afos tienen una supervivencia
aceptable. La mayoria de los casos de paros
cardiorrespiratorios, asi como de sobrevivientes luego de la
reanimacion, se encuentra entre los 60 y los 80 afos. El ritmo
tiene el mayor efecto sobre la supervivencia. Las
interacciones entre las variables son complejas. Se demostré
el efecto del apoyo vital cardiaco avanzado sobre la
supervivencia y se valido la decision de cesar en los
procedimientos de reanimacion. Son necesarios mas estudios
y esfuerzos de colaboracion sobre el tema.

. Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/145/214.htm
Py Extension aproximada: 10 paginas

w

Salud(i)Ciencia, Aio XIV, Vol. 14, N° 5 - 2006

Melanoma de cordide

Enyr Saran Arcieri, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia,
Uberlandia, Brasil

O melanoma maligno de coroide é o tumor primario intra-
ocular mais comum em adultos, embora seja um tumor raro,
com incidéncia calculada em 6 casos por 1 000 000 de
habitantes por ano nos Estados Unidos. A apresentacdo é mais
comum durante a 6 década de vida, sendo mais freqtiente em
brancos e raro em negros e asiaticos. Em alguns pacientes ele é
assintomatico, enquanto em outros pode causar baixa de visdo,
defeitos no campo visual, fotopsia ou dor. A propedéutica
principal para o diagndstico é a oftalmoscopia indireta, e a
ultra-sonografia é outro método de grande valia,
principalmente nos pacientes que apresentem opacidade de
meios. Os tumores podem ser compostos por células fusiformes
- menos agressivos, células epitelidides - mais agressivos, ou
células mistas - prognostico intermediario. Para o tratamento
dos casos de melanoma de cordide, pode ser utilizado placas
radioativas (Ex: iodo-125, cobalto-60), termoterapia
transpupilar, enucleagdo, exenteracdo, quimioterapia ou
imunoterapia. A conduta deve ser individualizada para cada
caso. Em relacdo ao tamanho do tumor, tem sido referida
sobrevida em 20 anos de 80% para os pequenos e 40% para
os grandes, com prognéstico pior nos pacientes com mais de
65 anos. Metastases a distancia ou a extensado extra escleral do
tumor sdo as principais causas de morte.
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M Extension aproximada: 10 paginas

Estratégias atuais de ventilacao mecanica
na sindrome da angustia respiratéria aguda

Raul Coimbra, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Division of Trauma and Surgical Critical Care,
Department of Surgery, University of California San Diego (UCSD),
San Diego, EE.UU.

Nos ultimos anos ocorreram avancos significativos na
compreensao da fisiopatologia da lesdo pulmonar aguda (LPA)
e da sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), bem
como novas estratégias de ventilagdo mecanica visando o
recrutamento alveolar e a protecdo pulmonar foram
desenvolvidas. O presente artigo tem por objetivo fazer uma
revisdo das estratégias atuais de ventilagdo mecanica na SARA
incluindo o uso de volume corrente reduzido (4-8 ml/kg),
hipercapnia permissiva, e ventilagdo em pronacao.

. Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/145/216.htm
M’ Extension aproximada: 8 paginas

o Efeitos da exposicdo a fumaca do
‘r cigarro no processo de remodelacdo
sauwkidid  cardiaca em ratos

Sergio Alberto Rupp De Paiva, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Medicina,
Departamento de Clinica Médica, Botucatu, Brasil

Embora a relacao entre o fumo e a doenga coronariana seja
clara, pouco se conhece sobre as consequéncias diretas do
fumo no coracéo. Inicialmente, avaliamos os efeitos da
exposicao a fumaga do cigarro por 1 e 4 meses em coracoes
de ratos normais e observamos reducao na funcao ventricular
sistolica esquerda. A proxima etapa foi avaliar a influéncia do
tempo da exposicdo a fumaca do cigarro no processo de
remodelacdo ventricular. Nao houve diferenca entre os
animais expostos a fumaca por 2 e 4 meses, indicando que



as alteracoes cardiacas independem do tempo de exposicao.
A suplementacdo de substancia antioxidante (beta-caroteno)
associada a exposicao a fumaca do cigarro atenuou o
processo de remodelacao ventricular. O efeito da exposicao a
fumaca do cigarro foi avaliado entdo em coragdes
submetidos a infarto agudo do miocérdio. A exposicao a
fumaca intensificou as alteracdes morfoldgicas e funcionais
cardiacas, entretanto, nos grupo exposto a fumaca, a
sobrevida foi significativamente maior. A combinacao de
beta-caroteno com exposicao a fumaca do cigarro aboliu
esse efeito protetor do fumo no miocardio.
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Comparan la hepatotoxicidad del efavirenz
y la nevirapina en pacientes con infeccion
por VIH

Roberto Manfredi, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Infectious Diseases, University of Bologna, S. Orsola Hospital,
Bolonia, Italia

A fin de comparar dos inhibidores no nucleésidos de la
transcriptasa reversa del VIH, cuando se introdujeron por
primera vez en un régimen de terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA), se llevé a cabo un estudio prospectivo de
tipo abierto sobre la frecuencia, gravedad, factores de riesgo y
evolucién de la toxicidad hepética en una cohorte de mas de
1 000 pacientes con infeccién por VIH. El perfil de enzimas
hepaticas se siguié prospectivamente durante 18 meses en
623 enfermos evaluables que recibieron un inhibidor no
nucledsido: efavirenz (324 pacientes) o nevirapina (299 casos).
Todos los datos se analizaron sobre la base de variables
epidemioldgicas, clinicas, terapéuticas y de laboratorio,
posiblemente relacionadas con la aparicién o empeoramiento
de la toxicidad hepatica. Se evaluaron las interrupciones del
tratamiento, con un subanélisis que se centrd en las
provocadas por la hepatoxicidad. En lugar de considerar los
valores normales de laboratorio de las enzimas hepdticas, nos
referimos a los valores encontrados al comienzo de la terapia;
mientras que los valores de referencia de las otras
determinaciones de laboratorio correspondieron a los valores
normales. Se considerd la aparicién o empeoramiento de
algunas alteraciones clinicas y de laboratorio potencialmente
relacionadas con la enfermedad por VIH o con la TARGA, a fin
de hallar eventuales asociaciones con la hepatotoxicidad. Los
dos grupos de estudio fueron comparables con respecto a las
caracteristicas demogréficas, epidemiolégicas y clinicas
(incluso el estadio de la enfermedad por VIH) y la virologia del
VIH; mientras que en las personas tratadas con efavirenz se
encontré un recuento inicial significativamente mas bajo de
linfocitos CD4* (p < 0.00001). Tampoco se observaron
diferencias cuando se considero el tipo y duracién de la
terapia anti-VIH previa, la frecuencia y duracion del
tratamiento con inhibidores de la proteasa, metadona o
drogas antituberculosas, la coinfeccion con el virus de
hepatitis C (VHC) o el virus de hepatitis B (VHB) u otros
trastornos hepatobiliares y abuso de consumo de alcohol o de
drogas. Las alteraciones preexistentes en las transaminasas
séricas fueron levemente mas frecuentes entre los pacientes
tratados con efavirenz (29.6%) en comparacién con aquellos
que recibieron nevirapina (26.1%). La frecuencia de
interrupcion del tratamiento en general y durante el primer
mes y el tiempo transcurrido hasta la suspensién de la terapia
fueron similares en los dos grupos terapéuticos (12% y 5.2%
para efavirenzy 12% y 4.7% para nevirapina,
respectivamente); pero en mas del 90% de los casos se
debieron a las alteraciones en el sistema nervioso central
provocadas por efavirenz y a las erupciones producidas por
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nevirapina. Tampoco se encontraron diferencias significativas
cuando se considerd el tiempo transcurrido hasta la
interrupcién de la terapia. La hepatotoxicidad caracterizada
por al menos un incremento en dos veces en los niveles de
transaminasas con respecto al valor inicial se asocio
significativamente con el uso de nevirapina versus efavirenz
(p < 0.00001) y el numero de pacientes que presentaron
alteraciones en las enzimas hepéticas tendié a disminuir en el
grupo de efavirenz; mientras que se observo una tendencia
inversa en el grupo de nevirapina (p < 0.00001). También el
tiempo para el pico en las alteraciones de las transaminasas
fue mas corto en el grupo de nevirapina versus el grupo de
efavirenz (p < 0.00001) y la toxicidad hepatica representé el
principal factor determinante para la suspensién del
tratamiento en 12 sujetos tratados con nevirapina en
comparacion con un solo caso en el grupo de efavirenz

(p = 0.001). Ademés, se detectaron alteraciones
significativamente maés frecuentes en las concentraciones
séricas de bilirrubina (p = 0.04), gamma-glutamiltranspeptidasa
(gamma-GT, p = 0.00005), fosfatasa alcalina (p = 0.004) y
albumina (p = 0.04) en el grupo de nevirapina comparado con
el grupo de efavirenz. Cuando se analizaron las anomalias en
las enzimas pancreaticas, la frecuencia de aparicion o
empeoramiento después de la introduccion de un analogo no
nucledsido fue significativamente mas elevada en el grupo de
nevirapina (p = 0.00007); mientras que la frecuencia de los
signos de laboratorio de dafo muscular esquelético fue
similar. No se encontré una relacion con la aparicion y
gravedad del sindrome de lipodistrofia y las alteraciones
séricas en los lipidos y la glucosa. Todas las diferencias
significativas con respecto a la toxicidad hepatica y
pancredtica se controlaron por las enfermedades pancreaticas
y hepatobiliares, el estadio de la enfermedad por el VIH y las
terapias concurrentes iniciales: la existencia de una relacion
significativa se limité al vinculo entre la frecuencia y el tiempo
para el pico de transaminasas séricas y el aumento de la
gamma-GT, la tasa de anomalias pancreaticas en los
parametros de laboratorio y el abandono de la terapia debido
a toxicidad hepética y enfermedad preexistente crénica
pancredtica o hepatobiliar (p < 0.02 a p < 0.00001); mientras
que la alteracién en las enzimas pancreaticas se relaciond
solamente con la hiperlipidemia (p < 0.04 a p < 0.005). La
hepatotoxicidad constituye un motivo de preocupacion
significativo en el marco del tratamiento de la enfermedad por
VIH con TARGA, debido a su elevada frecuencia intrinseca y a
sus diversos factores de riesgo: hepatitis cronica concurrente,
infecciones oportunistas, enfermedades subyacentes y sus
terapias farmacolégicas y factores relacionados con el estilo
de vida. Casi todos los agentes antirretrovirales pertenecientes
a todas las clases existentes conllevan el potencial para
provocar toxicidad hepatica, riesgo que aumenta con su uso
combinado. La TARGA puede producir un aumento en la
hepatotoxicidad debido a una amplia gama de mecanismos:
dafio directo por la droga, toxicidad mitocondrial, alergia,
lipodistrofia, dislipidemia y esteatohepatitis. La TARGA que
contiene nevirapina puede ser mas hepatotdxica que la que
incluye efavirenz y parece haber un papel para los trastornos
cronicos hepaticos coexistentes; aunque los datos
bibliograficos aiin son contradictorios. Si bien la existencia de
una enfermedad hepatobiliar concurrente y la posible
hepatotoxicidad de las drogas antirretrovirales no representan
contraindicaciones para la utilizacién de un inhibidor no
nucledsido, se recomienda un control estricto, especialmente
cuando esta involucrada la nevirapina.
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Caminos de atencién seguidos por pacientes pobres que presentan
trastornos afectivos

Shoshana Berenzon Gorn*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Revista de Saude Publica 39(4):619-626, Ago 2005

Meéxico DF, México (especial para SIIC):

En México, la prevalencia global de padecimientos mentales es
de 25% vy la pérdida de afos de vida saludable (AVISA) es de 9%.
Los trastornos de ansiedad y los trastornos afectivos son los
padecimientos mas frecuentes. La distribucion de los problemas
mentales en la poblacion no es al azar y hay una relacion inversa
entre nivel socioeconémico y la prevalencia de trastornos. Del
mismo modo, la poca disponibilidad de los recursos psiquidtricos
y la falta de cobertura aumentan las barreras en el acceso al servicio
y el retraso en la busqueda de atencién. Se ha sefalado que un
importante porcentaje de personas con trastornos mentales
acuden en primera instancia a la medicina general; sin embargo, su deteccion,
tratamiento o derivacion hacia servicios especializados es insuficiente. Se vio
que el uso de servicios especializados se presenta después de todo un proceso
de intento de curacion que puede iniciar con la automedicacion o utilizaciéon
de remedios caseros, busqueda de ayuda por parte de familiares o amigos,
asistencia a diversos servicios alternativos, y el psiquiatra o el psicologo se
presenta como ultima opcion cuando la gravedad del padecimiento resulta
inmanejable. A esta secuencia de contactos de las personas para solucionar
sus problemas de salud se la conoce como caminos de la atencion. A pesar
de la constatacion de ese fenéomenoy de su trascendencia clinica y asistencial,
las rutas seguidas por los pacientes para contactar con los servicios de salud
mental rara vez han sido analizadas de modo sistematico. Por lo anterior, el
estudio de las trayectorias de atencion en la poblacién mexicana con escasos
recursos econdmicos resulta de gran utilidad para pensar en reformas y
reestructuraciones de las politicas de salud mental a fin de proponer mas
opciones de atencion y aumentar la capacidad de los usuarios para elegir
servicios de salud. Objetivo: Describir los caminos de atencién seguidos por
poblacién adulta que cubre los criterios diagnésticos de trastornos
depresivos, distimia y trastorno bipolar y que habita en comunidades pobres
de la Ciudad de México. Material y métodos: La informacion se obtuvo
mediante una entrevista personal, utilizando un cuestionario estandarizado
que incluia secciones de la Composite International Diagnostic Interview

(CIDI) sobre trastornos afectivos y una seccién sobre utilizacién
de servicios. Los entrevistados (n = 1 486) fueron seleccionados
a partir de una muestra aleatoria, estratificada segun las varia-
bles socioecondmicas y multietapicas (manzanas, viviendas,
individuos). Resultados: Un nimero importante de las personas
con trastornos afectivos informaron recurrir tanto a servicios
formales como informales de atencion. Es importante sefalar
que los caminos de atencién seguidos por hombres y mujeres
presentan diferencias importantes que dependen del pade-
cimiento. Sin embargo, un elemento comun en estas trayecto-
rias es establecer el primer contacto con un médico general o
familiar y concluir con el uso de los recursos proporcionados por las
medicinas alternativas o la medicina tradicional mexicana (folk medicine).
Por ejemplo, los hombres con trastornos depresivos que solicitaron ayuda
asistieron en primera instancia a un médico general, posteriormente se
acercaron a un especialista en salud mental y al mismo tiempo solicitaron
apoyo de un religioso; a continuacién buscaron ayuda en la medicina
tradicional mexicana, para concluir la trayectoria con algun tratamiento
otorgado por médicos alternativos como acupunturistas u homedpatas.
Conclusiones: El uso entremezclado de diversos sistemas de atencion
cumple por lo menos dos funciones: 1) permite armar un conjunto de
opciones potenciales y asi maximizar los recursos curativos con los que se
cuenta; 2) permite atender distintos aspectos de una misma enfermedad
donde un solo sistema médico no puede satisfacer la complejidad del
evento.

Informacién adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/77412

La edicion en papel de Revista de Saude Publica ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/Imr/articlaver2.htm

*SBG se desempena en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la
Fuente, Tlalpan, México.

Beneficios da reconstrucao microcirirgica em oncologia

Marcelo Sacramento Cunha*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Revista da Sociedade Brasileira de Cancerologia 8(29):20-29, 2005

Salvador, Brasil (especial para SIIC):

Defeitos complexos apds ablagdes cirdrgicas oncoldgicas podem
ser reparados com transplantes microcirdrgicos. Existe uma
variedade de areas doadoras com possibilidade de escolha do
tecido a ser transplantado com o objetivo de um melhor
resultado estético e funcional. A vascularizacdo do retalho
microcirirgico é superior as suas necessidades e colabora com
a maior vascularizagdo do leito receptor.

Foram realizados quinze transplantes microcirirgicos em
reconstrucdes oncoldgicas de cabeca e pescoco, mama e
membros inferiores entre fevereiro de 2003 a janeiro de 2005.
A idade dos pacientes variou entre dez e 82 anos (média de
51.73 anos), sendo 12 do sexo masculino e trés do feminino. Os pacientes
eram brancos em nove casos (60%), negros em quatro casos (26.7%) e
pardos em dois casos (13.3%). O tempo cirtrgico total dos procedimentos
variou de cinco a 14 h (média de 8.4 h), com tempo da reconstrucao variando
de quatro a nove horas (média de 5.47 h). O tempo de isquemia do retalho
desses procedimentos variou entre uma e trés horas (média de 1.62 h).
As complicacoes foram divididas em imediatas (intra-operatdrias), recentes
(até 21 dias) e tardias (ap6s 21 dias). Foram analisadas complicacoes
relacionadas as reconstrucoes, divididas em menores (perda parcial do
retalho e/ou satisfacao parcial do plano pré-operatério) e maiores (perda
total do retalho e/ou nao satisfagdo do plano pré-operatério). Em relagdo
as areas doadoras, foram divididas em menores (com necessidade de re-
intervencao cirdrgica) e maiores (deformidade nao satisfatoéria ao cirurgiao
ou nao aceitavel ao paciente).
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Os resultados foram classificados como bons (sem complicacdes),
satisfatorios (complicagdes menores) ou ruins (complicacoes
maiores). Treze retalhos sobreviveram (86.7% de sucesso) e em
dois houve perda total. Foram encontradas, em relagao a
reconstrucao, 20% de complicagdes imediatas, 33.3% de
recentes e nenhuma tardia. Em relacdo a area doadora, foram
observadas apenas complicagbes recentes (33.3%). Os
resultados (reconstrugao) foram classificados em bons (66.7 %),
satisfatérios (20%) e ruins (13.3%). Os resultados (areas
doadoras) foram bons (60%), satisfatérios (40%) e ruins (0%).
A taxa de sucesso de 86.7% das reconstrucoes oncoldgicas de
alta complexidade e auséncia de morbidades maiores em areas
doadoras favoreceram a sedimentacao e credibilidade do procedimento. A
presenca da microcirurgia confere a equipe de cirurgia oncoldgica a
tranquilidade e possibilidade de grandes e complexas resseccdes (outrora
sem possibilidade de reconstrucdo) com melhores resultados funcionais e
estéticos (qualidade de vida).

Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/crosiic.php/74185

La edicion en papel de Revista da Sociedade Brasileira de Cancerologia
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en
SIIC Data Bases.

www.siicsalud.com/Imr/listamrevhtm.php/R

*MSC se desempefa en la Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Bahia, Salvador, Brasil.
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Un nuevo dador de 6xido nitrico con propiedades de betabloqueante

Mercedes Villarroya*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Cardiovascular Drug Reviews 23(2):149-160, 2005

Madrid, Espana (especial para SIIC):

Los nitratos orgénicos son vasodilatadores empleados en el
tratamiento de la enfermedad coronaria y la insuficiencia
cardiaca congestiva, cuyo uso aisladamente puede llevar a una
caida en la resistencia periférica y la presion arterial que dara
lugar finalmente, como “efecto rebote”, a un incremento de la
frecuencia cardiaca. Esto se evita generalmente con la
coadministracion de un betablogueante.

Por otra parte, los betablogueantes son los farmacos mas usados
para el tratamiento de la hipertension a largo plazo, aunque su
uso implica a menudo un incremento en la resistencia vascular
periférica que se suele evitar con la coadministracion de un vasodilatador.
Parecia l6gico por lo tanto pensar que afadir a un betabloqueante como el
metoprolol un efecto vasodilatador podria proporcionarle ventajas
adicionales. Asf pues, se intento incorporar a la molécula de metoprolol
(betabloqueante) grupos funcionales capaces de generar 6xido nitrico (NO)
en contacto con las células, produciendo por tanto vasodilatacion. Entre las
moléculas que fueron sintetizadas, se seleccioné el PF9404C.

EI PF9404C muestra un efecto vasodilatador, independiente del endotelio,
que se debe a la liberacién de NO, seguin se comprobd con experimentos
en presencia de hemoglobina (secuestrante de NO) o de ODQ (inhibidor de
la guanilato ciclasa) que desplazaron hacia la derecha la curva concentracién-
dependencia de PF9404C en aorta aislada de rata, o en experimentos en
los que se midi¢ la produccion de GMPc, que es consecuencia de la liberacién
de NO, en presencia de nuestro compuesto. En comparacién con otros
dadores de NO, el PF9404C se comporta como los méas potentes.

Junto con este efecto vasodilatador, el nuevo compuesto conserva las
propiedades betabloqueantes del metoprolol, segun se pudo comprobar
en experimentos con auricula izquierda de cobayos estimulada eléctrica-
mente, donde actuaba antagonizando la respuesta al isoproterenol, y en
experimentos donde desplazaba radioligandos especificos de receptores
betaadrenérgicos.

En un compuesto del tipo del PF9404C es importante determinar su
selectividad para distintas arterias y venas con vistas a sus potenciales
indicaciones cardiovasculares. Para ello, se llevaron a cabo experimentos en
conejo, sobre las arterias aorta, renal, femoral, central de la oreja y las venas
portay safena aisladas, que eran precontraidas con una solucién concentrada
de K* (35 mM), la cual, mediante despolarizacién de la membrana celular,

abre los canales de calcio operados por voltaje del subtipo L, o
con fenilefrina, que induce movilizacion de calcio desde los
depdsitos intracelulares. En ambos casos el incremento de la
concentracion de calcio induce la consiguiente contraccion.

EI PF9404C mostré unas tres veces mayor potencia que la nitro-
glicerina para relajar la mayoria de los vasos estudiados, especial-
mente cuando eran precontraidos con K*y mostro cierta selectivi-
dad para la arteria renal en comparacién con la femoral y central
de la oreja, lo que podria implicar un efecto beneficioso al mejorar
el flujo sanguineo renal, que se encuentra disminuido en la
insuficiencia cardiaca congestiva y en ciertos tipos de hipertension.
El fendmeno de la aparicion de tolerancia a los nitratos es bien conocido en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, en los que tras su admi-
nistracion continuada se pierde la eficacia del tratamiento dejando a los
enfermos desprotegidos ante la isquemia. En nuestro trabajo estudiamos la
autotolerancia producida por el PF9404C en comparacion con la causada
por la nitroglicerina midiendo la relajacion de aortas aisladas de rata que
eran precontraidas con 35 mM K* o fenilefrina 1 M tras ser preexpuestas
al correspondiente compuesto. La autotolerancia inducida por el PF9404C
fue unas 20 veces menor que la provocada por la nitroglicerina. La tolerancia
cruzada desarrollada por el PF9404C en preparaciones preexpuestas a
nitroglicerina fue considerablemente mayor que su autotolerancia.

En resumen, podemos afirmar que el PF9404C es un compuesto que presenta
efectos antihipertensivos y cardioprotectores, acciones ejercidas mediante el
bloqueo de receptores betaadrenérgicos cardiacos y la vasodilatacion. Este
ultimo efecto se debe, al menos en parte, a la lenta liberacion de NO. Aunque
es un dador de NO como la nitroglicerina, tanto su perfil vasodilatador como
el mecanismo de desarrollo de tolerancia es diferente.

Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/77486

La edicién en papel de Cardiovascular Drug Reviews ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Scientific Reviews, Index
Medicus, Excerpta Medica, Reference Update, BIOSIS, Science Citation Index,
Scisearch, Research Alert y SIIC Data Bases.

www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_C.htm#Cardiovascular Drug Reviews
*MV se desempefia en la Facultad de Medicina, Universidad Auténoma de
Madrid, Madrid, Espana.

Repercussoes obstétricas e perinatais do tabagismo
(ativo e/ou passivo) na gravidez

Mary Uchiyama Nakamura*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
S&o Paulo Medical Journal 122(3):94-98, May 2004

San Pablo, Brasil (especial para SIIC):

No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que um
terco dos adultos fumam e que as mulheres representam uma
parcela bastante significativa. Noventa por cento delas tornam-
se dependentes precocemente, entre 15 e 19 anos, com pico
de incidéncia entre 20 e 49 anos, periodo reprodutivo. O maior
consumo é registrado entre brasileiras das classes socio-
economica e cultural menos favorecidas. Nas Ultimas décadas
eleva-se o interesse em sauide publica no que concerne a anélise
dos maleficios causados as pessoas nao tabagistas que, no
entanto, inalam fumaca de cigarro ambiental —fumantes
passivos—, e revelam gque apresentam risco aumentado de desenvolver cancer
pulmonar. No ciclo gravidico-puerperal sabe-se que o hébito de fumar eleva
os indices de abortamento, gestacao ectopica, crescimento fetal restrito
(intercorréncia dose-dependente), amniorrexe prematura, prematuridade,
obito fetal, concepto de baixo peso e de comprometimento da vitalidade ao
nascer. Entretanto, repercussao do tabagismo passivo em servicos de pré-
natal tem sido pouco enfatizada. Diante disso, objetivamos avaliar as principais
repercussdes obstétricas e perinatais do tabagismo ativo, passivo ou misto,
na maternidade de um servico publico, em Sao Paulo. Foram entrevistadas
758 pacientes sobre o tabagismo previamente a alta da maternidade. O grupo
de estudo constituiu-se de 42 fumantes ativas, 272 passivas e 108 que
associavam as duas condigdes anteriores, enquanto o grupo controle incluiu
336 mulheres nao fumantes. Observou-se elevada incidéncia de tabagismo
na gravidez (55.7%) incluindo fumantes ativas (5.5%), passivas (35.9%) e
ativas mais passivas (14.3%). As pacientes dos grupos fumantes ativas e
ativas mais passivas mostraram-se com idade (cerca de 3.5 anos superior) e
paridade superiores em relacéo as nao fumantes e fumantes passivas. Estas
Gltimas eram primiparas numa proporcao 20% superior aquelas. Quanto a
escolaridade, as fumantes ativas apresentavam menor grau de instrucao.
Embora ndo tenha sido observada maior incidéncia de abortamento na
gestacdo atual, as fumantes ativas apresentavam frequiéncia de abortos prévios
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estatisticamente superior. Cinquenta porcento delas relataram
antecedente de curetagem anterior, enquanto que nas nao
fumantes, esta ocorréncia foi de 20%. Quanto a via de parto,
nao observamos diferenca significante em relacao a incidéncia
de cesérea (cerca de 20%) nos diferentes grupos analisados. As
médias e os desvios-padrao da idade gestacional (cerca de 38
semanas), no parto, nao mostraram diferenca estatisticamente
significante. A incidéncia de recém-nascidos de baixo peso foi
significantemente maior nos grupos de fumantes ativas (8.1%) e
ativas mais passivas (16.7%). Em relacdo a adequagéo do peso
para a idade gestacional, ndo observamos significancia estatistica
na amostra analisada. Em todas as varidveis, consideramos p < 0.05, critério
para a significancia estatistica. As influéncias do tabagismo materno no feto
abrem um capitulo a parte em relagao as conseqténcias do fumo sobre a
saude. O concepto nao é um fumante passivo qualquer que inala fumaca de
cigarro involuntariamente em um ambiente aéreo, é um ser altamente
vulnerdvel, numa fase de risco para o seu desenvolvimento. A gestante quando
fuma nédo expde seu feto apenas aos componentes da fumaca do cigarro
que cruzam a placenta, mas também a alteragcdes na oxigenagao e meta-
bolismo placentérios e a mudangas no seu préprio metabolismo secundarias
ao tabagismo.Os prejuizos do tabagismo ativo e passivo devem ser enfatizados
a gestante durante o pré-natal, periodo oportuno para a realizacéo de
campanhas antitabagistas mais efetivas.

Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/61058

La edicién en papel de Sdo Paulo Medlical Journal ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 1998. La revista es indizada en Medline, Lilacs (Bireme),
Scielo y SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_S.htm#Sao Paulo Medical Journal
*MUK se desempena en el Hospital Municipal Vereador José Storépolli,
San Pablo, Brasil.




Consecuencias terapéuticas de la eleccion entre diferentes esquemas
de clasificacion del riesgo de ictus en fibrilacion auricular

Pedro Laguna* describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Academic Emergency Medicine 12(9):828-834, Sep 2005

Madrid, Espana (especial para SIIC):

La fibrilacién auricular (FA) es un factor de riesgo de embolismo
arterial, que en el 90% de los casos se manifiesta como ictus
isquémico. La probabilidad de ictus se multiplica por 17.6 en
pacientes con FA asociada a valvulopatia mitral y por 5.6 en
aquellos con FA no valvular (FANV). Sin embargo, el riesgo varia
ampliamente en pacientes con FANV, dependiendo de si se
asocian o no a la arritmia determinados factores de riesgo. Se
han propuesto varios esquemas para la estratificacion del riesgo
de ictus asociado a FANV, obtenidos a partir de ensayos clinicos
sobre anticoagulacion en FA, que contienen significativas
diferencias en cuanto a los factores de riesgo que consideran. La anticoa-
gulacién y los antiagregantes reducen el riesgo de ictus un 65% y un 20%,
respectivamente, y la anticoagulacién lo reduce un 45% respecto de la
antiagregacion. Sin embargo, la anticoagulacién conlleva una mayor
probabilidad de producir hemorragias. Por tanto, es crucial identificar los
pacientes con FANV que tienen riesgo elevado de ictus y que se beneficiarian
del tratamiento anticoagulante, frente a aquellos con un riesgo lo suficien-
temente bajo como para emplear antiagregantes y evitar asi los peligros de
la anticoagulacién. El objetivo principal fue determinar el impacto de la
eleccion entre cuatro esquemas de estratificacion del riesgo de ictus en el
numero de pacientes elegibles para anticoagulaciéon en una poblacion no
seleccionada, como es la que acude a los servicios de urgencia hospitalarios.
El GEFAUR fue un estudio prospectivo, multicéntrico, observacional, realizado
en los servicios de urgencia de hospitales del Sistema Nacional de Salud, en
Madrid (Espafa), durante un periodo de dos meses. Se incluyeron todos los
pacientes mayores de 14 afos que fueron atendidos en el area médica de
los servicios de urgencias de los hospitales participantes, cuando se
demostraba FA en su electrocardiograma y no tenfan enfermedad valvular
cardiaca. Se consideraron cuatro esquemas de estratificacion del riesgo de
ictus en pacientes con FANV: el Atrial Fibrillation Investigators (AFl), el Stroke
Prevention in Atrial Fibrillation (SPAF), el CHADS2 y el Sixth Consensus on
Antithrombotic Therapy of the American College of Chest Physicians (ACCP).
Se incluyeron 1 220 pacientes con FANV, en los que se detectaron los
siguientes factores de riesgo para ictus: 83.7% (1 021 pacientes) con edad
> 65 anos, 55.9% (682) con edad > 75 afos, 60.5% (738) con antecedentes
de hipertension arterial, 22.7% (277) con antecedentes de diabetes mellitus,
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21.7% (265) con fraccién de eyeccion reducida o insuficiencia
cardiaca, 20.8% (254) con antecedentes de cardiopatia
isquémica, 16.8% (205) con presion arterial sistélica > 160 mm
Hg y 16% (195) con antecedentes de ictus.

En general, no se observé concordancia entre los esquemas de
estratificacion en la estimacion del riesgo de ictus (bajo, medio
y alto), a excepcién de una concordancia moderada entre AFly
ACCP (k =0.52). Se compar6 también la proporcién de pacientes
clasificados por los diferentes esquemas dentro del grupo de
bajo riesgo, es decir, aquellos susceptibles de hacer profilaxis
con antiagregantes en lugar de anticoagulantes. El esquema
AFI clasifico un 8.3% (101 pacientes) como de bajo riesgo, frente a un
20.8% (234) del SPAFF, un 41.9% (511) del CHADS2 y un 7.5% (91) del
ACCP. Se observo una concordancia muy buena en la estimacion del riesgo
entre AFl y ACCP (k = 0.91), sélo moderada entre AFl y SPAF (k = 0.45) y
entre CHADS2 y SPAFF (k = 0.47), y débil entre AFl y CHADS2 (k = 0.22).
La conclusion principal del estudio es que la concordancia entre los cuatro
esquemas en la clasificacién de los pacientes en grupos de riesgo (alto, medio
y bajo) de ictus asociado a FANV es practicamente inexistente, a excepcion
de una concordancia moderada entre AFl y ACCP. Cuando esta falta de
concordancia se traslada a la practica clinica y se analiza la clasificacion de los
pacientes en dos grupos, con riesgo bajo (susceptibles de antiagregacion) y
con riesgo moderado a alto (con indicacién de anticoagulacion), la disparidad
en la clasificacion lleva a que la anticoagulacion esté indicada entre el 91.7%
de los casos si se aplica el esquema AFly el 58.1% si se utiliza CHADS2, lo
que equivale a anticoagular a un tercio mas de los pacientes si se sigue el
primero respecto del segundo. Asi, la eleccion del esquema tiene implicaciones
sustanciales en la incidencia de ictus, de complicaciones hemorragicasy en el
consumo de recursos sanitarios.

Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/77449

La edicion en papel de Academic Emergency Medicine ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2005. La revista es indizada en Current Contents, Embase,
Medline, Research Alert, Science Citation Index y SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_A.htm#Acad Emerg Med
*PL se desempefia en el Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Espafia.

Identificacion de antigenos relevantes en la interacciéon
entre M. tuberculosis y células blanco

Javier Eduardo Garcia Castafeda* describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Protein Science 14(9):2236-2245, Sep 2005

Bogotd, Colombia (especial para SIIC):

El desciframiento total del genoma de M. tuberculosis es un
paso importante en el estudio de la biologia de la micobacteria
y ha permitido conocer la secuencia de aminoéacidos de una
gran cantidad de protefnas que pueden ser relevantes para su
supervivencia. En este contexto es de gran importancia estudiar
y conocer la funcion de cada una de estas proteinas, lo que
implica un gran reto para la comunidad cientifica. Nuestro
trabajo estd encaminado a identificar las proteinas de M.
tuberculosis que son importantes en los procesos de interaccion,
union e infeccién a células humanas susceptibles. Nuestra
aproximacion experimental consiste en realizar una seleccion
de proteinas clasificadas en el genoma como de membrana, y mediante
una serie de tamizajes poder identificar aquellas proteinas relevantes para
estudios de union a lineas celulares humanas. El primer criterio fue
seleccionar las proteinas que son exclusivas del complejo de M. tuberculosis,
esto se hizo mediante la busqueda de homologia de secuencias de las
proteinas del genoma con las consignadas en las bases de datos. El segundo
paso fue confirmar si el gen que codifica la proteina estaba presente en el
genoma de la cepa H37Rv de M. tuberculosis, si realmente era exclusivo
del complejo de M. tuberculosis, si se transcribia, lo que se determiné me-
diante técnicas de biologia molecular. Con programas de prediccién de
epitopes se disefiaron secuencias peptidicas derivadas de diferentes regiones
de cada una de las proteinas seleccionadas y se sintetizaron quimicamente
péptidos poliméricos que fueron inoculados en cabros para obtener
anticuerpos policlonales y determinar si estos sueros reconocian la proteina
nativa en el lisado de M. tuberculosis por ensayos de Western blot. También
estos sueros fueron utilizados en ensayos de microscopia inmunoelectrénica
para conocer la localizacion de las proteinas en la micobacteria. Se
sintetizaron quimicamente péptidos de 20 aminoéacidos de tal forma que
abarcaran toda la secuencia de las proteinas seleccionadas, estos péptidos
fueron purificados por HPLC-PR y caracterizados por espectrometria de
masas Malditoff. Se realizaron ensayos de unién a lineas celulares humanas
U937 y A549 que son susceptibles a infeccién por M. tuberculosis. Los
ensayos de union permitieron identificar péptidos que se unen espe-
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cificamente a estas células y de forma saturable, ademas
encontramos que se unen especificamente a proteinas de
membrana de las células. El estudio comenzé con 500
candidatos y hasta el momento hemos seleccionado 12
proteinas, de las cuales tres han sido informadas en la literatura:
Rv25365, Rv1510c6 y Rv2004c7. Nosotros identificamos las
regiones de unién de la proteina Rv2536 a estas lineas celulares
humanas, donde en la regién C-terminal encontramos los
péptidos 11206y 11207 que se unen especificamente a células
U937y los péptidos 11207 y 11208 a células A5495. El péptido
112207 se une especificamente a proteinas de membrana de
peso molecular de 50 kDa (células U937) y 45 kDa (células
A549). A partir de estos hallazgos consideramos importante evaluar si estas
secuencias peptidicas son relevantes en ensayos de inhibicién de la invasion
de M. tuberculosis in vitro y estudiar sus propiedades inmunogénicas.
Finalmente, explorar la posibilidad de que estas secuencias puedan ser
consideradas como candidatos para el desarrollo de métodos inmuno-
profilacticos contra M. tuberculosis. Nuestra aproximacion experimental fue
aplicada a diferentes patdgenos como los virus (de la hepatitis C, del
papiloma y de Epstein-Barr), bacterias (M. tuberculosis) y parasitos como
P. falciparum y P. vivax. Hasta el momento se identificaron secuencias
peptidicas derivadas de proteinas de estos patdgenos que han sido
consideradas relevantes en los procesos de infeccion y que ademas contienen
secuencias informadas como epitopes By T. Algunas han sido utilizadas en
estudios inmunogénicos protectores en el modelo animal (principalmente
P. falciparum) con alentadores resultados.

Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/77409

La edicion en papel de Protein Science ingreso en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2003. La revista es indizada en Science Citation Index, Embase, Index
Medicus, Medline, Medlars y SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_P.htm#Protein Science

*JEGC se desempefia en la Fundacion Instituto de Inmunologfa de Colombia,
Bogota, Colombia.
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Estrategia para la optimizacion de la expresion
de genes terapéuticos en linfomas T

Paula Ruybal* describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
International Inmunopharmacology 5(12):1685-1692, Nov 2005

Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC):

Numerosos grupos de investigacion alrededor del mundo se
encuentran evaluando protocolos de terapia génica para el
tratamiento de diferentes enfermedades. Entre éstas se encuentra
el cancer, que luego de las enfermedades cardiovasculares repre-
senta la segunda causa de muerte en la poblacién mundial.

Un punto que presenta dificultad al momento de la evaluaciéon
de protocolos de terapia génica para el tratamiento de linfomas
derivados de linfocitos T es el nivel maximo que alcanza la
expresion del transgén de interés. Este problema se presenta
principalmente cuando dicho gen se encuentra bajo la direccion
de un promotor viral. Los promotores virales, y en especial el promotor
temprano del citomegalovirus (CMV), son cominmente utilizados para la
expresion de transgenes terapéuticos debido a que estdn ampliamente
estudiados, caracterizados, forman parte de los principales vectores de
expresion para eucariotas y particularmente porque, en general, presentan
una fuerte actividad promotora en casi todo el espectro de células de
mamiferos. Sin embargo, los linfomas T se encuentran exentos de esta
particularidad.

En el presente trabajo estudiamos la actividad del promotor del CMV en tres
lineas celulares derivadas de linfomas T murinos (LBC, EL4 y BW5147) en
condicion basal y bajo la influencia de los activadores de la transcripcion PMA
(Phorbol-12-myristate-13-acetate), 10 (ionomicina) o ambos. A tal fin utilizamos
el gen reportero de la proteina verde fluorescente (GFP) cuyo nivel de expresion
puede ser monitoreado facilmente mediante citometria de flujo. Las tres lineas
celulares fueron transfectadas mediante electroporacién y la expresion de la

GFP fue evaluada en células transfectadas de manera tanto estable
como transiente (segun si el material genético incorporado se
integré o no al genoma, respectivamente).

En todos los casos, el nivel de expresion de la GFP se vio esta-
disticamente aumentado al agregar los activadores PMA o 10.
Este aumento fue mayor para las lineas celulares EL4 y LBC y
menor para la BW5147.

Estos estudios demuestran que la actividad de un promotor viral
puede ser incrementada frente a la adicion de PMA, 10 o0 ambos,
lo cual sugiere que la expresién de transgenes terapéuticos puede
ser optimizada mediante el uso de activadores de transcripcion.
Esto representa una estrategia para la optimizacion de la expresién de genes
terapéuticos en protocolos de terapia génica evaluados en sistemas conflictivos
tales como los linfomas derivados de linfocitos T.

Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/crosiic.php/77408

La edicion en papel de International Inmunopharmacology ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2005. La revista es indizada en Cambridge
Scientific Abstracts, Chemical Abstracts, Current Awareness in Biological
Sciences, Current Contents (Life Sciences, Clinical Medicine), Elsevier Biobase,
Excerpta Medica, Medline, Pascal/CNRS, Science Citation Index, Scopus y
SIIC Data Bases.

www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_|.htm#Int Immunopharmacol

*PR se desempefa en el Centro de Estudios Farmacolégicos y Botanicos,
CEFYBO-CONICET, Buenos Aires, Argentina.

Fatores de risco para obito na histoplasmose disseminada associada
a sindrome da imunodeficiéncia adquirida

Geraldo Silva Junior* describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 74(4):600-603 Abr, 2006

Fortaleza, Brasil (especial para SIIC):
A histoplasmose disseminada é uma doenga endémica no Brasil, Lok
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usuais foram histoplasmose cerebral e pericardite. Do total de
164 pacientes, 52 apresentaram insuficiéncia respiratoria, dos

sendo uma doenca definidora de sida desde 1987, segundo
critérios do CDC (Centers for Disease Control and Prevention).
Existem poucos estudos a respeito dos fatores associados a uma
maior mortalidade nos pacientes com sida e histoplasmose
disseminada. Estudos anteriores encontraram como fatores
associados ao 6bito a presenca de niveis séricos de creatinina
acima de 2.1 mg/dl, albumina sérica menor que 3.5 g/dl, dispnéia,
plaguetas abaixo de 100 000/mm? e niveis de desidrogenase

quais 34 (65.4%) foram a 6bito; 16 pacientes tinham sepse, dos
quais 14 (87.5%) foram a 6bito; e 97 tinham insuficiéncia renal
aguda, dos quais 39 (42.2%) morreram.Através da analise
estatistica univariada foram identificados os sequintes fatores asso-
ciados ao obito: diarréia, alteracdes neurolédgicas, niveis plasma-
ticos de hemoglobina menor que 8 g/dl, uréia sérica acima de 2
vezes o limite superior da normalidade, creatinina sérica acima
de 1.5 vezes o limite superior da normalidade e aspartato amino-

lactica (LDH) acima de 2 vezes o limite superior da normalidade.

Acredita-se que varios outros fatores podem estar associados a

uma maior mortalidade na histoplasmose disseminada.Recentemente
realizamos um estudo com pacientes do nordeste do Brasil para a deter-
minac&o destes fatores de risco. Os resultados deste estudo foram publicados
no American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, publicacéo da Socie-
dade Americana de Medicina Tropical e Higiene, uma das mais importantes
revistas do mundo na &rea de doencas infecciosas e parasitarias (edicao de
abril de 2006). Foram identificados os seguintes fatores de risco independentes
para o6bito: a presenca de hemoglobina menor que 8 g/dl, aspartato
aminotransferase (AST) maior que 2.5 vezes o normal, insuficiéncia respiratoria
e insuficiéncia renal aguda. E importante que todo paciente com sida e
histoplasmose disseminada no qual sejam identificados estes fatores sejam
tratados mais agressivamente. Este estudo foi realizado no periodo de janeiro
de 1995 a janeiro de 2004, no Hospital S&o José de Doengas Infecciosas,
instituicao de referéncia no Estado do Ceard, Brasil. Foi realizada revisao dos
prontudrios médicos de 164 pacientes HIV-positivos com diagndéstico
confirmado de histoplasmose disseminada internados no periodo do estudo.
Foram estudados os seguintes aspectos: tempo de doenca antes da admissao,
manifestacoes clinicas e testes laboratoriais na admissao, antes do tratamento
antifungico (dados obtidos entre 7 dias antes e sete dias apos a admissao).
Insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratéria e sepse foram definidas de acordo
com dados da literatura. Foram comparados os dados dos pacientes que
foram a ébito com os que sobreviveram. Analisaram-se quais fatores presentes
na admissdo e/ou durante o internamento que estavam associados a um
maior risco de mortalidade. A andlise estatistica foi feita através dos programas
SPSS versao 10 e Epi-Info versao 6.04b. Foi realizada anélise univariada e
multivariada para a determinacao dos fatores associados ao 6bito.A razdo
sexo masculino:feminino foi de 4:1, sendo a média de idade de 34.2 + 8.19
anos. O diagnéstico de histoplasmose foi baseado na identificacao do
Histoplasma capsulatum no aspirado de medula dssea (81.1%), no sangue
periférico (79.5%), na cultura do aspirado medular (47.8%) e no exame
histopatologico de diferentes tecidos (57.9%). Todos os pacientes apresen-
tavam manifestacoes sistémicas. A média de duracdo da doenca antes da
internacao foi de 1.9 + 2.5 meses nos sobreviventes e 2.2 + 2.9 meses nos
que foram a ébito, sendo esta diferenca nao-significativa. Manifestagoes nao-
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transferase (AST) acima de 2.5 vezes o limite superior da nor-

malidade. Os pacientes com estes fatores na admisséo apre-
sentaram um risco mais elevado de irem a 6bito. A presenca destas alteracdes
na admisséo hospitalar indicam uma maior gravidade do quadro. Outros
fatores, presentes em algum momento durante a internacao, que se mos-
traram associados a uma maior mortalidade foram insuficiéncia respiratoria,
sepse e insuficiéncia renal aguda. Um fato interessante, porém sem uma
explicagdo légica, foi 0 achado de uma menor mortalidade entre os pacientes
heterossexuais. A andlise multivariada mostrou como fatores independentes
para ébito a presenca de hemoglobina menor que 8 g/dl (OR = 3.8; IC 95%
=1.4-10.5, p = 0.008), aspartato aminotransferase (AST) maior que 2.5 vezes
o normal (OR = 1.0; IC 95% = 1.001-1.005, p = 0.007), insuficiéncia renal
aguda (OR=2.96; IC 95% = 1.24-7.06, p = 0.015) e insuficiéncia respiratoria
(OR=12.2;1C 95% =4.4-33.3, p=0.01). Este estudo teve algumas limitacdes
para a identificacdo de outros possiveis fatores de risco para 6bito, devido
ao tamanho reduzido da amostra, o carater retrospectivo e a falta de alguns
dados nos prontuérios de alguns pacientes. A principal contribuicao do
estudo estd na identificacao de anormalidades laboratoriais que estao
significativamente associadas ao 6bito neste grupo de pacientes. O recon-
hecimento precoce destas alteracdes deve levar a instituicdo de um trata-
mento mais agressivo dos pacientes que estiverem em maior risco de ébito.A
presenca de baixos niveis de hemoglobina, aumento de aspartato ami-
notransferase (AST), insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia respiratéria sao
fatores independentes associados a uma maior mortalidade em pacientes
com sida e histoplasmose disseminada.Este foi o primeiro estudo a identificar
os fatores de risco para ébito em pacientes com sida e histoplasmose
disseminada no Brasil. Sdo necessarios futuros estudos para a identificacao
de fatores de risco adicionais.

Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/crosiic.php/82766

La edicién en papel de American Journal of Tropical Medicine and Higiene
ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en
SIIC Data Bases.

www_siicsalud.com/Imr/listamrevhtm.php/A

*GSJ se desempena en el Hospital Sdo José de Doengas Infecciosas, Fortaleza,
Brasil.
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Casos clinicos

Expertos invitados

Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagnostico, forma de presentacion infrecuente, imagenes
radiologicas o estudios histopatologicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Reaccion sistémica tras la administracion subcutanea de insulina lispro

Mercedes Ramirez Hernandez
Servicio de Alergologia, Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca,
El Palmar, Espana

M Introduccién

En los ultimos afos, con el desarrollo de nuevos andlogos de la
insulina humana, la incidencia de reacciones alérgicas frente a esta
hormona ha disminuido. La insulina lispro es una insulina sintética
que difiere de la humana por la inversion lisina 28-prolina 29, lo que
en teoria le confiere menor capacidad inmunogénica. Presentamos
el caso de un paciente que desarrollé una reaccion sistémica tras la
administracién de insulina lispro.

M Caso clinico

Varén de 16 afnos de edad, diagnosticado con diabetes mellitus
tipo 1 dos afos antes, en tratamiento con insulina lispro protamina.
En varias ocasiones habia presentado reaccion local inmediata, con-
sistente en un habon eritematoso y pruriginoso tras la administra-
cién subcutanea del farmaco que se resolvia espontaneamente.

Acude al servicio de urgencias de nuestro hospital luego de la
aparicion de una reaccién urticariforme generalizada 5 minutos des-
pués de la inyeccion subcutanea de insulina lispro. La erupcién ce-
di¢ tras la administracién de antihistaminicos y corticoides por via
intramuscular, el resto de la exploracion fisica fue normal. El estudio
de laboratorio efectuado en el servicio de urgencias resulté normal.
Después de la premedicacion con corticoides y antihistaminicos se
inicié tratamiento con insulina regular que fue bien tolerada, man-
teniendo buenos controles de glucemia.

Tras discutir el caso con el paciente, su padre y el endocrinélogo,
y previo consentimiento informado, se practico estudio alergolégico.
El prick test resultd positivo para insulina regular NPH (7 x 7 mm) y
protamina (6 x 6 mm), obteniéndose resultado dudoso con insulina
lispro (4 x 3 mm) (figura 1). La intradermorreaccién con insulina lispro
fue positiva (papula de 20 x 20 mm). En el estudio de laboratorio
(practicado a posteriori) se obtuvo una IgE total de 454 kU/I, IgE espe-
cifica (CAP Pharmacia System) frente a insulina humana de 1.09 ku/I
(clase 2) y frente a protamina de 2.25 kU/I (clase 2).

Dado el mejor perfil farmacocinético de la insulina lispro, y previa
indicacion del endocrinélogo, se realizd un protocolo de desensi-
bilizacion rapida con esta droga (desde 0.5 a 8 Ul, duplicando la
dosis cada hora, bajo proteccién con antihistaminicos) que el pa-
ciente tolerd sin reaccion sistémica, aunque refirio prurito difuso
leve (sin lesiones) al aumentar la dosis. Se mantuvo tratamiento con
insulina lispro, y se aconsejé la toma de desloratadina 5 mg por la
manana, y fexofenadina 180 por la noche, mas adrenalina inyectable
en caso necesario. En revisiones posteriores refirié lesiones urticarianas
en relacién con alguna de las dosis.

M Discusién

La insulina estd compuesta por dos cadenas (alfa y beta) unidas
por un puente disulfuro junto con una cadena de aminoacidos de-
nominada péptido C. Existen en el mercado diferentes tipos de
insulina: insulina humana (NPH, insulina regular, etc.), insulina bovi-
na, insulina porcina y nuevos analogos recombinantes (tales como
lispro, aspart e insulina glargina).

La administracion de insulina a un individuo induce normalmente
la sintesis de anticuerpos antiinsulina de varias clases, incluyendo
IgG, IgM e IgE, aun sin que se presenten manifestaciones clinicas.
Las reacciones adversas a la insulina se pueden clasificar en:'?

Reacciones locales: son las mas frecuentes y suelen aparecer en-
tre 1y 4 semanas después de iniciar el tratamiento. Las mas habi-
tuales son las inmediatas que estdn mediadas por IgE y que suelen
aparecer varios minutos tras la inyeccién. Consisten en una reaccion
indurada, eritematosa y pruriginosa en la zona de la aplicacién. Sin
embargo, también se pueden presentar reacciones intermedias y
retardadas varias horas tras la inyeccion.

Reacciones sistémicas: son poco habituales y estan mediadas por
IgE. Generalmente suelen ir precedidas por reacciones locales y apa-
recer en pacientes que realizan interrupciones temporales del trata-
miento. Se pueden presentar como urticaria, angioedema, bron-
coespasmo e incluso shock anafilactico.

Participaron en la investigacion: José D. Lépez Sanchez, José M? Negro
Alvarez, Servicio de Alergologia, Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, El Palmar, Espafia.
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Resistencia: la respuesta meta-
bolica a la insulina esta disminuida.

Lipoatrofia: consiste en la pér-
dida del tejido celular subcutaneo
en la zona de aplicacion de lainsu-
lina.

Existen una serie de factores que
aumentan el riesgo de reacciones
a la insulina:?® atopia, factores per-
sonales (edad, HLA, etc.), modo de
administracion, propiedades de la
insulina (pureza, pH, agentes con-
taminantes, aditivos, origen, etc.).

Las reacciones locales suelen
desaparecer espontaneamente en
el curso de tres o cuatro semanas,
aungue en ocasiones es necesario
administrar antihistaminicos o in-
cluso esteroides previamente a la inyeccion. En cuanto a las reaccio-
nes sistémicas, el tratamiento dependera del cuadro clinico que pre-
sente el paciente. En el caso de que la inyeccion se haya producido
en las Ultimas 48 horas, se administrara la Ultima dosis de insulina
que fue tolerada por el paciente.? Si la inyeccion fue administrada
mas de 48 horas antes se revaluaréa la necesidad de insulina, llevan-
dose a cabo un protocolo de desensibilizacion en caso necesario.

El 80% de los pacientes tratados con insulina bovina o porcina
desarrollaban IgE especifica. La prevalencia de reacciones alérgicas
ha disminuido sustancialmente con el uso de insulina humana
recombinante.® Para desarrollar andlogos de la insulina humana con
mejores propiedades farmacocinéticas que ésta, ha sido necesario
modificar la secuencia de aminoéacidos.® La insulina lispro protamina
es insulina lispro que lleva asociada protamina en la composicion. La
insulina lispro es un nuevo andlogo sintético de la insulina humana
de accion rapida con posiciones invertidas lisina 28-prolina 29 en la
porcion carboxiterminal de la cadena beta, lo que le confiere una
estructura terciaria diferente a la de la insulina humana, por lo que
se considera de menor capacidad antigénica que la insulina huma-
na.”® La protamina es un aditivo que forma complejos con la insulina
para prolongar su efecto terapéutico, que a su vez puede inducir
sensibilizacién mediada por IgE hasta en el 50% de los casos.?

Presentamos el caso de un paciente que desarrollé una reaccion
sistémica dependiente de IgE tras la administracién de un anélogo
de la insulina humana. La desensibilizacién practicada en la fase
aguda permitié mantener el mismo esquema de tratamiento.

Figura 1. Prick test realizado con in-
sulina lispro. Papula de 4 x 3 mm.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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