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Abstract

Small cell carcinoma comprises 0.5%-0.7% of the total amount
of malignant tumors from the urinary bladder. There are three
main theories regarding its histogenesis: derivation from some
particular neuroendocrine cells; metaplasia which starts from
other high-grade malignant neoplasms, or stem cells origin.
Clinical manifestations, imaging, and cistoscopy have no
specificity. Three histopatological types have been described,
sometimes coexisting with another different local neoplasm
(usually transitional carcinoma). The anatomicopathological
diagnosis relies on immunohistochemical techniques which
detect the expression of several markers. Up to 94% and 56%-
67% of the cases present at diagnosis, muscular invasion and
metastases, respectively. Mean five-year survival is 8%. Prognosis
has been generally linked to the present clinical stage, although
there is probability of pre-diagnosis micrometastases, even with
apparent confined disease. Surgery without complementary
therapy has provided unsatisfactory outcomes. The most
generalized option is a combination of surgery plus cysplatin-
based chemotherapy. Association of radiotherapy with
antineoplastic agents (without radical surgery), as an attempt
for bladder preservation, also seems to offer reliability.

Key words: radiotherapy, antineoplastic agents, surgery, bladder, small cells
carcinoma

El carcinoma de células pequenas (CCP) es una neoplasia que
puede aparecer en el tracto urinario, aunque ésta no es su
localizacion més frecuente. La mayor parte asienta en la vejiga,' si
bien supone un 0.5% a un 0.7% del total de tumores malignos de
este 6rgano.?* La primera descripcién en la literatura corresponde
a 1975. La casuistica publicada refleja una incidencia predominante
en el sexo masculino (5.1:1) y una media de edad de 68 afios.*

Histogénesis

El origen de estas neoplasias es controvertido, en este contexto
se han formulado tres teorias principales® acerca de su histogénesis:

a) Derivacion a partir de determinadas células neuroendocrinas,
situadas cerca de la ldmina basal de los endotelios, constituyentes
del denominado sistema APUD® (acréonimo anglosajon de amine
precursor uptake and decarboxylation). Las células APUD,
caracterizadas por poseer densos granulos neurosecretores
intracitoplasmaticos, también fueron identificadas en el carcinoma
de células pequenas vesical.” Esta teoria, no obstante, queda
cuestionada ante la evidencia de casos en los que coexiste este
tipo de neoplasia junto a un carcinoma transicional (CT).>

b) Metaplasia surgida a partir de otras neoplasias malignas de
alto grado. Esta teoria explicaria aquellos casos de coexistencia
de otros tipos histopatoldgicos neoplasicos asociados al CCP.#

¢) Origen a partir de una célula madre pluripotencial.? Esta teoria
permitiria explicar la coincidencia de neoplasias de diferente estirpe
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Resumen

El carcinoma de células pequenas supone 0.5% a 0.7% del
total de los tumores malignos de la vejiga urinaria. Existen tres
teorias principales acerca de su histogénesis: derivacién 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 histopatoldgicos, que coexisten a veces
con otra neoplasia local diferente (generalmente carcinoma
transicional). El diagnéstico anatomopatolégico se apoya en
técnicas inmunohistoquimicas de deteccion de la expresion de
determinados marcadores. Hasta en un 94% y 56% a 67% de
los casos presenta invasion muscular y metastasis, respecti-
vamente, en el momento del diagnéstico. La supervivencia media
a cinco anos es del 8%. El pronéstico se vincula cldsicamente
con el estadio clinico presente, aunque existe probabilidad de
micrometastasis previas al diagnéstico, incluso en enfermedad
aparentemente confinada. La cirugia sin tratamiento com-
plementario ha proporcionado resultados insatisfactorios. La
opcién mas generalizada es la combinacién de cirugia y qui-
mioterapia basada sobre todo en el cisplatino. La combinacion
(sin cirugfa radical) de radioterapia y administracién de agentes
antineoplasicos en un intento de preservacion vesical parece
ofrecer asimismo resultados satisfactorios.

Palabras clave: carcinoma de células pequenas, vejiga, cirugia, agentes
antineopldsicos, radioterapia

histolégica, asi como el caracter heterogéneo puesto de manifiesto
al analizar los patrones de tincién inmunohistoquimica del CCP.

A pesar de la baja frecuencia descrita (14%) de carcinoma in
situ," se ha sugerido para el CCP la posibilidad de un origen
urotelial, si se toma como base el alto porcentaje de expresion de
citoqueratina: positividad de CAM 5.2 en un 64% de los casos.°

Genética

Estudios de hibridacion comparativa reflejan la existencia de
un gran nimero de cambios citogenéticos en el CCP vesical.® Las
modificaciones descritas con mayor frecuencia incluyen deleciones
a nivel cromosémico 10q, 4q, 5gy 13q; asi como adiciones en las
localizaciones 8q, 5p, 6p y 20q. Deleciones en los cromosomas 4,
5q, 6qg, 11py 13q, asi como adiciones en 17q fueron verificadas
tanto en el CCP como en el CT vesical y, ademas, en los casos de
coexistencia de ambos tipos de neoplasia, todas las alteraciones
cromosomicas presentes en el CT se encontraron asimismo en el
CCP, lo cual supondria un apoyo para la teoria ya citada de la
histogénesis a partir de una célula pluripotencial. Estudios' en
tumores mixtos acerca de la pérdida de heterozigotia —e
inactivacion del cromosoma X en pacientes mujeres— ofrecen
asimismo resultados en dicha linea.

La existencia de areas de amplificacion genémica, sugestivas de
actividad oncogénica, fue descrita en las localizaciones 1p22-32,
3g26.3, 8924 (incluye el oncogén CMYC) y 12q14-21 (incluye el
oncogén MDM2).° Otros estudios citogenéticos demostraron
asimismo alteraciones complejas en los cromosomas 9, 11y 18, asi
como la sobreexpresién (en un 77% de los casos)'" del gen p53.

Diagnéstico clinico y exploraciones complementarias
Las manifestaciones clinicas del CCP son de caracter inespecifico,
ejemplo de lo cual es la hematuria monosintomatica, el signo de
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inicio mas frecuentemente referido en la literatura (90% de los
casos)."? Sintomas de presentacion asimismo frecuente son disuria,
polaquiuria y molestias hipogastricas o pelvianas o de ambos tipos. '

Los estudios por imagenes —urografia intravenosa y ecografia,
entre otras— no permiten el diagnostico diferencial con otras
neoformaciones, como por ejemplo el CT. Las imagenes cistos-
cdpicas tampoco aportan caractersticas especificas, aunque ponen
de manifiesto la existencia de grandes lesiones —el diametro medio
en algunas series? fue de 5.5 cm—, de caracter mas o menos sélido,
nodular, generalmente aisladas, con posible componente
ulcerativo-necrotico y areas hemorragicas superficiales, asi como
capacidad infiltrativa parietal. Las localizaciones topograficas
vesicales més frecuentes del CCP?* son las paredes laterales (54%)
y posterior (20% de los pacientes), trigono (10%), cUpula (8%) y
pared anterior (8%). El hallazgo de este tipo de neoplasia en el
interior de un diverticulo fue descrito hasta en 4.7% de los casos.™

Diagnéstico anatomopatologico

El estudio histopatoldgico de los fragmentos de reseccion
transuretral, asi como de la pieza de cirugia radical —en su caso—
constituye la base necesaria sobre la que se sustenta la filiacion
del CCP vesical (figura 1). Existen tres tipos de CCP, de acuerdo
con las caracteristicas apreciadas al microscopio éptico:>&1

a) El tipo oat cell o de células en “copo de avena”, constituido
por pequenas células redondeadas, de nucleo picnético circular u
oval, con nucléolo poco evidente y escaso citoplasma:'® hallazgos
confirmados también mediante microscopio electrénico.'” '8

b) El tipo de células “intermedias”, en el que las células son de
mayor tamano, fusiformes o poligonales, y con un mayor
componente citoplasmatico.

¢) En hasta el 38% al 50% de los casos*'? se aprecia el patron
“celular combinado”, en el que otra neoplasia diferente se asocia
al CCP, mezclandose ambas entre si'? de forma difusa o focal; el
CT es la mas frecuente; con mucha menor incidencia de adeno-
carcinomas y carcinomas escamosos y, excepcionalmente, tumor
carcinoide y sarcoma.® La variedad histolégica predominante del
CCP en estos pacientes es el de células “intermedias”.

La descripcion arquitectural mas frecuente del CCP vesical®2°
la constituyen ldminas difusas o “moldeados” celulares con
formaciones aisladas trabeculares o en cinta; es frecuente la
descripcion de mitosis e invasion vascular, asi como —en la mitad
de los casos— necrosis individualizada, que origina un aspecto de
“cielo estrellado”. La fragilidad celular es causa de imagenes con
artefactos (squash), en las que se aprecian pequenas formaciones
en banda, de color azul. Asimismo esta descrito el denominado
“fendmeno de Azzopardi”, consistente en la aparicion de
dep6sitos tisulares perivasculares de material baséfilo (ADN).

Los CT se diferencian de los CCP por una disposicién en
agrupaciones o nidos celulares, con mayor pleomorfismo y
presencia de nucléolos prominentes.?' Otras neoplasias que entran
a formar parte del diagnéstico diferencial, como el linfoma, las
constituyen células hipercrométicas redondeadas, como en el CCP,
si bien las mitosis resultan infrecuentes y el componente necrético
estd ausente.’®

La microscopia electrénica también ha sido utilizada en casos de
dificultad para la diferenciacion del CCP con respecto a otras
variedades.>'”'® El hallazgo mas relevante consiste en la presencia
de grénulos neurosecretores intracitoplasmaticos —centrales o
periféricos— de nucleo denso y de 30 a 300 nm de didmetro. El
CCP se diferencia asimismo por la ausencia de tonofilamentos —al
contrario que el carcinoma escamoso—, granulos intracitoplasmaticos
de mucina y microvellosidades —al contrario que el adenocarcinoma.®

Inmunohistoquimica

Existe una amplia variedad de marcadores expresados por el CCP
que pueden clasificarse en epiteliales y neuroendocrinos. De los
primeros, los mas frecuentes® son el antigeno carcinoembrionario
(CEA) —en el 57% de los pacientes— y el antigeno epitelial de
membrana (EMA) (56%), si bien ninguno de ellos tiene caracter
especifico.! La citoqueratina (CAM 5.2) se verifica en 25% de los
casos,? y su caracteristico patron de tincién (punteado perinuclear)
permite una gran discriminacion con respecto al CT, puesto que en
este Ultimo el patron es membranoso.??

La mayor parte de los CCP expresan al menos dos marcadores
neuroendocrinos diferentes'* (figura 2). El mas frecuente es la
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Figura 1. Preparacion histopatolégica correspondiente a carcinoma vesical
de células pequefias (hematoxilina-eosina, x 100).
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Figura 2. Positividad de marcadores neurohistoquimicos: enolasa neuronal
especifica (x 200) (derecha) y sinaptofisina (x 200) (izquierda).

enolasa neuronal especifica (NSE), positiva en aproximadamente
90% de los casos,>>#121520 s bien se encuentra asimismo presente
en el 76% de los CT de alto grado.® La sinaptofisina y cromogranina
A resultan positivas en 30% a 50% de los pacientes,' lo que
demuestra un alto grado de especificidad para ambos con respecto
al CCP.

Los estudios comparativos?*?* acerca de la expresion de la
glicoproteina transmembrana CD44v6 en el CCPy en el CT vesical
dieron como resultado una diferencia en la incidencia de aparicion
del 7% frente al 60% a favor del segundo, por lo que constituye
una nueva herramienta de potencial utilidad para la diferenciacion
de ambos tipos de neoplasia.

En el diagnostico diferencial del CCP primario vesical deben
considerarse otros procesos neoplasicos. Entre ellos se encuentran
el infrecuente CCP secundario,® los carcinomas plasmocitoides,
los linfoepitelioides, y los linfomas —ya citados—. En este sentido,
el uso de tinciones especificas para el antigeno comun leucocitario
(LCA) resulta de utilidad, dado que es caracteristico de los procesos
linfoproliferativos, sin que haya sido descrito hasta el momento
en el CCP."?

Historia natural

Hasta en 94% de los casos el CCP vesical presenta invasion
muscular en el momento del diagnéstico.® La enfermedad
metastasica fue descrita en un 56% a 67% de los pacientes con
dicha neoplasia, sus localizaciones mas frecuentes son:'3>1624
ganglios linfaticos (56%), hueso (44%), higado (33%) y pulmon
(20%).

Un signo de enfermedad metastasica es la neuropatia periférica
sensorial, que es considerada una manifestacién paraneoplasica
como consecuencia de la produccién de autoanticuerpos
antineuronales; en este sentido, la presencia de IgG anti-HU
demostré ser especifica del marcador.?® Otros hallazgos®?7:2
implicados en el sindrome paraneoplasico asociado al CCP vesical
son alteraciones electroliticas como hipercalcemia o hipofos-
fatemia, y la secrecion ectdpica de ACTH.

Factores prondsticos

El CCP vesical es una neoplasia clinicamente agresiva, dada su
predisposicion a la infiltraciéon parietal y a afectar la vasculatura.
Algunos autores sefalan cifras de supervivencia media del 8% a
los cinco afios.'
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El pronéstico de este tipo de tumores se vincula clasicamente
al estadio clinico presente;''* asi, la revisién de la casuistica de la
Clinica Mayo? sefala supervivencias a 5 afos, para pacientes con
neoplasia en estadios Il, lll 'y IV, de 63.6%, 15.4% y 10.5%,
repectivamente. Sin embargo, en algunas publicaciones®3* se
sugirio que este factor no seria independiente, en tanto existe la
probabilidad de micrometéstasis ya presentes en el momento del
diagnostico, incluso en pacientes con enfermedad aparentemente
confinada. En el Unico estudio prospectivo publicado hasta la
fecha,?' las diferencias en cifras de supervivencia entre enfermedad
limitada y diseminada —definida la primera como cualquier estadio
local con afeccién locorregional de un solo ganglio linfatico como
maximo, menor de 2 cm de didmetro—, no resultaron significativas,
si bien el poder estadistico del anélisis es limitado dado su pequeno
tamafo muestral.

Otros factores predictivos de mal pronéstico serian la enfer-
medad metastasica confirmada ya en el momento del diagnéstico
inicial, y la edad del paciente superior a 65 afos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a cifras de supervivencia al comparar las distintas
variedades histoldgicas del CCP.8 Se desconoce actualmente el
valor predictivo de los cambios citogenéticos mencionados con
anterioridad en este articulo. En este sentido, la deteccion del
p53 no pudo ser establecida como un factor de peor pronéstico.!

Tratamiento
Cirugia (con quimioterapia o radioterapia
complementaria o sin ellas)

Las opciones de tratamiento quirdrgico permiten diferentes
plateamientos intervencionistas segun los autores; asi, existen
enfoques terapéuticos basados en la cistectomia, radical'>' o
parcial,?> o en la reseccién transuretral radical.” El enfoque
quirurgico aislado ha proporcionado, sin embargo, resultados
insatisfactorios. Asi quedd reflejado en series como la de Trias,'
en la que la supervivencia de los pacientes sometidos Uinicamente
a cistoprostatectomia radical (estadios Il-lll) oscilé entre 1y 10
meses. Otros autores>33 coinciden también en sefalar una alta
tasa de recurrencias si no se adoptan estrategias terapéuticas
complementarias a la cirugia. Alguna publicacién,** no obstante,
aporta supervivencias discretamente mas prolongadas, con un
rango de 11 a 25 meses. Aun asi, algunos autores,? sobre la base
de estudios retrospectivos, creen que en el estadio Il puede
prescindirse de la quimioterapia adyuvante.

La tendencia més generalizada esta definida por la adopcion
de estrategias combinadas con la cirugia basadas en la
quimioterapia complementaria, en la que el cisplatino se perfila
como el agente antineopldsico que permite un incremento
significativo en la supervivencia de estos pacientes, hecho
confirmado por algunas publicaciones®® mediante analisis
multivariado. En un estudio prospectivo,®' los analisis de regresion
atribuyeron al uso de quimioterapia un valor como factor
pronostico independiente positivo con vistas a la supervivencia.

Abbas® observé en pacientes tratados con quimioterapia
adyuvante una supervivencia del 73% tras un seguimiento medio
de 21.1 meses. En una serie* de 18 pacientes sometidos a la misma
orientacion terapéutica se registré asimismo una supervivencia
del 73%, con una media temporal de 27 meses. En una serie con
menor casuistica'? se traté a los sujetos con CCP puro con una
combinacién adyuvante de adriamicina, etopdsido y cisplatino,
mientras que a los que presentaron coexistencia de CCPy CT se
los sometio a tratamiento con una combinacién de metotrexato
+ vincristina + adriamicina + ciclofosfamida (MVAC) —asimismo
adyuvante—; con lo que se obtuvo en conjunto una supervivencia
del 100% tras 34 meses de seguimiento medio. Oesterling'
también aporta una supervivencia del 100% en pacientes con
tumores mixtos tratados con MVAC adyuvante tras un seguimiento
medio de 21 meses. Nuestra experiencia® con quimioterapia
adyuvante, basada en la combinaciéon de carboplatino mas
etoposido resultd satisfactoria, con una supervivencia libre de
enfermedad de hasta 48 meses.

Algunos articulos reflejan resultados satisfactorios basados en
la administracion de quimioterapia neoadyuvante. Asi, Cheng?®
presenta el ejemplo de un paciente con metéstasis en cadenas
linfaticas pelvianas que fue tratado con MVAC, y sometido
posteriormente a cistoprostatectomia radical, libre de enfermedad
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a los 9 afos de seguimiento. La literatura® refleja el caso de un
paciente con CCP musculo-invasivo que fue asimismo tratado con
MVAC neoadyuvante seguido de cistoprostatectomia radical, sin
evidencia de recidiva de la enfermedad a los 3 afios poscirugia.
Walther?® sefala que de sus 7 pacientes tratados con quimioterapia
—en 5, de forma neoadyuvante— mas cistectomia, 5 estan libres
de enfermedad tras un seguimiento de 36 meses. La casuistica
del M. D. Anderson Cancer Center* refleja cifras de supervivencia
especificas de cancer del 78% con quimioterapia previa a la
cistoprostatectomia radical, tras 5 afios de seguimiento, haciendo
especial hincapié en la necesidad de realizar estudios prospectivos
con suficiente nimero de pacientes para establecer las mejores
directrices de tratamiento en el futuro.

La cistectomia parcial, complementada por quimioterapia,
radioterapia o ambas, también fue utilizada como estrategia
terapéutica en el CCP. Ejemplo de ello es una serie** —aunque con
numero de pacientes muy limitado— de tumores en estadio Ill, en
la que se obtuvo una supervivencia libre de enfermedad de hasta
78 meses tras la irradiacion adyuvante.

Los resultados luego de la reseccion transuretral (RTU) aislada
son generalmente escasos. La literatura senala cifras medias de
supervivencia de entre 3y 7 meses."

Preservacion vesical. Radiacion sola o con quimioterapia
complementaria

La supervivencia media de los casos publicados de CCP vesical
tratados Unicamente con radioterapia tras biopsia endoscépica
diagnéstica no sobrepasa los ocho meses. La combinaciéon de
quimioterapia y radioterapia parece ofrecer mejores resultados.
En una serie*' se administré un protocolo de seis ciclos de
etoposido + cisplatino, alternados con la combinacion de
ciclofosfamida + doxorrubicina + vincristina. Cuatro de los 5
pacientes presentaron respuesta completa confirmada por biopsia
cistoscopica, los cuales fueron sometidos posteriormente a
irradiacion externa (45 Gy en pelvis, 60 Gy en vejiga), y se obtuvo
una supervivencia del 100% tras un seguimiento medio de 44
meses, si bien en uno de los casos (tumor primario de patron
“celular combinado”) se recurrio a cistoprostatectomia radical de
rescate tras confirmarse recidiva local —por CT—a los 12 meses de
seguimiento posradioterapia. Lohrisch'® informd, para una serie
de 10 pacientes con enfermedad localizada, 70% y 44% de
supervivencia a 2 y 5 afos, respectivamente, tras el tratamiento
integrado con quimioterapia (etoposido + cisplatino) y radioterapia
local externa. Bex?' intenta establecer un paralelismo entre los
regimenes terapéuticos de los CCP pulmonar y vesical, e informa
64.7% de respuestas completas para aquellos casos con neoplasia
urolégica limitada, sometidos a cuatro ciclos de la combinacion
etoposido + cisplatino, més radioterapia secuencial (60 Gy de
dosis media). A este respecto, cabe sefalar que un nuevo agente
quimioterapéutico, el irinotecan (inhibidor de la enzima topoi-
somerasa tipo 1), se perfila como una opcion de combinacion con
cisplatino (en sustitucién del etopdsido) para el CCP pulmonar,
dados los mejores resultados obtenidos en estudios comparativos*
(fase Il) con respecto al porcentaje medio de supervivencia a dos
anos, asi como a la menor incidencia de mielosupresién y diarrea
graves. Por lo tanto podria en el futuro ser parte de los regimenes
utilizados también en el CCP vesical. Otras comunicaciones con
casos puntuales® informan asimismo supervivencias libres de
enfermedad de hasta 4.5 aflos en CCP en estadio ll, tras la
combinacion de quimioterapia (cisplatino + metotrexato +
vinblastina) seguida de irradiacion externa.

La radioterapia profilactica craneal no esté4 indicada en el
CCP,*'3 dado que a pesar de estar descrita en la literatura, la
incidencia de enfermedad metastasica cerebral es muy reducida.

Coincidimos con otros autores* en la necesidad de realizar
futuros estudios multicéntricos, cuyo caracter prospectivo y
aleatorizado permita mayor discriminacion positiva de alguna
estrategia terapéutica por sobre el resto, dentro del &mbito de la
medicina basada en la evidencia.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
P~
Mas informacion en www.siicsalud.com
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Abstract

Introduction: The initial suspicion for pulmonary embolism (PE)
and its quantification by the estimation of the pre-test probability
are basic to design the diagnostic algorithm that enables us to
assess the presence or absence of PE in our patients. Methods:
We made a search in Medline of PE diagnosis articles. We selected
articles that describe the clinical characteristic that allows the
diagnosis of PE and articles that study the accuracy of pre test-
probability assessment of PE using clinical gestalt or clinical
predictions rules. Results: Dyspnoea (64%-84%) and chest pain
(40%-52%) are the principal symptoms of PE. Nearly half of the
patients have risk factor for PE. Chest radiograph, electro-
cardiographyc signs and arterial blood gas measurement are
not specific for PE. Clinical gestalt has a sensitivity of 78%-92%
and a specificity of 16%-71%. The likelihood ratio for the high
probability estimation group is from 1.9 to 5.7 and for the
low probability estimation group from 0.3 to 0.5. Clinical rules
do not improve significantly the accuracy of clinical gestalt.
Conclusion: The determination of the pre-test probability is basic
for PE diagnosis. Clinical gestalt and prediction rules have a similar
accuracy for PE diagnosis. Prediction rules could be recommen-
ded for medical training and also recommended when PE
diagnosis needs to be standardized.

Key words: pulmonary embolism, clinical protocols, predictive value of tests,
algorithm and sensitivity

Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una de las principales
causas de muerte. Su diagnostico y el establecimiento del
tratamiento oportuno en las primeras horas son fundamentales
para el pronéstico de la enfermedad.

El diagnostico de la TEP comienza con la sospecha durante la
entrevista con el paciente y contintia con su posterior confirmacion
gracias a técnicas diagnosticas complementarias. La conjuncién
de los datos de la historia clinica y la exploracion fisica junto con
los resultados de las pruebas diagndésticas basicas (electro-
cardiograma, radiografia simple y gasometria) serd lo que permita
al clinico determinar y cuantificar el grado de sospecha inicial de
la enfermedad. El establecimiento de esta sospecha inicial sera el
paso determinante para el resto del proceso diagnéstico, puesto
que servird como probabilidad preprueba sobre la cual desarrollar
todo el arbol de decisiones. La probabilidad clinica de padecer
una TEP afecta de forma importante el resultado de los estudios
siguientes, como demostraron los estudios PIOPED' y PISAPED.?

Pese a ser una entidad ampliamente conocida y ser alta su
prevalencia, la TEP contintia siendo un reto para el clinico. Muestra
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Resumen

Introduccion: La sospecha clinica inicial de tromboembolia
pulmonar (TEP) y su cuantificacion mediante la estimacién de la
probabilidad de padecer una TEP son clave para el desarrollo
del algoritmo que nos permita confirmar o descartar la enfer-
medad en nuestros pacientes. Métodos: Realizamos una
busqueda en Medline de los articulos relacionados con el
diagnostico de la TEP. Seleccionamos aquellos que describian
las manifestaciones clinicas que permiten diagnosticar una TEP
asi como los articulos que estudiaban la utilidad del estable-
cimiento —empirico o mediante reglas de prediccion— de la
probabilidad de padecer TEP. Resultados: La disnea (64 % a 84%)
y el dolor toracico (40% a 52%) son las principales mani-
festaciones clinicas de la TEP. La mitad de los pacientes tienen
antecedentes clinicos sugerentes de TEP. Los resultados de la
radiografia tordcica, el electrocardiograma y la gasometria no
son especificos. La sensibilidad de la estimacién clinica de la TEP
es del 78% al 92% y 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 0.3 y 0.5 para
los de baja probabilidad. Los modelos clinicos 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 formaciéon o cuando es preciso
estandarizar el diagndstico de la enfermedad.

Palabras clave: tromboembolia pulmonar, protocolos clinicos, valor predictivo
de las pruebas, algoritmo y sensibilidad

de ellos son dos datos. Primero: sélo entre un 9% y un 43% de
los casos en los que se sospecha el diagnéstico de TEP se acaba
confirmando esta entidad.''® Segundo: hasta en un 26% de los
pacientes en los que finalmente se establecié el diagnostico de
TEP no se sospecho esta enfermedad en el momento del in-
greso."”'¢ Por todo ello en los ultimos afos se desarrollaron dis-
tintos sistemas de puntuacion que buscan sustituir la deter-
minacion empirica de la probabilidad de padecer una TEP y que
permiten establecer dicha probabilidad de forma estandarizada.

Los objetivos de este articulo son dos: por un lado, valorar el
perfil de la TEPy conocer el valor de los datos clinicos que permiten
la sospecha de dicho diagndstico, y por otro, comprobar la validez
de la probabilidad clinica de padecer la enfermedad, bien sea
establecida de forma empirica o aplicando algoritmos diagndsticos.

Métodos

Se realizé una amplia busqueda en Medline de los articulos
relacionados con el diagnostico de la TEP y con las reglas de
prediccion desarrolladas para establecer la probabilidad inicial de
padecer la enfermedad. De todas las reglas de prediccion
encontradas en la literatura se eligieron aquellas en las que al
menos existiera una serie en la que la regla fuese utilizada de
forma prospectiva ademas de la serie original de la que fue
derivado el modelo.

Para los articulos que hacfan referencia al establecimiento de la
probabilidad de padecer TEP de forma empirica o mediante



Tabla 1
Signos de trombosis venosa profunda 3 puntos
Hemoptisis 1 punto
Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 1.5 puntos
Inmovilizacién (> 3 dias) o cirugia 1.5 puntos
TVP o TEP previos 1.5 puntos
Neoplasia (en tratamiento o paliativa) 1 punto
El diagnéstico de TEP es tan probable o mas 3 puntos

que los diagnoésticos alternativos

Suma de puntos < 2 probabilidad baja; 2-6 probabilidad intermedia; > 6 probabilidad
alta.

Tabla 2
Edad 60 a 79 afos 1 punto
> 80 afios 2 puntos
TVP o TEP previas 2 puntos
Cirugia reciente (< un mes) 3 puntos
Taquicardia (> 100 Ipm) 1 punto
pCO, <48 mm Hg 2 puntos
48-51 mm Hg 1 punto
pO, <65 mm Hg 4 puntos
65-79 mm Hg 3 puntos
80-94 mm Hg 2 puntos
95-100 mm Hg 1 punto
Rx térax Atelectasias laminares 1 punto
Hemidiafragma elevado 1 punto

Suma de puntos < 5 probabilidad baja; 5-8 probabilidad intermedia; > 8 probabilidad
alta.

Tabla 3

Sexo masculino 0.81
Edad 63-72 afios 0.59

> 73 afios 0.92
Enfermedad cardiovascular previa -0.56
Enfermedad pulmonar previa -0.97
Historia de tromboflebitis 0.69
Disnea (comienzo agudo) 1.29
Dolor torécico 0.64
Hemoptisis 0.89
Fiebre > 38°C -1.17
Signos de sobrecarga aguda del ventriculo derecho en el ECG 1.53
Rx torax Disminucion de la vascularizacion 3.86

Amputacién de la arteria hiliar 3.92

Consolidacién (infarto) 3.55

Consolidacién (no infarto) -1.23

Edema pulmonar -2.83
Constante -3.26

Para estimar la probabilidad de padecer una TEP se suman todos los coeficientes
de regresion que correspondan junto con la constante (suma). La probabilidad se
calcula segun la siguiente féormula: 1/[1+exptsuma)].

modelos diagndsticos se aplicaron los criterios de validacién de la
medicina basada en pruebas que permiten estimar la certeza de
los resultados y la magnitud de éstos.®?° Se establecio la fiabilidad
de cada modelo de acuerdo con el porcentaje de pacientes con
TEP en cada categoria diagnostica. Se calcul6 la sensibilidad como
el porcentaje de pacientes con TEP a los que se les habia atribuido
probabilidades alta o media, y la especificidad, como el porcentaje
de pacientes sin TEP a los que se les habia atribuido una
probabilidad baja. Se calcularon los valores predictivos para los
grupos de alta y baja probabilidad, las razones de verosimilitud
para cada resultado y se registré el porcentaje de pacientes que
formaba cada grupo. Se tomo el area bajo la curva ROC en aquellos
articulos que la incluian.

Resultados

De los articulos encontrados se seleccionaron 7 series!'s17-18:21-25
para los datos referentes a la presentacién clinica. La edad media
de los pacientes incluidos en las series oscilé entre 63y 71 anos,
con un porcentaje de mujeres del 50% al 61%. La mayoria de las
series'” 182224 incluian Unica o preferentemente pacientes que
fueron ingresados. La serie de Miniati'® es la que tenia un
porcentaje mas alto de pacientes no ingresados (23%).
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Se incluyeron 9 articulos del total de los revisados en el analisis
final de los datos correspondientes al establecimiento empirico
de la probabilidad de padecer TEP.™® Se incluyé el articulo de
Campo y col.? como orientacién de la situacion en nuestro medio
por ser la Unica serie espafola, pese a que no cumple los criterios
de calidad, ya que no tiene un algoritmo diagnéstico estandarizado
que permita la confirmacién o el descarte del diagnéstico de TEP
en la mayoria de los pacientes (26% fueron agrupados como
inclasificables).

Los modelos o reglas de prediccién seleccionados fueron tres:
el modelo disenado por Wells y col., o canadiense (tabla 1); el
desarrollado por Wickiy col., o de Ginebra? (tabla 2), y el realizado
por Miniati y col.' (tabla 3). Encontramos en la literatura 8 series
en las que fueron evaluados los distintos modelos de forma
prospectiva.>”10-15

Valoracion clinica

La disnea es el sintoma mas frecuente de la enfermedad (64 %
a 84%) su inicio es subito en al menos una cuarta parte de los
pacientes.?> Se acompafa en mas de la mitad de los casos de
dolor toracico que es descrito como pleuritico en la mayoria de
las ocasiones (40% al 52% del total de pacientes). El resto de las
manifestaciones de la enfermedad son menos frecuentes: tos (11%
a 26%), hemoptisis (5% a 14%) y sincope (4% a 19%).

Cerca de la mitad de los pacientes tienen antecedentes clinicos
que ayudarian al diagnostico de la TEP, se destacan la inmo-
vilizaciéon (24% a 59%) o la cirugia en el mes previo al diagnéstico
de TEP (7% a 50%). Aproximadamente una cuarta parte tuvo
episodios previos de trombosis venosa (7% a 34%) y entre un
11% y un 18% estan diagnosticados de un proceso neoplasico.

En la exploracién clinica destaca la taquipnea, presente en un
70% de los casos, seguida de la taquicardia (24% a 67%). Los
signos de trombosis venosa profunda se recogen en 15% a 40%
de los casos y se registra fiebre hasta en un 9% de los pacientes.

En las dos series en las que se compara la presentacién clinica
de la TEP que fue inicialmente sospechada con aquella en la que
no lo fue,'”'® destaca la ausencia de una presentacién atipica en
los pacientes sin sospecha inicial, son también la disnea y el dolor
toracico las manifestaciones mas habituales. Solo se establecieron
diferencias entre los pacientes con factores de riesgo predis-
ponentes como la cirugfa o la inmovilizacién.

Pruebas complementarias (radiografia simple,
electrocardiograma y gasometria)

Solo una cuarta parte de los pacientes tenian radiografias
simples de térax descritas como normales."” Los hallazgos mas
frecuentes fueron derrame pleural (18% a 46%) y atelectasias o
infiltrados (16% a 49%). Existia elevacion de un hemidiafragma
en un 36% a un 62%, opacidad compatible con infarto pulmonar
en 15% a 23%, disminucién de la vascularizacion pulmonar en
un 36% a un 45% y amputacion de la arteria hiliar en un 26% a
36% de los pacientes.

El principal signo electrocardiogréfico registrado es la
negatividad de la onda T de V1-V4 (68%).% Los patrones mas
sugerentes de la enfermedad aparecen con menor frecuencia, de
un 12% a un 50% el patron S1Q3T3 y de un 9% a un 22% el
blogqueo completo o incompleto de rama derecha. Los hallazgos
electrocardiogréaficos estan en relacion con la fisiopatologia y el
pronostico de la TEP de tal forma que el patrén de isquemia
subepicardica esta en relacion con presiones arteriales pulmonares
elevadas en un 81% de los casos, este patron de isquemia es un
marcador de la gravedad de la enfermedad ya que la normalizacion
de la repolarizacién se asocia con descensos de la presiéon
pulmonar.?® Geibel y col.?” describieron una asociacion de diversos
trastornos electrocardiograficos (arritmia sinusal, bloqueo com-
pleto de rama derecha, bajo voltaje, ondas Q en cara inferior y
cambios en el segmento ST en derivaciones precordiales) con el
fallecimiento de los pacientes; asi, aquellos pacientes con al menos
uno de los signos electrocardiograficos descritos tienen una
probabilidad del 29% de fallecer, frente al 11% en el grupo de
pacientes sin hallazgos electrocardiograficos.

En unas tres cuartas partes de las gasometrias realizadas se
describe hipoxemia (pO, < 80 mm Hg). Existe hipocapnia (pCO,
<35 mm Hg) en un 44% a 77% de los casos y practicamente en
ningun caso se describe hipercapnia. El gradiente alvéolo-arteriolar



de oxigeno es anormal en el 84% al 88% de los pacientes.?® Sin
embargo, ninguno de los datos obtenidos mediante la gasometria
permite individualmente una aproximacion al diagnéstico de la TEP
debido a su baja especificidad y sensibilidad.?®

Establecimiento de la probabilidad de padecer TEP

En las nueve series estudiadas la probabilidad de padecer TEP
se establecia en tres grupos, como probabilidad baja, media o
alta, variando los limites porcentuales que definen cada categoria
en los distintos estudios. La probabilidad baja se establecia en
todos los trabajos cuando el clinico consideraba que el paciente
tenfa entre 0 y 20% de probabilidades de padecer TEP. Donde
variaban los limites porcentuales era en las probabilidades alta o
media, que correspondian a 81% a 100% en comparacién con
51% a 100%, o entre 21% y 80% frente a 21% y un 50%,
respectivamente. Los primeros limites resefiados fueron estable-
cidos en el estudio PIOPED' y son los mas aceptados.

La interpretacion conjunta de los resultados de los estudios
permite comprobar como la probabilidad de TEP aumenta cuando
aumenta la probabilidad estimada por el clinico.*® Asi, en el grupo
de pacientes para los que los clinicos establecieron una
probabilidad baja se diagnosticaron entre un 8% y un 15% de
episodios de TEP, en el grupo de probabilidad media entre 26% y
47%, y entre 45% y 91% en el de probabilidad alta (tabla 4).

En la mayoria de las series la sensibilidad es alta (78%-92%)
pero la especificidad es baja o muy baja (16%-71%), lo que
condiciona que la estimacion de la probabilidad tenga Unicamente
un moderado valor para descartar la enfermedad (razon de
verosimilitud entre 0.3 y 0.5 para el grupo de probabilidad baja)
y muy escaso para confirmarla (razén de verosimilitud entre 1.9y
5.7 para el grupo de probabilidad alta). Ademas, casi la mitad de
los pacientes son clasificados como de probabilidad media (30%-
67 %) grupo que no ejerce practicamente ninguna influencia sobre
el resultado de las pruebas siguientes ya que su razén de vero-
similitud es practicamente 1 (tabla 5).

Cuando se valora la concordancia entre los distintos clinicos para
establecer la probabilidad de TEP se encuentra Unicamente una
concordancia moderada con indices kappa bajos (0.33-0.42).%3!

El estudio de Kabrhel y col.?2 demostré que la fiabilidad de la
estimacion variaba con la experiencia del clinico, de tal forma que
el juicio era tanto mds acertado cuanto mayor era la experiencia
del médico.

Reglas de prediccion clinica

Los tres modelos resefiados presentan buenos resultados en
las series de las que fueron derivados, pero disminuyen su fiabilidad
cuando son utilizados de forma prospectiva por otros grupos de
investigadores (tablas 6 y 7). Asi, el modelo canadiense, el mas
utilizado, pasa de clasificar en el grupo de pacientes con baja
probabilidad de tener una TEP a un 4% en el articulo
original hasta un 28% en el estudio de Sansén y col.,”
pasando la razén de verosimilitud desde un valor de 9.8
a uno de 1.9 y con dreas bajo la curva ROC de 0.73-

(©)

0.75.113 1)
Mas acusadas aun son las diferencias con el modelo (5
de Ginebra, que pasa de tener un 10% de pacientes con (6)
TEP en el grupo de probabilidad baja a tener hasta un (7)
50%, pasando de una sensibilidad del 81% hasta una 9)

del 34% con un &rea bajo la curva ROC de 0.54."3 Ademés,
a diferencia del modelo canadiense, que funciona de forma

Tabla 5
Ref. S

88
92
86
78
91
87

° Expertos invitados

heterogénea en los distintos estudios, con resultados satis-
factorios'®'2'* o desilusionantes,>”'">'> e| modelo de Ginebra
Unicamente se comporta de forma aceptable en la serie original,?
de forma poco brillante en la de Chagnon y col."" y obtiene
decepcionantes resultados en el resto.>'3'> En el estudio de Chagnon
y col." se corrigi¢ la valoracion del modelo segun criterio del clinico
mejorando su area bajo la curva ROC desde 0.69 hasta 0.83.

El Ultimo modelo publicado, el de Miniati,'® presenta valores
estadisticos mejores que los de los dos anteriores en la serie de
derivacién, y sus resultados son mejores, estadisticamente sig-
nificativos, cuando fue comparado con ellos de forma pros-
pectiva.’* No encontramos en la literatura grupos de trabajo
distintos del que desarrollé el modelo que utilicen este sistema
prospectivamente.

Cuando se compara la simple estimacién clinica con los
resultados de las reglas de prediccion, estas Ultimas no demuestran
mejorar significativamente los resultados.?>7

El método de Wells y col.’ tiene una mayor concordancia entre
los valores estimados por distintos clinicos que la estimacion clinica
sin reglas de prediccion (kappa 0.54-0.62),'3" aunque su valor
predictivo estd derivado en gran parte de la contestacion a la
pregunta subjetiva sobre si “el diagnostico de TEP es tan probable
0 mas que los diagndsticos alternativos”.** La concordancia entre
el modelo de Wells y col. y el de Wicki'y col. es baja (kappa 0.1-
0.43).117

Discusion

Ni la estimacion clinica empirica de la probabilidad de padecer
una TEP ni las reglas de prediccién demostraron la suficiente validez
como pruebas diagnoésticas para ser utilizadas individualmente
en la confirmacién o descarte de la enfermedad. El diagnostico
de sospecha tiene que formar parte de un algoritmo diagnéstico
que permita mediante pruebas complementarias (gammagrafia,
tomografia axial, arteriografia) completar el diagnéstico. Sin
embargo, como ya demostraron los estudios PIOPED' y PISAPED?
con la interpretacion de la gammagrafia, o el estudio de Wells y

Tabla 4

Ref. (4) (3) (1) 2 (5 (6 (7)) (8 (9)
Baja 12 9 9 9 8 9 19 15 42
Media 26 33 30 47 .38 20 38 43
Alta 68 66 68 91 23 64 45 79 81
N°pac. 1041 986 887 783 432 441 413 305 116
%TEP 34 27 28 44 18 24 31 33 46t
Origen FRA SUI EEUU. ITA CAN SUI HOL CAN ESP

Ref.: referencia bibliografica; N° pac.: nimero de pacientes; origen: lugar donde se
tomo¢ la serie.

* En el articulo de Carrier y col.’ los grupos de probabilidad alta y media estan
agrupados.

1 30% de los pacientes fue considerado como ‘“incalificable”.

E Valores predictivos

Razon de verosimilitud % de pacientes en cada grupo

Alta Baja Alta Media Baja Alta Media Baja
47 66 91 5.2 1.3 0.3 10 53 37
33 68 91 5.3 1.1 0.3 10 64 26
38 23 92 1.4* 0.4 66* 34
71 64 91 5.7 2 0.3 1 30 59
16 45 81 1.9 0.9 0.5 19 67 14
33 69 77 2.6 0.5 0.4 50 30 20

S: sensibilidad (grupos de probabilidad alta y media sumados); E: especificidad (grupo de probabi-
lidad baja).
* En el articulo de Carrier y col.® los grupos de probabilidad alta y media estan agrupados.

Tabla 6
M. canadiense M. Ginebra M. Miniati

Ref (10)  (10) (7)  (11) (12)  (13) (5) (14) (15) (3) (11) (13 (5) (15)1 (16) (13)
Baja 4 2 28 12 1 13 6 2 15 10 13 50 1 38 4 5
Media 21 19 30 40 16 54 15 35 38 38 39 18 22 42
Alta 67 50 38 91 38 64 21" 43 47 81 67 49 4 44 93 98
ROC nd nd nd 073 nd 075 nd nd nd nd 069 054 nd nd nd 0.94
N° pac. 972 247 414 277 930 215 413 134 295 986 277 215 280 159 | 1100 215
%TEP 17 15 271 26 9 43 18 16 30 27 26 43 18 28 40 43
Origen CAN CAN HOL SUI CAN ITA CAN EEUU. EEUU. | SUl SUI ITA CAN EEUU. | ITA ITA

La primera columna de cada modelo (en gris) corresponde a la serie original de la que se derivo la regla de prediccion.

Ref.: referencia bibliografica; N° pac.: nimero de pacientes; ROC: area bajo la curva ROC; nd: no figura; origen: lugar donde se tomo la serie.

1 En el articulo de Moores y col.," de los 159 pacientes en los que se aplica la escala de Ginebra sélo se conocia si la gasometria era realmente basal en 79 (50%).
* En el articulo de Carrier y col.® los grupos de probabilidad alta y media estan agrupados.
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Tabla 7
E Valores predictivos Razén de verosimilitud
Alta Baja

Modelo canadiense

Alta Media Baja

(100 92 47 67 96 9.8 1.3 0.2 7 35
(10) 94 46 50 98 5.9 1.4 0.1 8 52
(7) 66 36 38 72 1.4 1 0.9 2 63
(11) 73 69 91 88 29 2 0.4 4 38
(12) 92 62 38 99 5.9 1.9 0.1 7 36
(13) 91 46 64 88 23 1.6 0.2 15 55
(5 95 19 21* 94 1.2* 0.3 83*
(14) 94 49 43 98 5.5 1.3 0.1 10 46
(15) 83 40 47 85 21 1.3 0.4 12 55
Modelo de Ginebra
3) 82 61 81 90 15 17 0.3 6 44
(11) 72 64 67 87 5.8 1.8 0.4 55 41
(13) 86 11 49 50 1.3 0.8 1.3 28 68
(5 58 75 34 89 2.3* 0.6 69*
(15)t 52 30 44 62 2 0.6 1.6 10 55
Modelo de Miniati y col.
(16) 96 63 93 96 20.7 04 0.1 35 26
(13) 96 61 98 95 74 0.9 0.1 27 37

La primera linea de cada modelo (resaltada) corresponde a la serie original de la que se derivd

la regla de prediccion.

1 En el articulo de Moores y col.,” de los 159 pacientes en los que se aplica la escala de

Ginebra sélo se conocia si la gasometria era realmente basal en 79 (50%).

* En el articulo de Carrier y col.® los grupos de probabilidad alta y media estan agrupados.

col.” con los dimeros D, esta estimacioén inicial de la probabili-
dad de padecer la enfermedad influye de forma crucial en el resul-
tado de las distintas pruebas. Asi, en los dos primeros estudios
citados, un resultado de alta probabilidad en la gammagrafia
arrojaba una probabilidad de padecer una TEP del 96% en
los pacientes con alta probabilidad clinica y de sélo un 45% en los
pacientes con baja probabilidad clinica. En el otro extremo, el trabajo
de Wells demostraba que la asociacién de un resultado negativo
de los dimeros D junto con una baja probabilidad clinica permitia
retirar con seguridad la hipocoagulaciéon (prevalencia < 1%),
mientras que el mismo resultado negativo de los dimeros D en
pacientes con alta probabilidad clinica se correspondia con mas
de un 30% de diagnosticos finales de TEP; la retirada de la
hipocoagulacion esta contraindicada en este grupo.

El establecimiento de la probabilidad clinica se basa en la
interpretacion conjunta de los datos de la historia clinica y la
exploraciéon junto con los resultados de las pruebas comple-
mentarias iniciales (radiografia, electrocardiograma y gasome-
trfa). Aungue ninguno de estos datos es especifico de la enfer-
medad, sintomas como la disnea o el dolor torécico pleuritico son
extremadamente frecuentes en la TEP y su presencia en ausencia
de otros datos clinicos que sugieran entidades distintas de la
TEP obligan a descartar TEP. Entre las enfermedades que dan
lugar a un diagnostico erréneo se destacan la insuficiencia
cardfaca (43% a 47% de los diagnosticos de TEP no sospechados
inicialmente) y las infecciones respiratorias (27%-36%).""'® A
diferencia de la TEP, ambas entidades si tienen manifestaciones
clinicas carac-teristicas.

Otro dato importante que ayuda al diagnostico de la TEP es la
presencia de antecedentes patolégicos como la inmovilizacién, la
cirugia previa o las neoplasias presentes hasta en la mitad de los
pacientes. Por ello, la asociacién de cualquiera de estos factores
de riesgo con disnea o dolor pleuritico en ausencia de mani-
festaciones caracteristicas de la insuficiencia cardiaca (ortopnea,
edema distal, nicturia, disnea paroxistica) o de las infecciones
respiratorias (fiebre, crepitaciones a la auscultacion) deberia sugerir
fuertemente el diagndstico de TEP. La trombosis venosa profunda
es también un dato clinico muy sugerente de la enfermedad. Las
presentaciones atipicas de la TEP, como la fiebre, el broncoes-
pasmo, el dolor abdominal, son infrecuentes y no justifican el
elevado nimero de diagndsticos erroneos iniciales."”

El uso de reglas de prediccion fue propuesto como modelo
para estandarizar el establecimiento de la probabilidad de padecer
una TEPy ayudar al clinico en la toma de decisiones. Los resultados
de las distintas reglas probadas han sido en cierto modo desi-
lusionantes, pues solo en algunas de las series, sobre todo en las
de derivacion, los modelos mejoraron la validez de la prediccion
clinica simple. Por ello, la Gnica recomendacion que realizan los
autores de los articulos en los que se comparan ambas aproxi-

% de pacientes en cada grupo
Alta Media Baja
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maciones diagndsticas es que se utilicen las reglas de
prediccion frente a la estimacion empirica pese a su
similar capacidad diagnostica, ya que las primeras
pueden ser utilizadas por médicos con menor experiencia

:g en el diagnostico de la entidad y sus resultados son
reproducibles.
36 . .
58 De los tres modelos estudiados el canadiense es el
57 mas extendido.'® Este modelo utiliza como base de la
30 puntuacién una pregunta subjetiva acerca de la
17 impresién del clinico acerca de si la TEP es mas probable
44 que otros diagndsticos alternativos. La gran importancia
33 de esta pregunta en la puntuacion final y la dependencia
de lo certero de la respuesta segun la pericia y experiencia
49 del médico para el diagndstico de la TEP pueden explicar
4 los malos resultados de este modelo cuando fue probado
12 por grupos distintos del que lo desarrollé. Lo cierto es
31 gue para quien conteste con correccién a esta pregunta
35 poca ayuda le ofrecerd el resto del modelo. Otros motivos
que justifican el mejor funcionamiento del modelo en
23 las series canadienses>'%'2 son la baja prevalencia de la

TEP en éstas, con el consiguiente aumento del valor
predictivo negativo, y el algoritmo para confirmar el
diagnéstico de TEP, menos estricto que el de otras series
y que podria subestimar el nimero de casos de TEP.

Los modelos de Ginebra® y Miniati'® utilizan
Unicamente datos objetivos, y por tanto reproducibles,
con lo que evitan la variabilidad debida a la habilidad del clinico
para el diagnostico.

El modelo de Wicki y col.? demostré escasa fiabilidad en las
series prospectivas y no recomendamos su uso en la actualidad
salvo cuando se anade al algoritmo diagnéstico la posibilidad de
que el clinico corrija el resultado.! De nuevo, como en el anterior
modelo, un valor subjetivo es trascendental para el resultado
del modelo, por lo que la pericia del médico sera clave en la fia-
bilidad de diagndstico de presuncion.

El modelo de Miniati'® es una prometedora herramienta, aunque
al no haber sido utilizado por grupos de trabajo distintos al del
propio autor sus resultados no pueden generalizarse. Los
principales problemas de este modelo son que a diferencia de la
facilidad de los anteriores para establecer la suma de puntos que
corresponden a cada paciente en el modelo, en éste se necesita
utilizar calculadoras para establecer la probabilidad. Ademés, se
precisa un certero diagnéstico radiolégico, lo cual entrafia una
cierta dificultad para la generalizacién de la regla de prediccién.

Existen otros modelos interesantes en la literatura, como el de
Klein y col.,?> que establece un algoritmo diagnéstico basado en
cinco preguntas con una muy buena concordancia al ser aplicado
por distintos clinicos (kappa 0.83). Futuros estudios prospectivos
deberan confirmar su utilidad.

Como limitacion de nuestra revisién cabe destacar que no fue
sistemdtica, ya que utilizamos Unicamente Medline como base
de datos. También se podria argumentar la falta de referencias a
la utilizacion de los dimeros D como prueba diagndstica que sirva
de puente entre el establecimiento de la probabilidad clinica del
diagndstico y las pruebas diagnosticas a realizar. Sin embargo,
los autores no consideramos la incorporacion de esta prueba en
la revisién pues creemos que su lugar en el algoritmo diagndstico
de la TEP tiene que estar tras el establecimiento inicial de una
probabilidad clinica de padecer TEP, motivo de este articulo, y no
en el cribaje de todos los pacientes con disnea o dolor toracico.
Recomendamos la lectura del articulo de Goldstein y col.** que
demuestra cémo el uso indiscriminado de esta prueba no sélo no
consigue disminuir el numero de pruebas confirmatorias de TEP
sino que aumenta su numero y el de pacientes a los que se busca
descartar una TEP sin variar por ello el pronéstico de la enfermedad.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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con el articulo, otros trabajos del autor.
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Abstract

Anorexia-cachexia syndrome is highly prevalent among cancer
patients, it impacts on morbidity and mortality, and impinges
on quality of life. Anorexia is defined as the loss of the desire to,
while cachexia defines the progressive wasting of skeletal muscle
mass and adlipose tissue. The pathogenesis of anorexia-cachexia
is multifactorial, but tumour-derived factors and cytokines appear
to play a significant role, representing a suitable therapeutic
target. In muscles, increased proteolysis and reduced protein
synthesis yield to skeletal muscle wasting. Increased lipolysis
and depressed lipogenesis result in adipose tissues wasting.
Neurochemical perturbations appear to represent the pathogenic
mechanism of anorexia and reduced food intake. Cancer
anorexia-cachexia syndrome should be therapeutically
approached by targeting the pathogenic mechanisms. Thus, the
optimal therapeutic approach should be aimed at counteracting
both changes in dietary habits and tumour-related metabolic
perturbations.

Key words: anorexia, cachexia, cancer, pathogenesis, therapy
Articulo original en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/06111001i.htm

Introduccion

La asistencia de apoyo constituye un aspecto crucial en el
tratamiento de los pacientes con cancer, con la cual los oncélogos
influyen positivamente no sélo en la supervivencia, sino en la
calidad de viday en el estado nutricional." La presencia de anorexia
y la pérdida de peso se encuentran con frecuencia en las personas
con neoplasias y a menudo constituyen los sintomas de pre-
sentacion. La anorexia se define como la pérdida del deseo de
comer; mientras que la caquexia se caracteriza por una pérdida
importante (de hasta 75% a 85%) del tejido adiposo y la masa
muscular esquelética.

En los pacientes con cancer, la anorexia y la caquexia pueden
coexistir, aunque el grado de pérdida de peso no pueda atribuirse
completamente a la disminucién de la ingesta alimentaria. De
hecho, el sindrome constitucional en las neoplasias puede
producirse aun en presencia de una ingesta alimentaria normal y
el aumento de la protedlisis muscular es detectable aun antes de
que se produzca la pérdida de peso.? En consecuencia, en las
personas caquécticas con cancer la mera provision de nutrientes
por via artificial no es efectiva en la prevencién de la consuncion
muscular o para lograr el restablecimiento de la masa corporal
magra debido a que las alteraciones metabdlicas que acompafan
el crecimiento tumoral evitan que el huésped utilice adecua-
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Resumen

El sindrome de anorexia-caquexia es muy prevalente en los
pacientes con cancer, repercute sobre la morbimortalidad y altera
la calidad de vida. La anorexia se define como la pérdida del
deseo de comer; mientras que se considera caquexia la consu-
micién progresiva de la masa muscular esquelética y del tejido
adiposo. La patogénesis del sindrome de anorexia-caquexia es
multifactorial, pero los factores tumorales y las citoquinas pa-
recen cumplir un papel significativo y representan un objetivo
terapéutico adecuado. En los musculos, el incremento de la
protedlisis y la disminucion de la sintesis de protefnas llevan al
deterioro muscular esquelético; mientras que el aumento de la
lipdlisis y la disminucién de la lipogénesis producen la consuncién
del tejido adiposo. Las alteraciones neuroquimicas parecen re-
presentar el mecanismo patogénico de la anorexia y de la
reduccién de la ingesta alimentaria. El enfoque terapéutico del
sindrome de anorexia-caquexia asociado al cancer debe centrarse
en los mecanismos patogénicos. De este modo, la estrategia
terapéutica 6ptima debe dirigirse a contrarrestar los cambios en
los hébitos alimentarios y las alteraciones metabdlicas rela-
cionadas con el tumor.

Palabras clave: anorexia, caquexia, cancer, patogénesis, terapia

damente los macronutrientes provistos por la alimentacién enteral
o parenteral.?

Mecanismos patogénicos

En condiciones normales, la degradacion proteica dentro de
los musculos esqueléticos se equilibra por la sintesis
compensandora de proteinas. Durante el cancer, la disminucién
progresiva de la masa muscular esquelética se produce debido al
incremento del catabolismo de las proteinas musculares*>y a la
disminucion de la sintesis proteica.® Por el contrario, la sintesis de
proteinas hepdticas de fase aguda aumenta, lo cual lleva a la
disipacion de energia.” Hay tres vias proteoliticas principales
responsables del catabolismo proteico en los musculos
esqueléticos. Entre éstas, la protedlisis dependiente de ubicuitina-
ATP parece representar la via mds importante para la degradacion
proteica en la caquexia asociada al cancer.® La caquexia en las
neoplasias también se caracteriza por la inhibicion de la lipogénesis
y por la pérdida marcada del tejido adiposo debido al incremento
de la lipdlisis.® El metabolismo energético también esté alterado
durante el crecimiento tumoral, lo cual frecuentemente lleva al
aumento del gasto calérico, posiblemente por los cambios en la
expresion de proteinas de desacople.®

Los factores desencadenantes moleculares de la consuncién
del tejido adiposo y muscular, como se observa en la caquexia,
son el factor movilizador de lipidos, que promueve la degradacion
del tejido adiposo en 4cidos grasos libres,'' y el factor inductor de
protedlisis, que provoca el clivaje proteico en aminodcidos dentro
de los musculos esqueléticos.' La actividad de estos factores
desencadenantes parece ser inducida por diversas citoquinas
proinflamatorias como la interleuquina (IL) 1, la IL-6 y en especial,
el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa).



La patogénesis de la anorexia en el cancer es multifactorial,
pero las alteraciones de los mecanismos fisioldgicos centrales
parecen cumplir un papel crucial. En condiciones normales la
ingesta energética se controla principalmente en el ntcleo arcuato
del hipotdlamo por poblaciones neuronales especificas que
integran las sefales sanguineas periféricas que conducen la
informacion energética y del estado adiposo.' Hay datos firmes
que parecen sugerir que la anorexia en el cancer estd mediada
por la incapacidad del hipotalamo para responder apropiadamente
a las sefales periféricas indicadoras de déficit de energia.

La IL-1 y el FNT-alfa pueden cumplir un papel importante en
mediar la “resistencia hipotalamica” por medio de la hipe-
ractivacion de las neuronas anorexigenas y la supresion de la
actividad de las células neuronales profagicas.™ La alteracién
mediada por citoquinas del sistema monoaminérgico hipotaldmico
y, particularmente del sistema serotoninérgico, contribuye
significativamente a la modulacién de estos efectos.™

Métodos diagnésticos

La anorexia se define como la pérdida del deseo de comery su
diagnostico se basa frecuentemente en la presencia de disminucion
del apetito. Sin embargo, la presencia de anorexia debe caracte-
rizarse mejor por la identificacion de sintomas mds objetivos y
por la valoracion de su gravedad mediante una escala analogica
visual. Por ende, identificamos diversos sintomas que interfieren
con la regulacién de la ingesta alimentaria, probablemente
relacionados con los cambios en los mecanismos hipotalamicos
que controlan la ingesta calérica.' Estos sintomas son: saciedad
temprana, nduseas-vémitos, aversion a la comida, cambios en el
olfato y el gusto. Su presencia se investiga mediante un
cuestionario y las personas que comunican al menos uno de estos
sintomas se consideran anoréxicas.

La pérdida de peso es la manifestacién mas aparente de la
caquexia y frecuentemente se utiliza para diagnosticarla. No
obstante, la caquexia en el cancer debe sospecharse aun cuando
no hay pérdida de peso, debido a que se produce un incremento
de la protedlisis incluso antes de que la pérdida de peso se torne
evidente.’®

Importancia clinica

La prevalencia de anorexia en el cancer todavia requiere ser
evaluada con precisién, pero oscila entre 13% y 55% en los
pacientes con neoplasias al momento del diagnéstico'”'¢ y alcanza
su pico en aproximadamente el 65% de las personas con cancer
avanzado,' debido a los efectos contribuyentes de los regimenes
antineoplasicos intensivos.

La incidencia de pérdida de peso al momento del diagnéstico
varfa enormemente de acuerdo con la localizacién tumoral
(tabla 1).'82° La prevalencia méas baja (30% a 40%) se encuentra
en las neoplasias como el linfoma de Hodgkin, la leucemia linfocitica
no aguda y el cadncer de mama; mientras que la mayor prevalencia
(mas del 80%) se encuentra en pacientes con carcinoma gastrico o
pancreatico.

La importancia clinica del sindrome de anorexia-caquexia se basa
no solo en su elevada prevalencia. Debe ser reconocido y tratado
dado que impacta marcadamente en los pacientes con cancer e
influye sobre el curso clinico de la enfermedad. La presencia de
saciedad temprana en cualquier estadio de la enfermedad
incrementa significativamente el riesgo de muerte en un 30%.?'
Anéalogamente, la magnitud de la pérdida de peso demora el inicio
o la finalizacién de la terapia antitumoral intensiva®® e influye
negativamente sobre la supervivencia (tabla 2).

Un aspecto muy importante de la repercusion clinica del
sindrome de anorexia-caquexia es su influencia sobre la calidad
de vida. De hecho, recientemente se documenté que los puntajes
de calidad de vida estan mayormente determinados por la ingesta
alimentaria y la pérdida de peso, que representan el 20% vy el
30% del puntaje total, respectivamente.??

Desafortunadamente, a pesar de su importancia clinica, el
sindrome de anorexia-caquexia con frecuencia es pasado por alto
por los médicos. La falta de reconocimiento de los aspectos
nutricionales por los facultativos, especialmente los oncélogos,
puede provocar resultados clinicos negativos debido a que los
pacientes con cancer deben comenzar las terapias antitumorales
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Tabla 1. Incidencia de pérdida de peso en el cancer segun las diferentes
localizaciones tumorales.

Pancreas 83%
Gastrico 83%
Eséfago 79%
Cabeza y cuello 72%
Colorrectal 55% - 60%

Pulmonar 50% - 66%
Prostata 56%
Mama 10% - 35%
Poblacién general con cancer 63%

Tabla 2. Efecto de la pérdida de peso, expresada como % del peso premérbido
sobre la mediana de la supervivencia expresada en semanas.

Tumor SinPP 0-5% PP 5%-10%PP <10%PP Valordep
NSCLC 20 17 13 11 <0.01
Prostata 46 30 18 9 <0.05
Colorrectal 43 27 15 20 <0.01

PP: pérdida de peso; NSCLC: cancer pulmonar de células no pequefas.

Tabla 3. Estrategias terapéuticas actualmente disponibles en la anorexia-
caquexia asociada al cancer.

Asesoramiento nutricional Drogas

Comidas pequefas pero frecuentes Progestagenos (MA, MPA)
Evitar extremos en cuanto al sabor Corticosteroides (dexametasona)
Evitar extremos en cuanto al olor Cannabinoides (dronabinol)
Comidas de alta densidad caldrica

Limitar la ingesta de grasas

Presentacion de las comidas

Ambiente agradable

Suplementos orales

MA: megestrol acetato; MPA: medroxiprogesterona acetato.

y antianorexia-caquexia concurrentemente cuando se realiza el
diagndstico. Este tipo de tratamiento combinado podria tener un
efecto sinérgico que incremente las tasas de respuesta y mejore
la calidad de vida.

Estrategias terapéuticas

El enfoque terapéutico ideal para la anorexia-caquexia es el
tratamiento de la enfermedad de base.' Sin embargo, con
frecuencia no puede lograrse este objetivo. Por ende, debe disefarse
una estrategia terapéutica integrada que incluya tanto el
asesoramiento nutricional como la terapia farmacoldgica (tabla 3).

Habitos alimentarios

En los pacientes con anorexia-caquexia, la intervencion
nutricional individualizada e intensiva atenta el deterioro del
estado nutricional y acelera la recuperacion de la calidad de vida
global y de la funcién fisica.?® La ingesta alimentaria puede
mejorarse mediante la administracion frecuente de pequefios
volimenes de comidas que son faciles de digerir y de alta densidad
caldrica. En particular, debe prestarse atencion a la presentacion
de las comidas. Es aconsejable evitar los alimentos con alto
contenido graso ya que pueden exacerbar los sintomas de anorexia
al retrasar el vaciamiento gastrico y los extremos en la temperatura
y en el sabor debido a los cambios en el gusto y sabor que se
producen en los pacientes anoréxicos.'®

Terapia medicamentosa

La terapia medicamentosa debe dirigirse a contrarrestar los
mecanismos patogénicos responsables de la anorexia y de la
caquexia. Por ende, un enfoque potencialmente efectivo es el
que se centra en la sintesis o actividad de las citoquinas, el cual
esta representado, principalmente en los seres humanos, por la
administracion de progestagenos y también de cannabinoides y
corticoides.?

El acetato de megestrol y el acetato de medroxiprogesterona
constituyen la terapia de primera linea en la anorexia y la caquexia
asociadas al cancer.? Son sumamente efectivos en el alivio de los
sintomas de la anorexia en las neoplasias?® pero estan con-
traindicados en los tumores dependientes de hormonas y su uso
puede llevar a efectos adversos potencialmente graves, especial-
mente oligometrorragia, disfuncion sexual y trombosis venosa



profunda. Ademas, los progestagenos son nutricionalmente
ineficaces, ya que el aumento de peso inducido por estas drogas
se debe principalmente a la retencién de agua, mientras que no
se demostré un efecto sobre la masa muscular esquelética.

Tratamientos futuros
Acidos grasos omega 3

Hay dos tipos de acidos grasos omega 3 de particular interés:
el 4cido eicosapentaenoico (EPA) y el acido docosahexaenoico
(DHA). Se demostrd que estos acidos grasos suprimen la
produccion de citoquinas proinflamatorias y mediadores derivados
del 4cido araquiddnico.?® En los pacientes con cancer se observo
que el complemento adecuado y prolongado con EPA puede llevar
al aumento del peso corporal y de la masa corporal magra.?’
Ademés, el uso de suplementos orales enriquecidos con EPA y
con alta densidad calérica parece incrementar la actividad fisica,
lo cual puede reflejar una mejoria en la calidad de vida.?®
Finalmente, los suplementos enriquecidos con EPA probaron tener
una eficacia similar a los progestagenos en el aumento del apetito
y el peso en las personas anoréxicas y caquécticas con cancer.? El
uso de 4cidos grasos omega 3 estd limitado por la poca adhesion
a la administracion prolongada de complementos. Debido a que
no todos los pacientes con caquexia asociada a neoplasias se
benefician con el suplemento con &cidos grasos omega 3, se
necesitan mas estudios para identificar el subgrupo genético y
clinico de las personas con cancer con mayor probabilidad de
obtener efectos favorables.

Agentes antiserotoninérgicos

La anorexia y la caquexia asociadas al cAncer pueden ser tratadas
mediante la interferencia con los eventos neuroquimicos
posteriores de la activacion de citoquinas. La neurotransmision
hipotaldmica serotoninérgica representa un ejemplo adecuado.
La serotonina hipotaldmica es un neurotransmisor involucrado
en la regulacion del apetito y de la ingesta calorica por medio del
inicio de la saciedad. Diversos datos clinicos y experimentales
sugieren que la anorexia en las neoplasias puede deberse, al menos
en parte, al aumento de la actividad serotoninérgica hipotalamica.
La sintesis hipotaldmica de serotonina depende de la disponibilidad
cerebral de su precursor, el aminodcido triptéfano, cuyo ingreso
en el cerebro se reduce por la administracion oral de aminoacidos
de cadena ramificada (BCAA), debido a que compiten con el
triptéfano por el mismo sistema de transporte localizado en la
barrera hematoencefdlica.?' Por ende, la administracién de BCAA
puede reducir el ingreso de triptéfano al cerebro y, en conse-
cuencia, inhibir la neurotransmisién serotoninérgica e incrementar
el apetito y la ingesta calérica. Congruentemente con esta hipé-
tesis, el suplemento oral con BCAA demostrd disminuir la anorexia
y mejorar la ingesta energética en los pacientes anoréxicos con
cancer.®

La administracién de BCAA es interesante ya que puede
representar un enfoque terapéutico integrado tanto para la anorexia
como para la caquexia. Sinérgicamente con su efecto central sobre
el aumento del apetito y de la ingesta caldrica, los BCAA puede
actuar también periféricamente mediante la inhibicion de la
consuncion muscular esquelética. Se demostré que la serotonina
puede activar los receptores hipotaldmicos de melanocortina,* cuya
funcién se relaciono con la consuncién muscular.3* Se postulé que
la reduccion en la actividad cerebral serotoninérgica por BCAA
produce menor activacion de los receptores de melanocortina, lo
cual lleva a una disminucion en la consuncion muscular periférica.
Ademas, datos experimentales recientes mostraron que la leuquina,
uno de los tres BCAA, tiene efectos inhibidores sobre la actividad
de la ubicuitina dependiente de ATP.*

Agentes anticitoquinas

En modelos con animales, la terapia anticitoquinas es muy
efectiva para contrarrestar la anorexia-caquexia asociada al
cancer.®* En seres humanos, se encontraron diversas moléculas
con actividad anticitoquinas. Se demostré que la pentoxifilina, la
talidomida y la suramina redujeron significativamente la liberacion
de citoquinas.?* Desafortunadamente, los resultados obtenidos
son modestos; mientras que los potenciales efectos adversos
desalientan su uso clinico.
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Agentes antiinflamatorios

La produccion de eicosanoides esta involucrada en la pato-
génesis de la anorexia y de la caquexia asociadas al cancer' y se
observé que los inhibidores de la ciclooxigenasa disminuyen el
crecimiento tumoral y la anorexia.3” Recientemente se demostrd
que el enfoque metabdlico y nutricional integrado, que consiste
en el tratamiento antiinflamatorio sistémico (indometacina asocia-
da con eritropoyetina) y nutricional individualizado (apoyo
nutricional oral o nutricion parenteral total domiciliaria) prolongé
la supervivencia e incrementé la capacidad de ejercicio maxima
en las personas con neoplasias.®

Grelina

En un estudio piloto se demostré que la grelina, un péptido
orexigeno secretado principalmente por las células gastricas,*”
incrementd la ingesta caldrica en pacientes anoréxicos con cancer
cuando se infundio por via intravenosa.® La grelina en una hormona
Unica, dado que estimula la liberacién de hormona de crecimiento
(GH) y aumenta el apetito. En personas anoréxicas y caquécticas
con cancer, la grelina puede, simultdneamente, aumentar la ingesta
de nutrientes, y su utilizacién, preservar la masa muscular. Sin
embargo, el uso de grelina en pacientes con neoplasias debe
considerarse con precaucion debido al incremento en la produccion
de GH que puede estimular el crecimiento tumoral.

Conclusion

El sindrome de anorexia-caquexia se observa frecuentemente
en pacientes con cancer y tiene consecuencias clinicas debido a
su impacto sobre el curso clinico de la enfermedad subyacente.
Desafortunadamente, la conciencia de su importancia entre los
profesionales involucrados en la atencién clinica de las personas
con cancer es suboptima. En consecuencia, el compromiso grave
del estado nutricional y la consuncién aln constituyen una
caracteristica comun de los pacientes con neoplasias. Es importante
reconocer y tratar este sindrome lo méas tempranamente posible,
junto con la terapia antitumoral para contribuir a prolongar la
supervivencia e influir positivamente sobre la calidad de vida.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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Abstract

Obesity, generally defined as body mass index (BMI) of 30 kg/m?
and above, is a universal growing epidemic. From a public health
perspective, it represents an important modifiable risk factor
for adverse health and pregnancy outcome. There is a significant
association between obesity and diabetes mellitus, hypertensive
disorders, ischemic heart disease and sleep apnea. During
pregnancy, obesity is associated with fertility treatments,
recurrent abortions, preeclampsia, gestational hypertension,
gestational diabetes mellitus and other complications such as
labor dystocia, mal-presentations, fetal macrosomia, and higher
rates of cesarean deliveries. Bariatric surgery is the only effective
treatment for morbidly obese patients, and these operations
are performed predominantly among women. Few studies have
addressed pregnancy outcome after obesity surgery. Basically,
pregnancy outcome is comparable to controls of normal BMI.
This review aims to present updates on the relationship between
obesity and pregnancy outcomes, and the outcome of patients
following bariatric surgeries.

Key words: cesarean delivery, diabetes mellitus, bariatric, obesity, pregnancy
Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat049/06728000i.htm

La obesidad, generalmente definida como indice de masa
corporal (IMC) de 30 kg/m? o més, es una epidemia universal, y
se la considera como uno de los principales generadores de
problemas sanitarios en la sociedad occidental.” Su prevalencia
estd aumentando mucho entre mujeres en edad reproductiva,
por lo cual se presenta frecuentemente durante el embarazo.'
Mas de 18% de las mujeres estadounidenses cumplen con los
criterios de obesidad.™ Esta circunstancia es un factor condicio-
nante para la aparicion de enfermedades crénicas como diabetes,
hipertensiéon, miocardiopatia coronaria y accidente cerebro-
vascular, razén por la cual pasoé a ser un factor que contribuye a
la mortalidad en el mundo occidental.> Mas aun, se atribuye a la
obesidad una influencia perniciosa sobre la fertilidad y la evolucion
del embarazo.®"”

La cirugia bariatrica es el Unico tratamiento efectivo para la
obesidad mérbida. Las operaciones correspondientes se llevan a
cabo sobre todo en mujeres.'®' Pocos estudios se ocuparon de
la evolucion del embarazo después de la cirugia para la obesidad.
Esta revision pretende actualizar, por una parte, la relacion entre
obesidad y evolucién del embarazo, y por la otra, la respuesta de
las pacientes a la cirugia bariatrica.

Obesidad durante el embarazo

Desde la perspectiva de la salud publica, la obesidad representa
un factor adverso —aunque modificable— para la evolucion del
embarazo." Se encuentra asociada a graves complicaciones
obstétricas.®'® Varios estudios comunicaron un aumento en la
incidencia de diabetes gestacional, hipertension y preeclampsia,
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Resumen

La obesidad, generalmente definida como el indice de masa
corporal (IMC) igual o mayor de 30 kg/m?, es una epidemia
mundial en progresion. Enfocada desde la perspectiva de la salud
publica, representa un importante pero modificable factor
adverso que condiciona los resultados de la salud y el embarazo.
Existe una asociacion significativa entre obesidad, por una parte,
y diabetes, hipertension, cardiopatia isquémica y apnea del suefio
por la otra. Durante el embarazo, la obesidad se asocia con los
tratamientos para fertilidad, abortos recurrentes, preeclampsia,
hipertensién inducida por embarazo, diabetes gestacional y otras
complicaciones tales como distocia del trabajo de parto, pre-
sentaciones distocicas, macrosomia fetal y altas tasas de cesarea.
La cirugfa bariatrica es el tnico tratamiento efectivo para pacien-
tes con obesidad mérbida. Estas operaciones se hacen predo-
minantemente entre mujeres jévenes. Pocos estudios se dedi-
caron especialmente a la evolucién del embarazo luego de la
cirugia bariatrica. Basicamente, la evolucién del embarazo es
comparable a los controles con IMC normal. Esta revisién preten-
de actualizar la relacion entre obesidad y evolucion del embarazo,
y los resultados obtenidos por las operaciones bariatricas.

Palabras clave: obesidad, bariatrica, embarazo, diabetes, cesarea

macrosomia fetal, distocia de hombro y nacimientos por ceséarea
(NC).5* Ademas, las mujeres obesas sufren mayores compli-
caciones anestésicas, como fracaso de la peridural, intubaciones
dificultosas, operaciones prolongadas e infecciones posoperatorias,
en comparacién con mujeres con IMC normal.''¢ Por o tanto, el
aumento de las tasas de obesidad entre mujeres embarazadas es
una preocupacion para quienes estan a cargo de la salud publica,
por sus consecuencias en la atenciéon prenatal y en la supervision
de los partos.

Se llevé a cabo un amplio estudio poblacional que compara to-
dos los embarazos de pacientes obesas y no obesas del Negev, en
el sur de Israel.?° Se definié obesidad como un IMC de 30 kg/m?
0 més en el curso del embarazo."” Muchos estudios documentaron
la existencia de una asociacién independiente entre obesidad y
complicaciones debidas a hipertension, por una parte, y a diabetes,
por otra.>*21%14 Esta asociacion es significativa en general, y
particularmente durante el embarazo. Dado que los trastornos
hipertensivos y la diabetes importan riesgos independientes
significativos para alterar desfavorablemente la evolucion del
embarazo, incluido el NC, este estudio tiene el proposito de
investigar el embarazo de las parturientas obesas que no padecen
estas complicaciones. En consecuencia, las pacientes hipertensas
y diabéticas fueron excluidas del anlisis.

Entre 1988y 2002, hubo 126 080 partos que cumplimentaron
los criterios de inclusién, de los cuales 1 769 (1.4%) correspon-
dieron a pacientes obesas. El peso al nacer fue significativamente
mas alto entre los hijos de las pacientes obesas y hubo mayores
tasas de macrosomia fetal (peso al nacer igual o mayor de 4 kg)
en este grupo. Las parturientas obesas tuvieron tasas mas altas
de cesarea, aborto recurrente, tratamiento para fertilidad y ruptura
prematura de membranas en comparacién con pacientes no
obesas. Ademaés, en las primeras fue mas probable que se pro-
dujeran las situaciones siguientes: necesidad de inducir el trabajo
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Tabla 1. Factores de riesgo obstétrico y resultados en pacientes obesas y no obesas.

e 17 71 NP
Caracteristicas (n=1769)|(n=124 311) 20-
Peso al nacer > 4 000 gramos 6.4% 4.5% < 0.001

Cesarea previa 17.4% 10.0% < 0.001

Abortos recurrentes 71% 4.8% < 0.001

Tratamientos para fertilidad 4.2% 2.1% < 0.001 15+
Ruptura prematura de membranas 7.7% 6.0% 0.002 .%
Induccién de trabajo de parto 18.3% 8.7% < 0.001 c
Fracaso en la progresion. Primera etapa 6.0% 1.6% < 0.001 8
Meconio 21.5% 16.2% < 0.001 ;O: 10
Presentacion distdcica 9.2% 5.9% < 0.001

Cesarea 27.8% 10.8% < 0.001

Transfusién 1.8% 1.3% 0.09

Fiebre preparto 0.9% 0.6% 0.06 5
Los datos son presentados como porcentajes y valores de p para significacion esta-

distica. Adoptado de Sheiner et al. Paediatr Perinat Epidemiol. 2004; 18:196-201.

de parto, fracaso en el progreso durante la primera etapa del tra-
bajo (por ejemplo, distocia), liquido amnidtico tefiido con meconio,
presentaciones distdcicas y cesareas, en comparacion con las
pacientes no obesas (tabla 1).

En conclusion, aun en un grupo seleccionado de pacientes sin
hipertension o diabetes, la obesidad materna constituyé un factor
de riesgo independiente de realizar una cesarea y de otras
complicaciones. El porcentaje de ceséreas atribuidas a obesidad
se ha mas que triplicado en los ultimos 20 anos;'? en efecto el
odds ratio para cesarea entre embarazadas con esa caracteristica
fue de 3.2. La asociacion entre obesidad materna y evolucion
adversa puede inducir al obstetra a indicar cesarea. Dado el cono-
cido incremento en el riesgo de que se presenten complicaciones
anestésicas e infecciones posoperatorias,'*'¢ los obstetras deberian
convencerse de llevar a cabo la prueba de parto a las pacientes
obesas que no estén afectadas por diabetes ni hipertension.

Cirugia bariatrica y embarazo

Dado que el tratamiento con dieta es relativamente ineficaz
para manejar la obesidad a largo plazo, la cirugia bariatrica es
reconocida como el tratamiento mas destacado. El Congreso de
Consenso de 1991 de los National Institutes of Health de los EE.UU.
concluyé que la cirugfa bariatrica es el tnico tratamiento efectivo
de la obesidad mérbida.'™ Las correspondientes operaciones se
realizan con preferencia en mujeres.' Pocos estudios se ocuparon
de la evoluciéon del embarazo después de la cirugia para la
obesidad.?"?” Debido a que la cantidad de pacientes de este grupo
estd en aumento, sin duda seran parte de la practica diaria de
muchos obstetras en el futuro préximo. Las operaciones bariatricas
pueden dividirse en dos categorias principales, sobre la base del
método aplicado para perder peso: las exclusivamente restrictivas
y aquellas que comprometen elementos de malabsorcion.?63° Las
operaciones restrictivas acttan disminuyendo la ingesta de comida
y por consiguiente el peso corporal. Las cirugias que inducen
malabsorcion producen reduccién ponderal mediante la creacion

Tabla 2. Caracteristicas clinicas y evolucién del embarazo en pacientes con cirugia bariatrica

previa y sin ella.

Cirugia bariatrica Sin cirugia bariatrica

1 1 T 1 1 1 T 1 1 T 1 1 T
1988 1989 1990 1991 1992 1994 1995 1996 1998 1999 2000 2001 2002
Ao

Figura 1. Distribucion de los casos de cirugia bariatrica a lo largo del tiempo.

de un cortocircuito intestinal. Las tasas de complicaciones mayores,
como fistulas y peritonitis, asi como la mortalidad, son menores
de 1%. Sin embargo, pueden tener lugar deficiencias nutricionales
después de procedimientos que generan malabsorciéon.?=° La
cirugia bariatrica permite interrumpir el tratamiento para diabetes
en mas de 60% de las pacientes y conduce a una mejoria en el
control de la glucemia, debido principalmente a la pérdida
significativa de peso.?'3*

El méas importante estudio disefiado para investigar la evolucién
del embarazo y el parto entre pacientes sometidas a cirugia
bariatrica se llevé a cabo en nuestra institucion.?! Se practicaron
operaciones restrictivas e inductoras de malabsorcion, tanto
mediante técnicas abiertas como laparoscépicas, aunque la
mayoria fue del primer tipo.

Durante el periodo de estudio se produjeron 159 210 partos,
de los cuales 298 (0.2 %) correspondieron a pacientes con cirugia
bariatrica previa. La figura 1 muestra la distribucion de los casos
quirurgicos a lo largo de los afos. En ella se percibe una tendencia
creciente con el correr del tiempo (p = 0.017). La prevalencia de
cirugia bariatrica se esta incrementando en general y también
entre embarazadas. Las pacientes con antecedentes de cirugia
bariatrica tendieron a ser de mayor edad, aunque con menor nu-
mero de embarazos y de partos.

El peso al nacer fue significativamente mas elevado entre las
pacientes del grupo operado, y también hubo tasas més altas de
alteraciones debidas a hipertensién y diabetes que en el resto de
la poblacién. De igual modo se percibié una tendencia a trabajo
de parto inducido y a cesarea. No se reconocieron diferencias
significativas entre los grupos, cuando se analizé la mortalidad
perinatal y los bajos puntajes de Apgar a 1y 5 minutos del naci-
miento. Los principales hallazgos se resumen en la tabla 2.

En conclusién, pareceria que la cirugia baria-
trica previa no se asocié a una evolucién perinatal
adversa. La mortalidad perinatal, las malforma-
ciones congénitas y los puntajes de Apgar fueron
similares independientemente de ese antecedente

Caracteristicas (n =298) (n =158 912) ! - \ !
Edad de la madre (afios + DE) 29157 28.3+59 0026 quirdrgico. Igualmente, otros estudios comunica-
Tiempo de gestacion (semanas + DE) 39.2+2.1 39123 0362  ronque losembarazos despues de la cirugia baria-
Peso al nacer > 4 kg 28 (9.4%) 7268 (4.6%) <0.001 trica no sufrieron complicaciones y fueron bien to-
Hivertension croni 16 (5.4%) 2776 (1.7%) <0.001 lerados por las futuras madres.?>?° Estos resultados
Ipertension cronica 4 A ° " Py .
Induccion del trabajo de parto 71 (23.8%) 17 363 (10.9%) <0.001 d : T p | P | p
oo . 5 (179 506 (0.4% < 0.001 este tratamiento quirlrgico, ya que la evolucion
nducclon fracasada ({1:7%) (0 7%) <0001 delembarazo no es afectada negativamente por
Cesdrea 75 (25.2%) 19341 (12.2%) : estas intervenciones quirdrgicas.
Mortalidad perinatal 1(0.3%) 2 353 (1.5%) 0.102
Apgar 1 minuto < 7 16 (5.5%) 6933 (4.5%) Ll Cirugia bariatrica, diabetes gestacional
Apgar 5 minutos < 7 3 (1.0%) 954 (0.6%) 0.371 y embarazo
Malformaciones congénitas 15 (5.0%) 6333 (4.0%) DKL La cirugia bariatrica previa no se asocia con
Nivel de hemoglobina posparto 11.2 £ 1.6 g/dl 12.1 1.5 g/dI D resultados perinatales adversos. Entre las pacientes

que fueron sometidas a cirugia bariatrica se obser-

Los datos son expresados como mediana + desviacién estandar (DE), o nimeros y , ;
varon altas tasas de diabetes gestacional.?' |

porcentajes. Adoptado de Sheiner et al. Am J Obstet Gynecol 2004;190: 1335-1340.
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Las razones que facilitan el control de la diabetes que sucede a
la cirugfa bariatrica incluyen pérdida de peso y cortocircuito
quirtrgico del duodeno hormonalmente activo y del yeyuno
proximal > La restriccion calérica que deriva en pérdida de peso
estd asociada sin duda con un cambio favorable en la sensibilidad
a la insulina y a los niveles de glucosa en sangre.?'3? Las alte-
raciones de la fisiologia del tubo digestivo resultantes del
cortocircuito gastrico e intestinal incluyen la produccion
aumentada del péptido 1 similar al glucagén, el cual promueve la
secrecion de insulina e inhibe la produccién de glucosa por el
higado, y la secrecion de glucagén por el pancreas.®

Recientemente, nuestro grupo investigd si las pacientes con
diabetes gestacional que fueron sometidas a cirugia bariatrica
enfrentan mayores riesgos por el embarazo que las diabéticas no
operadas.?®

Se incluyeron todos los nacimientos de madres diabéticas
(n =8 014) cuyos partos tuvieron lugar entre 1998 y 2002. Vein-
tiocho lo fueron de pacientes con cirugia bariatrica, en su mayoria
mediante operaciones restrictivas, en lugar de procedimientos
inductores de malabsorcion, sobre todo instalacion de banda
gastrica. No hubo casos de obstruccién gastrointestinal ni de
sindrome de dumping, y sélo uno de dilatacion de la bolsa géstrica
que habifa sido operada por via laparoscépica después del
embarazo. Un caso de cortocircuito géstrico con Y de Roux se
complicé con deficiencia de vitamina B,,.

Prueba del aliento con '*C-urea para

Salud(i)Ciencia, Aiio XV, Vol. 15, N° 1 - 2006

No hubo diferencias significativas en relacion con las
caracteristicas clinicas del embarazo ni del trabajo de parto entre
las pacientes operadas, en comparacién con el grupo control,
excepto las altas tasas de tratamientos de fertilidad en el grupo
de cirugia bariatrica. El resultado perinatal fue comparable entre
los grupos, sin diferencias significativas en la aparicion de
complicaciones como distocia de hombro, mortalidad perinatal,
malformaciones congénitas y bajos puntajes de Apgara 1y 5
minutos.

En conclusion, la cirugia bariatrica previa no se asocia con re-
sultados perinatales adversos en pacientes con diabetes gesta-
cional. Las pacientes operadas que luego padecieron diabetes
gestacional no experimentaron mejor ni peor evolucion del
embarazo en comparacion con aquellas sin antecedentes
quirurgicos de este tipo. Méas aun, la diabetes se control6 bien 'y
hubo muy baja tasa de complicaciones durante el embarazo
debidas a la cirugfa géastrica previa.
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Resumen

La prueba del aliento con urea (PAU) se basa en la capacidad de la ureasa producida por H. pylori para hidrolizar una solucion de urea
previamente marcada con el isétopo *C o 'C. La utilizacion de *C comporta indudables ventajas, ya que se trata de un isétopo
natural estable y no radiactivo. La PAU es considerada actualmente como la técnica de eleccién para confirmar la erradicacion de H.
pylori (cuando no es precisa la gastroscopia), lo que deberd comprobarse al menos cuatro semanas después de haber finalizado el
tratamiento antibidtico. La exactitud diagnéstica de la PAU es muy elevada, superior al 90%, probablemente debido a que valora la
totalidad de la mucosa géstrica, a diferencia de los métodos diagnésticos basados en el anélisis de la muestra obtenida por biopsia.
Para la realizacién de la PAU se emplea tradicionalmente un espectrémetro de masas de relaciones isotopicas (isotope ratio mass
spectrometer [IRMS]). Mas recientemente se desarrollaron otras técnicas, entre las que destaca la espectrofotometria de infrarrojos
(NDIRS). Ambos equipos poseen una similar y elevada exactitud diagnéstica. La utilizacion del IRMS podria ser mas apropiada en
hospitales donde se realicen numerosas pruebas del aliento o en aquellos sitios que actien como centros de referencia para la
recepcion de muestras procedentes de otros lugares. EI NDIRS, por su parte, constituye una atractiva alternativa para los laboratorios
que procesan un reducido nimero de muestras o para el uso en la propia consulta.

Palabras clave: Helicobacter pylori, diagnostico, prueba del aliento, 1*C-urea, espectrometro de masas, infrarrojos

su identificacion representa un tema clinicamente relevante. Los
métodos diagndsticos de la infeccion por H. pylori se han dividido
tradicionalmente en directos e indirectos.! Los primeros se basan
en la demostracion directa del microorganismo mediante el estudio
de muestras obtenidas por biopsia gastrica. Son, por lo tanto,
técnicas que precisan una endoscopia y por ello resultan agresivas
o molestas para el enfermo. Los métodos indirectos se basan en

La infeccion por H. pylori desempefa un papel fundamental
en el desarrollo de diversas lesiones gastroduodenales, por lo que
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el estudio y la deteccién de ciertas caracteristicas de la bacteria
(por ejemplo la capacidad de hidrolizar la urea) o de la respuesta
del sistema inmunitario del huésped frente a la infeccion
(cuantificacion de anticuerpos especificos mediante las diversas
pruebas seroldgicas). Este tipo de técnicas no precisan endoscopia
y, por lo tanto, pueden considerarse poco agresivas 0 poco
molestas para el enfermo. La prueba del aliento con urea (PAU)
se basa en la capacidad de la ureasa producida por H. pylori para
hidrolizar una solucién de urea previamente marcada con los
isétopos *C o *C. Como se representa graficamente en la figura
1, el CO, marcado se absorbe, difunde ala sangre, es transportado
a los pulmones y de alli excretado a través del aire espirado.>*

La utilizacién de "*C comporta indudables ventajas (en compa-
racion con el *C), ya que se trata de un isétopo natural estable y
no radiactivo, que puede emplearse tantas veces como sea
necesario. Por el contrario, la PAU que utiliza "C, técnica que no
estd autorizada por las autoridades sanitarias espafolas para el
diagnéstico de H. pylori, se asocia con una dosis de radiaciéon
que, aunque considerablemente baja, hace necesario disponer
de licencia para su manejo, precisa un almacenamiento adecuado
y no permite su empleo en mujeres embarazadas o en nifos. En
esta Ultima poblacion, la PAU con "*C se configura como una
prueba ideal para la determinacion de la infeccién por H. pylori,
habiéndose demostrado recientemente que dicha prueba posee
el mismo rendimiento diagnostico —excelente—en nifos y en adul-
tos.>® En el otro extremo de la vida, algunos autores comprobaron
cdmo la PAU es también notablemente precisa para diagnosticar
la infeccion por H. pylori en los pacientes ancianos.>’

La PAU es considerada la técnica de eleccion para confirmar la
erradicacion de H. pylori (cuando no es precisa la gastroscopia),
lo que debera comprobarse al menos cuatro semanas después de
haber finalizado el tratamiento antibiético.®® En estas situaciones
la PAU confirma tempranamente la desaparicion de H. pylori tras
el tratamiento, a diferencia de las técnicas seroldgicas, que precisan
un periodo prolongado de tiempo para demostrar el efecto de la
erradicacion.™

La exactitud diagnostica de la PAU ha sido muy elevada en la
mayoria de los estudios publicados, entre el 90% y el 100%, e
incluso con cifras superiores al 95% cuando Unicamente se
consideran aquellos protocolos metodolégicamente més correc-
105251019 | 3 elevada sensibilidad obtenida en la mayorfa de los
estudios podria deberse a que la PAU valora la totalidad de la
mucosa gastrica, a diferencia de los métodos diagnésticos basados
en el andlisis de la muestra obtenida por biopsia.

Se propusieron numerosas modificaciones de la técnica de la
PAU y se publicaron multitud de trabajos en relacion con su me-
todologia, a pesar de lo cual en la actualidad no existe todavia
una estandarizacion definitiva de la prueba.® Para la realizacion
de la PAU se emplea tradicionalmente un espectrémetro de masas
de relaciones isotopicas (isotope ratio mass spectrometer [IRMS])
y, mas recientemente, se desarrollaron otras técnicas para de-
tectar '3C en el aire espirado, entre las que destaca la que utili-
za un espectrofotémetro de infrarrojos no dispersivo (nondis-
persive isotope-selective infrared spectrophotometer [NDIRS]).

Espectrometria de masas (IRMS)

Numerosos estudios demostraron que la PAU realizada mediante
IRMS goza de una elevada exactitud diagndstica.> No obstante,
aunque es una prueba ampliamente utilizada, hasta hace poco su
validez diagndstica no habia sido evaluada en Espafia en un ensayo
clinico disefiado a tal efecto. Asi, el objetivo de un reciente estudio
fue validar en nuestro medio la PAU como método diagnostico de
la infeccién por H. pylori, tanto para la deteccién inicial de la
infeccién como para la confirmacion de su erradicacion después
del tratamiento, comparandola frente a un “patrén de referencia” .°
En dicho estudio multicéntrico participaron los servicios de
Gastroenterologia de siete hospitales espafoles. Se incluyeron dos
grupos de pacientes, pretratamiento y postratamiento, para evaluar
por separado la validez diagnéstica de la PAU antes y después de
haber recibido terapia para la erradicacién de H. pylori. Segun el
“patrén de referencia” se consideraron pacientes infectados aquellos
en los que tanto la histologfa como la prueba répida de la ureasa
fueran positivas, y pacientes no infectados aquellos con ambas
pruebas negativas. Para la realizacion de la PAU en el mencionado
estudio?® se empled el test comercial Tau-Kit® (Isomed, S.L.,
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Madrid, Espafia), a continuacién se detallan los aspectos técnicos
de su realizacion. El paciente permanece en ayunas al menos
durante 6 horas antes de la prueba. Inicialmente se administra
una solucion edulcorada de écido citrico (4.2 g, Citral pylori®)
disuelta en 200 cm?® de agua. Diez minutos después se lleva a
cabo la recoleccion de dos muestras para la determinacién del
valor basal de la prueba. La recoleccion de aire se realiza mediante
una canula de plastico flexible, la cual se introduce en el tubo de
recoleccién de muestra para posteriormente espirar suavemente
hasta que la superficie interna de dicho tubo quede recubierta de
vapor condensado. La solucién de urea se prepara disolviendo un
comprimido de 100 mg de este sustrato en 50 cc de agua. Treinta
minutos después de la administracion de la solucién de urea se
recogen nuevamente muestras de aire espirado. De este modo, la
duracion aproximada del procedimiento es de 40 minutos. Para la
lectura de la prueba se utiliza un espectrémetro de masas, y los
resultados de cada muestra de aliento son emitidos en unidades
delta, que llevan incluido un factor corrector (un gas de composicion
y concentracién conocidas, el cual es analizado de la misma manera
y al mismo tiempo que lo son las muestras a estudiar). Este valor
delta esta estandarizado y se define internacionalmente como la
expresion en tantos por mil de la relacion de '*C/?C del paciente
con respecto al estandar. Asi, se dispone de dos valores delta
para cada paciente, uno basal y otro posterior, y la diferencia
algebraica entre ambos nos dara el valor final suministrado por el
laboratorio.

El citado estudio?® demuestra que la PAU tiene una excelen-
te exactitud tanto para el diagnostico inicial de la infeccién por
H. pylori como para la confirmacién de su erradicacién después
del tratamiento. Asi, el drea bajo la curva ROC, que valora
globalmente el rendimiento de todos los puntos de corte de la
PAU, fue de 0.99 (su valor maximo es de 1), tanto pretratamiento
como tras administrar tratamiento de erradicacion. La elevada
sensibilidad obtenida en nuestro estudio (96% pretratamiento y
100% postratamiento) podria deberse a que, como se mencion6
previamente, la PAU valora la totalidad de la mucosa, a diferencia
de los métodos diagnosticos basados en el andlisis de la muestra
obtenida por biopsia géastrica, que estan sujetos por tanto a la
distribucién heterogénea de H. pylori en la cavidad gastrica. No
obstante, el empleo de antibidticos, bismuto o inhibidores de la
bomba de protones en los dias previos a la realizacién de la prueba
es una causa demostrada de resultados falsos negativos,® si bien
estas circunstancias fueron motivo de exclusién en nuestro estudio.
De este modo, se recomienda que transcurra al menos un mes
desde la finalizacién del tratamiento antibidtico hasta la realiza-
cién de la prueba y al menos 14 dias desde la retirada de los
inhibidores de la bomba de protones.>® Por otra parte, se sugirié
(aunque no se demostro) que pueden obtenerse resultados falsos
negativos en pacientes a los que se les realizé una endoscopia en
las 4 horas anteriores, por el cambio de la presién parcial de
oxigeno en la luz géstrica, que puede disminuir la actividad ureasica
de H. pylori, por lo que en nuestro protocolo debia existir una
separacién minima de un dia entre ambas pruebas. La especificidad
de la PAU en nuestro estudio fue también excelente (100%
pretratamiento y 97 % postratamiento). Aunque se describié que,
al menos en teoria, pueden obtenerse resultados falsos positivos
como consecuencia de la existencia en el estomago de otras
bacterias productoras de ureasa, la relevancia clinica de este hecho
parece ser muy limitada.®

La dosis precisa de urea no estd claramente establecida, ha-
biéndose disminuido ésta progresivamente con el paso del tiempo.
Mientras las primeras pruebas se realizaron con 350 mg de urea,?’
posteriormente se emplearon con éxito 125 o 100 mg. Més recien-
temente se sugiri6 que 75 mg serian suficientes para obtener
buenos resultados.® Por ultimo, diversos estudios confirmaron que
incluso 50 mg de urea permitirian obtener una excelente exactitud
diagndstica.?>%®

Se emplearon distintas “comidas de prueba” con la intencion
de mejorar los resultados de la PAU, pues se sugirié que la adminis-
tracion de urea sin dicho preparado previo daria lugar al vacia-
miento del sustrato antes de que pudiera producirse la suficiente
interaccién con H. pylori, con el consiguiente riesgo de resultados
falsos negativos.® La solucién de &cido citrico es, en la actualidad,
una de las mas utilizadas, y se describié que gracias a su empleo
se obtienen concentraciones maximas de '>CO, en aliento mas
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Figura 1. Fundamento de la prueba del aliento con urea marcada con *C.

elevadas y tempranas.?>* Consecuentemente, se sugiridé que la
administracién de &cido citrico incrementaria el poder de
discriminacién entre los valores positivos y negativos de la PAU.®

No obstante, es preciso sefialar que algunos autores obtuvieron
también resultados esperanzadores sin emplear &cido citrico (u
otra “comida de prueba”),?=>34* aunque alguno de estos
estudios Unicamente incluyd pacientes que no habian recibido
tratamiento de erradicacion,*> o un nimero muy reducido de éstos
postratamiento.?>*" En este sentido, la exactitud diagnoéstica de
la PAU debe evaluarse y confirmarse no solo antes de recibir
tratamiento sino también tras la administracion de antibiéticos
para H. pylori, situacion en la que, a pesar de la persistencia de la
infeccién, la densidad de microorganismos en la mucosa gastrica
es menor. De este modo, Menegatti y col.*> demostraron que la
sensibilidad de la PAU con é&cido citrico para el diagnéstico de la
infeccién por H. pylori tras el tratamiento de erradicacion es del
100%, mientras que esta cifra desciende hasta el 80% cuando se
prescinde del 4cido citrico.

En resumen, a la espera de méas estudios que clarifiquen
definitivamente el tema, probablemente deba seguir empleandose
una “comida de prueba” (especialmente una solucién de acido
citrico) en el protocolo de la PAU. Aunqgue es posible que el
beneficio de administrar esta “comida de prueba” se restrinja a
unos pocos casos concretos, la simplicidad, buena tolerancia y
reducido costo del acido citrico probablemente hacen recomen-
dable su empleo sistematico en la préactica clinica.

EIl IRMS tiene algunas ventajas con respecto al NDIRS.> En primer
lugar, la precision del IRMS es muy elevada, lo que exige la
obtencion de tan sélo una pequena cantidad de aire espirado en
tubos de reducido tamafo (10 cm?); en contraste, el NDIRS precisa
la obtencién de un volumen de aire considerablemente mayor,
por lo que se necesita utilizar bolsas en lugar de tubos. En segundo
lugar, el IRMS permite el procesamiento automatizado de un
elevado nimero de muestras (mas de 200, esto es, mas de 100
pacientes al dfa), lo que lo hace ideal para grandes centros
sanitarios, tipicamente de referencia, donde se realicen numerosas
pruebas del aliento; sin embargo, el NDIRS solo permite el
procesamiento de un ndmero muy limitado de muestras,
generalmente menos de 40 (esto es, menos de 20 pacientes al
dia). Por ultimo, el pequefio tamano de los tubos del IRMS en los
que se recoge el aire espirado facilita el almacenamiento de las
muestras y su envio a otros centros, lo que permite que el equipo
esté disponible Unicamente en algunos centros de referencia, con
lo que se abaratan los costos considerablemente.

Sin embargo, el IRMS se asocia con una serie de inconvenientes,
como su elevado costo, su relativa complejidad de uso y
mantenimiento, su considerable tamafo y una cierta demora en
la obtencion de los resultados.” Por ello, en época mas reciente se
desarrollaron otras técnicas para detectar *C en el aire espirado,
entre las que destaca el NDIRS.>

Espectrofotometria de infrarrojos (NDIRS)

Diversos autores demostraron que la PAU realizada mediante
NDIRS, al igual que ocurria con el IRMS, goza de una elevada
exactitud diagnéstica.® En un reciente estudio realizado en nuestro
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medio se pretendié comparar la exactitud de ambas técnicas
—IRMS y NDIRS- para el diagnéstico de la infeccién por H. pylori,
tomando como referencia una combinacion de métodos diag-
nosticos basados en la biopsia géstrica.*® Se incluy6 prospecti-
vamente una serie de pacientes en un ensayo clinico multicéntri-
co en el que participaron los servicios de Gastroenterologia de
cuatro hospitales espafioles. Se incluyeron dos grupos de
pacientes, pretratamiento y postratamiento, para evaluar por
separado la validez diagndstica de la PAU antes y después de
haber recibido terapia para erradicar H. pylori. Segun el “patron
de referencia” se consideraron pacientes infectados aquellos
en los que tanto la histologia como el test rapido de la ureasa
fueron positivos, y pacientes no infectados aquellos con ambas
pruebas negativas.

Para realizar la PAU en el mencionado estudio®® se empled el
test comercial Tau-Kit® (Isomed, S.L., Madrid), cuyos aspectos
técnicos se detallaron previamente. La recoleccion de aire para el
NDIRS, que tuvo lugar inmediatamente después de la obtencion
de aire para el IRMS, se llevd a cabo soplando en una bolsa de
aluminio que tiene un volumen de 250 cm?. La solucion de urea se
preparaba disolviendo un comprimido de 100 mg de este sustrato
en 50 cc de agua, solucién que era bebida inmediatamente por el
paciente. Treinta minutos después de la administracion de la solucién
de urea se recogian nuevamente muestras de aire espirado (en
tubos, para el IRMS, y en bolsas, para el NDIRS).

Para la lectura de la prueba con el NDIRS en el referido estudio®®
se empled el equipo comercial UBiT-IR200 (Otsuka Electronics,
Co, Osaka, Japon). El funcionamiento del NDIRS se basa en la
diferencia que existe en la absorciéon de un espectro de infrarrojos
por el 2CO, y el *CO,. Asi, las moléculas de '2CO, absorben
exclusivamente las radiaciones electromagnéticas con una longitud
de onda de 4 280 + 20 nm, mientras que las moléculas de ">CO,
absorben Unicamente las radiaciones con una longitud de onda
de 4 412 + 50 nm. Sobre la base de esta pequefa diferencia se
puede determinar la relacion '*CO,/'?CO, por métodos de
fotometria infrarroja. De este modo, el equipo compara la
absorcion de infrarrojos en las muestras obtenidas antes y después
de la administracion de "*C-urea, calculando la diferencia entre
las relaciones de *CO,/'?CO, de ambas muestras, y emitiendo el
resultado en unidades delta.

El mencionado estudio* demuestra, por primera vez en nuestro
pafs, que las dos técnicas evaluadas para la realizacién de la PAU,
IRMS y NDIRS, poseen una similar y elevada exactitud para el
diagnéstico de la infeccién por H. pylori. Asi, el area bajo la curva
ROC fue de 0.96. Estos buenos resultados se confirmaron tanto
en los pacientes que no habian recibido tratamiento como en
aquellos en los que se realizaba la PAU con intencién de confirmar
el éxito en la erradicacién de H. pylori. Por otra parte, los valores
medios de la PAU mediante el IRMS y el NDIRS fueron similares y
se demostro una excelente correlacién entre los valores de la PAU
obtenidos con ambas técnicas.

Diversos autores compararon directamente, en el mismo estudio,
la precision diagndstica de estas dos opciones de la PAU, y todos
ellos confirmaron su excelente correlaciéon.?*475¢ Otros investi-
gadores demostraron también excelentes resultados en estudios
no comparativos, empleando Unicamente el NDIRS. #4597

EI NDIRS se asocia con una serie de ventajas, entre las que se
destaca, en primer lugar, su menor costo (que es menos de la
mitad que el correspondiente al IRMS). Otra ventaja del NDIRS es
que tiene un mantenimiento més sencillo que el IRMS, entre otros
motivos porgque no necesita helio para su funcionamiento. El
pequefno tamafo del NDIRS, en comparacién con el IRMS, supone
otra ventaja adicional, ya que hace del primer método una atractiva
opcién para los laboratorios que procesan un reducido nimero
de muestras o para el uso en la propia consulta del médico. Esta
Gltima indicacion se ve favorecida por la rapidez con la que se
obtienen los resultados, pues éstos estan disponibles en
aproximadamente 6 minutos.

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.
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Abstract

New data are presented on the relationship between eating
disorders in adolescence and physical self-concept. The degree
to which age, engagement in sports activities, and body mass
index present a risk in the development of eating disorders is
analyzed. The study population was comprised of 740
adolescents (366 males and 374 females) between the ages of
12 and 18 years. Study subjects answered questions on the
Eating Disorders Inventory (EDI), the Physical Self-Concept
Inventory (PSCl); and questions about sports activity habits,
weight and height. Very significant differences are noted on
EDI scores between groups of adolescents with low, medium,
or high esteem concerning physical self-concept. Female
adolescents, in general, are at higher risk of developing eating
disorders than their male adolescent counterparts. This general
finding is notable when considering age (12-14 years of age
versus 15-18 years of age), physical activity (sporadic or habitual)
and body mass index (low weight, normal weight, overweight).

Key words: eating disorders, physical self-concept, body mass index, sports
activity, adolescence

La atencion al aspecto fisico, a la imagen corporal, ha experimen-
tado un considerable incremento durante los Ultimos 30 afios,
especialmente en los paises econémicamente desarrollados; con
frecuencia resulta excesiva, en cuyo caso puede ir acompafiada
de trastornos de la conducta alimentaria (TCA). Estos trastornos
surgen en contextos socioculturales donde se identifica la delgadez
con el éxito social, la aceptacion social con el ajuste a determinados
canones de belleza arbitrariamente fijados y el prototipo corporal
con el autocontrol." La presion social del modelo estético corporal
se ejerce especialmente sobre la mujer? y durante la adolescencia,?
momento en el que han de asumirse importantes cambios corpo-
rales contrarios al ideal de delgadez, tales como el ensanchamiento
de caderas, muslos y nalgas.

Entre los TCA figura la anorexia nerviosa, caracterizada por el
rechazo a mantener el peso corporal en el valor minimo normal
para una determinada edad y talla, por un miedo intenso a engordar
y por una alteracién significativa de la percepcion del tamafio o
forma del cuerpo, lo que lleva a disminuir progresivamente la
cantidad de alimentos ingeridos, por lo que puede llegarse a la
restriccion casi total de comida. Figura también la bulimia nerviosa,
que conlleva episodios ciclicos y recurrentes de atracones de
alimentos; también son muy tipicas de esta enfermedad las
conductas compensatorias para no ganar peso: los purgantes
(laxantes, diuréticos, enemas), el vomito, el ayuno o el ejercicio
excesivo. Se producen, por otro lado, TCA no especificados, en
cuanto a que no cumplen los criterios ni de anorexia ni de bulimia.*
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Resumen

En este trabajo se presentan nuevos datos sobre la asociacion
de los trastornos de la conducta alimentaria en la adolescencia
con el autoconcepto fisico; se analiza, asimismo, hasta qué punto
la variable sexo interactta con las de edad, practica deportiva e
indice de masa corporal con respecto al riesgo de padecer
trastornos de la alimentacién. Participaron en el estudio 740
adolescentes (366 hombres y 374 mujeres), de edades
comprendidas entre los 12 y los 18 anos, que respondieron al
Eating Disorders Inventory (EDI), al Cuestionario de Autoconcepto
Fisico (CAF), asi como a una baterfa de preguntas acerca de sus
habitos deportivos, su peso y su altura. Resultan muy signi-
ficativas las diferencias de puntuacion en el EDI en funcion de la
pertenencia al grupo de adolescentes con autoconcepto fisico
bajo, medio o alto. De otro lado, la poblacién femenina adoles-
cente muestra, en general, mayor riesgo que la masculina de
padecer trastornos alimentarios; ahora bien, esta afirmacion
general exige notables precisiones cuando se toma en consi-
deracion la edad (12-14 vs. 15-18 afos), la actividad fisica
(esporadica o habitual) y el indice de masa corporal (bajo peso,
peso normal, sobrepeso).

Palabras clave: trastornos de conducta alimentaria, autoconcepto fisico, indice
de masa corporal, practica deportiva, adolescencia

Encierra enorme interés, tanto tedrico como social, conocer las
causas de estos trastornosy, en particular, de la vulnerabilidad ante
la presion social a favor del prototipo de belleza corporal dominante;
sin embargo, suele manejarse al respecto un ndmero mayor de
hipotesis que de afirmaciones empiricamente verificadas.> Asimismo,
se reclama adoptar una perspectiva multidisciplinaria que incluya
el conjunto de factores de diversa indole que inciden de forma
interactiva en los TCA,® pero no abundan los estudios de este tipo.
El listado de factores psicolégicos relacionados con los trastornos
alimentarios es muy amplio: la insatisfaccién corporal, el deseo de
alcanzar la imagen fisica idealizada, las emociones negativas de
caracter depresivo y ansioso, la carencia de habilidades sociales
asertivas y de resolucion de problemas o su mal uso, la falta de
habitos de alimentacion, el descontrol del peso o pensamientos no
adecuados sobre nutricion, peso y apariencia fisica;” pero se echa
en falta el andlisis conjunto de diversos factores.

Este trabajo pretende contribuir a paliar, al menos en parte, alguna
de estas carencias y, mds en particular, se propone aportar matices
alainformacién ya conocida de que la prevalencia de los trastornos
de la conducta alimentaria aumenta durante los afios de la adoles-
cencia y, en particular, entre la poblacion femenina. Aporta nue-
vos datos sobre la asociacion de factores como la edad, el sexo, el
autoconcepto fisico o el indice de masa corporal con tales trastornos.

Participaron en el estudio 740 adolescentes (366 varones y
374 mujeres), de edades comprendidas entre los 12 y los 18
anos, que respondieron a las preguntas del Eating Disorders
Inventory (EDI),® un cuestionario destinado a evaluar conductas
y pensamientos propios de los TCA y compuesto por las escalas
de Impulso para Adelgazar, Bulimia, Insatisfaccion Corporal,
Autoevaluacion Negativa, Perfeccionismo, Desconfianza Inter-
personal, Identificacion de la Interocepcién y Miedo a Madurar.
Todos los sujetos completaron también una baterfa de preguntas
acerca de sus habitos deportivos, su peso y su altura. Ademas,



una parte de esta muestra, concretamente 347 sujetos, cumpli-
menté el Cuestionario de Autoconcepto Fisico (CAF) que evalta
cuatro dimensiones del autoconcepto fisico (habilidad fisica, condi-
cion fisica, atractivo y fuerza), asi como el autoconcepto fisico
general y el autoconcepto general.®

Se realizaron diferentes andlisis estadisticos (andlisis de varianza
factorial, ANOVA de un factor, contraste de medias, andlisis de
gréaficos de perfil para interacciones, comparaciones multiples de
Bonferroni) mediante el programa SPSS 11.5 para Windows.

En cada uno de los siguientes apartados se expone primero
brevemente el estado de la cuestion y a continuacion se presentan
los nuevos datos.

El autoconcepto fisico y los trastornos de la conducta
alimentaria

Se conocia que el autoconcepto fisico es un buen indicador de
posibles trastornos alimentarios ya que la insatisfaccion con el
propio cuerpo, su principal sintoma, guarda una evidente relacién
con un autoconcepto fisico bajo.' Pero no se habia explorado en
detalle el alcance de esta relacion. Las respuestas al EDI por parte
de tres grupos de personas categorizadas en razon de su auto-
concepto fisico (alto, medio o bajo), tal como se muestra en la
tabla 1*, ofrecen nueva informacion.

Las puntuaciones varian en razén del autoconcepto (bajo,
medio, alto) en el EDI total y en las escalas de Atractivo Fisico,
Condicion Fisica, Autoconcepto Fisico General y Autoconcepto
General del CAF. Como regla general, la diferencia se establece
entre el grupo de adolescentes con autoconcepto bajo y los otros
dos grupos (autoconcepto medio y alto); es decir, quienes afirman
tener un bajo concepto fisico de si mismos presentan un riesgo
mas alto de padecer TCA que quienes afirman estar satisfechos o
muy satisfechos con su yo fisico. Sin embargo, esta relacién no se
mantiene en la escala de Perfeccionismo ni en la de Bulimia, donde
las diferencias se encuentran entre el nivel alto de autoconcepto
y el nivel medio o bajo; dicho de otro modo, son mas perfec-
cionistas y tienen mayor riesgo de padecer conductas bulimicas
los adolescentes con un concepto elevado de su fisico.

Practica deportiva y sexo

Estd comprobado que no toda actividad fisico-deportiva produce
efectos positivos ya que, por ejemplo, entre quienes practican
deporte de élite la prevalencia de trastornos alimentarios es superior
a la de la poblacién general.’" En todo caso, datos de nuestra
investigacion previa confirman la relacién entre la practica deportiva
y un menor riesgo de presentar TCA, asi como una relacién inversa
entre el autoconcepto fisico y las disfunciones alimentarias.

Sabiendo que existen diferencias tanto de sexo como asociadas
a la practica deportiva en los TCA durante la adolescencia, inte-
resaba precisar cdmo interactian ambas variables. Pues bien, entre
los grupos de varones y de mujeres adolescentes que realizan
actividad fisico-deportiva de forma esporadica, la interaccion de
las variables sexo y practica deportiva no resulta ser significativa
en ninguna escala del EDI. En cambio, cuando se distingue por
sexo a quienes practican deporte de forma habitual, el grupo de
adolescentes mujeres puntua significativamente més en las escalas
de Motivacién para Adelgazar e Insatisfaccién Corporal, pero me-
nos que los varones en Perfeccionismo, Desconfianza Interpers-
onal, Miedo a Madurar y Bulimia.

Estos datos sugieren que el ejercicio fisico moderado realizado
por las adolescentes contribuye a reducir la reiteradamente afirma-
da mayor probabilidad de los adolescentes a padecer TCA. En
cambio, entre quienes practican deporte de forma habitual la si-
tuacién es mas compleja: son las adolescentes quienes muestran
mas probabilidad de padecer TCA, ya que estan mas insatisfechas
con su cuerpo y presentan una motivacion para adelgazar mas
alta; pero los adolescentes, ademéas de tener mayor nimero de
comportamientos bulimicos, son mas perfeccionistas, muestran
una mayor desconfianza en sus relaciones con los demas y tienen
mas miedo a madurar (rasgos todos ellos asociados a las patologias
de la alimentacion).

La combinacién de edad y sexo con respecto a los TCA
Respecto de la relacion entre la edad y la insatisfaccién corporal,
los datos de la investigacion previa no son concluyentes ya que,
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mientras que algunos estudios sittian el origen de dicha insatisfaccion
a los 9 anos, ' e incluso a partir de los 6-7 anos,' otras investiga-
ciones no confirman tal precocidad. ' Dada la relacién comprobada
entre los TCA y la percepcién del yo fisico, resulta de gran interés
conocer las pautas del autoconcepto fisico asociadas a la edad,
dato que por el momento no se conoce con precision, salvo que
experimenta un considerable descenso durante la adolescencia.’

Dando por asentada la afirmacién de una mayor prevalencia
de TCA en la poblacién adolescente femenina, se trata ahora de
calibrar el peso de la interaccién de dichas variables (sexo y edad)
con respecto al riesgo de sufrir algun tipo de TCA, medido a
través de las respuestas al EDI. Y se pudieron comprobar algunas
diferencias significativas. Asi, en las escalas de Motivacién para
Adelgazar e Insatisfaccion Corporal son las mujeres quienes
puntdan mas alto, tanto en el grupo de edad de 12-14 afos
como en el de 15-18. Pero también se constatan diferencias entre
uno y otro tramo de edad: en el grupo mas joven, los varones
reflejan mayor miedo a madurary perfeccionismo; en el tramo de
maés edad, dejan de darse tales diferencias pero aparecen pun-
tuaciones superiores de las mujeres en Autoevaluacién Negativa
y en la capacidad de identificacion de la interocepcion.

En definitiva, sucede de nuevo que el tener simultdneamente
en cuenta otra variable (en este caso, la edad) obliga a precisar la
reiterada afirmacion de la mayor prevalencia en la poblacion
femenina del riesgo de padecer trastornos alimentarios.

La combinacién de IMC y sexo respecto de los TCA

Un peso por debajo de lo normal se convierte en indice
diagnostico de anorexia®'® y un elevado indice de masa corporal
tiende a aparecer asociado con el deseo de perder peso y de un
cuerpo mas delgado." '8 Datos similares aparecen en poblacion
no clinica adolescente: quienes presentan una mayor masa
corporal no sélo se sienten mas a disgusto con su aspecto fisico y
desean en mayor medida adelgazar sino que, ademas, muestran
con mayor frecuencia comportamientos y rasgos de personalidad
tipicos en los TCA."? Ahora bien, a sabiendas de que cada uno de
ambos factores se asocia con diferencias en el riesgo de padecer
TCA, resulta de interés conocer su comportamiento conjunto.

Y nuestros datos indican que si bien la Insatisfaccion Corporal,
el Perfeccionismo y el Miedo a Madurar son distintos entre las
mujeres y los hombres con bajo peso (ellos son quienes salen
desfavorecidos en las dos Ultimas escalas), como norma general,
las diferencias se encuentran siempre en la categoria de peso
normal, de modo que las mujeres de este grupo, en comparaciéon
con los hombres, sienten mas deseo de adelgazar, hacen una
peor evaluacién de si mismas y les cuesta mas identificar las
sensaciones corporales; por el contrario, los hombres con un peso
considerado normal realizan un mayor nimero de conductas
tipificadas como bulimicas.

Discusion de los resultados

En orden a la intervencién, sea clinica o educativa, son de
considerable interés las informaciones que permiten precisar
afirmaciones de indole general; en nuestro caso, tiene considerable
relevancia identificar, de la forma mas precisa posible, en qué
medida modulan unas u otras variables el riesgo de que las
adolescentes padezcan TCA.

En este sentido, el dato méas preocupante es que con la edad
(transito de la primera a la segunda adolescencia) el riesgo de las
mujeres no disminuye y hasta aumenta, en algun sentido, con
respecto a los adolescentes varones. Otro aspecto que merece
atencién es que las mujeres con indice de masa corporal normal
muestran particular tendencia a la insatisfaccién corporal y, por
tanto, mayor impulso a adelgazar. Esto lleva a pensar que mas
que el peso real es su percepciéon la que desempefia un papel
determinante en el bienestar psicoldgico.

Resulta, por otro lado, un tanto decepcionante comprobar que
la actividad fisico-deportiva practicada de forma habitual no hace
desaparecer las consabidas diferencias de sexo, especialmente en
los tres comportamientos mas directamente asociados con los

* 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/80395.htm



TCA: insatisfaccion corporal, motivaciéon para adelgazar y bulimia;
no obstante, parece guardar algun tipo de asociacién con los
rasgos psicologicos tipicos de las disfunciones alimentarias, dado
que las adolescentes que habitualmente practican deporte ofrecen
puntuaciones inferiores incluso a las de los adolescentes varones.
Esto sugiere la indicacion de recurrir al deporte como via para
mitigar los rasgos de personalidad mas asociados a los TCA.

Por ultimo, merece una particular atencion la relacion entre el
autoconcepto fisico y el riesgo de padecer trastornos alimentarios,
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Abstract

Objective: To calculate the prevalence of chronic auricular
fibrillation (CAF), how much of it is considered high-risk (CAFhr)
and the degree of coverage with oral anticoagulation treatment
(OAT). Design: Multi-centre descriptive study. Setting: 9 health
districts. The Terres de I'Ebre Primary Care Service. Participants:
Randomised sample of 375 patients with CAF, of whom 150 met
the criteria of CAFhr during 2002. Main measurements: Profile of
patients with CAFhr; coverage with OAT; place of follow-up;
presence of vascular complications; and the time relationships
between the diagnosis of CAF, vascular complications and the
start of OAT. All the INR determinations taken from the patients
included in the study were used. Results: There was 2.2%
prevalence of CAF (95% Cl: 1.2-3.3). 40% of CAF had criteria of
CAFhr. 74.2% were treated with OAT. In 41.7% the diagnosis of
CAF coincided with the incidence of some vascular complication.
There were no differences between the overall results of the INR
obtained in hospital and in PC. The expected efficacy of OAT for
thromboembolism prevention in our high risk sample was 61.12%.
Conclusions: 40% of the CAF are high risk. In over a third of
patients OAT was indicated after a vascular complication linked
to a unknown CAF. The INR between 2-3 is similar in PC centres
and the corresponding haematology service.

Key words: chronic auricular fibrillation, high risk, thromboembolic disease, oral
anticoagulant treatment, primary care

El progresivo envejecimiento de la poblacién y el incremento
de la prevalencia de la fibrilacion auricular crénica (FAC) aumentan
el riesgo de enfermedad tromboembodlica en unas cinco veces el
de la poblacién general. El tratamiento anticoagulante oral (TAO)
estandarizado mediante el uso del International Normalised Ratio
(INR) entre 2 y 3 demostro ser efectivo tanto en la prevencién
primaria —al reducir el riesgo anual de presentar un accidente
cerebrovascular (ACV) en un 68%'- como en la prevencién
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Resumen

Objetivo: Investigar la prevalencia de la fibrilacién auricular crénica
de alto riesgo (FACar) y su cobertura con tratamiento anticoa-
gulante oral (TAO) y comparar los resultados a nivel primario y
hospitalario. Disefio: Estudio descriptivo, multicéntrico, de
seleccion al azar. Emplazamiento: 9 areas basicas de salud.
Participantes: 375 pacientes con FAC, de los que 112 reunian los
criterios de FACar durante 2002. Medliciones principales: Perfil
de pacientes con FACar, cobertura con TAO, lugar de seguimiento,
presencia de complicaciones vascularesy la relacion temporal entre
el diagnéstico de FAC, las complicaciones vasculares y el inicio
del TAO. Se utilizaron todas las determinaciones INR practicadas
a los pacientes incluidos en el perfodo de estudio. Resultados: La
prevalencia de FAC es del 2.2% (IC 95%: 1.4-3.3). El 40% de las
FAC tienen criterios de FACar en pacientes mayores de 64 anos.
Un 74.2% esta tratado con TAO. En un 41.7% el diagndstico de
la FAC coincide con la incidencia de una complicacién vascular.
No hay diferencias en los resultados globales de los INR obtenidos
en el hospital y en atencion primaria. La efectividad esperada del
TAO en la prevencion tromboembdlica en nuestra poblacion de
alto riesgo es del 61.12%. Conclusiones: El 40% de las FAC son
de alto riesgo. En mas de un tercio de los pacientes el TAO fue
indicado después de una complicacion vascular asociada a una
FAC desconocida. Hay un retraso del TAO en su inicio. La
proporcion de INR entre 2-3 obtenida en los centros de atencién
primaria es similar a los del servicio de hematologia de referencia.

Palabras clave: fibrilacién auricular cronica, riesgo alto, enfermedad
tromboembolica, tratamiento anticoagulante oral, atencion primaria

secundaria, con una reduccién del 47%? en el riesgo de todos los
tipos de enfermedad tromboembolica.

No obstante, el beneficio de la prevencion varia ampliamente
segun la presencia o no de determinados factores de riesgo. Su
coexistencia con la FAC permite estratificar los pacientes en
categorias de riesgo. Aquellos pacientes incluidos en la categoria
de alto riesgo®* son los que méas pueden beneficiarse del TAO. A
pesar de la evidencia, en diversos estudios>® se observé una
subutilizaciéon del TAO, de modo que solo lo recibirfa un 21% de
los pacientes de riesgo sin contraindicaciones.

Finalmente existe un creciente interés en la atencién primaria
por asumir el control del TAO como un servicio que confiere valor
anadido al seguimiento de estos pacientes sin pérdidas en la
seguridad o fiabilidad de los controles.®°



Los objetivos del presente trabajo son conocer la prevalencia
de la fibrilacion auricular cronica de alto riesgo (FACar), el
porcentaje de pacientes con FACar con tratamiento anticoagulante
oral, comparar los resultados en los INR practicados en el hospital
con los realizados en el centro de atencion primaria (CAP) y calcular
la efectividad tedrica conseguida en la prevencion de enfermedad
tromboembdlica.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo, multicéntrico, por seleccion al azary
retrospectivo de la poblacion mayor de 64 afios atendida en
cualquiera de las nueve areas bésicas de salud (ABS) del Servei
d’Atencié Primaria Terres de I'Ebre del Institut Catala de la Salut y
con alguna visita a su médico de cabecera en el periodo de estudio
(enero-diciembre de 2002).

Se utilizaron dos muestras diferentes: una para conocer la
prevalencia poblacional de la FAC y otra para conocer el porcentaje
de FACar. En ambas se escogié una muestra al azar, estratificada
por ABS y edad (error alfa 0.05 y una precision de £ 2%). La
primera estuvo integrada por 1 090 sujetos mayores de 14 afios
con historia clinica activa; la segunda, por 375 sujetos mayores
de 64 afos con FAC registrada en su historia clinica activa, y a los
que se aplicé la tabla validada de prediccién clinica del American
College of Physicians y la American Academy of Family
Physicians,* que adjudica 1 punto a cada uno de los
siguientes aspectos: presencia de insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension arterial, edad mayor de 74 afios y
diabetes, y 2 puntos al antecedente de ACV o accidente
isquémico transitorio. Una puntuacién de 4 o mas supone
alto riesgo de padecer un ACV. Los sujetos con FAC se
identificaron a partir de la base de datos del registro de
problemas y condicionantes del Sistema de Informacién de
Atencion Primaria (SIAP).

Se evaluaron las caracteristicas epidemiologicas de los
pacientes, el tiempo de TAO desde su inicio, el lugar de
realizacién de los INR (atenciéon primaria vs. hospital referen-
cia), el porcentaje de INR dentro del rango de 2-3 conseguidos
en el periodo de estudio, la presencia, tipo y diagnoéstico de
complicaciones vasculares, y la relacion temporal entre el
diagndstico de la FACar, las complicaciones vasculares y el inicio
del TAO.

En el periodo de estudio el control del TAO se realizaba sélo en
dos de las nueve dreas basicas de salud existentes: ABS Ulldecona-
La Sénia y ABS Amposta. El hospital de referencia realiza el
seguimiento del resto.

Se entiende por TAO el uso continuo y seguido durante por lo
menos 6 meses del periodo de estudio de anticoagulantes orales.
El efecto anticoagulante se controla mediante mediciones pautadas
con el Coagucheck® de Roche Diagnostics SL, que analiza INR en
sangre capilar mediante las tiras reactivas Coaguchek PT test®. Se
utilizaron todas las determinaciones INR practicadas a los pacientes
con FACar incluidos en el periodo de estudio. El calculo de la
efectividad esperada del TAO se hizo aplicando sobre el nimero
de pacientes tratados la incidencia de ACV esperada comparada
con la disminucién de riesgo aportada por la evidencia*® en
prevencién primaria y secundaria por tiempo de TAO acumulado
y poblacién con TAO.

Los resultados se expresan como porcentajes y medias con sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se utilizé la prueba de
chi cuadrado para la comparacion de proporcionesy la tde Student
para la comparacion de medias o la prueba de Mann-Withney en
los casos de no cumplir supuestos de normalidad.

Resultados

Enlafigura 1 se describe una prevalencia de la FAC poblacional
del 2.2% (IC 95%: 1.4-3.3) obtenida a partir de la muestra
poblacional. Por otra parte, de las 375 historias clinicas con el
diagndstico de FAC (1.26% en la poblacién mayor de 64 afos;
0.99%, entre 65y 74 anos, y 1.59% en mayores de 74), el 40%
(IC 95%: 36.1-44.6) cumplia los criterios de FACar; 79 hombres
y 72 mujeres, con una edad media de 75.9 afios (IC 95%: 70-
77). El factor cardiovascular mas frecuentemente asociado es la
hipertensién arterial, presente en 84.8% (IC 95%: 78-90.1) de
los pacientes. Sélo en el 29.8% (IC 95%: 22.6-37.8) coexistia la
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Muestra poblacional
n=1090
(prevalencia poblacional 2.2% (IC 95% 1.4-3.3)

Sujetos con FAC registrada en la HCAP

n > 64 a = 375/29 570 (1.26%)
n>74a=217/13 612 (1.59%)

N

Sujetos con FACar incluidos

n > 64 a = 150/375 (40%)
n> 74 a=134/217 (61.75%)

\Z

Tratados con TAO
n =112 (74.2%)

N

Seguimiento
en CAP
n =24 (21.4%)

Seguimiento
en el hospital
n =88 (78.6%)

Figura 1. Esquema del estudio.

Tabla 1. Caracteristicas del grupo segun la presencia o no de complicaciones vasculares
previas (CVP).

Edad media en el 73.5(n=63) 77.7(n=86) <0.001 4.2(1.9a86.5)
diagnéstico de la FA
Edad media inicio TAO 728 (n=46) 79.9(n=59) <0.001 5.2(27a7.7)
Periodo medio en afios 1.5(n=46) 1.1(n=60) 0.0537 0.4 (-0.9a1.6)
entre el diagnéstico
y el inicio del TAO
Tabla 2. Diferencias segun el lugar de seguimiento INR.
n 87 25
Edad media 74.5 76.2 0.303
Sexo masculino (%) 54.5 45.8 0.449
Num. INR/paciente/aiio 12.03 15.26 0.064
Tiempo medio de seguimiento 35 3.2 0.679
(afos)
Porcentaje de INR 2-3 50.5 43.8 0.413
Presencia de complicaciones 40.9 41.7 0.947
previas (%)
Presencia de complicaciones 4.5 0 0.375
postratamiento (%)
Diabetes (%) 26.1 37.5 0.275
HTA (%) 86.4 870.8 0.072

diabetes mellitus. Un 3.3% (IC 95%: 1.1-7.6) tenia registrados
episodios previos de FA paroxistica. Un 74.2% estd tratado con
TAO, asociado a antiagregantes en un 40.4%. En el resto no habia
constancia de tratamiento con TAO o antiagregantes, a pesar de
que solo en el 6% de los pacientes se habian identificado
contraindicaciones relativas de TAO.

Enun 41.7% (IC 95%: 33.8-50) de los pacientes el diagnostico
de la FACar coincide con el diagnostico de complicaciones
vasculares previas al inicio del TAO: enfermedad cerebral vascular
en 48 (31.8%), cardiopatia isquémica en 17 (11.3%), trom-
boembolismo pulmonar en 2 (1.3%), e isquemia de las extremi-
dades inferiores en 3 (2%). La edad media en el diagnéstico de la
complicacién vascular es de 72.8 anos (IC 95%: 70.6-75.1). En la
tabla 1 se describen sus peculiaridades.

El 78.6% de la poblacion diana es seguida en el hospital y el
resto en el CAP. En la tabla 2 se describen sus caracteristicas
segun el lugar de seguimiento. Se analizaron en total 1 072 INR
de los pacientes seguidos en el hospital y 290 INR de los seguidos
en atencion primaria. De los primeros, el 50.5% estaba entre 2 'y
3, y de los segundos, el 43.8% (p = 0.413).

En la tabla 3 se calcula que la efectividad esperada del TAO en
nuestra poblacién de alto riesgo equivaldria a prevenir 9.31 ACV
de los 15.23 que se producirian durante todo el periodo acumulado
de TAO/paciente.



Tabla 3. Evaluacion de la efectividad del TAO.
Estudio actual

>14 a=1.4-3.3%
>64a=1.26%
>74 a=159%
74.2% (n = 112)
(n prevencién primaria
68.2% = 76)

ACV esperados
4%/afio = 3.05/afio
ACYV evitados = (- 2.07/afio)
(n prevencion secundaria
31.8% = 36)

ACV esperados
4%l/afio = 1.44/afio
ACYV evitados = (- 0.67/afio)
0
380.81/112 = 3.40 afios de
TAO por paciente

Variables

Prevalencia FA crénica

FA de alto riesgo con TAO
ACV/aiio en prevencion
primaria con TAO

ACVl/aiio en prevencion
secundaria con TAO

ACV hemorragicos
Anos TAO/paciente
acumulados durante todo
el seguimiento
Incidencia acumulada
esperada ACV durante todo
el seguimiento de los
pacientes incluidos
Num. de ACV esperados
evitados durante el
seguimiento

3.05 + 1.44 = 4.49 x 3.40
=15.26

2.07 +0.67 = 2.74 x 3.40
= (-9.31)

Puntos clave

Lo conocido sobre el tema

1. El tratamiento anticoagulante oral (TAO) con INR 2-3 en los
pacientes con FACar puede reducir hasta un 68% el riesgo de
enfermedad vascular tromboembodlica.

N

. Aquellos pacientes incluidos en la categoria de alto riesgo®* son los
que mas pueden beneficiarse del TAO.

A pesar de la evidencia, en diversos estudios®® se observé una
subutilizacién del TAO.

Se apunta a que el control del TAO por la atencién primaria es mas
eficiente, pero sélo si se asegura la seleccion de los pacientes y la

it

coordinacion de los niveles asistenciales.

Qué aporta este estudio

1. La prevalencia de la FAC es inferior a la esperada por composicion
demografica.

2. El 40% de las FAC en sujetos de mas de 64 afios son de alto riesgo.

3. En un 41.7% de los pacientes coincidié el diagnéstico de una
complicacién vascular con la deteccion de una FAC desconocida. En
ellos posiblemente se perdié la oportunidad de la prevencion
primaria.

4. Mejorar la efectividad del TAO precisaria una deteccién precoz de la
poblacién de alto riesgo.

Discusion

Segun los datos, en nuestro territorio la prevalencia poblacional
de la FAC es similar a la conocida,*'""'* pero es inferior de forma
mas evidente (tabla 3) a medida que aumenta la edad. Si ademds
el porcentaje poblacional mayor de 65 afos en el lugar del estudio
(21.72%)" supera el de Cataluna' (17.4%)y el de Espana’ (16%)
deberfamos suponer que tenemos un numero aun menor en
relacion al esperado, '®'? aunque la cobertura porcentual con TAO
coincida con la zona alta de la evidencia conocida, entre 21% y
88'6%.5—8,12,13

Con esta prevalencia inferior, a pesar de que las indicaciones
para el TAO coincidan con otros estudios de nuestro medio,®?°y
de que la cobertura y la efectividad sean similares a las pu-
blicadas,>'"'® el nimero de casos realmente susceptibles de pre-
vencién primaria deberfan ser mas que los calculados una vez
ajustado a nuestra composicién demografica. Por tanto, serfan
puntos clave en la mejora de la efectividad del TAO un mayor
esfuerzo en la deteccién y en la deteccion temprana de la poblacion
con FAC para aprovechar el mayor beneficio de la prevencién
primaria, ademas de incrementar el porcentaje de INR en el rango
de 2 a 3. En este punto es necesario considerar el posible sesgo
producido por el subregistro del problema.

El retraso medio de mas de un ano en el inicio del TAO puede
tener diversas causas, como el tipo de criterios utilizados*1320-23

Evidencia conocida

>14 a=0.5%-3.8"
> 64 a=25%-56"
> 74 a=9%"*
21%-88.6%"2
Reduccion del 68%
en el riesgo anual'*

Reduccioén del 47% en el
riesgo anual®*

6 ACV/1 000 tratamientos/afio*

4-7/100 pacientes/afio*®
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para la indicacién del TAO, ademés de actitudes
personales® 1224 (dificultades para el segui-
miento, desconocimiento de los beneficios del
tratamiento, preferencias del paciente, etc.).

El alto porcentaje de pacientes con compli-
caciones vasculares previas también exige un
cambio debido a que posiblemente significa una
pérdida de la oportunidad de la prevencion
primaria.” Que en un 41.7% de los pacientes
se detecte la FAC en coincidencia con el diag-
nostico de una complicaciéon vascular obliga a
revisar el proceso y se muestra como una
directriz para nuevos estudios. Este porcentaje
es muy superior al 15% publicado™y por tanto
exigiria, ademds, optimizar las actividades de
prevencién secundaria.

En la actualidad en nuestro territorio, caracte-
rizado por una importante dispersién poblacio-
nal, estd inicidndose la descentralizacion del TAO
alos equipos de atencién primaria. Con los datos
aportados, es necesario tener en cuenta que la
indiscutible mejora de la accesibilidad debe
acompanarse de una garantia de calidad técnica
para que el modelo sea sostenible. Junto a los
argumentos econémicos?>?® deberfa sequir siendo una prioridad
facilitar directivamente aquellos recursos'''321222627 que avalen la
motivacién profesional y faciliten el proceso como un plan de
formacion, una guia de criterios clinicos para la distribucion de
flujos y decisiones entre la atencién primaria y el servicio de
hematologia referente, y un sistema de informacién compartida
con ayudas a la decision en situaciones especiales como la
modificacion de dosis, complicaciones y deteccién de posibles
interacciones farmacoldgicas.

Finalmente, confirmamos la tedrica coincidencia de los
dispositivos utilizados en la distribucién de los resultados INR tanto
en el hospital como en los CAP, pero desconocemos qué pasa a
escala individual. El porcentaje de INR dentro del rango éptimo es
similar al de otros,?® aunque es preciso investigar nuestras tasas
de hemorragia.

Conclusiones

El 40% de las FAC en sujetos mayores de 64 afos son de alto
riesgo.

En més de un tercio de los pacientes el TAO se indica después
de diagnosticar una complicacion vascular asociada a una FAC
desconocida.

Los resultados obtenidos en los INR en los CAP son similares a
los del servicio de hematologia de referencia.

A pesar de la efectividad del uso del TAO en pacientes con FA
y alto riesgo de ictus, la heterogeneidad de los estudios asociada
al numero de pacientes incluidos y a la escasez de eventos en
ellos dificulta la elaboracion de conclusiones en la descentralizacion
de su seguimiento.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.

-
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bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas
con el articulo, otros trabajos del autor.
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Abstract

Blood transfusion is the second most common way of Chagas’
disease infection in affected countries. The WHO recommends
the use of at least two tests in the serological screening of blood
donations. The conventional tests, enzyme-immunoassay (EIA)
and indirect hemagglutination (IHA) are not sufficiently sensitive
and specific. The aim of this work was to study the prevalence
of anti-Trypanosoma cruzi in our blood donor population and
to compare the relative sensitivity and specificity of different
tests. We evaluated 103 752 consecutive voluntary blood donors
with IHA (Polychaco) and EIA (Biomerieux and Abbott).
Repeatedly reactive samples were analysed using a third method.
The seroprevalence was 2.26% and 1.34% were confirmed
positive. All the EIAs used in our studies were more sensitive
than the IHAs with different specificities. The recombinant EIA
evidenced a greater relative specificity than the conventional
one and a very good performance in sensitivity was observed.
In blood banks screening it is very important to use tests with
reliable and reproducible results instead of an association of
tests that provide discordant results of difficult interpretation.
In conclusion, it would be appropriate to consider the possibility
of employing only one test, such as an improved EIA, which
shows greater sensitivity and specificity.

Key words: blood donors, Chagas’ disease, serologic tests, transfusion, Argentina

La enfermedad de Chagas es endémica en América latina. Su
agente, el Trypanosoma cruzi (T. cruzi), se transmite principalmente
a través de las heces de los triatomidos infectados.’

De acuerdo con datos de la Organizacién Mundial de la Salud,
existen entre 16 y 18 millones de personas infectadas y 100
millones con riesgo de infectarse.? Se estima, ademas, que se
producen 700 000 casos nuevos anualmente, con un numero de
muertes que oscila entre 23 000 y 45 000 por afno. Por otra parte,
existe un numero importante de personas que emigran a paises
no endémicos, lo que representa un riesgo de transmision por via
transfusional.?

La via transfusional es la segunda ruta mas comun de infeccion
en regiones endémicas' y el riesgo de transmision por unidad
infectada transfundida es de 12% a 25%.*

En América latina, la prevalencia de donantes de sangre
infectados con T. cruzi es variable, del 2% al 3% en grandes
ciudades como Buenos Aires o Caracas al 62% en paises como
Bolivia.>®

Recepcion: 22/4/2004 - Aprobacioén: 28/2/2005

Participaron en la investigacion: Maria Cecilia Saguier, Horacio Joaquin
Salamone, Instituto de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular (ICYCC),
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Resumen
La via transfusional es la segunda ruta de infeccion mas comun
de la enfermedad de Chagas en regiones endémicas. La OMS
recomienda el uso de al menos dos ensayos en el tamizaje
serolégico en bancos de sangre. Las pruebas convencionales,
enzimoinmunoensayo (EIA) y hemaglutinacion indirecta (HAI),
no son suficientemente sensibles y especificas. El objetivo de
este trabajo fue estudiar la prevalencia de anticuerpos anti-
Trypanosoma cruzi en nuestra poblacién de donantes de sangre
y comparar la sensibilidad y la especificidad relativa de diferentes
ensayos. Evaluamos 103 752 donantes voluntarios consecutivos
con HAI (Polychaco) y EIA (Biomerieux y Abbott) y la eficacia de
un EIA recombinante y otro método de HAI. La seroprevalencia
fue 2.26% y 1.34% se confirmaron positivos. Todos los EIA
utilizados fueron mas sensibles que los HAI con diferente es-
pecificidad. De los EIA, el recombinante presenté la mayor
especificidad relativa y se observé muy buen resultado en cuanto
ala sensibilidad. Lo mas importante en el tamizaje serolégico es
que se utilicen pruebas cuyos resultados sean reproducibles y
confiables, y no la asociacién de ensayos que proporcionen
resultados discordantes de dificil interpretacién. En conclusién,
para el tamizaje en bancos de sangre, se podria comenzar a
pensar en la posibilidad de la utilizacion, como Unica prueba,
de un método de EIA mejorado que presente mayor sensibilidad
y especificidad.
Palabras clave: donantes de sangre, enfermedad de Chagas, ensayos serologicos,
transfusion, Argentina

Los métodos de diagndstico para la infeccion por T. cruzi en
bancos de sangre se basan en la deteccion de anticuerpos, ya que
los métodos parasitoldgicos son dificultosos de realizar y tienen
una sensibilidad del 30% al 50%.7 Las pruebas convencionales
utilizadas con mayor frecuencia son la hemaglutinacién indirecta
(HAI), la inmunofluorescencia indirecta (IFl) y el enzimoinmu-
noensayo (EIA).2 Estos ensayos no son suficientemente especi-
ficos.®1° Esto sucede principalmente porque las preparaciones
antigénicas derivan de extractos de parasitos o fracciones
semipurificadas de epimastigotes (la forma no infectiva del
parasito) y los procedimientos técnicos difieren entre los labo-
ratorios, por lo tanto son frecuentes los resultados indeterminados.
Por otra parte, algunos pacientes chagasicos pueden presentar
resultados falsos negativos."

Mas recientemente surgieron las pruebas denominadas no
convencionales, que incluyen pruebas por inmunocromatografia,
por inmunofiltracién, por dot blot (DB) y por aglutinacion de
particulas de gelatina (AP).'23

Entre las pruebas convencionales, la de EIA es la mas confiable
en cuanto a sensibilidad, pero como ya hemos comentado se
observan reacciones cruzadas que perjudican la especificidad. Para
resolver este problema surgieron investigaciones que tuvieron
como objetivo mejorar la calidad de los antigenos utilizados. Por
utilizacion de técnicas de ADN recombinante y el secuenciamiento
de genes de antigenos de T. cruzi se obtuvieron antigenos recom-
binantes y péptidos sintéticos para uso diagnéstico.'*2°



En cuanto a la especificidad, la OPS sugiere el uso de al menos
dos métodos para diagnosticar la enfermedad.®

Debido a los problemas en cuanto a la sensibilidad, la OMS™
recomienda el uso de al menos dos ensayos en el tamizaje
serolégico en bancos de sangre. Generalmente se utiliza una
técnica de EIA y otra de HAI En la Argentina esta practica es
obligatoria y en Brasil lo fue hasta diciembre de 2002. Esto se
debe a que estudios recientes® demostraron que la técnica de HAI
presenta muy baja sensibilidad y no es una prueba segura en
donantes de sangre. Por lo tanto se recomienda utilizar un ensayo
de EIA que emplee antigenos recombinantes o péptidos sintéticos
y presente mejor sensibilidad y especificidad como Unica prueba
en el tamizaje de donantes de sangre.

El objetivo de este trabajo fue estudiar la prevalencia de
anticuerpos anti-T. cruzi en nuestra poblacién de donantes de
sangre, comparar la sensibilidad y la especificidad relativa de los
dos ensayos que utilizamos rutinariamente y la de otros dos mé-
todos: un EIA que utiliza protefnas recombinantes y otro método
de HAI.

Materiales y métodos
Poblacion estudiada

En el presente estudio se describen los resultados obtenidos
desde mayo de 1995 hasta diciembre de 2003. En este periodo
se estudiaron 103 752 donantes consecutivos de reposicion.

Ensayos seroldgicos

Todas las donaciones recibieron tamizaje serolégico con dos
ensayos comerciales:

1. HAI (Polychaco, Buenos Aires, Argentina);

2. EIA (dividido en dos grupos). Grupo A: 79 087 donaciones,
con Chagatek (Biomerieux, Buenos Aires, Argentina), Grupo B:
24 665, con Chagas EIA (Abbott, San Pablo, Brasil).

Toda muestra inicialmente reactiva fue estudiada nuevamente,
las muestras repetidamente reactivas en uno o ambos ensayos se
estudiaron por un tercer método:

3. DB (Bio Chagas, Gador, Buenos Aires, Argentina)'® o

4. AP (Serodia, Fujirebio, Tokio, Japén).

Los sueros que reaccionaron en al menos dos pruebas se
consideraron positivos.

Otros ensayos evaluados

5. Otro ensayo de EIA que utiliza proteinas recombinantes
(Chagatest, ELISA recombinante v.3.0, Wiener Lab., Argentina).
Esta técnica utiliza seis antigenos recombinantes, los cuales
pertenecen a los estadios de tripomastigote y epimastigote, y son
sintetizados a partir de fragmentos sumamente conservados de
diferentes cepas de T. cruzi. Ellos son: Ag 1, Ag 30, Ag 36, Ag 2,
Ag 13y Ag SAPA; y ademas,

6. otro ensayo de HAI (Chagatest HAI, Wiener Lab., Argentina).

Evaluacion de la especificidad para el ensayo 5
(EIA recombinante)

Se emplearon 784 muestras aleatorizadas de donantes y se
compararon con los resultados de los dos ensayos empleados como
rutina (ensayo 1: HAI'y ensayo 2: EIA Grupo A, Chagatek) y el
tercero utilizado como prueba de confirmacion (ensayo 4: AP).

Evaluacion de la especificidad para el ensayo 6
(HAI, laboratorios Wiener)

Se estudiaron paralelamente 475 muestras de donantes de
sangre consecutivos con esta técnica y las otras tres utilizadas en
nuestro banco de sangre, como acabamos de detallar.

Evaluacion de la sensibilidad para los ensayos 5y 6
(EIA recombinante y HAI, laboratorios Wiener)

La evaluacion de la sensibilidad relativa de ambos ensayos se
realizé paralelamente, utilizando muestras reactivas seleccionadas
y en paneles de sueros estudiados previamente mediante las
técnicas de rutina ya descritas.

Como se observa en la tabla 1, los criterios de positividad
adoptados fueron los siguientes:

- Muestras positivas: a) reactivas con EIA positividad relativa
(RP) > 2 y uno o dos de los otros ensayos reactivos, b) reactivas
con EIA RP < 2 y otros dos ensayos reactivos.
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Tabla 1. Criterios de clasificacion de las muestras de acuerdo con su
reactividad con los tres ensayos seroldgicos convencionales.

Grupo Ensayos reactivos N° muestras Criterio
1 EIARP > 2 - HAI - AP 30 Positivo
2 EIARP > 2 - HAI 1 Positivo
3 EIARP > 2 - AP 12 Positivo
4 EIARP <2 - HAI - AP 17 Positivo
5 EIARP <2 - HAI 3 Débil positivo
6 EIARP <2 - AP 14 Débil positivo
7 HAI - AP 1 Débil positivo
8 EIARP >2 2 Falso positivo
9 EIARP <2 27 Falso positivo
10 HAI 31 Falso positivo

Referencias. EIA: enzimoinmunoensayo; HAI: hemaglutinacién indirecta; AP
aglutinacion pasiva; RP: positividad relativa, densidad optica (DO) de la muestra
sobre el valor de corte.

Tabla 2. Seroprevalencia para anti-T. cruzien 103 752 donantes de reposicién
evaluada con diferentes ensayos.

N° ensayos reactivos N° de muestras % total % reactivos
3 1063 1.02 45.29
2 333 0.31 14.19
1 951 0.92 40.52

Tabla 3. Seroprevalencia para anti-T. cruzien 103 752 donantes de reposicién
evaluada con diferentes ensayos, discriminando por valor de relatividad
positiva y por marca de EIA.

oA | Gupos |
Ensayos [ W muestas | RP <29 | N muestas | RP <204
1.EIA 419 396 (94.5) 377 233 (61.8)
2. HAI 132 23

3. EIA+HAI 49 35 (71.4) 16 10 (62.5)
4. EIA+3° 210 154 (73.33) 54 37 (68.5)
5. HAI+3° 3 1

6. EIA+HAI+3° 789 110 (13.94) 274 22 (8)

Referencias: RP: positividad relativa, densidad éptica (DO) de la muestra sobre el
valor de corte.

- Muestras débiles positivas: a) reactivas con EIA < 2 y otro
ensayo reactivo, b) con EIA no reactivo y los otros dos ensayos
reactivos.

- Falsas positivas: reactivas en un solo ensayo.

Andlisis estadisticos

Se calcularon la media, el error estandar y los intervalos de
confianza con un nivel del 95%. Se consideraron significativos
los valores de p < 0.05.

Resultados
Seroprevalencia

La seroprevalencia fue 2.26 % (2 347/103 752 muestras fueron
reactivas por uno o ambos métodos de tamizaje, ES: 0.146, IC:
1.974-2.556, p < 0.05)y 1.34% (1 396/103 752; ES: 0.113, CI:
1.123-1.576, p < 0.005) se confirmaron positivos.

En la tabla 2 se describen los porcentajes de sueros reactivos
para 1, 2'y 3 ensayos. Mil sesenta y tres muestras (1.02%) fueron
reactivas en las tres pruebas, 333 (0.31%) en dos 'y 951 (0.92%)
solo en una. Como podemos observar, del total de muestras
reactivas en el tamizaje, el porcentaje de resultados falsos positivos
(s6lo reactivos en un ensayo) es elevado, 40.52%. El 45.29% de
las muestras son reactivas para tres pruebas y 14.19% para dos.

En la tabla 3 se detalla la positividad relativa (RP) que es igual a
la densidad &ptica (DO) de la muestra sobre el valor de corte, y
los porcentajes correspondientes a las distintas marcas de EIA
utilizadas.

En cuanto a los resultados falsos positivos de EIA, es interesante
destacar que 94.5% (396 de 419 muestras) del Grupo Ay 61.8%
(233 de 377 muestras) del Grupo B presentaron un valor de RP < 2.

Del mismo modo, las muestras reactivas para sélo dos técnicas
presentan en su mayoria valores de EIA bajos, con RP < 2. En el
patrén 3, donde observamos los falsos negativos del tercer ensayo,



Tabla 4. Sensibilidad y especificidad relativa de los tres ensayos utilizados en el tamizaje de

donantes de sangre.

Confirmados Falsos Falsos
Reactivos  positivos negativos positivos relativa
EIA(A) 1467 1048 3 419 99.71%
EIA (B) 721 344 1 377 99.71%
HA 1287 1132 264 155 81.09%

Tabla 5. Especificidad relativa del EIA recombinante (Laboratorios Wiener) utilizando

muestras de donantes consecutivos.

N° muestras HAI EIA convencional AP EIA recombinante
775 Negativas Negativas Negativas Negativas
7 Reactivas Reactivas Reactivas Reactivas
1 Negativa Negativa Negativa Reactiva
1 Negativa Reactiva Negativa Reactiva

Referencias: EIA: enzimoinmunoensayo; HAI: hemaglutinacion indirecta; AP aglutinacion

pasiva.

Tabla 6. Especificidad relativa del HAI (Laboratorios Wiener) utilizando
muestras de donantes consecutivos.

N° muestras EIA HAI rutina HAI Wiener AP

462 Negativas Negativas Negativas ~ Negativas
4 Reactivas Reactivas Reactivas Reactivas
1 Negativa Reactiva Reactiva Negativa
1 Reactiva Negativa Reactiva Reactiva
1 Negativa Reactiva Negativa Negativa
5 Negativas Negativas Reactivas Negativas
1 Reactiva Negativa Negativa Negativa

Referencias: EIA: enzimoinmunoensayo; HAI: hemaglutinacién indirecta; AP
aglutinacion pasiva.

Tabla 7. Sensibilidad relativa del EIA recombinante HAlI Wiener empleando
un panel de muestras positivas.

ElArecomb. HAI Wiener
Grupo N° muestras Criterio reactivo reactivo

1 30 Positivo 30 29

2 1 Positivo 1 1

&) 12 Positivo 12 7

4 17 Positivo 17 9

5 3 Débil positivo 3 1

6 14 Débil positivo 14 6

7 1 Débil positivo 1 0

8 2 Falso positivo 2 0

9 27 Falso positivo 19 5
10 31 Falso positivo 0 4

Referencias: EIA: enzimoinmunoensayo; HAIl: hemaglutinacion indirecta.

35/49 (71.4%) del Grupo Ay 10/16 del Grupo B (62.5%) y en el
patron 4, los falsos negativos para el HAI, 154/210 (73.3%) del
Grupo Ay 37/54 del Grupo B (68.5%) presentaron valores bajos
de DO.

Ademas, la mayoria de las muestras reactivas por las tres técnicas
tienen un valor de RP para el EIA > 2 (931/1 063, el 87.6% en
total).

Sensibilidad y especificidad relativa de las técnicas
utilizadas en el tamizaje de rutina

Como se observa en la tabla 4, ambos EIA presentaron mayor
sensibilidad relativa (99.71% para cada uno de los ensayos),
mientras que el HAI presentd 264 muestras falsas negativas
(sensibilidad relativa 81.09%). Por otra parte, la especificidad
relativa fue mayor para el HAI con respecto a los EIA (99.46%;
98.47% y 99.85% para EIA ensayo A, EIA ensayo B y HAI,
respectivamente).

Notamos que la técnica de EIA correspondiente al Grupo B
presenta menor especificidad relativa que el EIA utilizado en el
Grupo A. En el item anterior, cuando detallamos la seroprevalencia,
describimos en los resultados observados en la tabla 3 que el
porcentaje de muestras con valores altos de DO es mayor para el
ensayo con el grupo B; este hecho podria explicar la menor
especificidad relativa registrada.

Sensibilidad Especificidad
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Especificidad relativa del EIA recombinante
(Laboratorios Wiener)
Los resultados se observan en la tabla 5.

relativa De las 784 muestras, 775 fueron negativas para

99.46% los cuatro ensayos estudiados. Siete muestras
98.47% fueron reactivas para todos, una fue reactiva sélo
09.85% para el EIA recombinante y otra para ambos EIA.

La especificidad fue del 99.74%.

Especificidad relativa del HAI (Laboratorios Wiener)

Los resultados se describen en la tabla 6.

De las 475 muestras, 462 fueron negativas para los
cuatro ensayos estudiados. Cuatro muestras fueron
reactivas para todos, una fue falsa positiva para ambos
HAI, una falsa negativa para el HAI de rutina, otra falsa
positiva para el HAI de rutina y 5 falsas positivas para el
HAI de Wiener, mientras que una fue falsa positiva para
el EIA.

En el estudio con estas muestras, la especificidad relativa
del HAI de Wiener fue 98.74 %, mientras que para el de rutina
fue mayor, del 99.58% (en el estudio con las 103 752 muestras
fue similar: 99.85%).

Estudios de sensibilidad relativa de EIA recombinante y
HAI (Laboratorios Wiener) en paneles de muestras
positivas

Los resultados pueden ser observados en la tabla 7.

Con respecto a la sensibilidad del EIA recombinante, las 60
muestras positivas (grupos 1, 2, 3y 4) y las 18 muestras débiles
positivas (grupos 5, 6y 7), también fueron reactivas.

De las 60 muestras falsas positivas, reactivas sélo en un ensayo,
Unicamente 21 fueron reactivas con el EIA recombinante, las dos
muestras del grupo 8 (EIA RP > 2) y 19 del grupo 9 (EIA < 2). Por
otra parte, todas las muestras del grupo 10 (HAI reactivo) fueron
negativas con el EIA recombinante.

Es interesante destacar que los valores de densidad optica fueron
mayores con el EIA recombinante, considerando las muestras
positivas y positivas débiles. La diferencia entre la media de la
densidad optica del EIA recombinante y el convencional fue
significativa (p < 0.01). EIA recombinante: 1.71, IC 95%: 1.57-
1.84 y EIA convencional: 0.71, IC 95%: 0.63-0.78.

Con respecto a la sensibilidad del otro HAl ensayado, de las 60
muestras positivas, sélo 46 fueron reactivas; de las 18 débiles
positivas, 7 resultaron reactivas y de las 60 falsas positivas, 9.

Es importante destacar que como las muestras de los distintos
paneles fueron seleccionadas tomando como base los resultados
obtenidos con las técnicas empleadas de rutina, existe un sesgo
importante a favor de ellas.

Discusion

La prevalencia de donantes con anti-T. cruzi en nuestro banco
de sangre fue 2.26% (2 347/103 752 muestras fueron reactivas
por uno o ambos métodos de tamizaje), 1.02% fueron positivas
en tres ensayos; 0.31% en dos, y 0.92% solo en uno. Esto significa
que la prevalencia confirmada fue de 1.34% (1 396/103 752). Es
interesante hacer notar el alto grado de resultados falsos positivos,
lo que lleva a un importante descarte de unidades.

Como ya comentamos, las técnicas serolégicas para deteccion
de anticuerpos son las recomendadas para identificar individuos
infectados crénicamente con la enfermedad de Chagas. En
general, las especificidades y sensibilidades de los ensayos
comerciales son altas cuando se evalan con sueros bien carac-
terizados, pero son muy comunes las discrepancias cuando se
utilizan combinaciones de técnicas seroldgicas en estudios
epidemioldgicos o tamizaje en bancos de sangre en poblaciones
que no son de riesgo.%?!

Ninguno de los métodos de diagndstico para la enfermedad
de Chagas es 100% seguro en bancos de sangre, ademas, en
poblaciones de baja prevalencia es de esperar que el valor
predictivo positivo sea bajo, dando lugar a una importante cantidad
de falsos positivos que deben ser confirmados por otros ensayos.??
La utilizacion de diferentes métodos ha dado lugar a resultados
contradictorios, debido probablemente a la utilizacién de
diferentes cepas de T. cruzi y a diferentes procedimientos de
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fraccionamiento antigénico, lo que causa variaciones en la
sensibilidad y especificidad.??

Lo que realmente interesa en el tamizaje seroldgico es que se
utilicen pruebas cuyos resultados sean reproducibles y confiables y
no la asociacion de ensayos que proporcionen un gran ndmero de
resultados discordantes de dificil interpretacion, que ademas de
constituir un problema de costo econémico y de pérdida de material
bioldgico valioso, como es la sangre, causa ansiedad en los donantes
de sangre a los cuales hay que informarles los resultados.

Todos los EIA utilizados en nuestros estudios fueron mas
sensibles que los HAI con diferente grado de especificidad. De los
EIA, el recombinante presento la mayor especificidad relativa y se
observé un muy buen resultado en cuanto a la sensibilidad en los
paneles estudiados.

Otros autores describieron resultados satisfactorios con respecto
a la sensibilidad y la especificidad de diferentes EIA comerciales
pero menor sensibilidad para HAI.?+?7

Saez Alquézary col.?® evaluaron la eficacia en bancos de sangre
en Brasil en cuanto al tamizaje de anti-T. cruzi y describen que
42% de los laboratorios informan errores, los que utilizaron sélo
HAI fueron responsables de 49 de 64 falsos negativos, lo que
implicarfa que este ensayo tiene baja sensibilidad.

Otro estudio para evaluar el desempefio de 11 ensayos de HAI
comercializados en Brasil mostrd que solamente 4 de ellos
presentaban sensibilidad aceptable para su uso en diagndstico o
en tamizaje serolégico.?

Podemos decir que aun si tenemos en cuenta la facilidad de
procesamiento y el bajo costo del HAI no es una prueba segura
para tamizaje en donantes de sangre.

Entre los ensayos convencionales, el de EIA es el mas confiable
debido a su mayor sensibilidad, pero hasta el momento la mayoria
de los EIA comercializados utilizan antigenos crudos o semi-
purificados, lo que lleva frecuentemente a la aparicién de reac-
ciones cruzadas que perjudican la especificidad. Para resolver estos
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problemas, la utilizacién de técnicas de ADN recombinante y
secuenciamento de genes de antigenos dominantes de T. cruzi
permitié la obtencién de antigenos recombinantes y péptidos
sintéticos para uso diagndstico.

Existen muchos estudios con paneles de sueros procedentes
de paises de Latinoamérica que muestran mejor desempefio en
cuanto a sensibilidad y especificidad de los EIA que utilizan
antigenos recombinantes.’"” Los sueros individuales reaccionan
con varios de los antigenos en formas diferentes, y se llegé a la
conclusién de que deben utilizarse mezclas de antigenos
recombinantes para obtener la mayor sensibilidad. Resultados
similares se obtuvieron utilizando péptidos sintéticos.'®1?

Otro hecho interesante para destacar es el referido a los
diferentes valores de DO en los distintos EIA. Por un lado, uno de
los EIA convencionales (ensayo 2B) muestra valores de DO mas
elevados que el otro EIA convencional (ensayo 2A) pero con un
mayor nimero de resultados falsos positivos y, consecuentemente,
menor especificidad. Con respecto al EIA recombinante, al ser
comparado con el EIA convencional (ensayo 2A), presenta valores
de DO mayores sin afectar la especificidad.

En conclusion, se podria comenzar a pensar en la posibilidad
de emplear como Unica prueba un método de EIA mejorado que
utilice antigenos recombinantes o péptidos sintéticos, los cuales
presentan mayor sensibilidad y especificidad para el tamizaje en
bancos de sangre. De esta forma se podria conseguir mayor
seguridad para evitar la transmision de la enfermedad de Chagas
por via transfusional y un menor descarte de unidades. Por otra
parte, el hecho de contar con técnicas que presenten valores de
DO maés elevados, facilita la interpretacion, siempre que no afecte
la especificidad, y en el caso de contar con equipos de sensibilidad
y especificidad comparables, serfa de utilidad la eleccion de dichos
reactivos.
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“En la mayor parte de los casos, la causa primordial de la muerte subita es la enfermedad isquémica del
corazon. Los eventos isquémicos precipitan arritmias ventriculares graves, taquicardia o fibrilacion
ventricular, que si no son tratados inmediatamente llevan a la muerte en pocos segundos o minutos.”

Entrevista exclusiva a
Enrique Asencio

¢Cual es la definicion de muerte subita
y cudles son los grupos etarios donde
tiene mayor frecuencia?

La muerte subita (MS) se define como
aquella que aparece dentro de la primera hora
después de haber presentado los sintomas
iniciales. Esta definicion no es perfecta ni
completa, pero es la que mejor define el
concepto tanto de inesperada, por la aparente
ausencia de una enfermedad que la propicie,
como de dramatica en consecuencias sociales
y de servicios médicos. Las definiciones pueden
variar esencialmente en el lapso en el que
aparece la muerte, pero casi todas coinciden
en el aspecto de la ausencia de sintomas
previos.

Otra de las consideraciones que se toman
en la definicién son las que atafien a la causa
de la muerte subita. La mayoria de las veces se incluye el término
“arritmica”, ya que es la causa mas frecuente, sin embargo,
como se mencionara mas adelante, no es la Unica. Las arritmias
graves suelen ser el factor precipitante de la pérdida del estado
de alerta y estan involucradas en casi todos los casos de MS. Por
otro lado, es muy importante diferenciar entre el episodio de
muerte subita como evento inesperado en una persona que no se
sabe enferma o en quien no es parte de la historia natural de la
enfermedad, y el caso de aquella persona en que la muerte
sobreviene como el evento final y esperado de una enfermedad
cronica.

No existe un grupo de edad especifico de riesgo para la muerte
subita. Hay episodios de muerte subita en nifios, que es la
denominada “muerte de cuna”, que se intentd relacionar con
enfermedades de canales idnicos, como el sindrome del QT largo,
o las reacciones alérgicas con espasmos bronquiales intensos,
sin que haya podido determinarse con seguridad la causa. Por
otro lado, hay episodios de MS en personas ancianas que no
tenfan una enfermedad conocida y que fallecen por un infarto o
una arritmia lenta. Entre estos dos extremos, hay un gran variedad
de causas de muerte subita, que si pueden mostrar un predominio
por edad, pero que no contribuyen a modificar la incidencia de
muerte subita en grupos de edad determinados.

¢Cuadles son las principales causas de MS?

En la mayor parte de los casos, la causa primordial de la MS
es la enfermedad isquémica del corazén. Esta representa del
75% al 88% de los episodios de MS. Los eventos isquémicos
precipitan arritmias ventriculares graves, taquicardia o fibrilacion
ventricular, que si no son tratados inmediatamente llevan a la
muerte en pocos segundos o minutos.

Las otras causas de MS incluyen varios problemas. Las
enfermedades de los canales iénicos son entidades recientemente
descritas y estudiadas por métodos de biologia molecular que
permitieron caracterizar los defectos funcionales y las anomalias
genéticas que causan dichos trastornos. Los mas frecuentemente
encontrados son los sindromes de QT largo, que merecen por sf
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mismos una revision. Hay al menos dos formas
clinicas, el denominado Romano-Ward vy el
Lange-Jervell-Nielsen, que se asocia con
sordera congénita; sin embargo hay al menos
6 genotipos diferentes descritos.

Recientemente se describié un sindrome de
QT corto, en el que igualmente hay un aumento
en el riesgo de muerte subita arritmica.

Otras enfermedades de los canales iénicos
incluyen el sindrome de Brugada, que se
caracteriza por presencia de imagen de
blogueo de rama derecha en las precordiales,
elevaciéon del ST de V1 a V2 y muerte subita.
Este sindrome tiene varios genotipos y es la
principal causa de muerte subita entre hombres
asiaticos jovenes sin cardiopatia estructural
demostrada. Su origen se encuentra en una
disfuncion del canal de sodio que hace que
las corrientes repolarizadoras tempranas de potasio se hagan
mas evidentes y por lo tanto el potencial de accién es mas corto,
en especial en el epicardio ventricular derecho. Esto genera un
gradiente eléctrico epicardico-endocardico que facilita la
aparicion de taquicardias polimorficas o fibrilacion ventricular.

Es necesario mencionar que estas enfermedades de canales
son muy interesantes desde el punto de vista fisiolégico; sin
embargo, representan un porcentaje reducido de los casos de
MS anuales.

Otras enfermedades se relacionan con la MS mucho mas
frecuentemente. Un ejemplo son las miocardiopatias. Tal vez
los casos mas draméticos sean las miocardiopatias hipertroficas
en los atletas jovenes. Esta enfermedad muscular facilita las
arritmias por la desorganizacién espacial de las fibras miocardicas.
Sin embargo, las formas restrictivas y las dilatadas deben
considerarse. En nuestro continente, la enfermedad de Chagas
debe considerarse siempre entre los enfermos con miocardio-
patias dilatadas. Esta enfermedad es la primera causa de
colocacién de desfibrilador automatico implantable en Argentina
y Brasil. Otra forma de miocardiopatia es la displasia o
miocardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho, que es una
infiltracion grasa y fibrosa de dicho ventriculo, lo que origina el
sustrato para la aparicion de arritmias ventriculares graves.

El sindrome de Wolff-Parkinson-White puede provocar MS
cuando hay fibrilacion auricular, aunque sin evidencia de dicha
arritmia supraventricular, se habla de una incidencia de MS de
entre 0.2% y 1% anual en estos enfermos.

Otras causas incluyen trastornos mecanicos, y entre ellos los
valvulares, como la estenosis adrtica o mitral. Las miocarditis agudas
son igualmente causa de arritmias graves y disfuncion ventricular
grave. Las cardiopatias congénitas, con hipertension pulmonar o
sin ella también son un sustrato de muerte subita, igual que las
disecciones adrticas, o trastornos metabolicos o desequilibrios
hidroelectroliticos graves. Finalmente, hay condiciones raras como
la “conmotio cordis”, en la que tiene lugar una MS, pero ahi la
causa queda establecida por el antecedente del traumatismo en la
caja toracica en el area precordial.
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¢ Coémo puede prevenirse la MS de origen cardiaco?

Existen estudios de prevencién primaria y secundaria de muerte
subita arritmica especialmente en enfermos con cardiopatia
isquémica. Tal vez las maniobras mas relevantes sean aquellas en
las que se busca la prevencion de la enfermedad isquémica del
corazon, y promover una vida “cardiovascularmente sana”, es
decir, que se incluya actividad fisica frecuente moderada y control
de los factores de riesgo conocidos como el sobrepeso, colesterol
y dislipidemias, hipertension arterial, diabetes y el habito de fumar.

Una vez que ha aparecido la enfermedad isquémica, y en especial
en su manifestacion mas grave, que seria el infarto de miocardio,
la conducta debe ser méas agresiva y se deben buscar elementos
que nos ayuden a estratificar el riesgo individual de cada paciente.
Este es uno de los capitulos pendientes mas significativos en MS. El
trabajo ya clasico de Myerburg muestra que la MS se presenta con
mas frecuencia en grupos de riesgo identificados, pero al comparar
estos grupos con el grueso de la poblacién se aprecia que el nimero
de casos es inversamente proporcional. Es decir, el 25% de los
pacientes con fraccion de eyeccion menor de 35% tienen un evento
de MS, pero éstos representan alrededor de 170 000 casos al ano;
sin embargo, sélo 0.5% de la poblacion general tendra un evento
de MS al afo, pero este porcentaje bajo supone 400 000 casos
anuales en EE.UU. o en la Unién Europea. Asi que: quién tendra
un episodio de MS?

Es dificil prevenir un evento si no se conoce quién tiene el
riesgo de padecerlo. Para modificar esta situacion se cuenta con
una serie de herramientas que permiten identificar los pacientes
en riesgo, aunque practicamente todas las ayudas se dirigen a
detectar a las personas en riesgo mayor pero después de algun
evento indice. Es asi que, por ejemplo, quienes tienen fracciones
de eyeccion ventriculares izquierdas bajas, menos del 35%,
tienen un mayor riesgo de MS. Por otro lado, la presencia de
arritmias, especialmente las ventriculares, detectadas por
electrocardiograma (ECG) convencional o Holter también
suponen un incremento en el riesgo. Un ECG de alta definicién
permite promediar sefales para detectar post-potenciales, y el
mismo Holter permite evaluar la variabilidad de la frecuencia
cardiaca, que es una medicion de la influencia autonémica a
ese nivel. Se propusieron otros métodos como la alternancia de
la onda T en microvoltaje, la dispersién del QT, la propia clase
funcional; sin embargo la mayoria de estas pruebas tienen alto
valor predictivo negativo pero el valor predictivo positivo es malo,
por lo que se prefiere contar con varios elementos para establecer
el riesgo final. En el estudio MADIT, por ejemplo, se utiliz6 la
fraccion de eyeccion baja y la presencia de arritmias ventriculares
para decidir el implante de un desfibrilador automatico. De
hecho, son los criterios de ese estudio los que decidieron las
recomendaciones mas recientes para implante de dispositivos
antitaquicardia.

Como se puede apreciar, la prevencién de la MS no es un
objetivo sencillo. Una vez que se identifica a los pacientes en
riesgo, debe decidirse qué hacer con cada uno de ellos. Los
farmacos antiarritmicos de la clase | mostraron que no sélo no
previenen la MS sino que, desde el estudio CAST, aumentan la
incidencia de arritmias letales en presencia de cardiopatia
estructural. Dado que la mayorfa de los pacientes en riesgo tiene
enfermedad isquémica del corazén, las opciones farmacologicas
se reducen considerablemente. Los estudios EMIAT y CAMIAT
pusieron de manifiesto que la amiodarona no mejoraba de
manera ostensible la supervivencia, pero tampoco la empeoraba,
con lo que se convirtié en un farmaco util. Estudios posteriores
con sotalol mostraron resultados similares. Actualmente se
investiga la utilidad de otros antiarritmicos de clase Il puros,
como dofetilida e ibutilida o un derivado de amiodarona sin
yodo, la dronedarona, en arritmias ventriculares. Atn no hay
resultados suficientes para establecer recomendaciones.

Debido a esto, la Unica forma de prevencion en casos de alto
riesgo por cardiopatia isquémica o en enfermedades de canales
iénicos como el sindrome de Brugada es el desfibrilador
automatico implantable (DAI). Esta es una terapia costosa y alin
hay situaciones de prevencion primaria en las que es necesario
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definir cuidadosamente su utilidad, como en las miocardiopatias
dilatadas idiopaticas, los sindromes de QT largo o corto y la
displasia arritmogénica del ventriculo derecho, entre otras.
Cuando el paciente fue rescatado de un episodio previo de
muerte sUbita, la mejor opcion de prevencion secundaria es
posiblemente el DAI.

¢Cual es la prevalencia mundial de MS?

Los célculos de la prevalencia e incidencia de la MS son poco
fiables debido a las propias caracteristicas de la enfermedad y a
que se trata de un trabajo complejo en paises en los que no
tenemos sistemas de obtencion de datos confiables. La incidencia
de MS en los EE.UU. es de aproximadamente 300 000 casos al
ano, y en la Unién Europea es de 400 000. Su prevalencia entre
jovenes deportistas, por ejemplo, se calcula en 1.6:100 000,
mientras que para los jovenes no deportistas es de 0.7:100 000.

Sin embargo, en otras poblaciones su prevalencia es variable
y depende de la presencia de enfermedad cardiovascular. Por
ejemplo, los enfermos con insuficiencia cardiaca y clase funcional
Il de la NYHA tienen un riesgo mayor de MS y hasta un 40%
fallecen por este problema.

Aunque hay descripciones de casos de MS desde el siglo XVIII,
no se han hecho estudios epidemiolégicos historicos que
permitan establecer si hubo cambios en la incidencia de este
problema, sin embargo se puede inferir que ha habido un
aumento en el nimero de casos debido al aumento en el nimero
de pacientes con cardiopatia isquémica y con insuficiencia
cardiaca. Es probable que empiece a disminuir el nimero de
isquémicos en paises industrializados ya que se invirti6 mucho
en campanas de prevencion y esto tendrd un impacto favorable
en la incidencia de MS.

De hecho, y posiblemente éste sea un aspecto mas interesante
para resaltar, en las comunidades en las que hay una gran
cantidad de personas que saben dar reanimacion cardiopul-
monar, y que cuentan con desfibriladores semiautomaticos, la
incidencia de muerte subita arritmica empez6 a disminuir. Asi
pues, es mas facil morir por insuficiencia cardiaca que por
taquiarritmias ventriculares. Ejemplos de ello son las ciudades
de Seattle, por ejejmplo, en los EE.UU. o Amsterdam, dénde es
mas facil sobrevivir a un paro cardiaco en la calle que en el
propio domicilio, ya que las unidades de emergencia de primera
respuesta van equipadas con desfibriladores semiautomaticos o
se les encuentra en centros comerciales, deportivos, aeropuertos
y demads.

¢Cual es el tratamiento adecuado?

La mejor opcién de tratamiento disponible hoy en los sujetos
identificados como de alto riesgo es el implante de un DAI. Estos
dispositivos son cada vez mas complejos tecnolégicamente, pero
por otro lado, mas faciles de implantar y mas versatiles. Desde
luego que en paises latinoamericanos, como en el que me
desempefio profesionalmente, éstas siguen siendo opciones muy
caras, y por ello se debe elegir con cuidado a los pacientes
candidatos a este tipo de terapia.

La disponibilidad de criterios de prevencién primaria y
secundaria después de un "evento indice” (como un infarto)
aunque imperfectos, permite decidir con un éxito aceptable
quiénes son candidatos a recibir un DAI. Estos son los pacientes
posinfarto con fracciones de eyeccién bajas, arritmias
ventriculares no sostenidas documentadas por medios no
invasivos como el Holter, o pacientes que aunque no hayan
tenido MS, el estudio electrofisiolégico demuestra la presencia
de arritmias graves inducibles.
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El actual ideal de belleza masculina es-
ta influido por la cultura que vivimos hoy
en dia, donde se aprecia especialmente
un gran volumen de la masa muscular de
los varones. Este hecho ha favorecido la
afluencia masiva y creciente a gimnasios y
centros de fisicoculturismo en los ultimos
anos.

El facil acceso a farmacos anabolizantes
con el fin de modelar el cuerpo y el desco-
nocimiento de sus posibles efectos inde-
seados, como la infertilidad masculina, po-
tenciaron el consumo irregular de dichos
farmacos. Dada la diversidad de sustancias,
de vias y de pautas de administracion uti-
lizadas, se hace dificil predecir el resultado
de los distintos tratamientos que podemos
ofrecer a los pacientes infértiles consumi-
dores de anabolizantes.

¢Qué cantidad de pacientes eran
consumidores frecuentes de anabo-
lizantes y por cuanto tiempo?

En nuestro servicio de Urologia tenemos conocimiento de 26
pacientes infértiles consumidores de anabolizantes hasta hoy,
aunque. cuando publicamos nuestra experiencia, habiamos
tratado a 21 de ellos.

Como mencionamos en nuestro articulo, creemos que ésta
es solamente una pequefa parte de todos los varones que
consumen anabolizantes de forma irregular. El tiempo medio
reconocido de consumo es de unos 18 meses.

Es importante realizar una buena anamnesis, y para ello es
mejor entrevistarse con los pacientes a solas. En la consulta, la
presencia de su pareja los cohibe y les impide dar una respuesta
franca.

¢A quiénes se administra tamoxifeno y como se
revierte la concentracion de espermatozoides?

Solamente administramos tamoxifeno, en dosis de 20 mg/dia,
a aquellos pacientes en los cuales el tratamiento expectante
fracasa tras un periodo de blanqueo de seis meses. Previamente,
comprobamos la existencia de niveles séricos normales o bajos
de FSH, LH, testosterona y prolactina. En la mayorfa de los varones
que cesan el consumo de anabolizantes se produce una
recuperacion de la espermatogénesis en un plazo medio de 5.53
meses.

El tamoxifeno es un antiestrégeno, y como tal, compite con
los estrégenos en sus receptores hipotaldmicos e hipofisarios.
Esto bloquea la accién inhibidora que dichos estrégenos ejercen
sobre la secrecion de GnRH, FSH y LH. Como consecuencia de
ello, aumenta la produccion de testosterona por las células de
Leydig en el testiculo y también la espermatogénesis.

¢Qué porcentaje de los pacientes
se recuperaron tras el cese de la
toma de los anabolizantes?

Un 61.90% de los pacientes recuperan
su espermatogénesis espontdneamen-
te tras el simple cese de la toma de ana-
bolizantes. El criterio que nosotros utiliza-
mos para considerar correcta la esperma-
togénesis es un recuento de mas de 20
millones de espermatozoides/cm? en el
espermograma. Si afadimos aquellos
pacientes que se recuperan con la ayuda
de tamoxifeno, el porcentaje de curacion
puede elevarse hasta 80.95%.

¢Cuales serian las medidas a tomar
para regular la venta y el consumo
de anabolizantes?

Es dificil de predecir. A nivel nacional,
la distribucién de este tipo de farmacos
estd bien regulada. En Espana solamente
se pueden adquirir en farmacias y con la
presentacién de una receta médica. El
problema surge cuando, gracias a la globalizacién y al anonimato
de medios como Internet, se hace posible la compra de los
anabolizantes, muchas veces procedentes de otros paises. Tal
vez se deberian delimitar los campos de accion del comercio
electronico, limitdndolo en el caso de los medicamentos, pero
es una empresa dificil. También se deberian aumentar las
campanfas de informacion dirigidas a potenciales usuarios de
anabolizantes.

¢Qué sucede con los pacientes que no se recuperan
de la azoospermia con el uso de tamoxifeno?

Afortunadamente, los pacientes en los cuales fracasa el
tratamiento con tamoxifeno no son muy numerosos, pero
suponen un reto especial para el andrélogo. No tenemos una
casuistica muy amplia al respecto, pero cuando nos enfrentamos
a estos casos, nos queda el recurso de un tratamiento con FSH o
HCG tras una comprobaciéon de niveles séricos de FSH y LH
normales o bajos. Si esto también falla, solemos estudiar la
permeabilidad de la via seminal y la normalidad de la estructura
testicular y, cuando resulta necesario, les proponemos técnicas
de reproduccioén asistida.
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Las versiones completas de los trabajos de Papelnet SIIC pueden consultarse libremente, hasta el 28 de febrero de 2007, en las paginas de

www.siic.info que se indican al pie de cada resumen.

Los logotipos que acompanan los titulos son publicados por solicitud expresa de los autores y de las instituciones participantes en los

estudios.

Situacion cambiante de la enseilanza
de la pediatria

Manuel Cruz Hernandez, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Universidad de Barcelona,
Barcelona, Espana

Se recuerdan datos recientes sobre la necesidad de adaptar
la ensenanza de la medicina y de la pediatria a los cambios
en demografia, ecologia, asistencia pediatrica y nuevos
métodos de ensefianza como la informatica. Algunos puntos
basicos deberian permanecer: union de teoria y practica,
continuidad de la formacion en pregrado, posgrado y
continua, el valor de la informacion verbal, la tutoria y la
figura del maestro o lider. En la Unién Europea se preconiza
actualmente una ensenanza de pregrado o licenciatura de 4
anos, como en las demdas ciencias o carreras universitarias,
pero seguida de 2 anos de practicas y precedida tal vez por
un ano o curso preparatorio.

En la formacion de posgrado es preciso unir a la practica
hospitalaria el aprendizaje realizado a nivel ambulatorio.
Junto a los programas y objetivos, se propone el interés de
un manual consensuado. Se analizan los dilemas en la
seleccion del alumno y del docente, lo mismo que la
evaluacion a todos los niveles. Las especialidades pediatricas
deben considerar al niflo o menor de una manera global,
como un todo. Es deseable una armonizacion en la
educacion pediatrica tanto en el &mbito europeo como
mundial.

_”~, Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/151/231.htm
P Extension aproximada: 8 paginas

Toxicidad de la cocaina en el recién
nacido. Deteccion y prevalencia.
Identificacion de factores

de susceptibilidad

+y

= Oscar Garcia-Algar, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Servicio de Pediatria, Hospital del Mar,
Barcelona, Espana

No se conocen totalmente los efectos del uso prenatal de la
cocaina en los recién nacidos. Si bien en algunas series de
mujeres consumidoras puras de cocaina se han descrito
complicaciones graves, Ultimamente han aparecido
publicaciones y revisiones que cuestionan algunos de los
posibles efectos perjudiciales sobre el feto y el recién
nacido. Actualmente, el consumo de cocaina esta
experimentando un notable aumento en nuestro medio
y en muchos paises, y esto hace prever el aumento de la
incidencia de los posibles efectos adversos de la droga sobre
el feto y el recién nacido. Se revisan los posibles efectos
del consumo de cocaina durante el embarazo sobre el feto
y el recién nacido, resaltando especialmente las alteraciones
neuroconductuales que se presentan incluso si el consumo
se limité al primer trimestre de la gestacion. También se
analizan los diversos biomarcadores de los que se dispone
para detectar la exposicién prenatal a la cocaina'y,
finalmente, los factores de susceptibilidad, tanto
farmacogenéticos como la relacién dosis-respuesta.

Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/151/232.htm
P’ Extension aproximada: 12 paginas
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&  Cuantificacion de la hemorragia
",.\l:‘lf‘ feto-materna y prevencion de la
enfermedad hemolitica del recién

nacido por incompatibilidad Rh(D)

Javier Gomez-Arbonés, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Facultad de Medicina, Universidad de Lleida,
Lleida, Espana

La incidencia de isoinmunizaciéon Rh(D) ha disminuido por la
inmunoprofilaxis con gammaglobulina anti-D. La administracién
de dosis ajustadas se basa en la medicion precisa del volumen de
hemorragia feto-materna. Las técnicas tradicionales son
laboriosas e imprecisas, y la técnica de aglutinacion en tarjeta es
semicuantitativa. Por su sencillez y precision, hemos adoptado
técnicas citométricas basadas en la marcacion de antigenos
presentes en los hematies fetales y ausentes en los maternos, o
hemoglobina fetal, para cuantificar la hemorragia feto-materna.
En 85 muestras aplicamos la técnica de tincion de hemoglobina
fetal. En 35, con incompatibilidad Rh(D), realizamos ademas la
técnica de inmunofluorescencia indirecta (antigeno D). Sélo en
10 casos se detecté un pequeno volumen de hemorragia
feto-materna. En las 35 muestras analizadas en paralelo, los
resultados de los dos procedimientos fueron similares. En 274
muestras con incompatibilidad Rh(D) aplicamos la técnica de
inmunofluorescencia directa marcando el antigeno D. Una
paciente presenté un volumen de 17 mly en las restantes el
volumen fue inferior a 8 ml. Nuestros resultados concuerdan con
otras series, con una frecuencia de hematies fetales en circulaciéon
materna inferior al 0.1%. La dosis estandar de 300 [g resulta
excesiva en la mayoria de casos, e insuficiente en otros.

o~ Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/151/233.htm
Py Extension aproximada: 5 paginas

Preservacao ovariana em cirurgia radical
para cancer do colo do utero

Sabas Carlos Vieira, Columnista Experto de SIIC
Instituciéon: Universidade Federal do Piaui,
Teresina, Brasil

Pacientes jovens com carcinoma cervical em estadios iniciais
podem beneficiar-se de histerectomia radical sem
ooforectomia bilateral, porque a funcdo ovariana pode ser
preservada e a ocorréncia de complicacdes subsequentes nos
ovarios preservados in situ sao raras. Trés aspectos sao
controversos em relacao a preservacao ovariana: idade,
transposicdo ovariana/radioterapia pds-operatoria e
metastases ovarianas. Quanto a idade é consenso que deve-se
preservar os ovarios de mulheres com menos de 40 anos de
idade. A transposicao ovariana é um procedimento seguro e
efetivo para preservar a funcao ovariana em pacientes que
serdo submetidas a radioterapia pds-operatoria. Este
procedimento esta indicado em pacientes com menos de 40
anos de idade com um carcinoma cervical invasivo pequeno
(< 3 ¢m) tratadas inicialmente por cirurgia. Em relagcdo ao
risco de metastases ovarianas alguns estudos apontam para
um risco significativo naquelas pacientes com carcinoma
nao-epidermoide e naquelas com invasao de vasos
sanguineos, embora a principal forma de disseminacao para
0s ovarios de carcinoma cervical seja por contigliidade.

o~ Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/151/234.htm
iy Extension aproximada: 5 paginas




== Concentracion de fructosa en el plasma
'mw. seminal de pacientes con azoospermia
¥ obstructiva y no obstructiva

William Buckett, Columnista Experto de SIIC
Institucion: McGill University, Hopital Royal Victoria,
Montreal, Canada

-

La fructosa es secretada por las vesiculas seminales y las
glandulas sexuales accesorias. Es el carbohidrato mas
abundante en el plasma seminal, provee mas de la mitad de
los carbohidratos consumidos por los espermatozoides y es
esencial para la motilidad espermatica. La fructosa seminal, a
menudo, se mide en forma rutinaria en la evaluacién de la
funcion de las vesiculas seminales y del factor masculino de
infertilidad. El objetivo de este estudio prospectivo descriptivo
fue determinar las concentraciones de fructosa en el plasma
seminal proveniente de pacientes con azoospermia
obstructiva y no obstructiva, y compararlas con las
provenientes de pacientes con parametros seminales
normales. Se observé elevada mediana de la concentracion
de fructosa en el plasma seminal de los pacientes con
azoospermia no obstructiva (3.22 mg/ml); en tanto, la de
pacientes con azoospermia obstructiva (2.50 mg/ml) y la de
controles normales (2.50 mg/ml) fueron significativamente
menores (p < 0.0001 y p < 0.0002, respectivamente). Este es
el primer informe sobre concentraciones seminales elevadas
de fructosa en muestras de pacientes con azoospermia no
obstructiva. Ello se debe al metabolismo de fructosa
disminuido asociado con azoospermia o a la produccion
aumentada de fructosa por las vesiculas seminales.

. Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/151/235.htm
Py Extension aproximada: 6 paginas

Disminucion de la hemorragia provocada
por la intubaciéon nasotraqueal por el empleo
de la técnica del catéter de goma roja

Tom Elwood, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Children’s Hospital and Regional Medical Center,
Seattle, EE.UU.

Antecedentes: Se sugirieron diversas técnicas para reducir el
trauma de la intubacién nasotraqueal, aunque no existen
estudios comparativos. Los autores evaluaron la utilizacion de
catéteres de goma roja como guia para la intubacién
nasotraqueal. Métodos: Los nifios que iban a ser sometidos a
cirugia electiva fueron divididos al azar en dos grupos de
acuerdo con la técnica de intubacion: intubacion
nasotraqueal guiada por catéter de goma roja o la insercion
de tubo nasotraqueal solo. Luego de la anestesia general y la
pardlisis con vecuronio, se prepararon las narinas con un
vasoconstrictor tépico. El tubo nasotraqueal se ablandé con
agua caliente. En el grupo de intubacién guiada por catéter,
el tubo nasotraqueal se fij¢ al extremo terminal del catéter
de goma roja y los dos se introdujeron juntos. El catéter de
goma roja se retir6 de la nasofaringe, se desconecto y
removio. En el otro grupo el tubo nasotraqueal se introdujo
en forma ciega directamente en la nasofaringe.
Posteriormente, en ambos grupos la intubacion se completd
durante la laringoscopia directa mediante el empleo de
férceps Magill. Un observador que desconocia la
aleatorizacion limpié la nasofaringe y clasifico la gravedad de
la hemorragia sobre la base de fotografias de referencia.
Resultados: La hemorragia obvia fue menor con la técnica del
catéter de goma roja (10% versus 29%, p = 0.013), pero su
ejecucion demord mas tiempo (74 s versus 56 s, p = 0.02).
Conclusion: Si bien la incidencia de hemorragia fue similar en
ambos grupos, su gravedad fue menor en el grupo en que se
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utilizoé un catéter como gufa para la intubacion nasotraqueal.
El uso de un catéter de goma roja puede reducir el trauma
asociado con la intubacién nasotraqueal. Discusion: Relataré
mi experiencia con esta técnica desde que se publicé el
estudio y comentaré aspectos practicos de la ejecucion del
procedimiento.

_»~. Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/151/236.htm
P Extension aproximada: 5 paginas

Estudio de ADN de papilomavirus
humano para el manejo de mujeres
F con células escamosas atipicas
"= en el extendido de Papanicolaou

&

Este trabajo resume los hallazgos de una revisién de varios
estudios que utilizaron el ensayo de captura hibrida Il (CH II)
para ADN de HPV con el fin de determinar la utilidad del
empleo de la prueba de ADN de HPV para predecir neoplasia
intraepitelial (CIN) de grado 2 a 3 en las biopsias de mujeres
que se presentan con células escamosas atipicas de
significado incierto (ASCUS) en el extendido de Papanicolaou.
Segun nueve publicaciones, la sensibilidad del estudio de
ADN de HPV para la deteccién de CIN 2-3 con ASCUS fue de
83% a 100%. El valor predictivo negativo de las pruebas de
ADN de HPV para los tipos de alto riesgo fue de 98% o més.
La especificidad vari¢ entre 40% y 74%. Se identificaron
tipos de HPV de alto riesgo en 31% a 60% de las mujeres
con ASCUS, pero tal proporciéon disminuy6 a medida que
aumentaba la edad. El estudio de ADN de HPV con el ensayo
CH Il es util para predecir la existencia de CIN 2-3 en mujeres
con ASCUS, con lo que disminuye el nimero de pacientes
derivadas para colposcopia.

. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/151/237 .htm
Py Extension aproximada: 7 paginas
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Judith C. Shlay, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Denver Health and Hospital Authority,
Denver, EE.UU.

La hidroxicloroquina es de gran utilidad en el
tratamiento del lupus eritematoso sistémico

.. F Juan Jiménez Alonso, Columnista Experto de SIIC
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas, Servicio de Medicina
Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Espana

La utilidad de la hidroxicloroquina en el tratamiento del
lupus eritematoso sistémico estd ampliamente demostrada.
Es un farmaco seguro (incluso durante el embarazo y la
lactancia), bien tolerado y econémico. La retinopatia
asociada a su uso es el Unico efecto adverso realmente
peligroso por cuanto puede provocar ceguera irreversible,
que puede evitarse mediante un adecuado control
oftalmoldgico. Existen suficientes datos que respaldan el
notable efecto que tiene la hidroxicloroquina sobre el control
de la actividad de la enfermedad. También hay evidencias
que sugieren que disminuye el dafio acumulado en los
pacientes lUpicos y podria aumentar su supervivencia. Las
propiedades de la hidroxicloroquina parecen ir méas alla de su
efecto inmunomodulador e inmunosupresor. Asi, tiene
efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipidico y
glucémico y efectos antitromboticos que podrian contribuir a
prevenir la aterosclerosis.

_»~. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/151/238.htm
M Extension aproximada: 10 paginas




Cronicas de autores

Expertos invitados

Estudios iberoamericanos relevantes descritos por sus mismos autores. Los trabajos fueron recientemente editados en prestigiosas

revistas biomédicas clasificadas por SIIC Data Bases.

Las paginas de www.siicsalud.com que se indican a continuacion de cada Crénica contienen informacién adicional relacionada con
los autores: referencias bibliogréficas, citas bibliogréficas de trabajos anteriores del autor, domicilio de correspondencia, teléfono,
correo electronico, direccion de la revista en Internet, cita en Medline, cita en SIIC Data Bases, otros participantes de la investigacion,

palabras clave, especialidades, etc.

Diagnostico de las micosis de piel, pelos y uhas

Silvana Mestroni*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana 38(1)29-37, 2004

La Plata, Argentina (especial para SIIC):

Los dermatofitos Candlida spp. y Malassezia spp. son los agentes
causales de las micosis superficiales mas frecuentes. Para
establecer los patrones de frecuencia de los materiales
procesados, la prevalencia de especies fungicas recuperadas y
el porcentaje de positividad de los métodos utilizados en el
diagnostico de estas micosis se evaluaron retrospectivamente
1 003 materiales obtenidos de lesiones de piel y faneras de
pacientes adultos asistidos en el HIGA Gral. San Martin, de La
Plata, entre noviembre de 1998 y febrero de 2003.

Las muestras fueron extraidas y procesadas en el laboratorio. Se
les realizé examen microscépico directo en fresco con hidroxido de potasio al
10%, se sembraron en agar Sabouraud glucosado con cloranfenicol y agar
Lactrimel con cicloheximida y fueron incubadas a 28°C hasta 21 dias. La
identificacion de las cepas se baso en la morfologia y pruebas bioquimicas.
En aquellos casos en los cuales se observaron filamentos hialinos ramificados
y tabicados en el examen directo y se obtuvo desarrollo en forma pura de
hongos oportunistas, se solicité una segunda muestra confirmatoria.

Los materiales procesados fueron en su mayoria provenientes de lesiones de
ufas de pie, sequidos por las localizadas en ufias de manos y tronco. La baja
frecuencia de muestras de cuero cabelludo podria ser atribuida a que la
poblacion estudiada fue adulta. La microscopia en fresco permitié la ob-
servacion del agente causal en el 54.44% de las muestras. Se visualizaron
filamentos hialinos ramificados y tabicados (70.57 %), levaduras (20.29%),
Malassezia spp. (8.23%) y otros elementos fungicos. A pesar del uso de
cloranfenicol y cicloheximida, el 16.40% de los cultivos resultd contaminado.
Las muestras con levaduras en el examen directo y desarrollo de Candida

spp. presentaron valores menores de contaminacion, posiblemente
porque el tiempo de incubacion requerido para el desarrollo de
levaduras fue menor que el necesario para el de la mayoria de los
hongos contaminantes. Malassezia spp. fue el agente causal méas
frecuente de las lesiones en tronco, cuello y nuca, mientras que
Trichophyton rubrum lo fue en pies, piernas y gliteos. Candida
spp. predomind en las ufias de las manos. La recuperacion de E.
floccosum, M. canis, M. gypseumy T. mentagrophytes fue escasa.
Los hongos oportunistas causales de onicomicosis fueron
Fusarium spp., Acremonium spp. y Scopulariopsis spp.

No se observaron diferencias significativas en los resultados
obtenidos en los meses tradicionalmente célidos y frios. La posibilidad de
realizar la observacion de la lesién y evaluar la preparacién previa del paciente
al tomar la muestra en el laboratorio incidi6 favorablemente en el resultado
de los estudios micolédgicos. El examen microscépico directo resulté un
procedimiento Gtil con bajo costo operativo para establecer el diagnéstico
rapido de enfermedad, lo que permite orientar el tratamiento.

SM

Informacion adicional en: wwwe.siicsalud.com/dato/crosiic.php/71924

La edicion en papel de Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana ingresé en
la Biblioteca Biomédica SIIC en 2004. La revista es indizada en SIIC Data
Bases.

www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_A.htm#Acta Bioguimica Clinica
Latinoamericana

*SM se desempena en el Hospital Interzonal General de Agudos Gral. San
Martin, La Plata, Argentina.

Proceso de elaboraciéon de la via clinica del carcinoma colorrectal

Victor Soria*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en Revista de Calidad Asistencial 19:446-453, 2004

Murcia, Espana (especial para SIIC):

Las vias clinicas son planes asistenciales para procesos de curso
clinico habitualmente predecible, en los que se detallan
secuencialmente las actividades clinicas y otras relacionadas, asf

como los profesionales responsables de cada una de dichas -
actividades. i

El carcinoma colorrectal es, junto con el cdncer de mama, el tumor
maés frecuente tratado por los servicios de cirugia general en
nuestro pafs.

Existen pocos trabajos publicados de ambito nacional como e

R

(aidad Asntencial

Para dar una respuesta satisfactoria a los puntos débiles se
elaboraron los siguientes protocolos y documentos principales
de la via clinica:

1. Protocolo de estudio preoperatorio y de estadificacion.

2. Protocolo estandarizado de analgesia posoperatoria y de
utilizacion de anestesia epidural durante 48 horas en pacientes
con carcinoma de recto. La utilizacién de la anestesia epidural se
ve reforzada por estudios prospectivos aleatorizados en los que
se demuestra una reduccién del ileo posoperatorio con su
- utilizacion.

internacional que relacionen el proceso carcinoma colorrectal y

via clinica, aunque las experiencias publicadas demuestran su

utilidad en cuanto a la disminucién de la variabilidad y la mejora en los
estandares de calidad.

Con la elaboracién e implantacién de esta via clinica se pretende actualizar e
incorporar a la practica asistencial los hallazgos cientificos disponibles, mejorar
la coordinacion de los profesionales que atienden estos pacientes y aumentar
el cumplimiento de una serie de estandares de calidad en las distintas fases
de la atencion de los pacientes con carcinoma colorrectal. Ademds se pretende
una disminucion de la estadia hospitalaria global, con el menor nimero de
complicaciones y un alto grado de satisfaccion de los pacientes.

El objetivo de este trabajo es exponer el proceso de elaboracion de la via
clinica del proceso carcinoma colorrectal en cirugia programada basado en el
andlisis del proceso, la evidencia cientifica disponible y el consenso de los
profesionales que atienden a estos pacientes.

Para elaborar la via clinica del carcinoma colorrectal en cirugia programada
se han seguido los siguentes pasos:

1. Eleccion del grupo de trabajo y calendario de las reuniones.

2. Andlisis del proceso. Se estudio una serie de 60 pacientes intervenidos con
el diagnéstico de carcinoma colorrectal.

3. Busqueda de las evidencias cientificas de los diferentes puntos clave.

4. Elaboracién de documentos y presentacién y discusiéon de los documentos
alos miembros de los servicios médicos y unidades de enfermerfa implicados
en la atencién del proceso.

3. Protocolo quirtrgico especifico para pacientes con carcinoma

de colon y recto.
4. Protocolo de seguimiento.
5. Matriz temporal. En ella se muestra la secuencia de acontecimientos e
incluye las pautas de actuacién médica y de enfermeria, medicacion, actividad
fisica, dieta e informacion al paciente o familiares.
6. Hoja de variaciones, indicadores de resultados y encuesta de satisfaccion.
La elaboracién de una via clinica del proceso carcinoma colorrectal esta
plenamente justificada sobre la base de su alta incidencia y de la elevada
variabilidad en su asistencia. Se pretende mejorar el cumplimiento de los
estandares de calidad aceptados para este proceso, disminuir la estadia
hospitalaria global con el menor nimero de complicaciones posibles y un
alto grado de satisfaccion de los pacientes, asi como mejorar la coordinacién
de los profesionales. El andlisis del proceso, la revision bibliografica y el
consenso de los participantes son las bases fundamentales en las que se
apoya su elaboracién.

VS

Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/crosiic.php/72927

La edicion en papel de Revista de Calidad Asistencialingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/Imr/listamrevhtm.php/R

*V/S se desempenia en el Servicio de Cirugia General, Hospital J. M. Morales
Meseguer, Murcia, Espafia.
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Estudo de 420 casos de leishmaniose tegumentar americana

Roberto Querido Name*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en Anais Brasileiros de Dermatologia 80(3):249-54, 2005

Brasilia, Brasil (especial para SIIC):

A leishmaniose tegumentar americana esta amplamente
distribuida no Brasil, com média de 35 000 casos anuais notifi-
cados. A regido Centro-Oeste e a terceira em incidéncia e a pri-
meira em crescimento. A doenca se apresenta sob duas formas
mais freqUentes: forma cutanea e cutaneo mucosa. O tratamen-
to da leishmaniose é insatisfatério porque os antimoniais, drogas
de primeira escolha, sao injetaveis e cardio-nefro-hepatotdxicos.
Realizou-se um estudo retrospectivo, analisando protocolos de
pacientes acometidos de forma cutanea e forma cutaneo-
mucosa de lei, atendidos no ambulatério de referéncia de
leishmaniose tegumentar americana do Hospital Universitario de Brasilia
entre 1/1/1994 a 28/2/2003. Os pacientes tiveram diagnoéstico clinico,
epidemiologico e exame fisico compativel com leishmaniose tegumentar
americana, além de apresentarem positividade em pelo menos um método
diagnéstico laboratorial parasitolégico, imunolégico ou histopatolégico. Os
pacientes foram tratados com N-metil-glucamina 20 mg SbV/kg/dia durante
20 dias para forma cutanea e 30 dias para a forma cutaneo-mucosa, por
via endovenosa, em série Unica. A avaliacao dos pacientes foi realizada,
clinica e laboratorialmente, antes, durante e apés o tratamento. A duragao
do acompanhamento clinico foi pelo menos um ano apos o tratamento.
Dos 402 pacientes, 65.6% eram homens, 57.2% pardos, 27.9% brancos.
A faixa etaria mais freqtente foi 20 a 39 anos (41.8%). A atividade
profissional mais frequiente foi a de lavrador. 56.8% procederam dos Estados
mais préoximos e 12.9% do Distrito Federal. 238 pacientes (59.2%)
apresentaram forma cutanea e 164 (40.8%) apresentaram forma cutaneo-
mucosa. A Ulcera foi a lesao mais frequente (72.4%). Na forma cutaneo-
mucosa, o septo nasal foi o local mais atingido (86.6%).

Para a forma cutanea, 75.6% dos pacientes procuraram médico até seis
meses apos o inicio dos sintomas. Entre seis meses e um ano 23.1%, e
apds um ano, 1.3%. Para a forma cutaneo-mucosa, 14.6% procuraram
até seis meses apos o inicio da doenca, 9.8% entre seis meses e um ano e
75.6% apds um ano.

Em relacdo aos métodos de diagnéstico, a intradermorreacao de
Montenegro teve positividade de 96%. A pesquisa direta de amastigotas é
mais sensivel na forma cutanea que na forma cutaneo-mucosa,
possivelmente por ser o diagndstico de forma cutanea mais precoce.

217 pacientes com forma cutanea (91.2%) usaram o esquema
de 20 mg SbV/kg/dia por 20 dias, e destes 177 obtiveram cura

De ']11_i|[|3|iH,L. i mantida pelo menos até 1 ano (81.6%). 148 pacientes com

-

forma cutaneo-mucosa (90.2 %) usaram o esquema de 20 mg
SbV/kg/dia por 30 dias e 103 obtiveram cura (69.6%) até, pelo
menos, 1 ano. A eficacia do tratamento com SbV foi maior no
sexo feminino e na forma cutanea cujo tratamento foi iniciado
com menos de seis meses de doenca, com significancia
estatistica pelas anélises uni e multivariadas. A eficacia foi
também maior em pacientes com uma sé leséo.

Houve eosinofilia em 17.5% dos pacientes sendo este, um
achado de divulgacao rara. As alteracoes eletrocardiograficas incidiram em
20.3% dos casos tratados com 20 mg SbV/kg/dia durante 20 dias e 46.6%
por 30 dias, com diferenca estatistica significativa.

A ocorréncia da leishmaniose tegumentar americana nos pacientes do
Distrito Federal foi consideravel. Até a década passada nao havia notificacao
nesta unidade da Federacdo. Ultimamente foi observada a presenca de
vetores da doenca e em 2003 foi registrado um surto na cidade de Sao
Sebastido, Distrito Federal .

A espécie que predominou nesta casuistica foi a Leishmania (V) braziliensis
demonstrada em estudos anteriores.

Os pacientes com forma cutanea procuraram mais precocemente o
atendimento que os pacientes com forma cutaneo-mucosa, provavelmente
por razées estéticas. E possivel que a dificuldade no tratamento da forma
cutdneo-mucosa se deva, em parte, ao retardo na procura por assisténcia
adequada e inicio do tratamento correto. Tudo indica que a busca ativa
destes pacientes seria muito importante, sugerindo-se esta iniciativa ao
Ministério da Saude.

RQN
Informacién adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/75517

La edicion en papel de Anais Brasileiros de Dermatologia ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en LILACS, Scielo,
Medical & Surgical Dermatology, Periddica, Latindex, Capes, Tropical
Diseases Bulletin y SIIC Data Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_A.htm#An Bras Dermatol

*RQN se desempena en la Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil.

Vitiligo: comparacao entre areas curetadas e enxertadas atraves
de contagem de melandcitos e PCR de RNAm de tirosinase

Carlos D. Apparecida Santos Machado Filho*
describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en Sdo Paulo Medical Journal 123(4):187-191, 2005

San Pablo, Brasil (especial para SIIC):

Tradicionalmente empregam-se enxertos colhidos através de
punchs de areas pigmentadas para adiciona-las em areas
despigmentadas de vitiligo nao responsivo a tratamento clinico
com a suposicao de que nao existam mais melandcitos a serem
estimulados nessas dreas. Desenvolvemos uma nova técnica de
enxertia através de uma raspagem epidérmica simples, mesclada
com soro fisiolégico que foi adicionada em area despigmentada
de vitiligo previamente raspada. Estudos recentes tém indicado
que dreas de vitiligo contém melandcitos inativos ou dormentes.
A sintese de melanina esta relacionada com a presenca de
tirosinase e é indicadora de estado metabdlico ativo. O escopo deste artigo
é comparar repigmentacao, distribuicao epidérmica de melandcitos e
deteccao do RNAm de tirosinase através da reacdo de polimerase em cadeia
por transcriptase reversa, em amostras de tecido de vitiligo, antes e apos
curetagem, seguida ou nao de enxerto autélogo de pele através de uma
nova técnica.

O estudo foi prospectivo e realizado na Disciplina de Dermatologia da
Faculdade de Medicina do ABC em Santo André.

Duas éareas de vitiligo de voluntérios foram comparadas, ambas foram
curetadas. Uma foi subseqiientemente enxertada com pele autologa sacral
normal, enquanto a outra nao recebeu nenhum enxerto. As areas curetadas
foram examinadas apos 7, 30, 60 e 180 dias para avaliar o grau de
repigmentacao. A porcentagem de melandécitos e a presenca de RNAm de
tirosinase de pele normal e de pele de vitiligo (antes e ap6s curetagem
apenas e antes e ap6s curetagem seguida de enxertia) foram comparadas.
Repigmentacdo completa foi observada em todas as areas enxertadas,
enquanto as areas de vitiligo apenas curetadas apresentaram repigmentagao
parcial. A porcentagem de melandcitos nas areas enxertadas excederam as
areas de vitiligo ndo tratadas ou tratadas apenas com curetagem de maneira
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estatisticamente significante demonstrando eficiéncia em
adicionar melanécitos. O RNAm de tirosinase foi negativo em
93.75% das éreas nao tratadas de vitiligo. Todas as areas que
receberam apenas curetagem e as que receberam curetagem
seguida de enxertia se tornaram positivas para RNAm de
tirosinase.

Conclui-se que melandcitos metabolicamente inativos que ndo
expressdo proteinas detectdveis por métodos imuno-
histoquimicos estdo provavelmente presentes nas areas de vitiligo
mesmo de casos de longa duragdo e podem ser ativados por
estimulos enddgenos ou exdgenos no caso através da migragcao
forcada ap6s raspagem. A pigmentacao homogénea, recuperacao da
percentagem melanocitica normal na camada basal e positivagdo da PCR,
sdo todos pontos favoraveis na proposta de técnica de curetagem para
tratamento de vitiligo estdvel de longa duracdo, bem o aspecto de
repigmentacao difusa sem fenémeno de formacao de halos pigmentares
dos tratamento classicos através de enxertos colhidos por punch. Novos
estudos se fazem necessarios para esclarecer a localizagdo e quantidade de
melandcitos remanescentes em vitiligo de longa duracéo.

CDASMF

Informacion adicional en: www siicsalud.com/dato/crosiic.php/77374

La edicién en papel de S&o Paulo Medical 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
*CDASMF se desempena en Disciplina de Dermatologia da Faculdade de
Medicina do ABC, Santo André, Brasil.

B http://www.siic.info
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion infrecuente, imagenes
radiolégicas o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Diagnoéstico mediante imagenes en la miocardiopatia hipertréfica

apical sin aneurisma

Miguel Angel Ulecia Martinez

= Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario San Cecilio
de Granada, Granada, Espafna

M Introduccion
La miocardiopatia hipertrofica apical (MHA) es una variante
de la miocardiopatia hipertréfica con implicacién predominante
del apex del ventriculo izquierdo (VI) —su incidencia es del 15%
en pacientes japoneses, pero muy baja en Europa-— caracterizada
fundamentalmente por alteraciones electrocardiograficas que
consisten en ondas T negativas profundas en precordiales
izquierdas y configuracion tipica en “as de picas” demostradas
mediante técnicas por iméagenes.' Su pronostico y curso clinico
suelen ser benignos, salvo en aquellos pacientes en los
gue existe un aneurisma apical y presentan infarto de
miocardio o taquicardias ventriculares.**> Mediante |53
ecocardiografia-Doppler, gammagrafia miocardica y
resonancia magnética podemos localizar la regién 1
afectada, su extension, la gravedad de la obstruccién

a W N =

n°

Tabla 1. Aspectos clinicos de los pacientes con MHA.

Radiografia de torax

Edad Sexo Sintomas

indice cardiotoracico

68 M Angor, palpitaciones  T- V-V, Cardiomegalia 0.55%
56 H Angor T- V,-V,  Sin cardiomegalia 0.45%
75 H  Disnea, palpitaciones  T- V,-V, Cardiomegalia 0.58%
65 M Angor, disnea T- V-V, Cardiomegalia 0.56%
70 M Disnea, palpitaciones  T- V-V, Cardiomegalia 0.59%

Tabla 2. Hallazgos en las diferentes técnicas de imagenes en nuestros pacientes.

medioventricular y la presencia de complicaciones como 2
el aneurisma apical o isquemia miocardica.'>¢#

Presentamos una serie de cinco pacientes con MHA 3
del VI que presentan clinica de angina, disnea y
palpitaciones, con obstruccion medioventricular del VI

ocasionada por la propia obliteracion anatémica de las
paredes ventriculares sin evidencia de aneurisma apical.

El concurso de técnicas de imagen como eco-Doppler, 5
resonancia magnética y gammagrafia miocardica es
imprescindible para llevar a cabo un estudio completo

de esta entidad y sus complicaciones.

M Casos clinicos

Entre mayo de 2001 y junio de 2005 diagnosticamos en nuestro
servicio cinco pacientes con MHA sin aneurisma apical, procedian
tanto del drea de urgencias hospitalarias como del drea de consultas
externas y cuya causa principal de estudio fue por presentar clinica
de angor de esfuerzo, disnea o palpitaciones. A todos los pacientes
se les realizo6 al inicio del estudio una historia clinica completa con
anamnesis y exploracion fisica, un hemograma completo y bioguimica
habitual, incluyendo biomarcadores miocardicos, asi como radiografia
de térax y electrocardiograma (ECG) (tabla 1).

Dado que todos los pacientes presentaron un ECG patolégico
con ondas T negativas gigantes en derivaciones precordiales
izquierdas (tabla 1), se indic6 estudio ecocardiografico transtoracico
(ETT) que fue diagndstico solo en el 40% de los pacientes debido a
la deficiente ventana acustica en tres de ellos; mientras que el Doppler
demostré en todos los pacientes un flujo protosistélico de moderada
velocidad (entre 0.58 y 2.3 m/s) al posicionar la muestra en la regién
medioventricular (figura 1). En todos los pacientes se establecio el
diagnéstico al observarse una imagen en “as de picas” del VI
mediante resonancia magnética con contraste de gadolinio y sin
contraste (figuras 2A y 2B). En el Holter de 24 horas se detectaron
arritmias supraventriculares en todos los pacientes y sélo en uno
aparecié taquicardia ventricular no sostenida. El estudio isotépico
mediante Tc-99 m sestamibi fue normal para isquemia inducible en
todos los pacientes, mientras que la ventriculografia en equilibrio y
la tomografia computarizada con emision de fotén Unico sincronizada
al electrocardiograma (gated-SPECT) mostraron zonas de hipocinesia
apical en cuatro de los cinco pacientes (tabla 2).

H Discusion

La MHA presenta un espectro clinico y morfoldgico variable que
depende del estadio evolutivo en que se estudien los pacientes y de
las técnicas diagndsticas utilizadas. Los hallazgos mas relevantes
incluyen un electrocardiograma con ondas T negativas profundas
en precordiales izquierdas, la presencia de una imagen caracteristica
de “as de picas”, tanto por ETT como por resonancia magnética
(RM) o ventriculografia izquierda, una obstruccion medioventricular

Participaron en la investigacion: Juliana Caballero Gieto, José Miguel
Candel Delgado, Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario
San Cecilio de Granada, Granada, Espafia.

Resonancia Gammagrafia
ETT Doppler magnética Holter Ventriculografia
Hipertrofia apical 0.58 m/s As de picas TSV Normal
EV Normal
Mala ventana 1.1m/s As de picas ESV Normal
Hipocinesia apical
Mala ventana 1.2m/s As de picas EV Normal
TV no sostenida Hipocinesia apico-septal
4 Hipertrofia apical 2.1 m/s As de picas ESV Normal
Hipocinesia apical
Mala ventana 2.3 m/s Asde picas EV Normal

Hipocinesia apical

por Doppler, asi como defectos de la perfusion inducibles por
gammagrafia miocardica en la regién apical.>*

Los pacientes de nuestra serie presentaban angor, disnea o
palpitaciones, clinica por la que sospechamos que podrian tener
asociado un aneurisma en la region apical del VI, lo cual determiné
que realizdramos un estudio no invasivo completo mediante
ecocardiografia-Doppler, Holter de 24 horas, resonancia magnética,
asi como gammagrafia miocardica. El eco-Doppler de los pacientes
de nuestra serie no mostré en ningun caso flujo diastolico paraddjico
intraventricular como el descrito en los casos con aneurisma apical,
si bien detectamos en todos la presencia de un flujo de moderada
velocidad (menor o mayor dependiendo del paciente), durante la
protosistole y coincidente con la aceleracion del flujo-color que
pensamos se debe solo al gradiente ocasionado por la coaptacion
dindmica de las paredes ventriculares o del aparato subvalvular mitral
(figura 1).

La presencia de flujos de alta velocidad en telesistole, la aceleracion
del flujo-color a nivel apical y la aparicion de gradientes paraddjicos
en diastole hacia el apex, han sido relacionados directamente con la

Figura 1. Eco-Doppler con la muestra situada en zona medioventricular donde
se detecta un flujo protosistélico de alta velocidad sin existencia del flujo
paraddjico diastélico.
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Figura 2.

< A: Imagen compuesta de
resonancia magnética cardiaca
en eje largo de cuatro y dos
camaras con contraste;

WV B: sin contraste, donde se
muestra la morfologia de “as
de picas” y obliteracion
telesistdlica sin aneurisma
apical en el VI.

presencia de aneurisma en dicha zona en pacientes con MHA 21015
En este aspecto del diagndstico, queremos sefialar que el paciente cu-
yo flujo protosistolico tenia una velocidad inferior a 1 m/s (0.58 m/s)
fue el Unico que no presentaba alteracion de la contractilidad regional
apical. lgualmente, y como consecuencia de la clinica anginosa de
los pacientes, realizamos una gammagrafia de perfusion miocardica
tanto de estrés farmacoldgico con adenosina como de reperfusion
al objeto de establecer si los pacientes tenian enfermedad coronaria,
gue mostré una distribucién normal del radiotrazador para necrosis
o isquemia inducible, mientras que la ventriculografia y las imagenes
de la gated-SPECT demostraron hipocinesia leve a nivel apical, apico-
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septal 0 a ambos niveles en aquellos pacientes cuya velocidad del
flujo protosistolico era superior a 1 m/s, y no en el Unico paciente
cuya velocidad fue inferior a 1 m/s.

Tal y como expusimos en nuestra anterior publicacién,” pensamos
que la ecocardiografia-Doppler puede diferenciar tres tipos de
patrones en la MHA. Uno serfa la presencia de un flujo paradéjico o
invertido hacia el apex en diastole, que tal como otros autores han
descrito seria indicativo de la presencia de un aneurisma en la regién
apical en el seno de una MHA y ocasionado por la diferencia de
presiones entre ambas camaras.® 11316 Otro seria el descrito en los
pacientes con obstruccién medio-ventricular sin verdadero aneurisma
en el dpex, pero si con discinesia, y que consistiria en una aceleracion
meso-telesistélica. Mientras que el tercer patrén seria el que presentan
los pacientes de nuestra serie con un flujo limitado a la protosistole
y que podria estar relacionado directamente con la propia hiperdinamia
y acercamiento de las paredes del VI sin presentar aneurisma ni
discinesia en la zona del apex."'*'> Creemos que probablemente estos
patrones (protosistélico, mesosistolico y diastélico) estan relacionados
con la historia natural de la MHA y que aparecen de forma progresiva
alolargo del tiempo como consecuencia de un deterioro evolutivo en
la perfusion y contractilidad de la region apical (hipocinesia, necrosis
con acinesia o discinesia y aneurisma), por lo que evidentemente el
estudio de estos pacientes deberé ser repetido pasado un tiempo de
nuestro analisis o ante el empeoramiento de los sintomas para
confirmar lo anteriormente expuesto.

Como siguiente paso nos planteamos realizar una RM, ya que
comparada con la ETT permite una mejor valoracion de la localizacion,
morfologiay gravedad de la hipertrofia apical y de sus complicaciones,
los pacientes presentaron morfologia tipica en “as de picas” de la
MHA y en todos ellos se descarté la presencia de un aneurisma en la
region del dpex mediante RM simple y con contraste de gadolinio.23#12

Por todo ello creemos que en pacientes con MHA deberiamos
utilizar, siempre que no exista indicacion de coronariografia, la
combinacion de técnicas de imagenes como las que muestran los
estudios isotépicos miocardicos, junto a la ETT, y sobre todo las que
aportan la gated-SPECT y la RM dado el alto beneficio que
representan por la gran resolucion de sus imagenes junto a la
inocuidad de ambos métodos, poco o nada invasivos, ya que en
estos pacientes es necesario detectar las complicaciones que en la
MHA pueden presentarse como isquemias locales o aneurisma apical,
que ocasionan con mayor frecuencia taquicardias ventriculares,
embolismos o muerte subita y que no son tan facilmente diagnos-
ticadas por ETT o ventriculografia.

El autor no manifiesta “conflictos de interés”.
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