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Nuevas terapias inmunomoduladoras para

la hepatitis C crénica

Novel therapies for chronic hepatitis C infection
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Abstract

Recent clinical trials have shown that combination therapy with
pegylated interferon and ribavirin can achieve a sustained
virological response in the majority of patients with chronic
hepatitis C who qualify for treatment. However, because many
patients are unable to be treated (or choose not to due to side
effects), there remains a pressing need for improving efficacy
and reducing adverse effects. Newer drugs emerging from the
laboratory offer hopes of more rational drug targeting and there
are several promising pharmaceuticals in the advanced stages
of development. In this article we review recent developments
in novel immunomodulatory therapies for chronic hepatitis C,
including interleukins, thymosin, interferon gamma, oral-
interferon-like molecules, IMPDH inhibitors, tumor necrosis fac-
tor antagonists, ribavirin analogues, caspase inhibitors and
therapeutic vaccines. Although some of these compounds have
failed to show benefit, many are still in the early stages of
development and therefore hold out promise as potentially
effective new therapies.
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Introduccion

El resultado de la infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC)
depende fundamentalmente del equilibrio entre la cinética viral
y la respuesta inmune del huésped.'? En este sentido, aquellas
terapias que combinen la actividad antiviral con el aumento de la
actividad del sistema inmune innato o adquirido deberian ofre-
cer la mejor posibilidad de controlar la eliminacién del virus. En
la actualidad, el tratamiento combinado con interferén pegilado
alfa (IFN-alfa) 2a o 2b y ribavirina (RBV) constituye la terapia de
referencia,®* la que induce una respuesta viral sostenida (RVS)
en aproximadamente el 50% de los pacientes infectados con el
genotipo 1 del VHC y més del 80% de los portadores de los
genotipos 3y 4.>¢
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Resumen

Los ensayos clinicos recientes mostraron que el tratamiento
combinado con interferon pegilado y ribavirina puede lograr
una respuesta viral sostenida en la mayoria de los pacientes
con hepatitis C crénica que califiquen para dicha terapia. Sin
embargo, debido a que muchos pacientes no pueden ser trata-
dos (o escogen no serlo en virtud de los efectos colaterales), se
hace muy necesario mejorar la eficacia y disminuir los efectos
adversos de los farmacos empleados. Los nuevos farmacos re-
cién disefiados ofrecen la ventaja de ser mas selectivos y exis-
ten varias moléculas prometedoras en fases avanzadas de in-
vestigacion. En este articulo se revisaran los descubrimientos
mas recientes que hacen al tratamiento inmunomodulador para
la hepatitis C crénica, incluidas las interleuquinas, timosina,
interferon gamma, moléculas semejantes al interferon,
inhibidores de la inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa, an-
tagonistas del factor de necrosis tumoral, analogos de la
ribavirina, inhibidores de la caspasa y las vacunas terapéuticas.
Si bien algunos de estos compuestos no probaron ser eficaces,
muchos se encuentran en las fases preliminares de investiga-
cién y se los considera agentes terapéuticos potencialmente
efectivos.
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viramidina

A pesar de estos avances, los efectos adversos producidos
por estos medicamentos son frecuentes, a veces muy graves, y
pueden comprometer la adhesion del paciente al tratamiento.”
Debido a que para inducir una RVS® es fundamental el cumpli-
miento estricto de la terapia, especialmente durante las 12
primeras semanas, es necesario producir drogas nuevas y efi-
caces con un perfil de efectos adversos mas favorable.

Las desventajas adicionales de los regimenes actuales son el
requerimiento de inyecciones semanales y controles mas caros,
lo que resulta en el incremento de los costos, que a su vez limita-
ra el acceso al tratamiento para las naciones en desarrollo, que
presentan las tasas de infeccion mas elevadas.

No obstante, también hay motivos para ser optimistas. Indu-
dablemente, la investigacion de los nuevos agentes antivirales se
beneficiara significativamente del descubrimiento reciente de
métodos que permiten la produccion y el crecimiento in vitro de
particulas infecciosas del VHC.*'" Estos modelos ayudaran al dise-
fio inteligente de drogas que actuan en las distintas fases del ciclo
vital del VHC, como la entrada celular, la replicacién y el
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empaquetamiento de las nuevas particulas virales. Entre tanto,
el interés esta centrado en las drogas experimentales que modu-
lan la respuesta inmune del VHC, las cuales revisamos en este
articulo.

Especificamente, discutiremos el estado actual de la timosina,
interferén gamma, moléculas similares al interferon oral,
inhibidores de la enzima inosina 5'-monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), antagonistas del factor de necrosis tumoral, analogos
de la ribavirina, inhibidores de la caspasa y las vacunas terapéu-
ticas.

Los nuevos tratamientos inmunes
Interleuquina 12

La interleuquina 12 (IL-12) es la principal citoquina responsa-
ble de promover la respuesta Th1 de las células T helper al esti-
mular los linfocitos T CD8* citotdxicos, activar las células natu-
ral killer (NK) y aumentar la secrecion de interferén gamma
(IFN-gamma) e IL-2."? Se produce principalmente en las células
dendriticas, monocitos y macrofagos en respuesta a la infeccion
por patégenos intracelulares, incluidos los virus.'

Los estudios realizados en humanos destacaron el papel de la
IL-12 para permitir la eliminacion viral durante el tratamiento
con IFN-alfa en la infeccién crénica por hepatitis B. Estos estu-
dios indicaron que el aumento significativo de la sintesis de IL-12
y de las citoquinas Th1, IFN-gamma e IL-2 se correlacionaba es-
trechamente con la seroconversion al anti-HBe.'

En el caso de la hepatitis C cronica se observé que la altera-
cion de la produccion de IL-12 por las células dendriticas de
sangre periférica se asociaba con respuestas disminuidas de las
células T alogénicas de los pacientes infectados cronicamente. '
Sin embargo, la depuracion del virus de las células dendriticas
restablece la capacidad estimuladora de éstas;'® se ha sugerido
que la proteina del core del VHC puede per se inhibir
selectivamente la transcripcion del ARNm de la IL-12 al suprimir
la activacion del factor de transcripcion AP-1."7 Asi, el agregado
de IL-12 recombinante a un cultivo fresco de células
mononucleares de sangre periférica (CMSP) de los pacientes
infectados revierte los déficit de la proliferacion especifica de
los antigenos del VHC vy la sintesis de citoquinas.'®

Como consecuencia de estos y otros resultados se iniciaron
estudios clinicos de tratamiento del VHC con IL-12 humana
recombinante (RhIL-12) subcutéanea. Los estudios piloto preli-
minares fueron prometedores y los ensayos de fase | y fase |l
sugirieron que un intervalo de dosis de hasta 500 ng/kg es bien
tolerado. En un pequeno estudio aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo, de RhIL-12 realizado en 24 pacientes,
una dosis de 300 ng/kg parecié ser efectiva al observarse que 3
de 6 individuos mostraron resultados negativos en las prue-
bas de deteccion del ARN del VHC durante el tratamiento,
aunque recayeron al final del tercer mes del estudio.’ Las
dosis mas bajas, de entre 30 y 100 ng/kg, resultaron unifor-
memente inefectivas.

Un estudio multicéntrico més importante, a doble ciego y con-
trolado con placebo incluy6é 225 pacientes que no habian res-
pondido previamente al IFN-alfa (solo o asociado a ribavirina).
Los individuos fueron aleatorizados a recibir placebo o 500 ng/kg
de RhIL-12 tres veces a la semana durante 12 semanas, tras lo
cual el estudio se hizo abierto y el grupo placebo fue tratado
junto con el grupo medicado con la droga activa durante otras
36 semanas. Desafortunadamente, solamente el 1% (2 de 160)
de los pacientes obtuvo una respuesta virolégica sostenida vy el
estudio se detuvo prematuramente luego de que 7 individuos
presentaran eventos adversos graves relacionados —o posiblemen-
te relacionados— con el farmaco (neutropenia grave, anemia, dolor
abdominal agudo y purpura trombocitopénica inmune). Al fina-
lizar el estudio, se tomaron biopsias hepaticas apareadas en unos
54 pacientes pero no hubo cambios significativos en los indices
de actividad histologica ni en el puntaje de fibrosis de Knodell.?°
De la misma manera, también se observaron resultados desalen-
tadores en un estudio previo mas pequeno, de 60 pacientes, los
que recibieron una formulacién diferente de RhIL-12 administra-
da una vez a la semana durante 10 semanas y que no fue eficaz
para eliminar el ARN del VHC ni en un solo individuo.?' Debido a
su ineficacia y la elevada incidencia de efectos adversos, junto
con el éxito relativo de los tratamientos combinados actuales, la
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monoterapia con RhIL-12 no constituye un tratamiento viable
para el la infeccién por VHC.

Interleuquina 10

La citoquina inmunomoduladora IL-10 también fue evaluada
conforme su capacidad de controlar las alteraciones hepaticas
inducidas por el VHC. Un estudio piloto inicial de IL-10 re-
combinante humana, administrada a través de inyecciones sub-
cutaneas diarias en dosis de 4 a 8 [g/kg/dia durante 28 dias,
evalud los efectos en una poblacién mixta de 16 pacientes que
no habfan recibido tratamiento previo o no habian respondido a
la monoterapia con IFN-alfa. Aunque la IL-10 fue muy bien tole-
rada y no se comunicaron nuevos sintomas, este farmaco no
tuvo efecto sobre las concentraciones plasmaticas del ARN del
VHC. Sin embargo, se destacé un descenso significativo de los
niveles de alanino aminotransferasa (ALT), los cuales se normali-
zaron a los valores previos al tratamiento alrededor de cuatro
semanas después de haber suspendido la terapia.?

Se sugirié que el tratamiento con IL-10 tiene alguna funcion
en la disminucion de la respuesta inflamatoria intrahepatica v,
por lo tanto, un potencial como agente antifibrético en la infec-
cién por VHC. Asi, en una poblacion de pacientes que no habia
respondido previamente al interferon, se administré IL-10 a las
mismas dosis que en el estudio anterior y las biopsias hepaticas
mostraron una reduccion de los indices inflamatorios y los puntajes
de fibrosis en casi dos tercios de los pacientes, luego de 90 dias
de tratamiento.?*> Sin embargo, preocuparon los resultados de
un estudio posterior realizado en un nimero mayor de pacien-
tes, a los cuales se les administr6 IL-10 durante 12 meses, al
observarse efectos provirales. Si bien el tratamiento con IL-10
mejord la inflamacion y la fibrosis hepatica en casi la mitad de los
pacientes, hubo significativos aumentos en los titulos del ARN
del VHC y, en algunos casos, aumentos bruscos de ALT. Se pen-
s6 que estos cambios reflejaban el descenso —inducido por IL-10-
de las células T CD4+ especificas para el VHC y las CD8* que
secretan IFN-gamma, ademas de la inversion de la sintesis de
citoquinas por parte de las CMSP hacia un patrén Th2 dominan-
te.?* Por lo tanto, la monoterapia con IL-10 probablemente
carezca de beneficios a largo plazo en el tratamiento de la
infeccion por VHC.

Interleuquina 2

También se propuso el tratamiento con IL-2 como un método
para revertir la funcion efectora alterada de las células T especi-
ficas para el VHC.

Los fundamentos son légicos: se indicé que la proteina del core
del VHC se une al dominio globular del receptor del complemento
C1g en las células T, de manera tal que disminuyen la secrecién de
IL-2 e inhiben la proliferacion de las células T.? Por otra parte, tam-
bién se vinculd la alteracion de la maduracién y diferenciacion de las
células efectoras CD8* especificas para VHC con los niveles bajos de
IL-2 durante la activacion de las células T.2

Sin embargo, en un pequeno estudio piloto con IL-2 en pa-
cientes con infeccion crénica por VHC tratados durante 3 a 6 me-
ses no se comunicaron descensos significativos de los niveles de
ALT (normalizados en 24%) al final de la terapia, aunque la res-
puesta bioguimica no fue sostenida y no se acompané de la elimi-
nacion del virus.?” En fecha maés reciente, dos estudios clinicos de
IL-2 en pacientes coinfectados por VHB o VIH no pudieron demos-
trar efectos significativos sobre la replicacion del VHC.282°

Timosina alfa-1

Las hormonas derivadas del timo son conocidas por sus accio-
nes inmunomoduladoras. La timosina alfa-1 es un péptido sinté-
tico andlogo de la fraccién timosinica obtenida de extractos pu-
rificados del timo. Sus efectos incluyen la induccién de la ma-
duracién y diferenciacion de las células T, el aumento de la
actividad de las células NK y la promocion de la secrecion de
IFN-gamma, IL-2 e IL-3.2° Cuando la timalfasina se coadministra
con el IFN-alfa aumentan significativamente las tasas de respues-
ta viral en comparacién con el interferén solo.**? La droga es
generalmente bien tolerada y en un estudio piloto de hallazgo
de dosis se sugirio que la administracion subcutanea de 1.6 mg
dos veces a la semana es la que mejor combina la eficacia mas
alta'y el menor perfil de efectos adversos.> En la actualidad se
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encuentran en ejecucion estudios multicéntricos de fase Ill con
timalfasina asociada a interferon pegilado en pacientes tratados
durante 12 meses y un periodo adicional de 6 meses de segui-
miento. Los criterios de valoracion principales a los 18 meses
serdn la negatividad del ARN del VHC y la mejoria de la
histologia hepética. Los resultados de estos estudios se espe-
ran con gran expectativa.

Interferén gamma

El IFN-gamma es una citoquina fundamental en las respuestas
protectoras frente a los patégenos. Si bien es sintetizado princi-
palmente por los linfocitos T activados y las células NK, el IFN-
gamma puede ser expresado por las células dendriticas,
macrofagos y células B. Ademas de sus propiedades inmu-
nomoduladoras, esta molécula ejerce otras acciones importan-
tes que podrian influir sobre la enfermedad hepatica crénica,
como los efectos antifibrogénicos en las células de Von Kupffer®
y la inhibicion de la angiogénesis.>” Hay que destacar que el
IFN-gamma indujo acciones inmunomoduladoras considera-
blemente distintas a las de los IFN alfa y beta, ademas de
efectos antivirales mas significativos y prolongados en el mo-
delo de replicacién del VHC.®

Lamentablemente, los resultados de los estudios clinicos fue-
ron poco alentadores. Un estudio piloto reciente realizado en 14
pacientes con VHC (que previamente no habian respondido o
recayeron luego del tratamiento antiviral) medicados con 100,
200 0 400 [g de IFN-gamma por via subcutanea tres veces a la
semana durante 14 semanas no indicé cambios significativos
sobre los niveles plasméaticos del ARN del VHC o de las
transaminasas.® Los datos presentados en 2003, si bien no se
publicaron, sugirieron un pequeno efecto antifibrético en un
subgrupo de pacientes con VHC. No obstante, los resultados de
un estudio aleatorizado multicéntrico controlado con mas de
600 pacientes no mostraron beneficios antifibroticos o antivirales
generales.*!

Inductores orales del interferdn

La principal desventaja de los interferones disponibles en la
actualidad es la necesidad de su administracion subcutanea fre-
cuente. Los pacientes prefieren los agentes orales, de manera tal
que la atencion se centrd en la sintesis de farmacos con acciones
similares al interferén y con un elevado grado de biodisponibilidad
oral. Como la mayoria de los péptidos, los interferones se absor-
ben poco en el tracto gastrointestinal. Sugestivamente, el
resiqguimod es una midazoquinolinamina de bajo peso molecular
activa por via oral que induce la liberaciéon celular de varias
citoquinas y, especialmente, IFN-alfa.*> Una molécula relaciona-
da, el imiquimod, ya estd aprobada para el tratamiento tdpico
de las verrugas genitales y perianales.

En 2003 se presentd un resumen de seguridad y eficacia del
resiquimod en la infeccion crénica por VHC* y otro estudio se
envié recientemente para su publicacion (Pockros, Patton y col.,
datos no publicados). La administracion del resiquimod indujo
respuestas de citoquinas y biomarcadores (IFN-alfa, IL-12, IL1-
RA, IL-6) en casi la mitad de los pacientes y aproximadamente el
50% de éstos obtuvo un descenso = 1 log en los niveles de VHC,
aunque con los efectos colaterales caracteristicos del interferon
en todos aquellos que presentaron indicios de induccion de
citoquinas.

La isatoribina es un andlogo de la guanosina y agonista del
receptor tipo toll 7 que casi no tiene actividad antiviral in vitro.
Sin embargo, induce la 2'5'-oligoadenilato sintetasa que conlle-
va la activacion de la inmunidad innata, la estimulacién de los
macrofagos y células NK 'y la de varias citoquinas, incluido el IFN-
alfa. En un estudio de fase I-B de pacientes con VHC, la isatoribina
fue bien tolerada y se obtuvo la reduccién promedio de 1 log de
los niveles de ARN del VHC tras la administraciéon intravenosa
una vez al dia durante 7 dias.** En la actualidad, se encuentra en
ejecucién un estudio clinico del ANA971, la prodroga de la
isatoribina activa por via oral.

Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa

El IFN-alfa promueve un incremento de los receptores circu-
lantes del factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) soluble que
actuan efectivamente como inhibidores del FNT.#> Esto ha lleva-
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do al concepto de que el FNT-alfa podria contribuir a la resis-
tencia al interferén y la aparicion de fibrosis en los pacientes
infectados por VHC. El etanercept, una proteina dimérica de
fusion del receptor del FNT-alfa p75 humano relacionada con
la porcién Fc de la IgG1 fue evaluado en un estudio controlado
y aleatorizado reciente de fase 1.6 En este estudio, 44 pacientes
con infeccion por VHC no tratados previamente y con aumento
de los niveles de transaminasas fueron aleatorizados a recibir
durante 12 meses IFN-alfa pegilado y ribavirina mas placebo o
etanercept durante los primeros seis meses solamente. Luego
de 24 semanas, los pacientes medicados con etanercept tuvieron
significa-tivamente mas probabilidades de haber eliminado el
ARN del VHC y normalizado los niveles de las enzimas hepaticas.
Lamentablemente, los resultados (RVS) del periodo de
seguimiento a las 48 y 72 semanas no alcanzaron la significacion
estadistica, lo que determind que los autores del estudio
sugirieran que el etanercept podria haber sido benéfico pero
que el tratamiento se habfa suspendido demasiado rapido. De
cualquier forma, el etanercept adyuvante fue seguro y
realmente redujo la incidencia de los efectos colaterales del
IFN-alfa pegilado, por lo que deberia ser estudiado ulteriormente.

Inhibidores de la IMPDH

La enzima IMPHD cataliza un paso fundamental de la biosintesis
de los nucledtidos de la purina y, en virtud de la importancia de
la proliferacion de los linfocitos, constituye un blanco cardinal
para los agentes inmunosupresores. La inhibicion de la actividad
de la IMPDH es uno de los varios mecanismos de accion postula-
dos para la ribavirina,* aunque dicha inhibicion no serfa sufi-
ciente para bloquear la replicacion del virus.*® Se aguarda el
perfeccionamiento de inhibidores de la IMPDH que carezcan
de los efectos hemoliticos de la ribavirina. Uno de estos agentes,
el merimepodib (VX-497) es una molécula pequena activa por
via oral, segura y bien tolerada. Sin embargo, un estudio
multicéntrico aleatorizado y controlado con placebo no pudo
demostrar beneficios adicionales cuando este farmaco se asocié
al interferén en pacientes con infeccion por VHC previamente
no tratados.® El triple esquema terapéutico que combina este
agente con el interferén pegilado y la ribavirina quiza sea mas
eficaz. En este sentido, se realizo un ensayo de fase Il, controlado
con placebo, de merimepodib asociado con estos dos farmacos
en 28 pacientes con el genotipo 1 del VHC.* Todos los pacientes
habfan sido tratados previamente sin responder a la terapia
con interferén y ribavirina. El esquema triple resulté en un
efecto viral estadis-ticamente significativo y dependiente de la
dosis en la semana 12, lo que sugiere que este farmaco podria
potenciar la actividad antiviral del interferén pegilado y la
ribavirina. En este sentido, se estan seleccionando pacientes
para un estudio aleatorizado y a doble ciego de fase llb.

El micofenolato mofetilo, una droga aprobada como inmuno-
supresora para el trasplante de érganos, también inhibe la
IMPDH. Asimismo, se la estudié asociada al IFN-alfa en la infec-
cion cronica por VHC. Sin embargo, un estudio aleatorizado
preliminar se interrumpié prematuramente luego de que un
andlisis provisional indicara que 1 de 29 pacientes habia mos-
trado una reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) negativa
luego de 12 semanas de tratamiento y que no habfan descen-
dido significativamente los niveles del ARN del VHC.>' Debido a
sus efectos colaterales hematolégicos, es poco probable que el
micofenolato mofetilo aumente demasiado la eficacia de los
interferones pegilados disponibles en la actualidad, los que
per se tienen importantes efectos mielosupresores.

Los nuevos analogos de la ribavirina

La mayoria de los pacientes con infeccién por VHC tratados
con la asociacion IFN-alfa pegilado y ribavirina presentaran algin
grado de anemia, lo que hard necesaria la reduccién de la dosis
o la suspension del tratamiento en casi el 20% de los casos.*
Las causas son multiples e incluyen una hemolisis dependiente
de la dosis inducida por la ruptura de las membranas eritrocitarias
provocada por la ribavirina o la supresion de la médula 6sea por
parte de este farmaco y el IFN-alfa.” El tratamiento correcto de
estos efectos colaterales es muy importante, ya que la disminu-
ciéon de las dosis puede afectar la RVS. Por lo tanto, se estan
ensayando nuevos farmacos que carecen de los efectos hemo-
liticos de la ribavirina.
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La répida captacién eritrocitaria de la ribavirina y su
fosforilacién son responsables de la importante anemia
hemolitica dependiente de la dosis. Con el fin de evitar este
efecto indeseado, el disefio de los nuevos farmacos contempla
que no sean captados o fosforilados por los eritrocitos o que
sean captados rapidamente y fosforilados en el higado. Ambos
enfoques tienen la desventaja potencial de que pueden anular
pasos fundamentales que contribuyen con la eficacia
terapéutica de la ribavirina.

Uno de estos compuestos, la levovirina, es un andlogo de los
nucledsidos y es el enantidmero levégiro de la ribavirina. La
levovirina ejerce acciones inmunomoduladoras similares a las de
la ribavirina al favorecer una respuesta Th1, pero carece de acti-
vidad directa in vitro contra numerosos virus, incluido el de la
hepatitis B y el modelo de replicacién del ARN del VHC.>* A dife-
rencia del farmaco original, la levovirina no es reconocida por la
enzima quinasa del huésped y por lo tanto no puede ser
fosforilada. Paralelamente, la IMPDH, si bien es inhibida por la
ribavirina, no modifica sustancialmente su actividad con la
levovirina, la cual, por otra parte, no se acumula en los eritrocitos.
Por lo tanto, la anemia hemolitica constituye un cuadro poco
probable cuando la droga se administra a personas normales o
infectadas por VHC.

Lamentablemente, un estudio multicéntrico aleatorizado y
controlado reciente, que comparo el tratamiento referencial con
la asociacion de IFN-alfa pegilado y levovirina indicé que esta
combinacién experimental tuvo una eficacia antiviral mas baja
que el tratamiento existente.> Los autores del estudio sugirieron
que la fosforilacion o los metabolitos de la ribavirina pueden ser
necesarios para los efectos antivirales.

Otro anélogo de la ribavirina mas promisorio, actualmente en
estudio, es la viramidina, la inversion amidina de la ribavirina.
Esta prodroga se convierte rapidamente en ribavirina a través de
la adenosina desaminasa, ya que en el higado el fa&rmaco esta
expuesto al primer paso tras una dosis oral. Al utilizar una
prodroga, la estrategia consiste en favorecer la concentracién de
la ribavirina en los hepatocitos méas que en el resto del organis-
mo vy evitar la entrada a los eritrocitos. En ratas y monos, la
viramidina se concentra en el higado con una relacién higado/
eritrocitos significativamente mas alta que la observada con la
ribavirina.>®

Recientemente se comunicaron los resultados de un estudio
multicéntrico de fase Il que analizé tres dosis de viramidina (400,
600 y 800 mg, respectivamente) dos veces al dia en compara-
cion con 60 mg de ribavirina dos veces al dia durante un periodo
de 24 semanas, datos que aun no se publicaron. En este estudio
de 180 pacientes con hepatitis C crénica, la viramidina mostré
una eficacia similar a la ribavirina en todas las dosis y con un
mejor perfil de efectos colaterales. Solamente un paciente pre-
sent6 anemia (definida como una concentracién de hemoglobi-
na inferior a 10 g/dl) con las dos dosis mas bajas de viramidina y
el 11% de los individuos con la dosis mas elevada,>® en compara-
cion con el 27% de los pacientes medicados con ribavirina. La-
mentablemente, las tasas de RVS para las tres dosis de viramidina
fueron mas bajas que las obtenidas con ribavirina (p = NS para
todos los grupos). Estos resultados pueden haber estado sesgados
ya que el nimero pequefio de pacientes incluido en este estudio
no tuvo el suficiente poder estadistico para comparar tasas de
RVS y porgue no se pudo estratificar de acuerdo con la raza y el
indice de masa corporal. Se sugirié que la dosis de 600 mg de
viramidina presenté la mejor proporcion eficacia/efectos adver-
sos, tras lo cual este farmaco esta siendo evaluado, asociado al
IFN-alfa pegilado, en dos grandes estudios de fase ll.

Inhibidores de la caspasa

Probablemente estos nuevos farmacos reciban un gran impul-
so en los afos venideros. El primero de los candidatos es el IDN-
6566, una pequefia molécula inhibidora irreversible de las
caspasas 1, 2, 3, 6, 8y 9, con lo cual bloguea la apoptosis. Se
postuld su utilizacion terapéutica potencial en varias afecciones
hepdticas, como la disfuncion postrasplante, hepatitis alcoholi-
ca, esteatohepatitis no alcohélica y hepatitis viral crénica. En un
modelo de trasplante hepatico en ratas, el farmaco protegi6 las
células endoteliales hepaticas de la agresion apoptética y, cuan-
do se agreg6 a la solucién conservadora del 6rgano, previno las
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lesiones por reperfusion.® Los resultados de un estudio de fase IIA
de escalamiento de dosis indicaron que el IDN-6566 fue bien tolerado
y disminuyd significativamente los niveles de transaminasas en pacien-
tes con infeccion por VHC.*® Se esperan los datos de otros estudios
clinicos (Pokros, Schiff, Shiffman y col. Hepatology, manuscrito remi-
tido en 2005).

Vacunacion terapéutica

La inmunizacién profilactica contra las enfermedades infec-
ciosas ha sido uno de los grandes logros de la ciencia médica y
ha permitido salvar millones de vidas y ahorrar miles de millones
de dolares anuales.”

No obstante, la obtencion de una vacuna eficaz contra la in-
feccion por hepatitis C constituye todavia un gran desafio. Poco
después del descubrimiento del VHC, se comunicé que los chim-
pancés podian reinfectarse con el mismo inéculo del virus, lo que
redujo sustancialmente la esperanza de sintetizar una vacuna
tan radpidamente como ocurrié con la hepatitis B.%° Sin embargo,
las vacunas pueden efectivamente ser “protectoras”, aun en caso
de reinfeccion, fundamentalmente al modificar la historia natu-
ral de la enfermedad. Cuando los chimpancés con infeccion pre-
via fueron reexpuestos al VHC, la enfermedad fue menos grave,
duré menos tiempo y disminuyeron los niveles de viremia.®'¢?
Estos hallazgos despertaron el interés de la vacunacion tera-
péutica como una estrategia para controlar los procesos de la
enfermedad inducidos por el VHC, aun cuando no se pueda
erradicar el virus en sf.

En los estudios preclinicos se utilizaron varios enfoques, como
las vacunas ADN, los nuevos adyuvantes, vectores bacterianos
atenuados y proteinas recombinantes. Una vacuna prometedora
es la glicoproteina recombinante E1 de superficie del VHC. Esta
molécula fue evaluada en un estudio clinico aleatorizado de pa-
cientes con infeccion crénica por VHC a los que se les adminis-
traron inyecciones intramusculares multiples de E1 durante un
periodo cercano a los 14 meses. Significativamente, hubo una
reduccién de los niveles plasméaticos de aminotransferasas y de
los puntajes de fibrosis de las biopsias hepéaticas que se corres-
pondié con un aumento de los niveles de anticuerpos anti-E1.%
No obstante, no se constatd un descenso del ARN del VHC y los
beneficios aparentes solamente se observaron en menos del 40%
de los pacientes tratados, aunque estos resultados sientan las
bases para la realizacion de estudios ulteriores, quizas en asocia-
cién con farmacos antivirales.

Los datos preliminares presentados en la conferencia del 2005
de la European Association for the Study of the Liver indicaron
que la inmunogenicidad de la vacunacion E1 no se potencié con
la asociacién de interferén-alfa pegilado y ribavirina, pero aun se
esperan los resultados de los estudios de progresion de fibrosis
hepatica y RVS.%*

Otra vacuna candidata alternativa es la IC41, una combina-
cién de cinco péptidos del VHC y el adyuvante L-poliarginina. En
un estudio clinico multicéntrico que involucro pacientes con VHC,
que previamente no habian respondido al tratamiento, la vacu-
nacién con IC41 indujo un aumento de la respuesta de las célu-
las CD4+y CD8* especificas del VHC en la mayoria de los pacien-
tes y, en algunos casos, caidas pasajeras de los niveles del ARN
del VHC. La vacuna fue segura y no se comunicaron brotes de
hepatitis significativos.®> Como se menciond anteriormente, los
estudios futuros probablemente combinen la vacunacion tera-
péutica y las terapias antivirales.

Conclusién

Quiza las lecciones mas importantes que hacen al futuro de
los tratamientos inmunomoduladores puedan ser tomadas de
nuestra propia experiencia con la ribavirina. Este farmaco es
terapéuticamente ineficaz cuando se lo utiliza solo e induce efec-
tos colaterales hemoliticos dependientes de la dosis, ademas de
no haberse probado que sea muy efectivo para obtener respues-
tas viroldgicas sostenidas en asociacién con los interferones
estandar y pegilados.

Esto sugiere que descartar las supuestas drogas inmuno-
moduladoras que no sean tan eficaces cuando se las utiliza en
monoterapia quiza sea una decision incorrecta y podria resultar
en la pérdida de un farmaco que realmente sea beneficioso cuan-
do se lo emplea asociado a otros.



Por el contrario, es poco probable que los nuevos farmacos con
un perfil de efectos colaterales mas benigno, como la IL-12, sean
utilizados asociados a los regimenes terapéuticos disponibles.

Aspinall R - Terapias inmunomoduladoras para la hepatitis C

Por lo tanto, la mayoria de las moléculas analizadas en este
articulo necesitaran ser estudiadas mas a fondo, tal vez asocia-

das a interferones pegilados y ribavirina, para determinar su

valor real, especialmente en lo que respecta a criterios de

valoracion clinicos como la RVS y los puntajes de fibrosis. Proba-
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Abstract

Inverted papilomas are rare urotelial neoformations, which
account for 2.2% to 4.5% of urotelial neoplasms (benign or
malignant). Most of them have vesical location, namely on the
trigonal area, although there are cases which have been
described along the whole of the urinary excretory system. In
spite of the well defined histological criteria, their origin is not
entirely understood. Considered as benign tumors in the past,
multiple evidence points out to the possibility of recurrence
and to association with urotelial carcinomas, synchronic or
metachronic, thus causing problems with the patient’s follow-
up. The distinction between inverted papilomas and urotelial
carcinomas also poses problems, especially when located in
the high excretory system, very often leading to aggressive,
unnecessary surqgical procedures with loss of kidney units. The
authors present a critical review of the available literature on
the etiology, clinical presentation, diagnostic criteria, treatment
and prognostic aspects of this condition.

Key words: papilloma inverted, urothelium, carcinoma, oncology,
bladder, urether

Introducao

Os papilomas invertidos sao lesdes uroteliais pouco frequentes,
responsaveis por cerca de 2.2% das neoplasias uroteliais (benig-
nas e malignas). Esta lesdo passou a ser denominada desta for-
ma e reconhecida como entidade patolégica auténoma desde
que Potts e Hirst fizeram a sua descricdo em 1963 (embora se
aceite [aunque se acepte] que uma descricdo prévia havia sido
realizada por Paschkis em 1927).

Apresentam localizacdo maioritariamente vesical, embora
tenham sido descritos noutras (en otras) localizacdes ao longo
do tracto urindrio, nomeadamente bacinete (pelvis renal), juncao
(unién) pielo-ureteral, ureter ou mesmo uretra anterior. Até ao
presente momento aparecem relatados na literatura cerca de
1 000 casos, quase todos sob a forma (bajo la forma) de casos
isolados ou pequenas séries. O diagnostico é histolégico,
baseando-se em critérios bem definidos.

Discussao

O termo (término) papiloma invertido foi usado para descrever
uma neoformacao vesical pela primeira vez por Potts e Hirst em
1963," embora, de acordo com Andersom terd sido (habria sido)
Paschkis que descreveu inicialmente a leséo, reportando quatro
casos que denominou como tumores adenomatosos vesicais,
apresentando as caracteristicas hoje aceites (hoy aceptadas) para
o diagnostico destas lesdes.?? Trata-se de uma entidade patolé-
gica rara, estando descritos na literatura até ao (hasta el) mo-
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Resumo

Os papilomas invertidos sdo neoformacdes uroteliais raras,
constituindo entre 2.2% e 4.5% das neoplasias uroteliais (be-
nignas ou malignas). Apresentam maioritariamente localizagao
vesical, nomeadamente (principalmente) a nivel da regiao
trigonal, embora haja (aunque hay) casos descritos ao longo de
todo o aparelho (aparato) excretor urinério. Apesar dos critérios
histologicos estarem bem definidos, a sua génese é
incompletamente compreendida. Considerados no passado
tumores benignos, multiplas evidéncias apontam para a
possibilidade de recorréncia e associagdo com carcinomas
uroteliais, de forma sincrona ou metacrénica, impondo (impo-
niendo) problemas no que toca ao seguimento dos doentes
(enfermos). Colocam problemas ao nivel de diagnéstico dife-
rencial com os carcinomas uroteliais, designadamente quando
localizados no aparelho excretor alto, motivando muitas vezes
atitudes cirlrgicas agressivas desnecessarias, condicionando
perda (pérdida) de unidades renais. Os autores realizam uma
revisdo critica da literatura disponivel acerca da etiologia, clini-
ca, critérios e meios de diagnostico, tratamento e aspectos de
prognostico desta afeccao.

Palabras clave: papiloma invertido, urotelial, carcinoma, oncologia,
vesical, ureter

mento cerca de 1 000 casos, maioritariamente sob a forma de
casos isolados. As maiores séries correspondem a poucas dezenas
de casos, abarcando periodos de tempo muito dilatados.*” Numa
série de 1 829 tumores uroteliais classificada por Kunze, apenas
2.2% correspondiam a papilomas invertidos.® Autores como
Tsujimura et al por seu lado apontam (sefialan) para valores da
ordem dos 4.5%.° Em todas as séries publicadas se verifica uma
forte predominancia pelo sexo masculino em relacéo ao feminino,
variando entre 3:1 a 7:1, com valor médio de 5:1,"° o que con-
trasta com o carcinoma urotelial cuja (cuya) relacdo se situa a
volta de (alrededor de) 2:1.

Habitualmente aparecem em pacientes na sexta ou sétima
década de vida, mas podem ocorrer em qualquer idade, havendo
mesmo casos descritos em criancas (nifios).? De qualquer modo,
nas maiores séries publicadas, a grande maioria dos doentes
apresentavam idades compreendidas entre os 50 e os 79 anos
de idade.

A maioria dos casos descritos (cerca de 90%) corresponde a
localizagao vesical, sobretudo ao nivel do trigono, colo (cuello)
vesical e uretra prostdtica. H4 no entanto casos descritos com
lesdes localizadas virtualmente em todas as possiveis localizacoes
ao longo (a lo largo) do excretor urindrio, estando descritos ca-
sos envolvendo bacinete (7%), ureter, particularmente os tercos
médio e distal, e uretra (3%).">'® As lesdes do excretor alto
correspondem sensivelmente a cerca de 3% do total. Normal-
mente trata-se de lesdes Unicas, pequenas, compreendidas en-
tre 0s 5 e 0os 30 mm. A localizacdo multifocal esta descrita em
menos de 10% dos casos.**

A forma de apresentacao traduz-se normalmente por
hematdria macroscépica ou sintomas urinarios baixos de tipo
obstrutivo, especialmente nos casos de lesdes localizadas ao nivel
do trigono, colo vesical, uretra prostatica ou mesmo uretra ante-
rior,'> havendo inclusive um caso em que o préprio papiloma foi
comprovadamente responsével por retencdo urindria aguda por
efeito (efecto) de massa.’® Em muitas destas situacoes no entanto
(sin embargo), as queixas (quejas) urinarias obstrutivas sao
provavelmente o resultado de hipertrofia prostatica concomitan-
te ao invés (al contrario) de originadas pelo proprio papiloma.’®"”
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co de Henderson.

Leséo de configuragéo invertida
Revestimento por epitélio normal

Uniformidade das células epiteliais de revestimento
Mitoses ausentes ou rarasFormagao de microcistos (criptas)
Presencga de metaplasia escamosa

Nos casos de lesdes ureterais podem igualmente manifestar-se por
lombalgia, embora seja mais frequente como forma de apresentagdo
a hematuria. Podem igualmente cursar de forma assintomatica.

Os achados (hallazgos) radiologicos sdo perfeitamente
inespecificos, encontrando-se por vezes defeitos de subtraccdo (30%
a 50% dos casos)' ou aspectos sugestivos de obstrucao infravesical,
mais uma vez motivados por patologia concomitante. Noutros ca-
sos 0s estudos imagiolégicos nao revelam qualquer alteracao. Os
achados ecogréficos sao igualmente inespecificos e indistinguiveis
dos encontrados nos carcinomas uroteliais (figura 1).

Tal como para todas as neoplasias vesicais, a endoscopia constitui
o0 método diagndstico de escolha (de eleccion). Estes tumores nor-
malmente aparecem como pequenos nédulos elevados, sélidos
ou por vezes (a veces) pediculados apresentando base de
implantacdo larga, de superficie lisa ou mamilonada com a
localizacao e dimensoes ja referidas. O aspecto papilar (proprio
dos carcinomas de células de transicao) nao é caracteristico ja que
o crescimento se faz (se produce) de forma endofitica e o epitélio
que os recobre é caracteristicamente normal.

Uma vez que os papilomas invertidos sdo recobertos por
epitélio de transicdo normal e que o seu crescimento se faz no
sentido intramural, a citologia urinéria carece de valor no diag-
nostico. A morfologia citolégica é na maioria das situacoes nor-
mal ou apresenta alteracdes reacionais inespecificas. Os poucos
registos de citologias positivas correspondem a situacoes de
tumores uroteliais sincronos, que sao relativamente frequentes
COmo veremos.

O diagnostico é em ultima andlise anatomo-patolégico e
assenta em critérios histolégicos especificos descritos por
Henderson' (tabela 1). Os achados tipicos sao os de uma lesao
polipdide recoberta por epitélio transicional normal. Por baixo
(debajo) desta superficie observam-se numerosas trabéculas,
corddes ou macicos (macizos) celulares comunicantes e
interdigitantes envolvidos por um estroma de tecido (tejido)
conjuntivo laxo (figuras 2 e 3). As células apresentam um padrao
monomorfico, mitoses raras ou ausentes, dando origem a aspec-
tos de palicada (empalizada) na periferia da lesdo. Na regido
central podem ver-se cistos ou criptas comunicantes contendo
material PAS positivo, dando-lhe um aspecto pseudoglandular
adenomatoso. Apesar da existéncia de critérios histolégicos bem
estabelecidos, o diagndstico diferencial com outras entidades é
muitas vezes dificil, nomeadamente com situacdes de cistite
cistica, cistite glandular, ninhos (nidos) de von Brunn. Mais pro-
blematico é o diagnoéstico diferencial com carcinomas uroteliais
de baixo grau (grado), particularmente quando estes apresentam
padrao (patron) de crescimento invertido, com ébvias implicagdes
terapéuticas/prognosticas.

Kunze descreveu posteriormente dois tipos basicos de
papilomas invertidos de acordo com o padrao de crescimento
aos quais chamou (denomind) glandular e trabecular, conferindo-
lhe (confiriéndole) patogénese e prognosticos diferentes, aspec-
t0s que nao se encontram aceitacdo universal.®' O tipo trabecular
caracteriza-se por apresentar corddes de células transicionais que
se anastomosam em profundidade, elevando o epitélio de
superficie e conferindo-lhe uma aparéncia pseudopolipoide. Por
sua vez o tipo glandular designa a existéncia de ninhos de célu-
las uroteliais que rodeiam espacos pseudoglandulares, ocasio-
nalmente em contacto com o epitélio superficial."* Houve (Hubo)
igualmente tentativas para definir uma classificacao histopato-
l6gica para estas lesdes, embora nenhuma (ninguna) delas se
encontre amplamente em uso.?

A etiologia dos papilomas invertidos permanece desconhecida.
Na descricao inicial, Potts e Hirst sugeriram que estas lesoes
resultariam da transformacao neoplasica das células basais das
glandulas subtrigonais de Home ou glandulas subcervicais de
Albarran.” Uma vez que estas lesdes foram posteriormente
sendo descritas em localizacbes extra-vesicais, esta hipotese
etiologica foi posta de parte (fue dejada de lado). Cummings e

Matz por seu lado defenderam a hipétese de o papiloma inverti-
do ndo se tratar de uma lesdo propriamente neoplésica, mas
antes uma reaccao de tipo hiperplasico em resposta a inflamacao
crénica ou agentes irritativos.?'?? Esta hipdtese encontra apoio
no facto destas lesdes se localizarem predominantemente em
areas de maior potencial de irritacdo crénica, serem raramente
multicéntricas e apresentarem uma taxa de recorréncia muito
baixa. Kunze e associados colocam por seu turno a hipdtese de
que os dois tipos de papiloma invertido (trabecular e glandular)
terem (tiene) origem distinta.

Figura 1. Papiloma invertido. Achados ecograficos. Tomado de: Xambre L,
Prisco R, Lages R, Carreira F, Honavar M. Papilomas invertidos, casuistica
del servicio y revision de la literatura. Actas Urol Esp 27 (8):605-610, 2003.

De acordo com estes autores o tipo trabecular sera originado
a partir de alteracdes proliferativas das células basais. O papiloma
de tipo glandular teria origem num processo multifasico. Este
iniciar-se-ia (se iniciaria) com o desenvolvimento de ninhos de
Von Brunn. Estes progrediriam para lesdes de cistite cistica, cistite
glandular e finalmente culminariam no proprio papiloma 81017
Esta visdo é igualmente apelativa (llamativa) dada a grande
semelhanca entre as lesdes de cistite glandular e os papilomas,
existindo situacoes em que estas lesdes coexistem. Apesar de
tudo, presentemente a maioria dos autores defendem que estas
lesbes correspondem a uma verdadeira neoplasia, ainda que de
baixo grau de agressividade.

Figura 2. Papiloma invertido. Neoformagéo de células uroteliais formando
corddes na lamina prépria com alguns microquistos (Hematoxilina-eosina).
Tomado de: Xambre L, Prisco R, Lages R, Carreira F, Honavar M. Papilomas
invertidos, casuistica del servicio y revision de la literatura. Actas Urol Esp 27
(8):605-610, 2003.

Um outro aspecto que igualmente nao clarificado é o caracter
benigno ou maligno destas lesdes. O papiloma invertido foi en-
carado como uma entidade benigna até aos anos (anos) 70. A
partir dos anos 80, a documentacdo de recorréncia e apare-
cimento subsequente ou simultdneo de carcinomas uroteliais
chamaram (llamaron) progressivamente a atencao para o poten-
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Figura 3. Papiloma invertido. Maior ampliacéo, demonstrando urotélio normal
a superficie e células uroteliais subjacentes com atipia minima (Hematoxilina-
eosina). Tomado de: Xambre L, Prisco R, Lages R, Carreira F, Honavar M.
Papilomas invertidos, casuistica del servicio y revision de la literatura. Actas
Urol Esp 27 (8):605-610, 2003.

cial maligno destas lesdes. Se por um lado os aspectos histologicos,
a baixa taxa de recorréncia quando comparada com a dos
carcinomas uroteliais (5% face a cerca de 60%), multifocalidade
pouco frequente (rondando os 5%), auséncia de comportamento
invasivo e auséncia de metastizacao falam (hablan) a favor de
benignidade, por outro lado estd bem estabelecida a relacao
destas lesdes com o carcinoma urotelial.

Autores como Mattelaer et al referem por exemplo cifras da
ordem de 10% a 15% para a ocorréncia global de achados como
multiplicidade, recorréncia ou aparecimento de carcinoma
urotelial.?> Pode mesmo dizer-se que este é relatado nas diversas
séries como ocorrendo quer previamente, de forma sincrona, ou
diferida em cerca de 10% dos casos.

Este valor é porventura (sin embargo) mais elevado ainda
quando se trate de papilomas do excretor alto (cerca de 3 vezes),
particularmente para papilomas de dimensdes superiores a 2 cm.*>
H& inclusivé casos descritos de coexisténcia destas lesdes na
mesma peca (pieza) cirurgica.*”'* Estes dados sugerem que 0s
factores envolvidos na génese deste tipo de lesdes sejam comuns.
Por outro lado, as tentativas de estratificar o potencial de

Expertos invitados ®Revisiones

agressividade destas lesdes ou a probabilidade de desen-
volvimento subsequente de carcinoma de células de transicao,
através da determinacdo da ploidia celular, actividade proliferativa
(expressdao do antigénio nuclear Ki-67) e expressao de p53
apresentam no minimo resultados dispares,?* mantendo-se a
necessidade de identificacdo de marcadores moleculares mais
eficazes.

O tratamento de escolha para o papiloma invertido é a
resseccao endoscopica.?® Problemas particulares sdo colocados
pelos papilomas invertidos do excretor alto, dado que um diag-
nostico clinico seguro e preciso é impossivel. Se por um lado as
abordagens endoscopicas e minimamente invasivas do aparelho
urindrio alto sofreram difusao praticamente universal e se
tornaram praticas rotineiras, permitindo o acesso a virtualmente
a totalidade do aparelho urinario, a esmagadora (abrumadora)
maioria dos papilomas invertidos do excretor alto continuam a
ser tratados através de procedimentos ablativos (nefro-
ureterectomias, realizadas por cirurgia classica ou laparoscépica).
E no entanto notério que episodicamente aparecam na literatu-
ra casos em que a abordagem inicial fez uso das técnicas
endoscépicas como forma de obtencdo de tecido, permitindo
um diagndstico seguro, conduzindo a preservacao das unidades
renais respectivas.?® A instilacao de citostaticos nao esté indica-
da, excepto logicamente para os casos em que a coexisténcia de
tumor urotelial o indique.

Pelos aspectos expostos acima (arriba), designadamente os
relacionados com a historia natural desta patologia e suas relagoes
com os carcinomas uroteliais, impdem-se logicamente um
seguimento adequado destes doentes. Importa neste capitulo
dizer que, numa drea em que tantos aspectos permanecem no
capitulo da incerteza, ndo ha logicamente protocolos de
seguimento minimamente consensuais, embora passem sempre
pela vigilancia endoscopica e imagioldgica.?’ Ha evidéncia no
entanto que, tal como de resto para as neoplasias uroteliais, este
seguimento deverd ser mais apertado (ajustado) inicialmente,
dado que a maioria das recorréncias (79%) ocorrem nos primeiros
dois anos.
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Abstract

Tics are the hallmarks of a Tourette syndrome (TS). Dopamine
receptor antagonists are the approved treatment, although
neuroleptic treatment is often unsatisfactory due to side effects.
Therefore, there is expanding interest in new therapeutic
strategies. From anecdotal reports it has been suggested that
Cannabis sativa L. might reduce tics. Two controlled studies in
a small number of TS patients demonstrated that delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC), the most psychoactive ingredient
of cannabis, is effective in the treatment of tics without causing
serious adverse effects. In addition, no impairment in
neuropsychological performance was observed. Therefore, THC
should be added to the list of those drugs that are suitable to
reduce tics. We recommend THC treatment in TS patients who
did not respond to well-established drugs or develop significant
side effects. So far, it is unclear, whether herbal cannabis, other
natural or synthetic cannabinoid receptor agonists, or agents
that interfere with the inactivation of endocannabinoids may
have the best adverse effect profile in the treatment of tics.
Available data suggest that the endogenous central cannabinoid
CBT1 receptor system might regulate motor activity in the basal
ganglia. It, therefore, can be speculated that the CB1 receptor
system might be involved in the pathophysiology of TS.

Key words: Tourette’s syndrome, tics, cannabinoids, marijuana, THC,
cannabis

Introduccion

El sindrome de Gilles de la Tourette (ST) es un trastorno
neuropsiquidtrico caracterizado por tics motores multiples y uno
0 mas tics vocales. En muchos pacientes se asocia con alteracio-
nes del comportamiento. No se conocen aun las causas que
subyacen a la enfermedad pero existen indicios de la participa-
cién de vias fronto-subcorticales. Los estudios de neuroimagenes
(tomografia computarizada por emisién de fotén Unico [SPECT]
y tomografia por emisiéon de positrones [PET]) sugirieron que el
sistema dopaminérgico esta relacionado fisiopatoldégicamente con
esta enfermedad.” Ademas, se sabe que las drogas blogueantes
dopaminérgicas como los neurolépticos (NL) pueden disminuir
los tics. No obstante, en muchos pacientes, el tratamiento con
NL es poco satisfactorio debido a los efectos colaterales o la re-
duccién incompleta de los tics. O bien se puede utilizar la clonidina,
un agonista de los receptores alfa adrenérgicos, o agonistas
dopaminérgicos como la pergolida. Por otra parte, se sugirié que
la tetrabenazina —un farmaco que disminuye los niveles de
dopamina-—, la toxina botulinica, la nicotina y el baclofeno pue-
den ser efectivos en el tratamiento de los tics del ST. Los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina pueden aumentar los
tics al suprimir el efecto de los farmacos neurolépticos. La
psicocirugfa, como la estimulacion cerebral profunda, deberia
considerarse solamente en aquellos pacientes que padecen tics
extremos (asociados 0 no con psicopatologias graves) y que no
responden al tratamiento médico. Las patologias asociadas
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Resumen

Los tics son el sello distintivo del sindrome de Gilles de la Tourette
(ST). Los antagonistas dopaminérgicos constituyen el tratamiento
de eleccién aunque los neurolépticos frecuentemente presen-
tan efectos colaterales poco satisfactorios. Por tanto, existe un
creciente interés en obtener nuevos enfoques terapéuticos.
Algunos informes anecdoéticos sugirieron que Cannabis sativa
podria disminuir los tics. Dos estudios controlados en un nume-
ro pequeno de pacientes demostraron que el delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) —el ingrediente mas psicoactivo de
la marihuana- fue efectivo para controlar los tics sin inducir
efectos adversos serios. Ademds, no se observaron alteracio-
nes del desempefio neuropsicolégico. Por lo tanto, el THC de-
biera incorporarse al listado de farmacos Utiles para el trata-
miento de los tics. Nosotros recomendamos la utilizacion de
esta molécula en los pacientes con ST que no respondieron al
tratamiento con las drogas de referencia o presentaron efectos
adversos significativos. Hasta el momento, no queda claro si la
planta de cannabis, los agonistas naturales o sintéticos de los
receptores cannabinoides o los agentes que interfieren con la
inactivacion de los endocannabinoides poseen el mejor perfil de
efectos adversos en el tratamiento de los tics. Los datos disponi-
bles sugieren que el sistema del receptor cannabinoide central
endégeno CB1 podria regular la actividad motora de los ganglios
de la base. Por lo tanto, se puede especular que este sistema de
receptores podria estar relacionado con la fisiopatologfa del ST.

Palabras clave: sindrome de Tourette, tics, cannabinoides, marihuana,
THC, cannabis

clinicamente relevantes requieren la coadministracion, por ejem-
plo, de los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS) para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo (TOC)
o psicoestimulantes como el metilfenidato o la atomoxetina para
el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH). Por
otra parte, en estos pacientes deben considerarse intervenciones
no farmacolégicas como la psicoterapia y tratamientos
conductistas.?

Si bien muchos farmacos fueron recomendados para el trata-
miento de los tics en el ST, su utilidad, a menudo, es poco satis-
factoria. Por lo tanto, existe un creciente interés no sélo en los
nuevos y mejor tolerados farmacos neurolépticos (atipicos) sino
también en las drogas no neurolépticas. Algunos informes
anecdoticos sugieren que la Cannabis sativa L. podria ser efecti-
va para disminuir los tics en el ST.>* Estos estudios preliminares
fueron confirmados por estudios de casos®’ y ensayos controla-
dos que investigaron el efecto del delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC), el componente psicoactivo mas importante de la cannabis,
sobre los tics.®® En esta revision se resumen todos los informes
de casos y los ensayos controlados disponibles que investigaron
el efecto de diferentes cannabinoides en el tratamiento de los
tics. También se tuvieron en cuenta las limitaciones y los efectos
adversos del tratamiento con estos farmacos. Por otra parte, se
discutird el posible papel del sistema de receptores
endocannabinoides en la fisiopatologia del ST. Asimismo, se
mostraran los resultados preliminares de los estudios de
neuroimdagenes que utilizaron SPECT y PET e investigaron el sis-
tema del receptor cannabinoide central CB1.7%"" Por ultimo, se
tratard el beneficio potencial de estos nuevos y sofisticados mé-
todos aplicados a los futuros estudios de neuroimagenes en dife-
rentes trastornos neurolégicos y psiquiatricos.
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Utilidad clinica de los cannabinoides

Cannabis sativa ha sido utilizada terapéuticamente desde hace
cientos de anos. No obstante, hacia la mitad del siglo XX, las
sustancias derivadas de ella desaparecieron casi completamen-
te debido al surgimiento de drogas mas potentes y confiables,
la inestabilidad farmacéutica de la cannabis, las dificultades para
la estandarizacién y las restricciones legales. En la década de
1970, la definicion estereoquimicay la sintesis del THC, asi como
la caracterizacién del sistema de receptores cannabinoides y
sus ligandos endégenos (endocannabinoides, anandamida
[araquidonoiletanolamida] y 2-araquidonoilglicerol [2-AG]) du-
rante los ‘90, renovaron el interés por el uso médico potencial
de la marihuana y sus derivados.'>'3 En muchos paises no esta
autorizada la utilizacién terapéutica de Cannabis sativa L., de
manera tal que para investigar el efecto de los cannabinoides
en diferentes condiciones médicas, la mayor parte de los estu-
dios clinicos se llevaron a cabo con THC o nabilona, un deriva-
do THC sintético.

Actualmente, el THC se utiliza en el tratamiento de las nau-
seas y vémitos asociados a la quimioterapia en pacientes
oncoldgicos y para estimular el apetito y el aumento de peso de
los individuos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).
Por otra parte, existen indicios de que el THC podria mejorar el
dolor neuropatico, la espasticidad, la ataxia y el temblor de la es-
clerosis multiple. Ademads, se sugirié que esta molécula podria re-
sultar efectiva en el tratamiento del dolor agudo y crénico y otras
enfermedades como epilepsia, glaucoma y asma. Los estudios pre-
liminares mostraron efectos beneficiosos del THC en el tratamien-
to de trastornos hipercinéticos como la distonia y la discinesia in-
ducida por la levodopa en la enfermedad de Parkinson.

Tratamiento del ST con cannabinoides

Sobre la base de dos informes de casos en 1988 y 1994, que
incluyeron en total 4 pacientes, se sugirié por primera vez que el
fumar (ilegalmente) marihuana (Cannabis sativa L.) podia mejorar
no sélo los tics sino también las alteraciones de la conducta aso-
ciadas al ST.>* Estos pacientes adultos habian comunicado que no
tenian sintomas y presentaban una mejorfa significativa de sus tics
0 su anticipacién (sentimiento premonitorio), del comportamiento
autolesivo, el mantenimiento de la atencién y la hipersexualidad
cuando fumaban regularmente marihuana.

Estos informes iniciales fueron sustentados por una encuesta
retrospectiva que se llevd a cabo mediante una entrevista
estandarizada a 64 pacientes consecutivos con ST atendidos en
la Tourette Clinic de la Facultad de Medicina de Hannover, Ale-
mania.® De los 17 pacientes que informaron la utilizaciéon previa
de marihuana, 14 (82%) presentaron disminucion o remisiéon
completa de los tics motores y vocales, mejoria del sentimiento
premonitorio, del comportamiento obsesivo compulsivo (COC) y
del TDAH.

Sobre la base de estos informes prometedores se llevaron a
cabo otros estudios que investigaron la utilizacién del THC en el
tratamiento del ST. En un estudio de caso Unico no controlado se
encontré que una dosis oral de 10 mg de THC fue efectiva no
s6lo para disminuir los tics motores y vocales (el puntaje de gra-
vedad del tic se redujo de 41 a 7 segun la Tourette’s Syndrome
Global Scale' [TSGS]) sino que mejord la atencién, el control de
impulsos, el COC vy la anticipacion de los tics. La cuantificaciéon
de las funciones cognitivas a través de pruebas neuropsicolégicas
indicé una mejoria en la deteccién de sefiales, la atencion soste-
nida y el tiempo de reaccién luego del tratamiento con THC.®

Otro estudio de caso Unico sugirié que el tratamiento combi-
nado con THC y un neuroléptico atipico (amisulpirida) fue supe-
rior al empleo de cada droga por separado.” Esta observacion
clinica es congruente con los resultados de estudios en ratas, lo
que demuestra que la hipocinesia inducida por el neuroléptico
aumento significativamente luego de la coadministracion del
THC_WS,WG

Estos resultados preliminares fueron confirmados por un ensayo
aleatorizado, a doble ciego, cruzado, controlado con placebo y de
dosis Unica en 12 adultos con ST.8 Estos pacientes fueron tratados
por Unica vez con 5.0, 7.5 0 10 mg de THC. Mediante una escala de
autoevaluacion (Tourette Syndrome List [TSSL]'®) se observé una
mejoria significativa de los tics (p = 0.015) y el COC (p = 0.041)
luego del tratamiento con THC, en comparacién con el placebo.
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Los puntajes obtenidos por el examinador (Shapiro Tourette-
Syndrome Severity Scale'’ [STSS], Yale Global Tic Severity Scale'®
[YGTSS] y TSGS) demostraron una tendencia a favor de una me-
joria significativa (p < 0.1) o incluso una mejoria significativa ma-
nifiesta (p < 0.05) cuando se implementaron diferentes subescalas
para los tics motores y vocales. No se observaron reacciones ad-
versas graves. Cuatro pacientes comunicaron cefaleas, nduseas,
mareos, sofocos, cansancio, disminuciéon de la concentracion y
alegria, aunque un paciente presenté mareos, ansiedad, tem-
blor, sensibilidad al ruido y a la luz, sequedad bucal y ataxia du-
rante 30 minutos.

Para investigar la influencia de una Unica dosis de THC sobre
el desempeno neuropsiquico se utilizé una variedad de prue-
bas:' la version alemana del Auditory Verbal Learning Test,?°
Digit Span (subescala de la Hamburg-Wechsler-intelligence-
Scale),?"??> Multiple Choice Vocabulary Test,? la Prueba de Re-
tencién Visual de Benton,* la prueba de Deteccion de Senales,?
el Tiempo de Reacciéon de Viena, Atencion Sostenida (basada en
la Prueba de Pauli?®), Atencion Dividida,?’ la Escala de Depresion
de Hamilton?2 y el Symptom Checklist 90-R (SCL-90-R).3**" No
se observaron diferencias significativas en las memorias verbal y
visual, tiempo de reaccién, inteligencia, atencion sostenida, aten-
cién dividida, vigilancia y estado de &nimo luego del tratamiento
con THC, en comparacion con el placebo. Los datos relevados
mediante el SCL-90-R mostraron indicios de un deterioro del COC
y un incremento de la ansiedad fébica.™

Hasta la fecha existe solamente un estudio aleatorizado, a doble
ciego, controlado con placebo, que haya estudiado el efecto del
THC en el ST.? En este estudio, 24 adultos con ST fueron tratados
con 5 a 10 mg de THC durante un periodo de 6 meses. Los
puntajes utilizados por el examinador, como la Escala de Impre-
sion Clinica Global™ (CGIS), STSS, YGTSS y una escala basada en
videos* indicaron la existencia de diferencias significativas
(p < 0.05) o una tendencia (p < 0.1) entre los pacientes que
recibieron THC y el grupo placebo en diferentes visitas durante
el periodo de tratamiento. Mediante la utilizacion de las
autoescalas (aplicadas por el propio paciente) se constaté una
diferencia significativa entre ambos grupos en 10 dias de trata-
miento diferentes (p < 0.05); 13 dias después se detecté una
tendencia significativa (p < 0.1).

El andlisis de la varianza (ANOVA) indicé también una diferen-
cia significativa (p = 0.037). Siete pacientes abandonaron el es-
tudio o debieron ser excluidos, aunque solamente uno debido a
efectos colaterales. No se observaron efectos adversos graves.
Cinco pacientes del grupo THC comunicaron efectos colaterales
leves como cansancio, sequedad bucal, mareos y sindrome
confusional. Tres pacientes del grupo placebo mostraron can-
sancio, mareos, ansiedad y depresién. Un paciente medicado con
THC interrumpi6 el tratamiento en el dia 4 (dosis de 5 mg) debi-
do a que presentd ansiedad y excitacion.

Nuevamente, se utilizaron distintas pruebas para analizar la
influencia del THC sobre el desempefio neuropsicolégico:? la
version alemana del Auditory Verbal Learning Test, la Prueba de
Retencién Visual de Benton, Atencion Dividida y el Multiple Choice
Vocabulary Test. No se observaron efectos deletéreos sobre el
desempefio neuropsicolégico, durante el tratamiento o luego de
éste, mediante la curva de aprendizaje, interferencia, memoria o
reconocimiento de listas de palabras, el periodo de memoria vi-
sual inmediata y la atencion dividida. La cuantificacion del perio-
do de memoria verbal inmediata sugirié, asimismo, una mejoria
durante el tratamiento y luego de éste.** El COC, la ansiedad, la
depresion y el “estado emocional actual” no se modificaron [da-
tos no publicados].

La experiencia clinica aporté algunos indicios de que el trata-
miento con THC podria ser més efectivo en mujeres que en varo-
nes con ST.”'° Debido a que esta enfermedad es més frecuente en
el sexo masculino (proporcién 4:1), la mayor parte de los estudios
incluyeron mas varones que mujeres, de manera tal que la casi
totalidad de los datos disponibles se basa en los resultados obteni-
dos en los primeros. Durante los ultimos afos, hemos tratado con
THC a algunas mujeres aquejadas de ST que no habian respondi-
do al tratamiento neuroléptico o presentaron efectos adversos sig-
nificativos y sf lo hicieron al THC [datos no publicados]. Se necesi-
tan estudios controlados para investigar si, efectivamente, el sexo
influye en el efecto terapéutico del THC en el ST.



Efectos adversos, tolerancia y dependencia del THC

Los datos disponibles de los pacientes con ST sugieren que el
THC es bien tolerado en la mayoria de los pacientes. Sin embar-
go, se destacd que las dosis utilizadas en los estudios menciona-
dos anteriormente fueron relativamente bajas. Existen indicios
de que el THC seria menos tolerado por los pacientes de edad
avanzada debido a la disminucién de la tasa del metabolismo del
farmaco.?

Generalmente, la toxicidad aguda del THC es baja y no se
comunicaron casos de muerte relacionados con el THC (o con
cannabis). Los efectos agudos del THC dependen de la dosis y
principalmente afectan la psiquis, la cognicién, el desempefo
psicomotor y la circulacion. El efecto colateral més frecuente es
la fatiga. Menos usuales son: euforia y disforia, ansiedad, pani-
co, alteracion de la percepcién del tiempo, pensamiento frag-
mentado, alteraciones de la memoria, atencion y tiempo de re-
accion, mareos, marcha inestable, ataxia, disartria, deterioro o
mejoria de la coordinacion motora, irritabilidad y falta de
impulsividad. Mas raramente, se observé despersonalizacion, alu-
cinaciones y agravamiento de los cuadros psicéticos. Otros efec-
tos colaterales posibles del THC son sequedad bucal, inyeccién
(enrojecimiento) conjuntival, disminucion del lagrimeo, taqui-
cardia, incremento de la actividad cardiaca, vasodilatacién,
hipotension ortostética, hipertension (en decubito), cefalea, vo-
mitos, disminucion de la peristalsis, retraso del vaciamiento gas-
trico, dolores musculares, debilidad, pesadillas y diarrea.

Los grandes consumidores de cannabis estan expuestos a un
riesgo mayor —a largo plazo- de reacciones adversas que alteren
la psiquis y la cognicion. Los riesgos mas importantes estan da-
dos por la posibilidad de presentar alteraciones leves de la me-
moria, la atencién y la funcién ejecutiva, asi como el incremento
de la sintomatologia psiquiatrica, incluida la depresion, ansiedad
y pérdida de motivacion. El grado de recuperacion de la funcién
cognitiva no esta claro. Sin embargo, los riesgos a largo plazo no
son importantes para la mayor parte de los consumidores de
marihuana y para la mayoria de los pacientes que utilizan dosis
bajas de THC, por razones médicas, y sus efectos son relativa-
mente leves.>37

Los cannabinoides estan contraindicados en los pacientes con
enfermedades psicéticas y cardiacas importantes. Ademas, el
THC no debe utilizarse durante el embarazo y la lactancia. En
los nifos, estos farmacos deben restringirse a casos muy espe-
cificos ya que existen pruebas de que la utilizacion frecuente de
cannabis en los jovenes se asocia con un aumento de las tasas
de sintomas psicoticos, depresion y ansiedad.*#2° El THC debe
usarse con precaucion en los pacientes con antecedentes de
abuso de sustancias, tratamiento concomitante con sedantes,
hipndticos y otras drogas psicoactivas. Los individuos que reci-
ben tratamiento con este farmaco deben ser advertidos para
que no operen maquinarias hasta que se establezca que son
capaces de tolerar la droga.

Se demostrd la existencia de tolerancia al THC para la mayo-
ria de los efectos conductuales y fisiologicos. Generalmente,
los sintomas de abstinencia son leves e incluyen la disminucién
del apetito, intranquilidad, hiperactividad, irritabilidad, insom-
nio, inquietud, sofocos, sudoracién, rinorrea, deposiciones li-
quidas, hipo y anorexia. No se conocen sintomas fisicos de abs-
tinencia definidos.*°

Un numero importante de consumidores de grandes canti-
dades de cannabis cumplen con los criterios de dependencia a
esta sustancia.*! Sin embargo, existen indicios de que el riesgo
de este cuadro disminuye cuando los cannabinoides son utiliza-
dos para el tratamiento de los sintomas de enfermedades cro-
nicas como las neurolégicas.*'? Existe consenso general de que
el riesgo de la dependencia fisica y psiquica es bajo en compa-
raciéon con el de los opiaceos, benzodiazepinas, alcohol e inclu-
so el tabaco.#344

Distintos cannabinoides

Si bien en la actualidad esta claro que los agentes que
interactian con el sistema de receptores cannabinoides centra-
les poseen un potencial terapéutico importante, se desconoce
por completo cudl de estos agentes presenta el mejor perfil de
efectos adversos. Existe un numero limitado de estudios que com-
pararon el efecto clinico del THC con el extracto de la planta
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Cannabis sativa. Hay algunas pruebas de que otros agonistas
CB1 pueden ser mas efectivos y mejor tolerados que el THC, ya
que los limites entre sus efectos clinicos y las reacciones psiqui-
cas no deseadas son estrechos. Se puede inducir la liberacién de
los endocannabinoides a través de la inhibicion de su degrada-
cién, la que se obtiene, a su vez, con la inhibicion de los mecanis-
mos de recaptacién o de las enzimas que promueven su
catabolismo.*®

Sistema del receptor cannabinoide central CB1
y funciéon motora

Se identificaron dos subtipos de receptores cannabinoides: el
ARNm del CB1 se detectd en el sistema nervioso central y algu-
nos tejidos periféricos (gastrointestinal y reproductivo) y el del
CB2 principalmente en las células inmunes.*® Se demostrd una
densidad elevada de receptores CB1 centrales en la sustancia
negra, globo pélido, putamen, hipocampo y cerebelo.**¢ Den-
tro de los ganglios de la base, los receptores CB1 predominan en
el globo pélido vy la pars reticulata de la sustancia negra, las vias
de salida indirectas y directas.*® Este tipo de receptores tiene una
distribucién principalmente presinaptica. Desde 1992 se identifi-
caron cinco ligandos (&cidos grasos) endogenos (endocanna-
binoides): anandamida, 2-AG, palmitoiletanolamina, noladinéter
y virodamina. Existen pruebas concretas de que los cannabinoides
actian como reguladores de la neurotransmision sinaptica. Mu-
chos estudios sugirieron que los endocannabinoides afectan la
actividad de los neurotransmisores excitatorios, como el gluta-
mato, e inhibitorios como el GABA o la glicina y una variedad de
monoaminas, entre las que se encuentran la dopamina, sero-
tonina, noradrenalina, acetilcolina y neuropéptidos.*

La importancia del sistema cannabinoide en relacién con la
funcion motora esté indicada por muchos estudios que mostra-
ron: 1) la funcion conocida de estructuras cerebrales con elevada
densidad de receptores CB1; 2) la coexpresién de receptores
cannabinoides y dopaminérgicos en los tejidos neuronales; 3) los
hallazgos experimentales de la interaccién funcional entre estos
sistemas de receptores;***" 4) los estudios en animales que de-
mostraron que los agentes cannabinomiméticos que disminuyen
la actividad espontanea®? provocan catalepsia,® potencian la
hipocinesia inducida por la reserpina,® atentan los comporta-
mientos espontaneos e inducen los estereotipicos,> reducen la
hiperactividad inducida por anfetaminas® y poseen efectos
antidisténicos en hamsters distonicos mutantes;*® 5) los efectos
supresores que los agonistas cannabinoides promueven sobre
los movimientos involuntarios, como la discinesia inducida por la
levodopa en la enfermedad de Parkinson.’

Los estudios clinicos que demostraron la eficacia de los
cannabinoides en el tratamiento de los tics sugirieron que el sis-
tema cannabinoide podria participar en la fisiopatologia del ST.
Los estudios de genética molecular sustentaron esta hipétesis a
través del reconocimiento de una variacion del gen CNR1 de
algunos pacientes con ST.%¢ No obstante, no hay pruebas de que
el ST sea causado por mutaciones en el gen del receptor
cannabinoide central (CNR1).%

La eficacia del THC en el tratamiento de los tics podria expli-
carse por diferentes mecanismos. Existen indicios significativos
de una interaccion funcional compleja entre el sistema de recep-
tores cannabinoides y dopaminérgicos. Si se considera el papel
del sistema dopaminérgico en la patogenia del ST, se podria es-
pecular que el THC inhibe la actividad dopaminérgica en los cen-
tros del control motor y, por lo tanto, disminuye los tics en esta
enfermedad.

Por otra parte, se sugirié que muchos otros neurotransmisores
que participan de los circuitos fronto-subcorticales estan relacio-
nados con la fisiopatologia del ST, incluidos los sistemas
gabaérgico, glutamatérgico, colinérgico, serotonérgico, nora-
drenérgico, opioide y de segundos mensajeros.®® Existen datos
experimentales que muestran que la mayorfa de estos neu-
rotransmisores son afectados por los cannabinoides. Por lo tan-
to, la eficacia del THC en el ST también podria sustentarse por la
interaccién de este farmaco y alguno de estos sistemas de
neurotransmisores.

Los cannabinoides reducirian los tics a través de la inhibicion
de la sintesis anormal de glutamato.®! Ademads, podria especularse
que los cannabinoides promueven la funcion del GABA en el
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globo pélido lateral y, por lo tanto, aumentan los efectos moto-
res inhibidores que resultan en la disminucion de los tics.®?

Estudios de neuroimagenes con ['2I]]JAM281 SPECT y
['**I]JAM281 PET para analizar la unién al receptor CB1

Mediante estudios de tomografia computarizada por emision
de foton Unico (SPECT) se pudo demostrar por primera vez in
vivo (en seres humanos), la unién especifica del ['2IJAM281, un
analogo del antagonista del receptor cannabinoide CB1
SR141716A (rimonabant), a los receptores CB1 centrales.'® En
ese estudio, la union a este receptor fue determinada en 6 pa-
cientes con ST. En el nucleo lentiforme se observd un incremen-
to maximo de la actividad. Los resultados preliminares sugieren
que la disponibilidad del receptor CB1 disminuye cuando los tics
mejoran durante el tratamiento con THC.

Ademads, existe un estudio de casos que analizo el sistema de
receptores cannabinoides centrales en un paciente con
esquizofrenia a través de la utilizacion de '?4 y tomografia por
emision de positrones (PET)." La union maxima del radioligando
se observé en el estriado y en el globo pélido y uniones interme-
dias en la corteza frontal, cerebelo y corteza temporal. Los
pardmetros cuantitativos parecen sobrepasar los obtenidos, en
promedio, con el ligando ['2}[]JAM281 y SPECT.

Estos resultados constituyen una base firme para los estudios
futuros que analicen el papel del sistema de receptores CB1 en
diferentes enfermedades neuroldgicas y psiquidtricas. Sin em-
bargo, debido al contraste limitado de las imagenes y la relativa-
mente elevada exposicion a la radiaciéon, se hace necesaria la
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Sinopsis

Los informes de casos disponibles y los estudios controlados
demostraron el efecto terapéutico beneficioso de Cannabis sativa
L.y THC en el tratamiento de los tics del ST. Hasta el momento,
no esta claro si los problemas conductuales asociados, como el
COC, la autoagresion, la disminucion de la atencién y el control
de impulsos, pueden mejorar tan significativamente como lo in-
formado por pacientes individuales. Para evitar la aparicién de
efectos adversos graves, la dosis de inicio debe ser baja (1-2 mg/
dia) y aumentarse gradualmente (1-2 mg) cada 3 a 5 dias. El THC
debe administrarse dos veces por dia. Aun se desconoce la dosis
optima o maxima para el tratamiento del ST. Sin embargo, en
nuestra experiencia, los efectos clinicos deberan aparecer cuan-
do se utilicen dosis de inicio diarias de 2.5-5 mg en este grupo de
pacientes. De no presentarse efecto alguno (clinicos o adversos),
la dosis puede incrementarse a 15-20 mg diarios. Los efectos
colaterales mas frecuentes son cansancio, mareos y sequedad
bucal. Todavia no se sabe si la planta de cannabis, otros agonistas
del receptor CB1, naturales o sintéticos, o agentes que interfie-
ran con la inactivacién de los endocannabinoides puedan tener
mejor perfil de efectos adversos en el ST. Sin embargo, lo que si
estd claro es que los agentes que aumentan la accion de los
endocannabinoides poseen un potencial terapéutico en los tras-
tornos del movimiento hipercinéticos.
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obtencion de un trazador adecuado.
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Abstract

Psoriasis affects approximately 2% of the population in the US
and Europe. This chronic skin disease is responsible for a
significant increase in biopsychosocial morbidity for those that
suffer from it. Among the vast armamentarium of therapies
that have come about to combat this disease the most novel
therapies are the biologics. These bioengineered antibodies offer
a unique advantage over all previous therapies in that they
target certain key points in the immune sequence responsible
for psoriasis. These are the tumor necrosis factor pathway
inhibitors; infliximab, etanercept, and adalimumab, and the T-
cell-targeted therapies, efalizumab and alefacept. Further, while
these antibodles are new to dermatology, these concepts and
some of these drugs have been used in rheumatology. In that
field literature the original safety profiles of these drugs were
first discussed. Currently, those conclusions have been improved
with data from psoriatic patient populations that have different
relative risks profiles than patients afflicted with RA.

Keywords: psoriasis, biologic, infliximab, adalimumab, etanercept,
efalizumab, alefacept

Introduccién

La participacién de un fenémeno inmunolégico en la
patogénesis de la psoriasis condujo a la investigacion de nuevas
opciones terapéuticas en los Ultimos anos.! La aceptaciéon de este
concepto dio pie al comienzo de las terapias bioldgicas. Estas
drogas tienen como blanco especifico ciertas citoquinas y subtipos
celulares clave responsables de esta enfermedad. En 2002, Singri
y col.? definieron cuatro aspectos clave en la psoriasis, para algu-
nos de los cuales fueron adaptados los agentes bioldgicos: el
blogqueo de la actividad de citoquinas inflamatorias (factor de
necrosis tumoral alfa [FNT-alfa]), reduccion de las células T
patogénicas, inhibicién de la activacion de células T, o desvia-
cion inmune («desviacion» de la respuesta inmune T, 1 hacia una
mayor respuesta T,,2 mediante la intervencion de estas citoquinas
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Resumen

La psoriasis afecta aproximadamente al 2% de la poblacion de
EE.UU. y Europa. Esta enfermedad cutanea crénica es respon-
sable de un incremento significativo de la morbilidad
biopsicosocial en quienes la padecen. Entre los amplios recur-
sos terapéuticos que han surgido para combatir esta enfer-
medad los mas modernos son los agentes biolégicos. Estos
anticuerpos creados por bioingenieria ofrecen una singular
ventaja frente a todas las terapias previas. Dicha ventaja con-
siste en que estan dirigidos contra ciertos puntos clave de la
secuencia inmune responsable de la psoriasis. Estos son los
inhibidores de la via del factor de necrosis tumoral (infliximab,
etanercept y adalimumab) y las terapias dirigidas contra las
células T (efalizumab y alefacept). Méas aun, mientras que es-
tos anticuerpos son nuevos para la dermatologfa, estos con-
ceptos y algunas de estas drogas fueron empleados en
reumatologia. Los perfiles originales de seguridad de estas
drogas fueron debatidos por primera vez en la literatura de
dicha especialidad. Actualmente, esos comienzos se comple-
mentaron con poblaciones de pacientes con psoriasis que pre-
sentan diferentes perfiles de riesgo relativo que los pacientes
afectados por artritis reumatoidea.

Palabras clave: psoriasis, biologico, infliximab, etanercept, adalimumab,
efalizumab, alefacept

tipo T,2).2 En articulos previos de nuestro grupo evaluamos la
utilidad de emplear dichos blancos.'? Aqui presentamos una re-
vision actualizada de los inhibidores del FNT, infliximab, etanercept
y adalimumab, y los farmacos dirigidos contra las células T,
alefacept y efalizumab. Especificamente, los resultados mas ac-
tuales de estudios de fases Il o lll, asi como los Ultimos datos
sobre seguridad (tabla 2).

Eficacia

Infliximab

El infliximab es un agente intravenoso anti-FNT-alfa compues-
to por una IgG1 quimérica (murino-humana) monoclonal dirigi-
da contra FNT-alfa. La interrupcion de esta via inhibe la produc-
cién de otras citoquinas proinflamatorias, lo que conduce a la
reduccién de la infiltracién celular y la normalizacién de la proli-
feracion de queratinocitos. Actualmente, esta terapia bioldgica
esta aprobada para el tratamiento tanto de la enfermedad de
Crohn (EC) como de la artritis reumatoidea (AR). El infliximab se
encuentra en estudios de fase lll en la psoriasis.

Recientemente, Gottlieb y col.* evaluaron la eficacia y seguri-
dad de la terapia de induccién con infliximab para pacientes con
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psoriasis en placas grave. El estudio a doble ciego incluyé 249
pacientes con dicha entidad provenientes de numerosos centros.
Los pacientes fueron asignados al azar a recibir infusién
intravenosa de 3 o 5 mg/kg de infliximab o placebo en las sema-
nas 0, 2 y 6. Se considerd respuesta exitosa al tratamiento la
presencia de mejoria de al menos un 75% en el puntaje del
Psoriasis Area and Severity Index (PASI) entre el inicio y la sema-
na 10. Se administré una cuarta infusion a cualquier paciente
cuyo puntaje en la Physician Global Assessment (PGA) indicara
enfermedad moderada o grave hacia la semana 26. Esto permi-
tié la evaluacién de la seguridad del tratamiento luego de un
intervalo libre de medicacién de 20 semanas.

El andlisis en la semana 10 mostré una reduccion del 75% de
PASI en 72% de los pacientes tratados con infliximab 3 mg/kg y
en 88% de los pacientes tratados con infliximab 5 mg/kg en
comparacion con 6% de los pacientes tratados con placebo
(p < 0.001). En algunos pacientes de los grupos tratados con
infliximab se observé mejoria tan pronto como a las 2 semanas.
Se produjeron eventos adversos en 63%, 78% y 79% de los pa-
cientes que recibieron placebo, 3 mg/kg de infliximab y 5 mg/kg
de infliximab, respectivamente. No obstante, el tratamiento fue
bien tolerado en general. El estudio demostrd que el infliximab
produjo una mejoria rapida y significativa respecto de los signos
y sintomas de la psoriasis.*

Reich y col.> evaluaron la eficacia y seguridad del tratamiento
continuo con infliximab en un estudio de fase Ill, multicéntrico, a
doble ciego. En dicho estudio, 378 pacientes con psoriasis en
placas moderada a grave fueron asignados en una relaciéon 4:1 a
recibir infusiones de 5 mg/kg de infliximab o placebo en las se-
manas 0, 2y 6, y posteriormente, cada 8 semanas hasta la sema-
na 46. En la semana 24, los pacientes tratados inicialmente con
placebo comenzaron tratamiento con infliximab. Los signos cu-
taneos y ungueales de psoriasis fueron evaluados mediante el
indice PASIy el indice de gravedad de la psoriasis ungueal (NAPSI),
respectivamente.

El criterio de valoracion primario, analizado con el principio de
intencién de tratar, fue la proporcion de pacientes en alcanzar al
menos una mejoria del 75% en el PASI entre el inicio y la sema-
na 10. Hallazgos: En la semana 10, 80% (242/301) de los pa-
cientes tratados con infliximab alcanzaron una mejoria de al
menos 75% entre el PASI basal (PASI 75) y 57% (172/301) al-
canzaron al menos una mejorfa del 90% (PASI 90), en compara-
cién con 3% y 1% en el grupo que recibié placebo, respectiva-
mente (p < 0.0001). En la semana 24, se mantuvieron el PASI 75
(82% para infliximab frente a 4% para placebo) y el PASI 90
(58% frente a 1%) (p < 0.0001). En la semana 50, 61% alcanzo
un PASI 75y 45% alcanzé PASI 90 en el grupo con infliximab. El
infliximab fue en general bien tolerado en la mayoria de los pa-
cientes.

Interpretacion: El infliximab es efectivo tanto como esquema
de induccién como de mantenimiento para el tratamiento de la
psoriasis moderada a grave, con un elevado porcentaje de pa-
cientes en alcanzar una mejorfa sostenida PASI 75 y PASI 90
durante 1 afio.”

Etanercept

El etanercept es un anticuerpo creado por bioingenieria 100%
humano resultante de la fusion de dos receptores para FNT-alfa.
La biomecénica de este agente determina una mayor afinidad
para FNT-alfa que los receptores naturales. Su administracién
subcutanea resulta en una menor concentracion del FNT-alfa
activo y en una reduccion global de la actividad inflamatoria. La
confiabilidad de la absorcién extravascular del etanercept permi-
te la autoadministracion de la droga mediante dispositivos hoga-
renos faciles de usar. En la actualidad el etanercept esta aproba-
do para el tratamiento de la AR, la AR juvenil, la espondilitis
anquilosante, la psoriasis y la artritis psoriasica. El esquema de
tratamiento aprobado para los pacientes con psoriasis consiste
de 50 mg por via subcuténea 2 veces por semana durante 3
meses, seguido de 25 mg 2 veces por semana por via subcuta-
nea de ahi en mas.

Recientemente se publicaron los resultados de un estudio de
fase lll en el que se evaluo la eficacia y tolerabilidad del etanercept
en la psoriasis.® El farmaco fue evaluado en dosis de 25 mgy
50 mg por via subcuténea 2 veces por semana. Con la dosis de
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25 mg, el porcentaje de pacientes que alcanzaron PASI 75 fue
de 34% alas 12 semanas y de 49% a las 24 semanas. Con la dosis
de 50 mg, el porcentaje de pacientes que alcanzaron PASI 75 fue
de 49% a las 12 semanas y de 59% a las 24 semanas. La terapia
con etanercept fue en general bien tolerada.®

Papp y col.” realizaron un estudio de fase Il para examinar
mas profundamente la eficacia y sequridad del etanercept y para
evaluar el mantenimiento del efecto del tratamiento luego de la
reduccion de la dosis de la droga. Este fue un estudio multicéntrico
de 24 semanas de duracion realizado en EE.UU., Canada y Euro-
pa occidental. Durante las primeras 12 semanas del estudio, los
pacientes fueron asignados al azar a recibir una inyeccion subcu-
tanea de etanercept 2 veces por semana en una dosis de 50 mg
0 25 mg, o placebo 2 veces por semana en modalidad a doble
ciego. Durante las segundas 12 semanas, todos los pacientes
recibieron 25 mg de etanercept 2 veces por semana.

El criterio de valoracién primario fue una mejoria de por lo
menos 75% del PASI basal a las 12 semanas. Un total de 583
pacientes fueron aleatorizados y recibieron al menos una dosis
de la droga en estudio. En la semana 12, alcanzaron un PASI 75
49% de los pacientes en el grupo de etanercept 50 mg 2 veces
por semana, 34% del grupo con 25 mg 2 veces por semana y
3% del grupo con placebo (p < 0.001 para cada grupo de
etanercept en comparacién con placebo). En la semana 24 (lue-
go de 12 semanas de un estudio abierto con 25 mg de etanercept
2 veces por semana), el PASI 75 fue alcanzado por 54% de los
pacientes cuya dosis se redujo de 50 mg 2 veces por semana a
25 mg 2 veces por semana, por 45% de los pacientes en el gru-
po con 25 mg 2 veces por semana continuos y por 28% en el
grupo que recibié placebo seguido de 25 mg de etanercept 2
veces por semana. El etanercept fue bien tolerado durante el es-
tudio. Los autores concluyeron que el farmaco confirié un benefi-
cio clinicamente relevante a pacientes con psoriasis en placas cré-
nica, sin una aparente disminucién en la eficacia luego de la re-
duccion de la dosis.”

Magliocco y Gottlieb® publicaron tres casos en los que em-
plearon en forma exitosa etanercept para tratar artritis psoriasica
y psoriasis en pacientes con hepatitis C sin empeoramiento de la
hepatitis o interferencia con su tratamiento. Tanto la psoriasis
como la artritis psoridsica pueden exacerbarse debido al interferén
alfay a otros tratamientos empleados para tratar la infeccion. La
premisa para esta opcion terapéutica fue adaptada de la
reumatologfa. La literatura sugiere que el etanercept puede ser
usado con seguridad en pacientes con hepatitis C y AR.®

Adalimumab

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1
contra FNT-alfa aprobado para el tratamiento de la AR y de la
artritis psoriasica.® La unién del adalimumab al FNT-alfa resulta
en la inactivacion de este Ultimo, y de este modo reduce la acti-
vidad inflamatoria. Ademas de sus indicaciones terapéuticas
actuales, se encuentra en estudios de fase Ill por su potencial
eficacia en el tratamiento de la psoriasis. Esta medicacion,
como el etanercept, puede ser autoadministrada por inyec-
cion subcutanea.

Gordon y col.’ publicaron recientemente un estudio de fase Il
a doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de dura-
cion, con 148 pacientes en el que evaluaron la eficacia y seguri-
dad del adalimumab para tratar la psoriasis. Todos los pacientes
presentaban psoriasis en placas cronica moderada a grave desde
al menos un ano antes de la inclusiéon y no habian recibido pre-
viamente tratamiento con antagonistas del FNT-alfa. En el ano
previo al ingreso, aproximadamente 40% de los sujetos habifa
utilizado metotrexato, ciclosporina o un retinoide por via oral;
16% habia empleado una terapia biolégica aprobada para la
psoriasis y 26% habia recibido fototerapia.

Un grupo recibié una dosis inicial de 80 mg de adalimumab 'y,
posteriormente, 40 mg en semanas alternas desde la primera
semana en adelante. El segundo grupo también recibié una do-
sis inicial de 80 mg de la droga pero una semana mas tarde, los
pacientes recibieron una segunda dosis de 80 mg. Este esquema
de tratamiento comprendié dosis de 40 mg semanales a partir
de la semana 2.

El tercer grupo recibié placebo en forma semanal. El criterio
de valoracién primario fue el porcentaje de pacientes en alcan-
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zar una reduccion de al menos 75% en el PASI en la semana 12.
El esquema con 40 mg de adalimumab en semanas alternas al-
canzo6 un PASI promedio de 75 0 mas en 53% en comparacion
con 4% en el grupo con placebo; 40 mg semanales alcanzaron
un PASI promedio de 75 o mas en 80%. Completaron el estudio
95% de los sujetos.®

Luego de la semana 12 del estudio, los pacientes en los gru-
pos de tratamiento continuaron su dosis ciega asignada, con
40 mg de adalimumab semanales o en semanas alternas. El gru-
po con placebo recibié 80 mg de adalimumaby, posteriormente,
40 mg en semanas alternas desde la semana 13."

En el estudio, 67% de los pacientes con 40 mg de adalimumab
en semanas alternas alcanzaron una mejoria de al menos 75%
en el PASI luego de 60 semanas. Mas aun, luego de 60 semanas
mas de un tercio de los pacientes (36%) en el grupo con 40 mg
de adalimumab en semanas alternas alcanzé un PASI 90. Ade-
mas, casi dos tercios de los pacientes (63%) se encontraban «li-
bres» o «casi libres» de psoriasis evaluada mediante el PGA, otra
herramienta de evaluacion empleada por los médicos para de-
terminar la gravedad de la enfermedad."

Los pacientes también informaron mejoria significativa respecto
de las mediciones de calidad de vida luego de 60 semanas de
tratamiento con 40 mg de adalimumab en semanas alternas;
34.3% de los pacientes refirieron que su calidad de vida no se
hallaba completamente afectada por la psoriasis, medida por el
Dermatology Life Quality Index (DLQI)."

Seguridad

Los inhibidores de FNT-alfa presentan efectos adversos simila-
res, incluyendo el posible incremento del riesgo de ciertos tipos
de infecciones, de enfermedades desmielinizantes, linfoma, lupus
inducido por drogas e insuficiencia cardiaca.

Infeccion

El riesgo de cualquier tipo de infeccién se ha convertido en un
tema de preocupacion. Una de las infecciones que preocupa es la
reactivacion de la tuberculosis latente en pacientes que reciben
infliximab.#14

Una revision publicada sobre toda la informacion disponible de
terapias biolégicas de la clase de inhibidores del FNT-alfa mostré
que la terapia con infliximab se asocia con elevado riesgo de
reactivacion de la tuberculosis en comparaciéon con el etanercept.'
Ningun estudio de casos y controles realizado hasta la fecha ha
esclarecido este informe.'?

Una revisién realizada por Hamilton'® mostré que la tubercu-
losis todavia representa la causa mas comudn de complicacién
infecciosa en pacientes tratados con infliximab, con mayor fre-
cuencia que en aquellos tratados con etanercept y adalimumab.
Es fundamental para minimizar el riesgo de esta complicacién la
realizacién de una prueba de tuberculina en todo paciente can-
didato a recibir un agente biolédgico. La determinacién de la inci-
dencia de la enfermedad en la poblacion tratada depende de la
presencia de un denominador preciso.

Mas aun, se encuentra directamente relacionado con la tasa
de infeccion latente de la poblacién local. También existe preocu-
pacion respecto de la histoplasmosis de caracter endémico. Fi-
nalmente, se inform¢ de otras infecciones que requieren vigi-
lancia inmunoldgica constante para permanecer latentes. En res-
puesta a este problema se estan realizando protocolos especifi-
cos de recomendaciones. Mientras tanto, los médicos deben es-
tar alerta respecto de la aparicion de complicaciones infecciosas.
Cuando se trata a un paciente con agentes biolégicos se requie-
re un elevado indice de sospecha para que pueda realizarse un
examen completo para investigar estos microorganismos y se-
guir con la terapia apropiada instaurada rapidamente en caso
necesario.'®

Linfoma

Una de las principales preocupaciones respecto de los pacien-
tes que reciben inhibidores del FNT-alfa es el incremento del ries-
go de trastornos linfoproliferativos. Brown y col." realizaron una
evaluacion poscomercializacion de datos de la Food & Drugs
Administration (FDA) a partir de Medwatch e identificaron 26
casos de linfoma luego del tratamiento con etanercept (18 ca-
sos) o infliximab (8 casos).

o
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Al examinar los tipos de linfoma, encontraron que 81% eran
linfomas no Hodgkin. La mediana del intervalo entre el inicio de
la terapia con un inhibidor de FNT-alfa y la aparicion de linfoma
fue de 8 semanas. Los autores concluyeron que aunque no pare-
ce existir una clara relacion causal entre la exposicién a estas
medicaciones y el riesgo de enfermedades linfoproliferativas, la
preocupacioén al respecto se justifica. La predisposicion conocida
de los pacientes con enfermedades especificas como AR, EC o
poblaciones inmunosuprimidas en general, en combinacion con
los efectos inmunosupresores conocidos de las drogas anti-FNT,
confieren una base bioldgica para considerar la existencia de
un vinculo verdadero. No obstante, deben completarse estu-
dios epidemiolégicos adicionales antes de arribar a conclusio-
nes concretas."’

Wolfe y Michaud'® realizaron un estudio para determinar la
frecuencia y la tasa de incidencia estandarizada (standardized
incidence ratio [SIR]) de linfoma en pacientes con AR y en
subgrupos de pacientes con AR por grupo de tratamiento inclu-
yendo metotrexato (MTX) y agentes biolégicos. Ademds, inten-
taron determinar predictores de linfoma en pacientes con AR. Su
estudio abarcé 18 572 pacientes con AR que estaban incluidos
en el National Data Bank for Rheumatic Diseases (NDB). La eva-
luacion de los pacientes se realizé 2 veces por afno para detectar
potenciales casos de linfoma que posteriormente aumentaron.
Se empled informacion sobre cancer de Survey, Epidemiology,
and End Results (SEER) para obtener la incidencia de linfoma en
comparacion con controles. '

El SIR global para linfoma fue 1.9 (intervalo de confianza del
95% [IC 95%] 1.3-2.7). EI SIR para empleo de agentes biologi-
cos fue de 2.9 (IC 95% 1.7-4.9) con infliximab (con etanercept o
sin él) y etanercept, con infliximab o sin él, con valores de 2.6 (IC
95% 1.4-4.5) y 3.8 (IC 95% 1.9-7.5), respectivamente. El SIR
para MTX fue 1.7 (IC 95% 0.9-3.2), y fue 1 (IC 95% 0.4-2.5)
para aquellos que no recibieron MTX o agentes bioldgicos. La
evaluacion epidemioldgica exhaustiva de la poblacion reveld que
el incremento de la edad, el sexo masculino y la educacion resul-
taron factores de riesgo positivos. Los autores concluyeron que
los linfomas se encuentran aumentados en la AR. Aunque el SIR
es mayor para las terapias anti-FNT, la diferencia entre las tera-
pias es pequena, y los intervalos de confianza para los grupos de
tratamiento se superponen.

Las tasas incrementadas de linfoma con terapia anti-FNT pue-
den reflejar sesgos metodolégicos, ya que los pacientes con mayor
riesgo de linfoma reciben preferentemente terapia anti-FNT. Los
datos actuales son insuficientes para establecer una relacién causal
entre tratamientos para ARy la aparicién de linfoma.'®

Adams y col.'® describieron un caso de cada uno de los
inhibidores del FNT de linfoma de células T rapidamente progresi-
VO cutaneo y sistémico. Ambos casos se caracterizaron por una
evolucion acelerada y mortal a pocos meses del diagnéstico.

Recientemente se agregd una advertencia al envase de
infliximab.?° Los datos de los estudios mostraron un incremento
de linfomas de 6 veces en pacientes con ARy EC que tomaban la
droga. Los estudios mostraron un incremento de 3 veces en pa-
cientes con artritis.

Los trabajos sugieren que la poblacién combinada de pacien-
tes con ARy EC que recibe infliximab tendra 12 casos de linfoma
por cada 10 000 pacientes que toman la droga durante un ano.
Entre los pacientes que padecen solamente artritis, podrian apa-
recer 7 casos de linfoma por cada 10 000 pacientes que reciben
infliximab por un afo.?°

La incidencia de linfomas observados en pacientes que reci-
ben adalimumab es similar a la de la poblacién general de AR.
Entre 2 468 pacientes con AR tratados en los estudios clinicos
con la droga por una mediana de 24 meses, se observaron 10
pacientes con linfoma. La SIR —relacion de la tasa observada con
la frecuencia esperada ajustada para la edad en la poblacién
general- para los linfomas fue 5.4 (IC 95%, 2.6-10).?'

Enfermedad desmielinizante

Se informaron trastornos desmielinizantes del SNC durante el
tratamiento con agentes anti-FNT en forma infrecuente. Varios
de estos casos se relacionaron temporalmente con la terapia anti-
FNT y resolvieron con la suspension del tratamiento.?? Mohan y
col.?2 revisaron la aparicién de eventos neuroldgicos que sugie-



ren desmielinizacién durante la terapia anti-FNT para tratar la
artritis inflamatoria. La revision del Sistema de Notificacion de
Eventos Adversos de la base de datos de la FDA mostré que 19
pacientes habian experimentado este evento adverso. El pacien-
te de Mohan sufrio AR refractaria y presenté confusion y trastor-
nos de la marcha luego de recibir etanercept durante 4 meses.
Los 19 pacientes de la base de datos presentaron eventos
neurolégicos similares, 17 luego de la administracién de etaner-
cept y 2 luego de la administracién de infliximab para la artritis
inflamatoria. La evaluacion de los casos reveld que los eventos
presentaban relacién temporal con la terapia anti-FNT, con reso-
lucion parcial o completa luego de la interrupcién del tratamien-
to. Més aun, un paciente presentd un resultado positivo luego de
la exposicién repetida.

Dada la rareza de este fenémeno, se requieren mas estudios y
vigilancia para definir en forma més precisa los factores de riesgo
especificos y la verdadera frecuencia de este evento adverso en
relacion con las terapias anti-FNT. Hasta que no se disponga de
datos de seguridad a largo plazo, seria prudente evitar la terapia
anti-FNT en pacientes con antecedente de esclerosis multiple u
otro trastorno desmielinizante, y emplearla con precaucién en
pacientes con antecedentes familiares de estos trastornos.

Mas aun, si algin paciente manifiesta signos o sintomas su-
gestivos de un trastorno desmielinizante deberfa interrumpirse
inmediatamente cualquier terapia anti-FNT y realizar una evalua-
cién neurolégica completa.

Insuficiencia cardiaca

Se comunic6 insuficiencia cardiaca en pacientes tratados con
terapia anti-FNT con escasa frecuencia, aunque la relacién con la
terapia no resulta clara ya que la frecuencia basal de insuficien-
cia cardiaca puede ser elevada en poblaciones de pacientes que
reciben estas drogas.?> Kwon y col.? revisaron la base de datos
de MedWatch y encontraron 47 pacientes que presentaron insu-
ficiencia cardiaca nueva o empeoramiento de su insuficiencia
cardfaca previa durante la terapia con antagonistas del FNT. Un
andlisis mas profundo reveld que 38 pacientes (26 con etanercept
y 12 con infliximab) manifestaron insuficiencia cardiaca de re-
ciente inicio y 9 pacientes (3 con etanercept y 6 con infliximab)
experimentaron exacerbaciéon de la insuficiencia cardiaca. En el
grupo de insuficiencia cardiaca de reciente comienzo, 19 (50%)
—-12 con etanercept y 7 con infliximab— no presentaban factores
de riesgo identificables.

De estos datos puede concluirse, como hicieron los autores,
que en una fraccion de pacientes los antagonistas del FNT po-
drian inducir insuficiencia cardiaca nueva o exacerbar la enfer-
medad preexistente. Sin embargo, notaron que estos casos ais-
lados no son suficientes para realizar nada mas que inferencias
causales y se requieren mas estudios para evaluar verdadera-
mente este evento adverso.?

Lupus inducido por drogas

En algunos pacientes tratados con infliximab y etanercept se
observé induccion de anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-
ADN.?* Més recientemente, se observo lupus eritematoso induci-
do por antagonistas del FNT. La revisiéon de MedWatch mostré
algunos casos sin compromiso organico importante en relacion
con el tratamiento con infliximab que resolvieron luego de la
interrupcion del anti-FNT.2427 Més aun, sélo se describieron 4
casos en pacientes con etanercept.?®

Cuestiones relacionadas especificamente con las drogas

El infliximab se asocié con un nimero de eventos adversos.'
Las reacciones por infusion, informadas en 19% de los pacientes
de estudios clinicos, incluyen fiebre o escalofrios y méas raramen-
te dolor torécico, hipotension, hipertension y disnea. Los anti-
cuerpos neutralizantes se forman en un subgrupo de pacientes y
es mas probable que aparezcan en pacientes que no reciben
MTX concurrente. Ademas, los pacientes pueden manifestar
enfermedad del suero en los dias posteriores a la administracion
de la droga.'

El etanercept se empled en forma segura en los Gltimos afos y
los eventos adversos mas frecuentemente informados fueron las
reacciones en el sitio de inyeccién.’ Entre otros eventos adver-
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sos, se observaron casos infrecuentes de anemia aplasica y
pancitopenia.'? Finalmente, los estudios clinicos de etanercept
mostraron que menos del 5% de los pacientes sintetizaban
anticuerpos contra la droga, todos los cuales eran no neutra-
lizantes.

La administracion de adalimumab conduce, en aproximada-
mente 20% de los pacientes, a la aparicion de efectos como
erupcién cutanea, reacciones en el sitio de inyeccion, eritema,
dolor, edema, prurito, hemorragia y neumonia.® La relaciéon en-
tre inhibidores del FNT-alfa y la induccion de autoanticuerpos es
bien conocida, con presentacion de 12% de los casos luego del
empleo de adalimumab frente a 7% con placebo.®

Efalizumab

El efalizumab es un anticuerpo monoclonal humano contra
CD11a. Este y CD18 constituyen subunidades de antigeno 1 aso-
ciado a la funcion de los leucocitos (ALF-1), una molécula de
superficie de las células T. Este complejo es importante para la
activacién, la migracion cutanea y la funcion citotédxica de las
células T. La unién de esta droga con CD11a de las células T
bloquea la interaccion entre ALF-1 e ICAM-1, lo que posterior-
mente altera las funciones mencionadas previamente en las cé-
lulas T afectadas. Finalmente, este bloqueo es reversible y no se
demostré que disminuya el nimero de células T.

Eficacia

Recientemente, un estudio de fase IIl con efalizumab subcuté-
neo (SC) mostrd resultados prometedores en el tratamiento de
psoriasis en placas moderada a grave.?® En este estudio
multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo a doble cie-
go, de 36 semanas de duracién, 597 sujetos con psoriasis fueron
asignados a recibir efalizumab SC (1 o 2 mg/kg de peso por se-
mana) o placebo por 12 semanas. En ese punto, los clinicos eva-
luaron su respuesta y decidieron si los sujetos debian recibir un
tratamiento adicional de 12 semanas con efalizumab o placebo.
A las 24 semanas, se interrumpieron todos los tratamientos y los
sujetos fueron seguidos durante 12 semanas adicionales para
evaluar la respuesta y las tasas de recaida en el periodo
postratamiento.?

En la semana 12, 22% de los pacientes con 1 mg/kg presenta-
ron una reduccion de PASI de al menos 75%. En el grupo de
2 mg/kg, 28% de los pacientes alcanzaron ese nivel, en compa-
racién con 5% de los sujetos en el grupo con placebo (p < 0.001
para ambas comparaciones).

Los sujetos tratados con efalizumab presentaron una mejoria
clinicamente significativa a las 4 semanas, en comparacion con
los pacientes en el grupo con placebo (p < 0.001). Entre los pa-
cientes tratados con efalizumab, que presentaron una mejoria
de 75% o mas en la semana 12, la mejoria se mantuvo durante
la semana 24 en 77% de aquellos que continuaron recibiendo
efalizumab, en comparacion con 20% de aquellos que fueron
cambiados a placebo (p < 0.001 para ambas comparaciones).®

En el periodo de seguimiento de 12 semanas, una mejoria en
el PASI de 50% o mas se mantuvo en aproximadamente 30% de
los sujetos. El efalizumab fue bien tolerado y los eventos adver-
sos fueron en general leves a moderados. Los autores concluye-
ron que la terapia con efalizumab produjo mejoria significativa
en los sujetos con psoriasis en placas con enfermedad moderada
a grave. Mas aun, la extensién del tratamiento de 12 a 24 sema-
nas resulté tanto en el mantenimiento como en la mejoria de las
respuestas.??

Gordon y col.* evaluaron la eficacia y seguridad de efalizumab
en pacientes con psoriasis en placas. Esto fue analizado median-
te un estudio internacional multicéntrico de fase lll, aleatorizado,
a doble ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo que
incluyd 556 pacientes adultos con psoriasis en placas moderada
a grave estable. Los pacientes fueron asignados al azar en una
relacién 2:1 a recibir 12 dosis semanales de efalizumab subcuta-
neo, 1 mg/kg (n = 369) o placebo (n = 187). Se evalué mejoria
de més del 75% de la PASI; mejoria global segun el Dermatology
Life Quality Index (DLQI); una escala visual analogica (EVA) para
el prurito y los sintomas de psoriasis se evaluaron mediante la
Psoriasis Sympton Assessment (PSA) en la semana 12 en compa-
racion con el inicio.®

Los pacientes tratados con efalizumab experimentaron una
mejoria significativamente mayor en todos los criterios de valo-
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Tabla 1. Resumen de los agentes bioldgicos para el tratamiento de la psoriasis.

Agente “

De los 188 pacientes que
experimentaron recaida, 72%
fue catalogado como sin res-
puesta al tratamiento con

Infliximab Anticuerpo quimérico Infusién IV (> 120 min) Estudios de fase Ill para psoriasis. fali b mi N
inhibidor de FNT-a Aprobado por la FDA para la artritis eralizuman, m|entra§ que soio
18% de los que tuvieron res-
uesta parcial y 10% de aque-
Etanercept Receptor de FNT - SC dos veces por semana Aprobado por la FDA para psoriasis y p P y ° g
Inhibidor de FNT it e llos con buena respuesta al
nhibidor de FRT-oc artritis psoriasica tratamiento experimentaron
recaida.’!
Adalimumab Anticuerpo humano SC una vez por semana. Estudios de fase Ill para psoriasis. A pesar de que estos estu-
inhibidor de FNT-a En semanas alternas Aprobado por la FDA para la artritis dios clinicos incluyeron un pe-
riodo de reposo terapéutico
Efalizumab Inhibe la activacion y SC una vez por semana Aprobado por la FDA para psoriasis de 12 semanas, ciertos pa-
migracion de células T cientes iniciaron agentes te-
rapéuticos alternativos debido
Alefacept Reduce las células T IM una vez por semana Aprobado por la FDA para psoriasis a la recurrencia de la enfer-

efectoras de memoria

medad. El anélisis de la inci-
dencia de la recaida de la en-

fermedad en este subgrupo de pacientes revel6 que 91% de
578 pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad no
alcanzaron el criterio de valoracion de PASI 125% en caso de
recibir una terapia alternativa.?'

En el estudio multicéntrico abierto de fase Ill de transicion,
131 pacientes recibieron una dosis de preparacién de 0.7 mg/kg
de efalizumab seguidos de 11 semanas de 1 mg/kg de la droga.
Al final de la semana 12, los pacientes fueron asignados a un
grupo de tratamiento o sin tratamiento con una terapia topica o
sistémica o con fototerapia por 12 semanas adicionales. Los pa-
cientes que experimentaron una reduccion del 75% de la PASI o
mas, 0 un puntaje PGA «excelente» o «libre» se ubicaron en el
grupo sin tratamiento. Los pacientes con reducciones de 50% a
75% (respuesta parcial) y los pacientes que no alcanzaron una
reduccion de 50% de PASI (sin respuesta) se ubicaron en el gru-
po de tratamiento. De los 121 evaluados, 38% (n = 44) fueron
clasificados como con respuesta, mientras que 26% (n = 31) de
los pacientes tuvieron respuesta parcial y 36% (n = 44) fueron
considerados sin respuesta. El grupo de pacientes con respuesta
no present6 casos de recaida de la enfermedad. Por otro lado,
8% (n = 2) del grupo de respuesta parcial y 22% (n = 8) del
grupo sin respuesta experimentaron recaida de la enfermedad.
El tiempo hasta la recaida fue de 56 dias (mediana). Estos resul-

raciéon, en comparaciéon con los pacientes con placebo. Por ejem-
plo, los pacientes tratados con efalizumab alcanzaron un PASI
75 frente a 4% de los pacientes en el grupo con placebo
(p <0.001). Ademas, los pacientes tratados con efalizumab mos-
traron un significativo mayor porcentaje medio de mejoria que
los pacientes tratados con placebo en el DLQI global (47% vs.
14%; p <0.001), EVA de prurito (38% vs. -0.2%; p < 0.001)
y subescalas PSA de frecuencia y gravedad (48% vs. 18% y 47%
vs. 17%, respectivamente; p < 0.001 para ambas) en el primer
punto de evaluacion. El efalizumab fue seguro y bien tolerado,
con eventos adversos predominantemente leves a moderados.*

Menter y col.*! informaron recientemente la incidencia y pre-
vencion de la enfermedad de rebote luego de la interrupcion del
tratamiento con efalizumab. El grupo realizé un andlisis retros-
pectivo de 4 estudios con efalizumab y realizaron un estudio de
transicion abierto de fase Ill. El criterio de valoracion fue definido
como un incremento de 125% de PASI o la aparicién de varian-
tes de psoriasis como la eritrodermia psoriasica o la psoriasis
pustulosa dentro de 12 semanas de interrupcién de la terapia. La
poblacién total de pacientes evaluada por el grupo fue 1 316,
todos los cuales recibieron un minimo de 12 semanas de trata-
miento. La poblacion que recibié placebo en estos estudios in-
cluyé 479 pacientes y fue analizada por separado para determi-
nar recurrencia de la enfermedad.*'

La evaluacion de los datos revel6 que 14% de los 188 pacien-
tes tratados sufrieron una recaida. El tiempo medio a PASI 125
fue 36 dias. Al examinar la poblacion con placebo, 11% de 53

pacientes presentaron recaida de la enfermedad.

Tabla 2. Eficacia de los agentes bioldgicos.

tados reflejaron los hallazgos del anélisis retrospectivo.*'

Toth y Papp* presentaron 2 casos de recaida de la enferme-
dad luego de la interrupcién de efalizumab en pacientes con
psoriasis moderada a grave que fueron tratados efectivamente
con terapias alternativas. Ambos pacientes tenian antecedente

de psoriasis modera-
da a grave de larga
data mientras que
uno presentaba artri-

Infliximab 5 mglkg (0, 2; 6 sem, 10 sem: 91% 10 sem: 80% 10 sem: 57% tis psoriasica conco-
Fase IIl luego cada 8 sem) 24 sem: 90% 24 sem: 82% 24 sem: 58% mitante. Los dos pa-
50 sem: 69% 50 sem: 61% 50 sem: 45% cientes fueroln indui'

Etanercept 25 mg SC 2x/sem 12 sem: 58% 12 sem: 34% 12 sem: 12% dos en estudios C,“,m'
Fase Ill (24 sem) 24 sem: 70% 24 sem: 44% 24 sem: 20% cos enlos que recibie-
50 mg SC 2x/sem 12 sem: 74% 12 sem: 49% 12 sem: 22% ron 1 mgrkg de efa-

(24 sem) 24 sem: 77% 24 sem: 59% 24 sem: 30% lizumab por semana

durante 15 meses y

Adalimumab 80 mg sem 0, 1 12 sem: 88% 12 sem: 80% 12 sem: 48% :C—)xp:c—)rlm.entall]ilon me_
Fase Il luego 40 mg/sem 24 sem: NA 24 sem: 77% 24 sem: 66% Jdoer Isau er?lerrlncjf;(:éa.
(12 sem) 60 sem: 75% 60 sem: 73% 60 sem: 55% Luego de la inte-

80 mg sem 0,1 12 sem: 76% 12 sem: 53% 12 sem: 24% rrupcién del trata-

luego 40 mg en sem 24 sem: NA 24 sem: 69% 24 sem: 44% miento, la enfer-

alternas (12 sem) 60 sem: 76% 60 sem: 67% 60 sem: 36% medad recurrié en

ambos casos a las

Efalizumab 1 mg/kg/sem (12 sem) 12 sem: 57.0% 12 sem: 27.9% 2y 4 semanas, res-
Fase lll 2 mg/kg/sem (12 sem) 12 sem: 54.5% 12 sem: 27.6% pectivamente. Los
dos pacientes fue-

Fase lll 1 mg/kg/sem (24 sem) 12 sem: 58.5% 12 sem: 26.6% ron luego tratados
24 sem: 66.6% 24 sem: 43.8% con 25 mg de me-

totrexato. Mas aun,

Alefacept IM 15 mg IM (12 sem) 14 sem: 42% 14 sem: 21% un paciente fue tra-
Fase Ill 15 mg IM (12 sem) Cualquier momento: 57% Cualquier momento: 33% tado con una apli-

632



cacion de crema de valerato de betametasona 0.1% vy de
valerato de hidrocortisona 2 veces por dia. El paciente
con componente artritico de la enfermedad recibié 5 mg/d
de prednisona para el tratamiento especifico de la exa-
cerbacion concomitante de la artritis incapacitante. En ambos
casos la recaida de la enfermedad del paciente se atenud y
estabilizé poco después.

Luego de la estabilizacién inicial, el tratamiento con corticoides
fue reducido. Al paciente del primer caso se le pudo retirar el
metotrexato luego de 3 meses. Sin embargo, el paciente con
artritis psoriasica continud con metotrexato con psoriasis en pla-
cas estable. En ambos casos, la intervencion con metrotrexato
por via oral y la terapia con corticoides control exitosamente la
recurrencia de psoriasis resultante de la interrupcion de la admi-
nistracion de efalizumab.®

Seguridad

Se notificaron pocos eventos adversos graves en asociacion
con agentes dirigidos contra las células T. El prospecto del efa-
lizumab contiene precauciones respecto de un potencial incre-
mento del riesgo de infeccion y malignidad. No obstante, ni en
estudios clinicos ni en la vigilancia poscomercializacion se de-
mostré una asociacion clara. No se observaron signos clinicos de
inmunosupresion o de toxicidad de érganos en relaciéon con su
uso.*? Lebwohl y col. no hallaron pruebas de deplecién de célu-
las T o de incremento del riesgo de toxicidad de érganos, malig-
nidad o infeccion.?

El efalizumab es muy bien tolerado, y la Unica preocupacion
respecto de su seguridad es el riesgo de empeoramiento de la
psoriasis durante el tratamiento, o la recaida de la enfermedad
luego de la terapia. En estudios clinicos se observaron recaidas
en 14% de los sujetos tratados en quienes se interrumpid la ad-
ministracién de la droga en forma abrupta.** Como se comenté
previamente, la recaida fue mas probable en pacientes sin bue-
na respuesta al efalizumab que en aquellos con buena respues-
ta. Una preocupacién adicional respecto de la seguridad de la
terapia con efalizumab es la trombocitopenia inmunomediada.
Durante los estudios clinicos de efalizumab, un pequeno nimero
de pacientes (8/2 762 o 0.3%) experiment6 trombocitopenia
reversible de etiologia desconocida.** A partir de dicho resulta-
do, en el prospecto del producto se recomienda solicitar recuen-
to de plaquetas durante los primeros 3 meses del tratamiento
con efalizumab, y luego, cada 3 meses.*

Recientemente se agregd al prospecto la advertencia respecto
de la aparicion infrecuente de anemia hemolitica inmunomediada.
Finalmente, también se comunicaron infrecuentes eventos gra-
ves de artritis, incluyendo artritis psoriasica.>

Alefacept

Las placas de psoriasis se caracterizan por la infiltracion con
multiples lineas de células T que incluyen CD4*, CD45R0O*, CD8*
y células de memoria efectoras CD45RO*. La unién de la protei-
na recombinante alefacept a CD2 en los linfocitos T efectores de
memoria inhibe su activacion y reduce la poblacién celular glo-
bal. La proteina de fusién estd compuesta por dos proteinas
antigénicas tipo 3 asociadas a la funcién leucocitaria (ALF-3) y un
dominio Fc de IgG1 humano. La droga se administra por inyec-
cién intramuscular.

Eficacia

Un estudio multicéntrico internacional aleatorizado controla-
do con placebo, con 500 pacientes, evalué dosis de 10 mg y de
15 mg de alefacept por via intramuscular (IM) administrado du-
rante 12 semanas.>> Dos semanas luego de la administracion de
la tltima dosis, 21% de los pacientes tratados con dosis de 15 mg
alcanzaron al menos 75% de reduccion desde el inicio en su
puntaje PASI en comparacion con 5% de los pacientes que reci-
bieron placebo (p < 0.001).

Krueger y Ellis*® informaron recientemente que la terapia con
alefacept produce remisién en los pacientes con psoriasis en pla-
cas cronica. En el estudio de fase Il aleatorizado, controlado con
placebo, previamente publicado, de alefacept intravenoso en 229
pacientes con psoriasis en placas crénica se observd mejorfa cli-
nica durante el perfodo de tratamiento y el periodo postratamiento
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de seguimiento.?’ Su objetivo fue evaluar el periodo de remision
posterior a la terapia con alefacept en esta poblacién.

En estos pacientes, las respuestas se mantuvieron por una
mediana de 10 meses y hasta 18 meses. No se notificé recaida
de la enfermedad en ningun paciente luego de la interrupcién
del alefacept.*®.Gribetz y col.*® recientemente evaluaron la segu-
ridad y eficacia de un esquema terapéutico de alefacept admi-
nistrado durante 16 semanas en pacientes con psoriasis. Este
estudio de fase IV realizado en un solo centro incluyé 20 pacien-
tes con psoriasis que requerian terapia sistémica o fototerapia. El
estudio comprendié una fase abierta de 12 semanas seguida por
una fase a doble ciego de 4 semanas y, posteriormente, una fase
de seguimiento de 8 semanas. Los pacientes fueron asignados al
azar en dos grupos de 10 pacientes.

En la fase abierta del estudio, ambos grupos recibieron una
inyecciéon intramuscular de 15 mg de alefacept una vez por se-
mana durante 12 semanas. Durante las siguientes 4 semanas de
fase a doble ciego, el grupo 1 recibié inyecciones IM de 15 mg
semanales de placebo y el grupo 2, 15 mg IM de alefacept por un
total de 4 dosis, respectivamente. La eficacia del tratamiento fue
evaluada mediante la modificacion del PASI desde el inicio y la
PGA.

Los resultados mostraron una marcada mejoria en el porcen-
taje medio de la modificacién de la PASI en ambos grupos en
comparacion con el inicio. Las diferencias entre ambos grupos,
sin embargo, no resultaron estadisticamente significativas. Entre
las semanas 12 y 24, un total de 6 pacientes de cada grupo
alcanzaron un PASI 50, mientras que 3 pacientes en el grupo 2
alcanzaron un PASI 75 en comparacién con un paciente del gru-
po 1. El grupo 2 también presenté un porcentaje medio de mo-
dificacion (PMM) de PASI més elevado en la semana 12 y el PMM
en PASI continué aumentando durante la semana 24 en compa-
racién con los pacientes del grupo 1. Se observo una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos en las sema-
nas 20y 24 (p < 0.05; prueba de la t apareada). A las 8 semanas
postratamiento, solo 3 pacientes presentaron un PGA sin lesio-
nes o con escasas lesiones; estos 3 pacientes habian recibido
un total de 16 semanas de medicacién.

Los resultados obtenidos también mostraron que soélo una
persona en el grupo 1 requirié interrupcion de una dosis debi-
do a un bajo recuento de células T CD4*, en comparacién con
2 pacientes en el grupo 2 (uno antes y otro después de la sema-
na 12). En términos de seguridad y tolerabilidad, no se hallé
una diferencia estadisticamente significativa en los eventos
adversos entre los dos grupos, desde el inicio hasta la se-
mana 18.38

Seguridad

Mas aun, mientras que la etiqueta del envase de alefacept
incluye precauciones respecto de un potencial incremento del
riesgo de infeccién —oportunista 0 no— inmunosupresién y ma-
lignidad, no se demostré claramente un incremento del riesgo
en los estudios clinicos ni durante la vigilancia posco-
mercializacion. >3

No parece haber cuestiones de seguridad graves respecto del
alefacept. El farmaco causa reducciones transitorias de los re-
cuentos de células CD4+y CD8*, pero no existen pruebas de que
esto afecte en forma significativa la funcion inmune global. El
prospecto del alefacept establece que deben monitorearse los
recuentos de células CD4+ y CD8* cada 2 semanas durante el
tratamiento, y que debe interrumpirse momentaneamente la
terapia si los recuentos caen por debajo de 250 células/Ll (con
controles semanales) y debe ser suspendida si los recuentos per-
manecen por debajo de este nivel por un mes o mas.*

Conclusion

La investigacion de las terapias biolégicas produjo importan-
tes adelantos respecto del tratamiento de la psoriasis. Estas te-
rapias ofrecen resultados exitosos en pacientes con psoriasis,
sin la toxicidad de 6rganos observada con las tradicionales te-
rapias sistémicas como el metotrexato y la ciclosporina.

Las limitaciones de los datos actuales incluyen la falta de com-
paraciones directas con los agentes tradicionales y la ausencia
de evaluaciones farmacoecondémicas de estos agentes, espe-
cialmente dados los elevados costos asociados con el tratamien-
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to. El monitoreo a largo plazo de estos agentes es necesario
para determinar el riesgo potencial de infeccién o malignidad

en pacientes tratados con ellos.

Vision a 5 afos

para esta clase.
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ra4 expandiéndose y se determinard la seguridad a largo plazo
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Los nuevos agentes biolégicos como infliximab y adalimumab

seran aprobados para la psoriasis en placas. Ademas, otros agen-
tes bioldgicos en estudio ingresaran al mercado, como el anti-
cuerpo anti-interleuquina 12. También se estd fabricando un
nuevo fumarato oral. El empleo de todas estas drogas continua-
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Abstract

Human parvovirus B19 is associated with different clinical
manifestations like infectious erythema, arthropathies, foetal
hydropesia, transitory aplastic crisis and chronic anaemia. Our
laboratory carries out differential diagnosis and develops
different investigations, like the research on an epidemic
outbreak affecting 21 individuals from a region with 1 400
inhabitants. The presence of specific IgM antibodies against
parvovirus was positive in 90.5% and viremia was of 66.7%.
Another investigation included 22 pregnant women, 17
presenting foetal hydropesia and 5 exanthemas. Five out of the
17 women with hydropesia (29.4%) and one out of the 5 with
exanthema (20%) were positive for B19. Preliminarily we
concluded that the percentage of patients positive for parvovirus
in this population was similar to international data (27%).
Preliminary work was carried out to study the seroprevalence
in 154 samples that included two population groups, 115
indigenous individuals (49 Tobas and 66 Wichis) and 39 non-
indigenous individuals (Criollos). Out of the 154 analysed sera,
94 (61%) were positive, with different distribution according
to the ethnic group. This work is currently being continued in
other regions. In Argentina the statistical data about parvovirus
B19 are limited. The Instituto Nacional de Enfermedades Infec-
ciosas (INEI) is involved in the diagnosis and research of this
agent in order to offer an accurate diagnosis and epidemiological
data that may contribute to the planning of public health
activities.

Key words: Parvovirus B19, exanthema, hydropesia, anaemia

Introducciéon

El parvovirus humano B19 (PVH B19) fue descubierto acciden-
talmente por Cossart y col. en 1974, en Inglaterra, mientras rea-
lizaban un tamizaje para el virus de hepatitis B," en muestras de
sangre de donantes asintomaticos. Posteriormente se demostré
que se trataba de un virus perteneciente a la familia Parvoviridae.

Actualmente, el PVH B19 se asocia con diversas manifestacio-
nes clinicas como eritema infeccioso (El), en ninos; sindromes
reumaticos, en adultos,? e hidropesia fetal, en embarazadas.?
Las manifestaciones mas graves de la infeccién estan asociadas
con crisis apldsicas transitorias en pacientes con trastornos
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Resumen

El parvovirus humano B19 se asocia con distintas manifestacio-
nes clinicas como eritema infeccioso, artropatias, hidropesfa
fetal, crisis aplasicas transitorias y anemias crénicas. En el labo-
ratorio se realiza el diagndstico diferencial y se desarrollan dife-
rentes investigaciones, como el brote exantematico ocurrido
en una region de 1 400 habitantes que afecté a 21 personas.
La presencia de anticuerpos IgM contra parvovirus fue del 90.5%
y la viremia fue de un 66.7%. Otra investigacién abarcé 22
embarazadas: 17 presentaban hidropesfa fetal, y 5, exantema.
Cinco de las 17 mujeres (29.4%) con hidropesia y 1 de las 5
(20%) con exantema resultaron positivas para parvovirus. La
conclusion preliminar fue que el porcentaje de pacientes que
resultaron positivas para este agente viral, en esta poblacién,
fue semejante a los datos internacionales (27%). Se realizaron
estudios preliminares de seroprevalencia en 154 muestras de
dos grupos poblacionales: a) 115 individuos aborigenes (49 tobas
y 66 wichis) y b) 39 individuos no aborigenes (criollos). De los
154 sueros analizados 94 (61 %) resultaron positivos y su distri-
bucion fue diferente segun la etnia. Se continta con el estudio
en otras regiones. En la Argentina los datos estadisticos acerca
de parvovirus B19 son escasos, en el Instituto Nacional de En-
fermedades Infecciosas (INEI) se realiza el diagnéstico de este
agente y se mantienen lineas de investigacion en el tema con
el objetivo de brindar un diagnéstico de certeza y aportar los
datos epidemioldgicos que contribuyan a la planificacién de las
actividades de salud publicas.

Palabras clave: sexo, dolor agudo, cirugia de rodilla, cirugia ambulatoria,
intraarticular

hematoldgicos (anemia falciforme, hemolitica, esferocitosis, etc.)*
y con anemia crénica causada por la infeccién persistente de
PVH B19, en pacientes inmunocomprometidos (sindrome de
Nezelof, portadores del virus de inmunodeficiencia humana [VIH],
receptores de trasplante, pacientes en tratamiento con quimio-
terapia, etc.).

Presentaciones clinicas y diagnéstico
Eritema infeccioso

Comunmente denominado «quinta enfermedad», el El es la
presentacién mas frecuentemente asociada con la infeccion, suele
aparecer en los primeros anos de vida, por lo que muchas veces
se confunde con otras infecciones —principalmente rubéola y sa-
rampién y, en menor proporcién, con las ocasionadas por
enterovirus y con dengue. Los sintomas que preceden el eritema
son inespecificos e incluyen: fiebre, malestar, mialgias, cefaleas,
prurito, manifestaciones respiratorias y gastrointestinales.® El eri-



tema maculopapular aparece con posterioridad a la fase virémica,
con erupcién en cara, tronco y extremidades. La erupcién usual-
mente se resuelve dentro de 1 a 2 semanas, pero en ocasiones
puede reaparecer mas tarde, por una estimulacién no especifica,
como cambios en la temperatura, estrés, etc.

Este tipo de presentacion clinica en general se produce por
contacto con secreciones de vias respiratorias de individuos in-
fectados en fase virémica, diseminadas en el ambiente, lo que
en ocasiones cuasa brotes exanteméticos y epidemias.

En el laboratorio se estudié un brote exantematico ocurrido en
la localidad de Banderalo, situado en el partido de General Villegas,
al noroeste de la provincia de Buenos Aires, con una poblacion de
1 400 habitantes.® El brote afecté a 21 personas de 3 a 48 afos,
que concurrian o se relacionaban con el Unico establecimiento
escolar de la localidad, que cuenta con jardin de infantes y donde
se imparte instruccion primaria y secundaria.

Las manifestaciones clinicas observadas fueron: exantema vy,
en algunos casos, fiebre, astenia, artralgia y mialgia. Se investigd
la presencia de anticuerpos especificos de clase IgM contra rubéola
y sarampién, con resultado negativo en todos los casos.

La determinacién de anticuerpos IgM contra PVH B19 por en-
sayo inmunoenzimético fue positiva en un 90.5% de los pacien-
tes, en tanto que la viremia, evaluada mediante reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR)"# se detecté en un 66.7%.

Los resultados obtenidos sefialaron al PVH B19 como el agente
etiolégico del brote y confirmaron la circulacién del virus en la
Argentina.

El trabajo demostro que la PCR puede ser aplicable al estudio
de casos recidivantes y para detectar focos transmisores. Se des-
taco la necesidad de la inclusion del diagnostico diferencial de
PVH B19 en la vigilancia de patologias viricas exantemaéticas.

Hidropesia fetal

En mujeres embarazadas, la infeccion por PVH B19 puede cau-
sar hidropesia fetal no inmune. Durante la infeccion materna por
este agente viral, la infeccién fetal se produce en aproximada-
mente 30% de los casos y la muerte fetal tiene lugar entre el 2%
yel9%.°

En el feto hay una alta proporcién de células en division, espe-
cialmente de érganos fetales hematopoyéticos, como el higado,
que son el blanco para la replicaciéon de PVH B19.

El feto y los neonatos estan protegidos en forma parcial por la
transferencia pasiva de IgG materna, pero la respuesta inmune
del feto suele ser deficiente: por la inmadurez de sus barreras
naturales, por la disminuciéon en namero y funcién de los
neutréfilos, las células natural killer, la baja produccion de
citoquinas y los niveles de complemento reducidos. Sin embar-
go, la infeccién en el feto también puede resolver espontanea-
mente, sin complicaciones posteriores para el bebé.

Los efectos teratogénicos relacionados con la infeccion con-
génita por PVH B19 son raros, se comunicaron algunos casos de
nifnos que presentaron aplasia de células rojas congénita, dete-
rioro neurolégico grave con atrofia cerebral, reduccion del tallo
cerebral y de la masa cerebelar y calcificacion en varias areas del
cerebro.'0M

En nuestro pais se carecia de datos acerca de esta infeccion en
las mujeres embarazadas; a partir de 1998 comenzamos a estu-
diar las pacientes que presentaban hidropesia fetal no inmune,
detectada por ecografia durante los controles del embarazo y a
aquellas con exantema, con el objetivo de determinar en este
grupo de pacientes la infeccion por PVH B19 y su evolucién du-
rante el embarazo.' En ambos casos las pacientes provenian
principalmente de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y de la
provincia de Buenos Aires.

Se analizaron 22 pacientes con tiempos de gestacion desde 7
hasta 35 semanas, 17 con hidropesia fetal y 5 con exantema. Las
muestras procesadas fueron: suero materno y del recién nacido
(RN), liguido amnidtico, vellosidades coriénicas y biopsia de hi-
gado y pulmén del recién nacido.

Los analisis realizados fueron la determinacion de los
anticuerpos IgM e IgG especificos y el acido desoxirribonucleico
(ADN) viral por PCRy por la reaccion en cadena de la polimerasa
anidada (n-PCR) para PVH B19. De las 17 pacientes con hidrope-
sfa resultaron 5 (29.4%) positivas para PVYH B19 y de las 5 emba-
razadas que presentaban exantema 1 (20%) result6 positiva.
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En los casos estudiados la manifestacién clinica mas frecuente
de la infeccién fue la hidropesia fetal (17/22) y en este grupo se
registraron los casos de pérdida fetal y muerte del recién nacido.

Estos resultados nos permitieron concluir, en forma prelimi-
nar, que el porcentaje de pacientes que resultaron positivos para
PVH B19 en esta poblacién en estudio es semejante al aportado
por los datos internacionales (27%)."*'> Aunque en la literatura
se describen algunos casos aislados de teratogénesis, no se de-
tectaron en el grupo estudiado.

Estos hallazgos demuestraron la necesidad de realizar un diag-
nostico de certeza de PVH B19 de las pacientes en las que se
observo hidropesfa fetal no inmune, controlar su evolucion clini-
ca y de laboratorio y, en los casos de exantema, realizar el diag-
nostico diferencial con otras enfermedades exantematicas. Asi-
mismo, la identificacién de PVH B19 permite al médico obstetra
la implementacion del tratamiento adecuado en los casos de ries-
go de aborto o muerte fetal.

Actualmente, las pacientes que presentan hidropesia fetal son
estudiadas en nuestro laboratorio siguiendo un algoritmo que
parte de la elaboracion de una historia clinica establecida, que el
médico tratante completa sobre la base de la anamnesis, el exa-
men fisico y los estudios complementarios: inmunolégicos, ecogra-
ficos, citogenéticos, etc. Posteriormente, segun la evaluacion de
los antecedentes, se realizan las pruebas para el diagnéstico de PVH
B19 y citomegalovirus, agentes virales que causan hidropesia fetal
con mayor frecuencia. Para estas pruebas se utiliza como muestra
de eleccién suero, liquido amnidtico o ambos, que son procesadas
utilizando las técnicas seroldgicas (anticuerpos especificos IgM e IgG)
y de biologfa molecular (ADN viral).

Crisis aplasica transitoria

La infeccion litica de eritroblastos por PVH B19 en la médula
6sea suprime la eritropoyesis. En pacientes inmunocompetentes,
esto resulta en una débil disminucion de la concentracion de
hemoglobina, lo cual no produce manifestaciones clinicas; sin
embargo, en personas con una supervivencia corta de las células
rojas (anemia falciforme, hemolitica, esferocitosis, talasemias,
deficiencias de piruvato quinasa y otras), se produce una caida
marcada de la concentracion de hemoglobina, los niveles des-
cienden a 4 g/dl y requieren hospitalizacion. La crisis aplasica
transitoria (CAT) se observa en pacientes con trastornos
hematoldgicos de base que se infectan con PVH B19 y se carac-
teriza por una grave anemia hipoproliferativa en la que los
reticulocitos, en general, estan ausentes en sangre periférica.'®
Los estudios de médula 6sea muestran un descenso selectivo de
precursores eritroides y a veces pueden observarse pronor-
moblastos gigantes. En el Laboratorio de Infecciones Virales
Coéngenitas y Perinatales detectamos un caso atipico de una pa-
ciente adulta inmunocompetente, sin trastornos hematoldgicos
de base, infectada con PVH B19 que present6 una CAT."

Esta presentacion clinica es frecuente en nifos; éste es un gru-
po muy susceptible a la infeccion y, en general, el eritema no
suele presentarse durante la CAT.

La CAT corresponde a la primera fase o fase virémica de la
infeccioén, y la produccion de anticuerpos especificos, a la segunda
fase, en la que se manifiesta el exantema. Por tal motivo el diag-
nostico de certeza se realiza por medio de la deteccion del ADN
viral especifico utilizando la PCR; en general, en estos casos la
determinacion de anticuerpos especificos es insuficiente.

Otros sindromes relacionados

Existen sindromes clinicos menos frecuentemente asociados
con la infeccion por PVH B19, entre ellos se incluyen la purpura
trombocitopénica idiopatica, linfoadenopatias y linfoadenitis
necrotizante croénica, hepatitis, manifestaciones neurolégicas,
enfermedades reumaticas, artritis reumatoidea, artritis juvenil
idiopética, vasculitis.'®

Epidemiologia

La infeccion por PVH B19 esté distribuida en todo el mundo,
por lo que puede surgir en forma de epidemias, brotes en escue-
las o entre el personal de salud. En los paises desarrollados la
seroprevalencia en nifios de 1 a 5 afios oscila entre 5% y 15%;
en donantes de sangre es mayor de 85%. En las regiones de
climas templados se producen brotes en la comunidad durante
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el final del invierno y el inicio de la primavera, con una marcada
variabilidad anual. La tasa de ataque secundaria intrafamiliar en
individuos susceptibles en contacto con pacientes con CAT o El
es del 50%.

En nuestro pais los datos epidemiologicos de las diferentes
infecciones son escasos, durante la Ultima década se mejoraron
sustancialmente las tasas de notificacion en algunas infecciones,
en el caso de las causadas por PVH B19 los datos contintian sien-
do insuficientes.

Recientemente iniciamos un estudio multicéntrico de sero-
prevalencia en la provincia de Formosa. En su etapa inicial se
procesaron 154 muestras de suero de personas de todas las
edades, residentes en la capital y el interior de la provincia, que
comprenden dos grupos poblacionales: a) 115 individuos abo-
rigenes (49 tobas y 66 wichis) y b) 39 individuos no aborigenes
(criollos)."

De los 154 sueros analizados, 94 (61%) resultaron positivos y
se distribuyeron del siguiente modo: tobas 36 (38.3%), criollos
32 (34%), wichis 26 (27.7%). Del primer anélisis surgio: una
baja prevalencia de la infeccion, especialmente en la etnia wichi
(pertenecientes a la localidad de El Potrillo, habitada exclusiva-
mente por aborigenes) y una mayor circulacion del virus en la
ciudad de Formosa, entre criollos y tobas. Consideramos que
debido al alto nimero de personas susceptibles de estas pobla-
ciones cualquier modificacion en el comportamiento migratorio
(sobre todo en las alejadas de la ciudad), afectaria al grupo de
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mujeres en edad fértil, ya que la infeccién por PVH B19 puede
producir hidropesia o pérdida fetal. Cabe destacar que éstos son
resultados preliminares y que sobre la base de la prevalencia
hallada en los aborigenes y el tamafo de la muestra, se ampliara
el estudio a las comunidades aborigenes de la provincia de
Formosa, y que en otras provincias del pais se iniciaran estudios
de estas caracteristicas con el objetivo de contribuir al conoci-
miento de la distribucién de la infeccion por PVH B19.

En el Servicio de Infecciones Virales Congénitas, Perinatales y
de Transmisién Sexual del Departamento de Virologia del ANLIS-
INEI «Carlos G. Malbran» se realiza el diagnostico diferencial de
este agente en todas sus presentaciones clinicas, utilizando dis-
tintas técnicas diagnosticas, asi como se mantienen lineas de in-
vestigacion en el tema y se brinda una capacitacién continua a
través de cursos y conferencias.? Estas actividades estan centra-
lizadas en aportar conocimientos acerca de la infeccion por PVH
B19 en nuestra region y de este modo, con la informacién orde-
nada y oportuna, colaborar en la planificacion de las actividades
de salud publica en nuestro pafs.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2007
www.siicsalud.com
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O papel da ecoendoscopia no diagnéstico dos tumores
neuroenddcrinos do pancreas

José Celso Ardengh, Columnista Experto de SIIC

Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto. Universidade de Sao Paulo,

San Pablo, Brasil

Abstract

Pancreatic neuroendocrine tumors (PETs) are rare. The vast
mayjority are functional (70-85%), generally small (< 2 cm) and
symptomatic due to elevated hormone production. Non-
functional pancreatic neuroendocrine tumors (nPETs) usually
produce symptoms based on their size and similarity to
pancreatic adenocarcinoma. Localizing these tumors pre-
operatively fails in most cases because of their small size. While
surgical resection is the treatment of choice, pre-operative
identification is of fundamental importance. The objective of
the present work is to demonstrate the value of endoscopy and
fine-needle aspiration in the pre-operative diagnosis and staging
of neuroendocrine tumors when compared to results using other
diagnostic tools.

Key words: pancreas/pathology, neuroendocrine tumor/diagnosis,
staging, fine-needle aspiration biopsy, endoscopic ultrasound

Introducao

Os tumores neuroenddcrinos do pancreas (TUNE), apesar de
raros, sao os tumores enddcrinos mais comuns do abdome. Eles
podem produzir diferentes tipos de horménios e causar uma
variada gama de apresentacoes clinicas. Esses tumores causam
sintomas que se relacionam com o tipo de horménio produzido
e comumente sao detectados por testes séricos bioquimicos.'=

Se o diagnostico topografico por métodos de imagem é facil
para os vipomas* e glucagonomas freqientemente volumosos
(voluminosos), no caso dos insulinomas e gastrinomas isso nao
ocorre, pois seu didmetro médio é inferior a 2 cm.> Ambos sao
os tumores intrapancreaticos mais freqtentes (figura 1).

Existem tumores com caracteristicas morfolégicas
neuroendocrinas, mas que nao produzem nenhum (ningun) tipo
de horménio.?> Chamados (denominados) de tumores neuroen-
décrinos ndo funcionantes ou nédo secretores (NTUNE), ndo se
associam a qualquer tipo de sindrome clinica caracteristica e seus
sintomas se relacionam com o efeito de massa que produzem
dependendo do local onde se alojem no interior da glandula
pancredtica. Por causa da auséncia de sintomatologia hormonal
eles sao muito mais dificeis de diagnosticar.®

Como regra geral se uma diminuta lesdo intra-pancreatica é
detectada acidentalmente o diagnéstico diferencial com um
adenocarcinoma do pancreas nao necessariamente inclui um
nTUNE. Ndo apenas esses tumores sdo detectados quando
apresentam grandes dimensdes, mas também naqueles momen-
tos onde ¢ dificil o diagnostico diferencial com o cancer de
pancreas.’

A resseccao cirdrgica é a Unica forma de tratamento curativo.
O tipo de cirurgia depende do local, tamanho, tipo de tumor e
da infiltracdo da lesdo em 6rgéos e estruturas adjacentes. Uma
porcentagem nao desprezivel (despreciable) de doentes (enfer-
mos) apresenta no momento do diagndstico, metastases a
distancia, modificando a estratégia cirtrgica a ser adotada. Ape-
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Resumen

Os tumores neuroenddcrinos do pancreas (TUNE) sao raros. A
literatura relata vasta maioria de tumores funcionantes (70%-
85%), geralmente pequenos (< 2 cm) e sintomaticos devido a
producdo hormonal elevada. Os nao secretores (nNTUNE)
geralmente apresentam sintomas decorrentes (ocasionados) do
seu tamanho e se assemelham ao adenocarcinoma do pancreas.
A localizacdo pré-operatoria desses tumores falha na maioria
das vezes devido ao pequeno tamanho. A resseccao cirdrgica é
o tratamento de escolha (de eleccién). Assim sendo, sua
identificacdo pré-operatéria é de fundamental importancia. O
objetivo desse trabalho é demonstrar o valor da ecoendoscopia
(EE) isolada e associada a puncéo aspirativa com agulha fina (EE-
PAAF) no diagndstico pré-operatério dos tumores neuroendécrinos
e comparar seus resultados com outros testes (pruebas) diagnosti-
cos utilizados para essa finalidade.

Palavras chave: pancreas/patologia, tumor neuroendécrino/diagnoésti-
co, estadiamento de neoplasias, biépsia por agulha, endossonografia

nas os casos de pequenas lesdes intrapancredticas, que ndo
apresentem metastases, podem ser submetidos a enucleacao ou
resseccao de parte do pancreas (figura 2) sem a necessidade de
realizar uma extensa pancreatectomia.®'® Ultimamente o
tratamento dessas lesdes por laparoscopia através da enucleacédo
ou da pancreatectomia subtotal ou distal com preservacdo do
baco tem se mostrado segura e eficaz.'3

A indicacdo da cirurgia requer um adequado planejamento
pré-operatério, incluindo a obtencdo de melhores informacoes
sobre o nimero de lesdes, o exato tamanho e local, sua relacao
com vasos e érgdos adjacentes e a presenca ou ndo de metdstases
locais ou a distancia. A identificacdo pré-operatéria do TUNE é
freqentemente dificil de ser obtida em lesdes menores que 2
c¢m de diametro. Tradicionalmente os métodos de imagem como
o ultra-som (US), tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) falham na tentativa de identifica-los.'>1

A EE permite a obtencdo de imagens de alta resolucdo de
estruturas ao redor (alrededor) da parede do sistema digestério,
incluindo a glandula pancreatica e consegue detectar com relati-
va facilidade lesdes entre 0.3 e 0.5 cm." Os TUNE intra-
pancreéaticos sao habitualmente ecogénicos, com limites nitidos
(figura 3) e se acompanham na maioria das vezes de um reforco
posterior por causa de sua vascularizacdo.'s As vezes sdo
hipoecoicos e encapsulados.'® Na maioria dos casos os insulinomas
se apresentam como ndédulos Unicos, enquanto os gastrinomas
sdo multiplos.'® Se tratados por quimioterapia, esses tumores
adotam (adquieren) caracteristicas ecoendoscépicas de
hiperecogenicidade, pois eles tem tendéncia a se calcificar.

Essa habilidade Ihe confere superioridade inconteste (incues-
tionable) ao ser comparada com outros exames de imagem,
apesar desses outros métodos estarem evoluindo (evolucionan-
do) quanto a resolucdo de imagens. Conseqlientemente a EE
estabiliza-se hoje como ferramenta importante na tentativa de
identificar diminutas lesdes e sobre o estadio de canceres locali-
zados na parede do sistema digestorio ou fora dela (o fuera de
ella), menores que 5 cm. Isso inclui uma detalhada visualizacao
de toda a glandula pancreética e a efetiva possibilidade de
localizagdo dos TUNE. A EE associada a punc¢ao aspirativa com
agulha fina (PAAF) oferece o diagndstico citologico (figura 3) em
caso de duvida ou naqueles casos de suspeita de nTUNE.™
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Tabela 1. Tumores neuroenddcrinos do pancreas, sintomas e dosagens séricas usadas no diagnostico.

Hipoglicemia

Insulinoma
Gatrinoma(Zollinger- Dor abdominal e diarréiaUlceras duodenais
Ellison) de dificil tratamento
VIPoma(Verner-

Morrison)

Rubor facial, diarréia e Hipopotassemia

Glucagonoma Anemia, intolerancia a glicose, diabetes,

perda de peso

Somatostatinoma Diabetes, diarréia, esteatorréia, colelitiase
GHRFoma Acromegalia
ACTHoma Sindrome de Cushing
PNET causando Diarréia e sintomas da hipercalcemia
sindrome carcindide e
hipocalcemia
nTUNE Assintomatico, perda de peso, massa

abdominal

Patologia e caracteristicas tumorais

Os TUNE séo raros com prevaléncia de 1/100 000.% Eles sao
classificados em dois grupos: tumores secretores de hormoénios
(TUNE) e os tumores neuroenddcrinos ndo secretores ou nao
funcionantes (nNTUNE).?® A frequiéncia dos insulinomas e gastri-
nomas é praticamente a mesma e é duas a oito vezes superior
aos vipomas chegando a ser 17 a 30 vezes mais freqliente que
os glucagonomas.’?°

Mais de 50% dos TUNE produzem mais de um tipo de
horménio, quando examinado pela imunohistoquimica.'®?!
Apesar da producao de multiplos peptideos, apenas um deles é
ativo e produzido em quantidade suficiente para causar sintomas.’
Por causa dessa producdo hormonal, fica (es) dificil, mas nao
impossivel determinar através da imunohistoquimica qual é o
horménio causador da sintomatologia.”?* O diagnostico é reali-
zado pela sintomatologia e pela identificacdo do hormonio (tabela
1). Mesmo os nTUNE podem elaborar horménios, em aproxima-
damente 15% a 30% dos casos.?

E dificil classificar os TUNE em malignos ou benignos, exceto
os insulinomas que sao geralmente benignos, os outros podem
se comportar de forma benigna ou maligna. A classificacao
histologica nao prevé através do padrao de crescimento a presenca
ou nao de malignidade.”™ Uma lesdo é considerada maligna se
confirmada a presenca de metastases e benigna no caso de se
comportar bem no seguimento de longo prazo.'® Ha relativa
correlacao entre o tamanho e a malignidade, porém (sin embar-
go) o tamanho nao esta relacionado a severidade dos sintomas
hormonais.'®?* Os insulinomas e gastrinomas tendem a se apre-
sentar como tumores pequenos e Unicos, mas podem as vezes se
apresentar de forma multifocal.”?* A excecdo dos carcinomas
pancreaticos ou dos casos com pancreatite cronica focal todos
esses tumores sao hipervascularizados, fato esse que pode ser
usado para o diagnéstico diferencial.

Localizacao dos tumores

Como os TUNE (figura 4) na grande maioria das vezes sao
pequenos (diametro entre 0.5 e 2.0 cm), sua identificacdo pode se
tornar um enorme desafio.? Entretanto, o tratamento cirtrgico
apropriado so (solo) é possivel quando identificados.”* A presenca
de metéstases hepéticas ou nao, também deve ser definida no
pré-operatoério, isso reforca a possibilidade do tratamento cirdrgico
ser menos invasivo.'#?¢ Vdrias modalidades de imagem sao utiliza-
das com essa finalidade. Dentre elas destaca-se: o ultra-som (US),
a angiografia (AG), a cateterizacdo venosa trans-hepatica (CVTH),
a tomografia computadorizada (TC), a cintilografia com recepto-
res de somatostatina (CRS) e a ressonancia magnética (RM).222°

Glicose séricalnsulina plasmatica elevada

Polipeptidio intestinal vasoativo (VIP)

Liberagado do Horménio do crescimento

Serotonina, prostaglandina, Fator de
liberagdo do horménio da tiredide (PTHP)

Nenhuma elevagao de hormoénios
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Ultra-som abdominal,
tomografia
computadorizada e
ressonancia magnética
abdominal

Estudos recentes mostram
que o resultado do US, TC e
RM na deteccao desses tumo-
res varia, mas permanecem
praticamente dentro de uma
mesma faixa (tabela 2). O US
apresenta sensibilidade, para
identificar um TUNE, entre
7% e 42% e pode chegar a
88% para detectar metasta-
ses hepaticas.?’3°

O uso de injecao intra-
venosa de contraste levovist
(Schering, Berlim, Germany)
durante o US para realcar o
Doppler é um novo artificio,
que foi comparado a CRS em
107 pacientes com suspeita de
TUNE. A sensibilidade e
especificidade para diferencar
TUNE (hipervascular) de outras
massas foram de 94% e 96%
para o uso de contraste e 54%
e 81% para a CRS.*® Os estudos com a TC revelaram sensibilidade,
para identificar nédulos, que variou de 7% a 58% 151627353739 @
para a identificar metdstases hepaticas ficou entre 19% e
88% 283035 Recentemente estudos com a técnica “multi slice”
revelaram sensibilidade superior. Em um estudo a sensibilidade
para detectar os insulinomas foi de 94%%° e em 23 TUNEs,
Rappeport e col.4! encontraram sensibilidade de 84.2%.

Estudos com a RM ndo mostraram resultados melhores com-
parados aos obtidos com o US e TC na identificacdo dos TUNE. A
sensibilidade desse exame variou entre 15% e 85%, nos diver-
sos estudos publicados'®:2931-33.37.3842 e ng identificacdo de
metastases hepdticas a sensibilidade chegou a 71%.° Thoeni e
col.®® e Kaczirek e col.?® em séries diversas, com a RM revelaram
a presenca dos TUNE em 85% dos pacientes.

Gastrina sérica

Glucagon

Somatostatina

(GHRF)
ACTH

Angiografia e cintilografia

Todos os métodos de imagem detectam tumores a partir de
um determinado tamanho. Isso acontece também com a
angiografia e cintilografia. Pelo fato dos TUNE serem
hipervascularizados, a angiografia, pelo menos teoricamente,
poderia ser mais eficiente na sua demonstracao. Estudos relatam
sensibilidade que varia de 27% a 92% e nao sugerem vantagens
(ventajas) sobre outras técnicas de imagem.324* Por outro lado
a arteriografia seletiva e a cateterizacao venosa trans-hepatica,
com a injecdo de célcio intra-arterial podem ser mais precisos
no diagnostico dos insulinomas.3744

A CRS foi utilizada para localizar TUNE em varios estudos.
Mostrou-se que para todos os TUNE, exceto os insulinomas, a
CRS tem sensibilidade de até 86%, mas pode apresentar resul-
tados falso-positivos em até 12% dos casos.?9-3235414245-47

Gibril e col.?® em estudo com 80 pacientes compararam os
resultados do US, TC, RM, CRS, e angiografia na identificacdo
do gastrinoma e na deteccao de metastases. A sensibilidade
para identifica-lo foi de 19%, 31%, 30%, 58% e 28%, respec-
tivamente. As taxas de identificacao de metastases pelos mesmos
métodos foram de 19%, 38%, 45%, 75% e 40%, respectiva-
mente. A combinacao de métodos apresentou acuréacia global
de 75%. Os autores concluiram que a CRS é importante méto-
do diagndstico para identificar metastases hepéticas, modifi-
cando a estratégia terapéutica em 47% dos pacientes.*® Com-
parando a CRS a TC, Kumbasar e col.*® encontraram sensibili-
dade semelhante, para ambos os métodos, na deteccao dos
TUNE e de metastases.

Se para o gastrinoma a CRS é util, o mesmo nao se observa
para os insulinomas, que ndo possuem receptores para a
somatostatina em até 40% dos casos, ndo sendo detectados por
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esse exame.*>" Problema clinico relevante para esse tipo de
doenca é que ndo existe até o momento um algoritmo estabele-
cido de abordagem diagnéstica.

Ecoendoscopia

Estudos prospectivos demonstram boa sensibilidade da EE na
localizacao dos insulinomas e gastrinomas intra e extra-
pancredticos, mas esse problema ainda nao foi totalmente
resolvido pela EE. Além disso, o papel da EE-PAAF, para excluir
falso-positivos vem sendo analisada.®2->*

Como os TUNE podem ser diminutos e multiplos, o US, TC e
RM tendem a ser menos confidveis para sua identificacdo.> Por
essa razdo a EE tem se transformado cada vez mais em um
procedimento rotineiro no diagndstico dessa doenca (tabela 2).56%

Rosch e col.*® estudaram 37 pacientes com 39 TUNE, com
tamanho médio de 1.5 cm (0.5-2.5 cm). Nenhuma lesao foi iden-
tificada pelo US e TC. A EE localizou 82% dos tumores. Em 22 a
angiografia foi realizada e essa técnica encontrou lesdes em 27%.
Palazzo e col.?” demonstraram seu desempenho em treze doentes
com insulinomas de até 15 mm (79% das lesoes) e em 17 com
suspeita (sospecha) de gastrinoma (figura 4). Todos foram
submetidos ao US, EE e TC. A sensibilidade na identificacao
dos insulinomas para a EE foi de 79%, 7% para o US e de 14%
para a TC.

Zimmer e col.?® examinaram com a EE 20 pacientes, 10 com
gastrinomas com diametro médio de 2.1 cm. Detectaram 79%
deles. No mesmo grupo dos pacientes a CRS detectou 86%, e
29% foram detectados pelo US, TC e RM. Os outros 10 pacien-
tes tinham insulinomas com diametro médio de 1.5 cm. A EE
localizou 93%, enquanto a CRS identificou 14%, a TC 21% e o
US e a RM detectaram 7%.

Tabela 2. Técnicas de imagem usadas para a identificagdo dos TUNE.

Outro estudo importante em doentes com sindrome de
Zollinger—Ellison foi realizado por Cadiot e col.*® Eles compararam
os resultados da CRS, EE e cirurgia em 21 doentes. A CRS foi a
melhor técnica de identificacdo com taxa de 32%, enquanto
que a associacao da EE e CRS apresentou taxa de 57%. Os auto-
res concluem que a CRS aumenta a deteccdo pré-operatoria dos
gastrinomas localizados na parede duodenal e das metastases
em nddulos linfaticos peripancreaticos.

Resultados similares quanto a localizagdo dos insulinomas foi
relatado por De Angelis e col.*?> Onze casos de insulinoma foram
detectados em 12 pacientes pela EE (92 %) com uma sensibilidade
para os varios tipos de TUNE de 87%. No mesmo grupo de pa-
cientes o US localizou 17%, a TC 30%, a RM 25%, a angiografia
27% e a CRS 15% dos TUNE.

Estudamos retrospectivamente 12 doentes com insulinoma,
confirmados pela cirurgia, todos tinham sido submetidos duran-
te o pré-operatério a EE e TC. Nessa série dez tumores eram
benignos (83.3%) e dois malignos (16.7%). A sensibilidade glo-
bal da EE em identificar o local exato da lesdo foi de 83.3%
comparada com 16.7% da TCH (p = 0.0017). Os tumores nao
detectados pela EE tinham tamanho médio de 0.75 cm. Todos
os tumores localizados na cabeca e no corpo do pancreas foram
identificados, enquanto que a EE s conseguiu identificar 50%
daqueles localizados na cauda (cola).”™

De fato, na série de Shumacher e col.* a localizacao de dimi-
nutos tumores pela EE foi de 83% na regiao cefdlica e de 37%
na cauda, semelhante aos nossos resultados, porém apresentou
acuracia global de 57%, inferior a nossa, que foi de 83.3%.

Gress e col.?° tatuaram (tineron) com tinta da india um
insulinoma indetectavel por outros métodos de imagem. Usaram
uma agulha de 22 G. Os cirurgides (cirujanos) que realizaram a

'
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Autor (ano) No. de casos EE us TC RM CRS
Rosch, 1992% 38 82% Nao viu Né&o viu - - 27%
Palazzo, 1993% 30 (17/13)  Gastrinoma: 77.9% 50% 50% - - - B
Insulinoma: 79% 7% 14% > B
Zimmer, 19944 18 TUNE: 88% 32% 36% 24% 52% _
Gibril 19962 80 Gastrinomas: - 19% 31% 30% 58% 28% ;
Metastase hep.: - 19% 38% 45% 75% 40% _
Van Eijck 1996 48 - - - o 65% o _
Zimmer, 19962 20 (10/10) Gastrinoma: 79%, 29% 29% 29% 86% - _
Insulinoma: 93% 7% 21% 7% 14%
Gibril 19972 80 Gastrinomas: - 9% 48% - 58% - _
Metastase hep.: - 42% 62% 71% 92% 62% :
Chiti 1998% 131 = TUNE: 36% 43% — 62% — _
Metastases: 88% 78% 90% B
De Angelis, 1998°% 32 83% 11% 28% 27% 1% 29%
De Angelis, 1999% TUNE: 87% 17% 30% 25% 15% 27% .
23 Insulinoma: 92% = - - = -
Bansal, 1999¢ 36 85% — — — — -
Anderson, 2000 82 Gastrinoma: 100% = . - 44%- B
Insulinoma: 88% - - =
Ardengh 2000'® 12 Insulinomas: 83.3% 16.7% (TCH) - _
Thoeni 2000% 28 - = = 85% = _
Brandle, 20014 1" Insulinomas: 50% 2 37.5% 12.8% 5 63.6% B
Guines, 2002% 10 90% - 5 _ _ - )
Fidler 2003 30 - - Insulinoma 63% R - - B
Gouya, 2003 30 Insulinoma: 93.8% 94% ; =
Ardengh 20041 30 Insulinomas: 80.6% 33% 40% -
Fendrich 2004 40 Insulinomas: 65% 33% 33% 15% 0% -
Kaczirek 20043 67 Insulinomas: 71% - 58% 85% o 65%
Hellman 2005% 25 MEN I: 100% 75% 40% - - o
Nikou 2005 11 VIPoma: 36.4% . 54.5% 54.5% - 36.4%
Saga 2005* 40 - - - B 80% -
Rappeport 2006*! 23 78.5% - 84.2% (mut slice) - 57.2% -
Mirallie 200647 55 (29/26) Gastrinoma: 75% = = o =
Insulinoma: 85% - - - 65% -
Thomas-Marques 51 MEN I: 54.9% 47%

2006
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Figura 1. Imagem ecoendoscédpica de diminuto (0.8 cm) nédulo localizado no
corpo do pancreas de paciente com suspeita clinica de insulinoma. TC e RM
negativas na identificagdo do insulinoma.

laparotomia 5 horas depois conseguiram reconhecer a tatuagem
realizada e a 4rea a ser ressecada.

Ecoendoscopia associada a punc¢ao aspirativa com
agulha fina (EE-PAAF)

Essa técnica pode fornecer (brindar) o diagnoéstico histolégico
da maioria das massas pancreaticas, mesmo se essa massa for
tdo pequena quanto 5 a 8 mm.?" Os TUNE compdéem uma
proporcao pequena das lesdes focais pancreaticas detectadas pela
EE. Em um estudo multicéntrico, comportando um grande nu-
mero de doentes, somente 5 TUNE (2.5%) foram encontrados
de um total de 200 pacientes com lesdes pancreaticas de origem
desconhecida usando a EE-PAAF.52

Contrariando os achados do estudo anterior, outro estudo
multicéntrico com 155 pacientes submetidos a EE-PAAF em tu-
mores menores que 3.0 cm (tamanho médio de 2.1 cm), revelou
a presenca de 34 TUNE (22%). A sensibilidade da EE-PAAF nesse
tipo de lesao foi de 87%.%

Voss e col.® biopsiaram 15 TUNE (15.1%) de um total de 99
pacientes. Nao esta claro quantos desses tumores eram secretores
e quantos eram nTUNE antes da EE, isso prejudica uma avaliacao
pormenorizada do estudo. O resultado da EE-PAAF para os TUNE
foi de 47% e de 81% para os adenocarcinomas.

Arcidiacono e col.®* mostrou que a deteccao pela EE dos TUNE,
aumentou significativamente com a introducao da EE-PAAF em
lesdes menores que 3.0 cm. Em alguns casos pode ser benéfica a
adicao da histologia embora os testes bioquimicos mostrem a
presenca de hormoénios. Ao US alguns desses tumores podem
assemelhar-se a um nédulo peripancreatico e podem se unir ao
pancreas apenas por um pequeno pediculo vascular.®>% Nesses
pacientes a EE-PAAF ajuda a elucidar a natureza da lesao. Gines e
col.®® analisaram retrospectivamente 10 pacientes que se subme-
teram a EE-PAAF para a obtencao de amostras teciduais. A sensibi-
lidade foi de 90%. Nao houve nenhum resultado falso-positivo.

A EE-PAAF é técnica acurada e segura no diagndéstico dos TUNE
principalmente no diagndstico diferencial com nodulos linfaticos
peripancreaticos. Nesse contexto Ardengh e col.' estudaram 30
pacientes com 33 TUNE através da EE-PAAF e compararam a
cirurgia. A EE detectou 97% da lesdes (diametro médio de 2.0
cm). Nessa série 16 funcionantes, 7 nTUNE, 5 nodulo linfaticos,
1 nodulo inflamatério e uma esplenose intrapancreaticos. A
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo
e acuracia da EE-PAAF foram de 82.6%, 85.7%, 95%, 60%, e
83.3%, respectivamente. Houve um caso de falso positivo.

A obtencao de material para exame anatomo-patolégico pode

- L -.-L
Figura 2. Imagem intra-operatéria de abaulamento localizado na porgao
cefélica do pancreas (a). Em (b) notamos nédulo sélido de quase 3 cm que foi

removido. Histolégico revelou nTUNE, confirmando os achados da EE-PAAF.
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ser Util em TUNE pequenos, dificeis de identificar durante o pré-
operatoério. O conhecimento da natureza neuroenddcrina pode
conduzir a enucleagao, técnica cirtrgica melhor que a resseccao
extensa da glandula.™

Experiéncia pessoal com a EE-PAAF no diagnéstico
dos TUNE

De marco de 1997 a julho de 2005 selecionamos 53 pacien-
tes. Dezessete tinham suspeita clinica de insulinoma, 8 de
gastrinoma, 2 sindrome carcinéide e 2 MEN I. Em 22 os motivos
para a realizacao da EE-PAAF foram: massa a TCH ou RM em 18,
aumento do pancreas 3, colestase 2 e pancreatite aguda sem
causa aparente 1. Todos foram submetidos ao US, TCH e 32
(61.5%) a RM antes da EE-PAAF. A cirurgia foi o nosso padrao
ouro (gold standard).

O diagnostico final foi de 26 TUNE (20 insulinomas, 5 gastrinomas
e 1 somatostatinoma), 19 nTUNE, 5 nédulos linfaticos, 2 nédulos
de pancreatite cronica e 1 caso de esplenose intra-pancreética
(falso-positivo da PAAF). Os tumores localizavam-se 22/53 (42%)
na cabeca, 16/53 (30%) no corpo e 5/53 (28%) na cauda. O
tamanho médio foi de 2.4 cm (0.5-10.3).

Comparando-se os achados clinicos entre os casos de TUNE
funcionantes (26) e os N"TUNE (19), ndo houve diferenca estatistica
quanto a idade, sexo, tamanho e localizacdo na cabeca ou cauda
do pancreas. Por outro lado, houve diferenca estatistica ("nTUNE
> TUNE) quanto a presenca de massa a TCH ou RM para indicar
a realizacao da EE-PAAF e no corpo do pancreas o encontro de

Figura 3. Imagem ecoendoscépica de diminuto néddulo néo visualizado pela
TC e RM de 0.7 cm no maior eixo. A PAAF fez o diagnostico de nTUNE.

TUNE foi maior que nos casos dos nTUNE (p = 0.005). A PAAF
para o diagndstico etioldgico pré-operatério apresentou sensi-
bilidade, especificidade, valor preditivo positivo, negativo e acu-
racia de 95.6%, 87.5%, 97.7%, 77.8 e 94.3%. Esses dados
revelam leve tendéncia ao diagnostico de um maior nimero de
casos de nNTUNE com o auxilio da EE-PAAF e que o tamanho dos
nTUNE tende a ser menor (média de 2.5 cm) sem a presenca de
sintomas causados pelo efeito de massa.

Relagao custo-beneficio da ecoendoscopia

Como ja discutido anteriormente, quando a lesdo é encontra-
da no corpo, cauda ou na periferia da glandula pancreética fica
dificil diferencar de um nédulo linfatico. O custo-beneficio da EE
foi comparado a outros métodos de imagens. Bansal e col.®’
compararam os resultados de 26 pacientes que se submeteram
a EE, com 36 pacientes com TUNE investigados antes da
disponibilidade da EE. O grupo da EE reduziu de forma significa-
tiva os gastos com a localizacao pré-operatéria desses tumores
em relacao ao grupo de doentes que nao foram submetidos a EE
(2 620 US$ contra 4 846 US$). O maior contribuinte para esses
elevados custos no grupo onde a EE nao havia sido realizada foi
a angiografia seletiva e os procedimentos vasculares. As principais
vantagens da EE sdo: a seguranca do método e a baixa invasao.
Além de ndo ser necessaria a hospitalizacdo. A taxa da com-
plicacdo incluindo os casos onde é realizada a PAAF é baixa.®
Um dos principais problemas é que a EE-PAAF é operador de-
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Figura 4. Imagens ecoendoscoépicas de gastrinoma intrapancreatico de 1.4 X
0.9 cm. Essa lesdo encontrava-se no corpo do pancreas bem junto ao rim
esquerdo. Aspecto ecoendoscdpico confirmado pela cirurgia.

pendente e que um exame como esse leva em média 15 minu-
tos, mas para que isso ocorra é necessario um aporte de
conhecimentos e de treinamento elevados. Pelo fato, da visao
endoscopica ser limitada, o transdutor localizado na ponta do
aparelho ter de 2 a 3 cm de extensao, tornando o equipamento
dificil de ser manobrado, associado a presenca de TUNE meno-
res que 2 cm e o exame ser realizado por um médico com média
experiéncia, pode tornar um simples exame de localizacdo de
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cada hospital qual a técnica de imagem a ser usada para o diag-
nostico pré-operatério em doentes com suspeita de TUNE. Além
disso, destaca-se que: o numero de operadores com experiéncia
é baixo, os centros de treinamento escassos, mesmo no mundo
ocidental e que a curva de aprendizagem é longa exigindo muito
esforco dos médicos. Todos esses fatores associados impedem o
desenvolvimento da técnica ecoendoscopica.®

Concluséao

No manejo dos pacientes com essa doenca o US e TC tem
sensibilidade limitada para identificar as lesdes. A angiografia e
a CRS tém sido empregadas (utilizadas) como exames de segun-
da linha durante a investigacao por apresentar sucesso variavel.
O custo e a alta agressividade que esses métodos comportam
devem ser considerados no momento da sua indicacao. A CRS
parece valiosa para identificar gastrinomas e metastases de outros
tipos de TUNE, além da vantagem do exame do corpo inteiro e
do diagnéstico de doenca multifocal. A EE surgiu como método
sensivel e eficaz para identificar os TUNE, mas o seu uso no caso
de nddulos multiplos ou metéstases a distancia é limitado. A eficacia
da EE-PAAF em determinar um TUNE, metéstases loco-regionais
ou noédulos linfaticos foi comprovada, bem como a economia que
se tem ao lancarmos mao dela (cuando la utilizamos). No caso de
duvida o diagnostico histolégico é realizado com relativa
tranquilidade, descartando falso-positivos da CRS. Assim sendo, a
EE associada a CRS pode ser mais eficaz do que qualquer um

um TUNE, inutil.

desses exames sozinhos.?8>8

Estudos recentes demonstram que a experiéncia do operador

¢é essencial para obter sensibilidade elevada através da EE-
PAAF.%8%° Para realcar as possibilidades de sucesso na deteccao
dessas lesdes pode ser necessario decidir-se individualmente para
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Cuando y como tratar la hiponatriemia

(especial para SIIC © Derechos reservados)

«La hiponatriemia es el trastorno hidroelectrolitico mas frecuente en nuestro medio y, ademas de asociarse
a determinadas enfermedades, puede de por si producir un daio significativo.»

Entrevista exclusiva a

Juan Pérez Martinez

Nefrélogo, Complejo Hospitalario Universitario
de Albacete, Albacete, Espana

La hiponatriemia es una entidad
frecuente tanto en pacientes hos-
pitalizados como en las consultas
extrahospitalarias.

Determinadas enfermedades y
situaciones se pueden presentar
con hiponatriemia, por lo que
conocer su diagnostico y tratamien-
to sera necesario en esos Casos.

El diagndstico es sencillo y se debe
tener en cuenta una serie de con-
sideraciones a la hora del trata-
miento, no siempre necesario. Durante esta entrevista intenta-
remos resolver una serie de dudas que ayudaran al mejor
enfoque de estos enfermos.

SIIC: ¢(Cual es la definicion de hiponatriemia y
en qué enfermedades es mas frecuente
hallarla?

JPM: La hiponatriemia es el trastorno hidroelectrolitico mas
frecuente en nuestro medio que, ademas de asociarse a deter-
minadas enfermedades, puede de por si producir un dafo sig-
nificativo. EI concepto de hiponatriemia es sencillo, y se define
como la presencia de niveles de sodio plasmatico por debajo de
135 mmol/I (mEg/l).

Respecto de su relacion con otras patologias, la hiponatriemia
ha sido descrita asociada con multiples procesos como la insufi-
ciencia renal, la insuficiencia cardiaca, diversas hepatopatias, el
uso de diuréticos, pérdidas digestivas y deplecion de volumen,
quemaduras, infecciones, neoplasias, trastornos psiquiatricos,
entre otros.

En el dmbito hospitalario, la causa mas frecuente de hipo-
natriemia es el sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH).

SIIC: ¢ Cuales son las causas de que sea mas comun
el hallazgo de hiponatriemia en mujeres y en
adolescentes?

JPM: Realmente los estudios publicados no refieren dife-
rencias en la incidencia de hiponatriemia en relacién con el
sexo. Si se observa mayor incidencia en pacientes ancianos,
debido a la mayor patologia concomitante que presentan, y
en ninos, fundamentalmente en relacion con el déficit en los
aportes de sodio.

Lo que si ha sido descrito, aunque las razones no han sido
bien establecidas, es que tanto las mujeres como los adolescen-
tes de ambos sexos pueden presentar sintomas mas prominen-
tes y un mayor grado de secuelas en los casos de hiponatriemia
aguda.

SIIC: ¢En qué casos se presenta hiponatriemia
cronica y cuales son los de hiponatriemia aguda?
JPM: En el momento del diagnostico de hiponatriemia
es fundamental considerar si se trata de hiponatriemia agu-
da o crénica, pues de ello dependerdn aspectos diagnosti-
cos y terapéuticos. Normalmente la hiponatriemia cronica
puede cursar de manera asintomatica o con sintomatologia
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inespecifica, por lo que hay que te-
ner un alto indice de sospecha para
su diagnostico y confirmarlo con
determinaciones analiticas. En la
mayoria de los casos es un hallazgo
casual durante el estudio de pa-
cientes. Respecto de la hipona-
triemia aguda, generalmente es la
que observamos en pacientes hos-
pitalizados, que pueden haber
recibido soluciones hipoténicas, o
que pueden presentar reagudi-
zaciones de enfermedades como la insuficiencia cardiaca o
hepatopatias, entre otras. De la forma de presentacién del
cuadro, agudo o cronico, dependera la velocidad de restaura-
cion del déficit de sodio.

SIIC: ¢Cual es el tratamiento de la hipona-
triemia?

JPM: El tratamiento de la hiponatriemia requiere conocer
una serie de consideraciones, pues de no realizarlo correcta-
mente, se puede generar yatrogenia.

Lo primero serfa decidir si es necesario o no su tratamiento,
pues una hiponatriemia leve, con sodio plasmatico mayor de
125 mmol/l y asintomatica, normalmente no requiere trata-
miento especifico, y Unicamente con la restricciéon de aportes
de agua libre podria ser suficiente para corregir el cuadro.

Segun la situacion del enfermo también debemos valorar
si el tratamiento va dirigido a la restriccién hidrica, como en
el SIADH o en la polidipsia primaria, o el aporte de liquidos,
como en la hipovolemia. Ademas, debemos considerar la
necesidad o no del uso de diuréticos, por ejemplo en casos
de insuficiencia cardiaca.

Como hemos comentado previamente, debemos discrimi-
nar si la hiponatriemia se produjo de manera aguda o crénica,
pues la velocidad de correccién serd diferente.

SIIC: ¢Cual es la velocidad de reposicion sodica
a administrar segun se trate de una hipo-
natriemia créonica o aguda?

JPM: La hiponatriemia sintomatica debe considerarse como
una auténtica urgencia médica. Como regla general, en la
hiponatriemia aguda, puesto que el cuadro se produjo de
manera mas rapida, también la velocidad de reposicién sera
mas intensa. Tendremos como objetivo la elevacion de la
natriemia entre 1-2 mmol/l cada hora.

En las hiponatriemias crénicas, producidas de manera mas
larvada, la velocidad serd més lenta, intentando elevar la
natriemia entre 0.5-1 mmol/I/h. En la mayoria de las ocasiones,
los pacientes con hiponatriemia crénica pueden alcanzar cifras
de natriemia menores y mejor toleradas que en los casos agudos.

Hay formulas descritas para reponer la natriemia con solu-
ciones isoténicas o hiperténicas. Asi, primero determinaria-
mos el cambio de natremia que se conseguiria con 1 litro de
suero: posteriormente calculamos el volumen horario que hay
que administrar para aumentar el sodio segun el ritmo que
deseemos.
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Salud(i)Ciencia, Afio XIV, Vol. 15, N° 3 - 2007

Esta formula nos dard el volumen que debemos infundir a gia concomitante. Una buena exploracion fisica nos ayudara a
un paciente para corregir la natriemia al ritmo deseado. En establecer el volumen extracelular (deplecién, edema).

cualquier manual de urgencias encontraremos la manera de Analiticamente serd suficiente con la determinacién de iones
corregir una hiponatriemia de manera correcta, pero debe- y osmolaridad, tanto en sangre como en orina, ademas de
mos conocer las consideraciones que hemos comentado pre- pruebas de funcion renal.

viamente. En algunos casos también podra ser necesaria la determina-

cion de niveles de triglicéridos, proteinas totales, hormonas ti-
SIIC: (Cuales son los parametros a considerar  roideas, acido Urico o cortisol, para excluir otras causas de
en el momento de diagnosticar hiponatriemia?  hiponatriemia.

JPM: Ante la sospecha de hiponatriemia, y una vez confirmada, Asi, segun la velocidad de instauracion y de la causa del cua-
en la mayoria de los casos sera suficiente con una buena anamnesis, dro, estaremos en disposicion de realizar un tratamiento co-
descartando farmacos que pueda tomar el paciente y su patolo- rrecto y evitaremos la yatrogenia.

Genética y biologia molecular de las variantes de la diabetes
mellitus
Molecular biology and genetics of variant forms of diabetes mellitus

(especial para SIIC © Derechos reservados)

«La clasificacion de la diabetes en los dos principales grupos: tipo 1y tipo 2, generé la expectativa de que
todos los pacientes podrian ser asignados a una de esas dos categorias. Hoy esta claro que al aplicar variados
criterios clasificatorios hay muchos pacientes que no se ajustan a la definicion precisa de ninguno de tales
grupos.»

Entrevista exclusiva a

Edgardo Poskus

Profesor Regular Titular de la Catedra de Inmunologia, Facultad de Farmacia y
Bioquimica, Universidad de Buenos Aires. Director del Instituto de Estudios de
la Inmunidad Humoral Prof. Ricardo A. Margni, Buenos Aires, Argentina

como Kobayashi habian
propuesto otra nomencla-
tura, como la de slowly pro-
gressive insulin dependent
diabetes mellitus (SPIDDM),
la cual no imponia un limite
inferior de edad. Tampoco
faltaron nombres transito-
rios tales como diabetes
tipo1/tipo 2 y diabetes tipo
1.5 (0 1%). Si bien la anar-
qufa en la nomenclatura no
se disipd totalmente, la de-

SIIC: ¢Cuales son las
formas intermedias de
diabetes?

EP: La clasificaciéon de la
diabetes en los dos principales
grupos, tipo 1 (DBT1) y tipo 2
(DBT2), en su momento ge-
ner6 la expectativa de que to-
dos los pacientes podrian ser
asignados a una de esas dos
categorias. Hoy esté claro que
ésa no es la situacion debi-
do a que, al aplicar variados

criterios clasificatorios, hay signacion mas aceptada pa-

muchos pacientes, sobre todo detectados en edad adulta, sé a ser la de LADA. Sin embargo, la introducciéon de esa

que no se ajustan a la definicién precisa de ninguno de tales forma intermedia no dejé conforme a todos y se lleg6 incluso

grupos. a debatir si la designacién LADA correspondia efectivamente
Por eso se admite que las formas intermedias de diabetes ~ a una entidad etiopatogénica diferente (Gale).

transcurren dentro de una zona de penumbra entre ambas. El criterio mas racional tal vez sea el propuesto por Palmer

La definicion de una forma autoinmune latente en los adultos y Hirsch, quienes desestiman las discrepancias en la nomen-
mayores de 35 afos (latent autoimmune diabetes in adults ~ clatura y priorizan la determinacion de las bases etio-
[LADA]) por parte de Tuomi, Zimmet y col. vino a cubrir justa- patogénicas. En ese sentido se admite que la presencia de
mente esa zona indefinida, donde transcurre un espectro marcadores circulantes es uno de los elementos de apoyo
continuo de fendmenos inflamatorios autoinmunes asociados diagndstico para las formas de diabetes asociadas a autoin-

a la agresion de las células beta en un extremo vy, en el otro, munidad, junto con ciertos anélisis genéticos, cuando corres-
a una falla secretoria de las mismas células relacionada con ponden.
trastornos metabdlicos. Un tiempo después se propuso una De ese modo se acepta que la naturaleza poligénica y

subdivision en LADA 1 y LADA 2, intentando discriminar las multifactorial que condiciona tanto la DBT1 como la DBT2
formas mdés cercanas a los fenotipos y genotipos de DBT1 y produce un espectro continuo de expresiones patolégicas
DBT2, respectivamente. mixtas. Dentro de ese panorama queda claro que otras formas

Por otro lado, es importante destacar que esa no fue la de diabetes bien definidas por su caracter de monogénicas,
primera tentativa clasificatoria de formas intermedias, sino como ciertos MODY (maturity onset diabetes in youngs),
que otros autores como Groop, Botazzo y col. ya habian des- pueden ser en principio confundidas con otros fenotipos, pero
crito la DBT2 insulinodependiente asociada a marcadores finalmente su naturaleza se infiere a partir de los analisis
séricos de autoinmunidad (tipo 2-IR). También otros autores genéticos y bioquimicos correspondientes.
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SIIC: ¢(Cual es la importancia de establecer la
temprana existencia del fenémeno autoinmune
asociado?

EP: La DBT1 «clasica», insulinodependiente estricta y de
aparicion tipica en edades infanto-juveniles, en la mayoria de
los casos no requiere la determinacién de los marcadores
séricos de autoinmunidad. La situacién en los individuos diabé-
ticos detectados en edad adulta es diferente. Como ya se
defini¢, el tipo LADA tiene caracteristicas similares a la DBT1,
como la autoagresion dependiente de células T hacia las célu-
las beta de los islotes pancreaticos (insulitis), los
autoanticuerpos especificos circulantes (marcadores), la aso-
ciacion a ciertas formas polimorficas de genes del sistema HLA
y la necesidad del tratamiento con insulina, aunque ésta Ulti-
ma con marcadas diferencias en cuanto al tiempo de evolu-
cion de la enfermedad. Los marcadores mas prevalentes en
DBT1 son los denominados GADA, IA-2A e IAA/PAA, segun los
autoantigenos implicados: acido glutdmico descarboxilasa de
65 kDa, proteina tirosina fosfatasa asociada a insulinoma (A-
2), insulina y su precursor proinsulina, respectivamente.

Por otro lado, los pacientes adultos con DBT2 que presen-
tan marcadores requieren insulinoterapia mas tempranamente
que los que no presentan autoanticuerpos. El marcador GADA
se encuentra en el 75% de los pacientes con DBT2 que son
insulinodeficientes, de acuerdo con la determinacion de péptido
C luego del estimulo con glucagoén, y sélo en el 10% de aque-
llos que no presentan insulinodeficiencia.

Los pacientes con DBT1 presentan un mayor nimero, y en
general con mayor nivel, de autoanticuerpos circulantes, lo cual
es producto de una mayor autoagresiéon del sistema inmune
celular sobre las célula beta. Este fenomeno, denominado
spreading o expansion de la respuesta inmune, se produce ha-
cia otros epitopes (determinantes antigénicos) de las mismas
moléculas inicialmente implicadas (spreading intramolecular) o
hacia otras moléculas diferentes de la misma célula beta
(spreading intermolecular). Por ello se interpreta que la positividad
para varios marcadores a la vez representa un estadio mas avan-
zado y agresivo del proceso autoinmune, lo cual se condice con
un mayor valor predictivo positivo.

En los LADA el marcador predominante es el GADA, lo que
sugiere una menor agresividad del sistema inmune por la pre-
sencia de ese solo marcador y ademas los niveles generalmente
son mas bajos. Eso coincide con una necesidad de insulinoterapia
mas demorada respecto de la DBT1. Por otra parte, la presen-
cia de IA-2A parece asociarse con un fenotipo de comienzo
agudo e insulinodependencia temprana.

Otra caracteristica es que, a diferencia del paciente con DBT1
que no tiene resistencia a la insulina, el paciente LADA puede o
no tenerla. Eso ocurre en forma similar a los casos de DBT2,
pero en el LADA en general existe una mayor alteracién en la
secrecién de insulina. Por ello, junto con los datos clinicos y los
analisis bioquimicos convencionales, la determinacién de mar-
cadores constituye una parte esencial del algoritmo diagnosti-
o, lo cual a su vez tiene consecuencias en la eleccion del tipo
de intervencion terapéutica.

SIIC: ¢A qué variantes genéticas hereditarias
se asocia la DBT1?

EP: La DBT1 es una enfermedad heterogénea causada por
la interaccién de factores genéticos y ambientales, en la cual se
demostroé una forma de herencia de tipo poligénica. De todas
maneras, las bases etiopatogénicas de la enfermedad incluyen
claramente el componente autoinmune y desde el punto de
vista hereditario existe una reconocida asociacion con genes del
complejo mayor de histocompatibilidad (HLA en los humanos). En
este sistema se halla entonces el factor genético mas importante
para la susceptibilidad hacia la diabetes autoinmune, la que com-
prende a su vez la DBT1 como el modelo mejor estudiado.

En gemelos univitelinos la tasa de concordancia del 40%-
50% se interpret6 inicialmente como debida a la asociacion
de factores genéticos predisponentes, junto con factores am-
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bientales desencadenantes, aunque estos Ultimos no estaban
completamente esclarecidos. Luego se determind que las in-
fecciones virales son tal vez el desencadenante mas impor-
tante. Finalmente, el conocimiento sobre la recombinacion
aleatoria de los genes que codifican para los receptores Ty
para los receptores B y anticuerpos perfeccioné la explicacion
sobre la discordancia en los gemelos, pues se supo que el
repertorio de esas moléculas involucradas en la autotolerancia
o en la agresién difiere en ambos individuos.

Si bien los genes del HLA estan entre los factores genéticos
mas fuertes que determinan susceptibilidad hacia la DBT1, esta
bien establecido que esta predisposicién es necesaria pero no
suficiente. En familias con varios individuos afectados de DBT1
se analizaron varios polimorfismos distribuidos en el genoma,
relacionédndose algunas de las regiones polimorficas con la en-
fermedad. Entre los locus polimoérficos se asocio la region VNTR
(variable number of tandem repeats). Esta region se halla veci-
na al extremo 5’ del gen de la insulina y constituye uno de los
locus polimérficos que con mayor frecuencia produce suscepti-
bilidad para la DBT1. También se establecié algun grado de par-
ticipacion en el origen de la enfermedad por parte de ciertos
alelos del gen codificante para la proteina denominada CTLA-4.
Esta proteina desempefa un papel importante en la regulacién
de las respuestas autoinmunes debido a su participacién como
depresora de las sefales coestimuladoras.

Ademas de esos genes, varios otros de importancia menor
participan en el complejo mosaico de la susceptibilidad hacia la
DBT1. Hoy se sabe que el grado de participacion de todos ellos
difiere segun se trate de pacientes diabéticos infanto-juveniles
o LADA, condicionando con ello la edad del inicio y tal vez la
velocidad de evoluciéon desde la etapa prodromica hasta la ex-
presion clinica de la enfermedad. Si bien estas diferencias po-
drian justificar en el futuro la genotipificacion diferencial de los
pacientes, al presente suele incluirse Unicamente la determina-
cién de alelos HLA DQB1 (principalmente para detectar el
genotipo mds asociado a DBT1, denominado *0302/*0201).

SIIC: ;Qué trabajos fueron llevados a cabo por el
grupo de trabajo que usted integra?

EP: Las lineas de investigacion y desarrollo vinculadas a dia-
betes mellitus se iniciaron de nuestra parte en 1982 en el
CENEXA (Centro de Endocrinologia Experimental y Aplicada,
Universidad Nacional de La Plata, CONICET, Argentina) tras la
invitacion de su director, el Dr. Gagliardino, para desarrollar un
trabajo por entonces de frontera. Se trataba de incorporar a
ese centro la metodologia de los trazadores radiactivos homo-
géneos (mono '*l-insulina A14), aptos para la deteccién sensi-
ble del marcador IAA, dentro del espectro de la autoinmunidad
humoral asociada a la DBT1.

Esa actividad derivé en la creacion de nuevas variantes
metodologicas para la prospecciéon prodréomica de la
autoinmunidad hacia el pancreas endocrino, produciendo va-
rias publicaciones originales. Una de ellas se consagré a la com-
paracién del método radiométrico (RBA) con el inmuno-
enzimatico (ELISA) en la determinacién del marcador IAA y de
los anticuerpos IA inducidos por la terapia insulinica.

La respuesta inmune humoral examinada a través de otros
marcadores permitio luego sentar algunas bases etiopatogénicas
y asociaciones genéticas en la DBT1 y en los pacientes adultos
con componente autoinmune. En particular, el trabajo ejecuta-
do en colaboracién con otros grupos cientificos y publicado en
el nimero 35 de Diabetologia en 1992 fue pionero en la des-
cripcion de la agresion inmune celular, del perfil humoral (pre-
sencia de IAA) y en la asociacién a ciertos serotipos HLA, en la
DBT2 con falla secundaria a los hipoglucemiantes orales.

Otro de los trabajos del grupo en el drea inmunolégica basi-
ca relacionada con la diabetes mellitus caracterizé los perfiles
diferenciales para los marcadores de la respuesta inmune hu-
moral especifica hacia las células beta pancreéaticas y sus pro-
ductos en pacientes diabéticos preclasificados segun sus carac-
terfsticas clinicas y bioguimicas. En efecto, se determiné en un



mismo estudio que los pacientes con DBT1, los LADA, los que
tienen DBT2 insulinodependiente y no insulinodependiente,
mostraban diferente prevalencia cualitativa y cuantitativa de
los marcadores, lo cual a su vez permitié emitir diferentes reco-
mendaciones de uso para la técnica radiométrica combinada
(detecciéon de los marcadores GADA e IA-2A/ICA512A en una
misma prueba).

En el aspecto epidemioldgico se realizaron estudios prelimi-
nares de prospeccién de los marcadores inmunoldgicos
humorales y de los alelos HLA DQB que confieren susceptibili-
dad genética para la DBT1.

Se trabajo con una muestra de la poblacién argentina, inclu-
yendo individuos pediatricos debutantes y, como grupo de ries-
go, a sus familiares en primer grado.

La etapa de la biologia molecular en nuestro grupo se inicid
con la transfeccion de células CHO para lograr la hiperexpresion
de la enzima glutamato descarboxilasa (GAD65), implicada como
autoantigeno en la diabetes.

La determinacion del marcador GADA se llevo a cabo por
primera vez con la GAD65 expresada ex profeso en el contexto
celular eucariota y por técnicas de inmunofluorescencia indi-
recta.

Luego se intento la biosintesis de GAD65 con alto rendimiento
para permitir la caracterizacion bioquimica y su posterior mani-
pulacién inmunoquimica, por lo cual se partié de sistemas
procariotas.

En la literatura especializada a nivel internacional existia con-
senso sobre la imposibilidad de obtener esa macromolécula
proteica en estado nativo y soluble por esa via, ya que parecia
inevitable la formacién de cuerpos de inclusion (agregados in-
solubles sin actividad biolégica).

Nuestro grupo, en asociacion con el grupo del Laboratorio
de Expresion y Plegamiento de Proteinas de la Universidad Na-
cional de Quilmes, después de probar distintas vias alternati-
vas, logré preparar una construccién genética mediante la cual
se expresé la GAD65 como una proteina de fusion con
tiorredoxina (Trx) en Escherichia coli.

La quimera, denominada Trx-GAD65, con plena actividad
enzimética e inmunoquimica, constituyé un inmunobioldgico
recombinante con valor biotecnolégico. Posteriormente se
obtuvo otra variante de la GAD (GAD 58 KDa o delta-GAD) a
través de manipulaciones de ingenieria genética y se probo su
desempefio en el método radiométrico para determinar GADA
en pacientes diabéticos o en otros con enfermedad tiroidea
autoinmune.

Otro desarrollo de un método original para medir el marca-
dor GADA, eficiente y no dependiente de componentes
radiactivos, se baso precisamente en el antigeno recombinante
Trx-GAD antes descrito y en métodos inmunoenzimaticos alter-
nativos implementados en nuestro laboratorio.

Ultimamente se publicaron otros trabajos que describen la
determinacién radiométrica del marcador anti-proinsulina/
insulina, la determinacién conjunta de GADA y PAA y la deter-
minacién inmunoenzimatica rutinaria de GADA.

Esta ultima metodologfa es la que se incorporé como méto-
do sistematico de screening para la deteccion de pacientes
LADA, entre los servicios analiticos especializados que nuestro
instituto brinda a la comunidad.

Entre las contribuciones cientifico-tecnolégicas aplicadas al
autoantigeno IA-2 se hallan dos trabajos, uno referido al domi-
nio intracelular y otro al dominio extracelular.

SIIC: ¢Cual es el futuro en materia de marcadores
biolégicos para el diagnostico de diabetes mellitus?

EP: Tal vez la meta més ambiciosa en materia de marcado-
res bioldgicos para el diagnéstico de la diabetes asociada a
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autoinmunidad sea la ponderacion directa de la agresiéon ce-
lular. Actualmente los métodos disponibles no pueden deter-
minar con suficiente precocidad, practicidad y precision esa
parte de la respuesta autoinmune especifica.

El infiltrado celular durante la insulitis, los fenémenos
inflamatorios locales y otros eventos asociados a la pérdida de
la tolerancia son de dificil demostracion fuera del dmbito
experimental y alin no pueden reemplazar las técnicas que
determinan los marcadores como expresion humoral e indirecta
de la agresién a las células beta. No obstante, se vislumbra un
interesante panorama en el 4rea analitica especializada, ya
que se estan produciendo refinamientos en la caracterizacion
de los marcadores, una mejor descripcién de los perfiles
asociados a las distintas variantes de diabetes autoinmune,
subespecificidades referidas a los epitopes involucrados dentro
de ciertos autoantigenos (por ejemplo GAD) y nuevas
contribuciones para tornar mas accesibles y econémicas las
metodologias rutinarias.

En este sentido es donde se espera el establecimiento de
algoritmos analiticos consensuados (uno de ellos ya en etapa
de prueba), de modo de orientar al médico con pruebas de
apoyo diagnéstico. Con ello se cubre no sélo la determinacion
de marcadores, sino que se brinda un modelo integrador con
pruebas funcionales para estimacion de la reserva pancredtica
de insulina y con determinaciones del patrén genético para la
estimacion de la susceptibilidad de los pacientes hacia la
autoinmunidad especifica.

SIIC: Deseariamos conocer su opinion acerca
del estudio multicéntrico en curso

EP: Como ya se menciono, en la DBT1 infanto-juvenil existen
relativamente pocos casos con incertidumbre diagnostica y en-
tonces la insulinoterapia resulta la Unica alternativa terapéuti-
ca, sin otro apoyo del laboratorio de inmunologia o de genética.
En el caso de los diabéticos adultos es mas frecuente la apari-
cion de casos con asignacion dudosa de tipo, o directamente
con incertidumbre diagnostica.

En cambio, si se aplica un algoritmo analitico adecuado,
una vez establecido el diagnéstico de LADA, el tratamiento
puede ser instituido de acuerdo con el control metabdlico y la
reserva insulinica, con el objetivo de preservar la masa de
células beta y por lo tanto la secrecién de la propia hormona.
Con tal fin, en la actualidad se dispone de suficiente infor-
macion como para suponer que no es adecuado el tratamiento
convencional con sulfonilureas para esos pacientes. En cambio,
la terapia insulinica y las glitazonas parecen constituir los
recursos terapelticos mas convenientes. Asimismo, en los
pacientes con diagnostico de LADA y signos de resistencia a la
insulina, o con sindrome metabolico, la utilizacién de
metformina puede ser lo mas conveniente.

Es indudable que se requieren mas trabajos de investigacion
clinica con mayor nimero de pacientes y con mayor tiempo de
seguimiento para establecer el tratamiento mas adecuado. En
ese sentido en nuestro dmbito se ha establecido el programa
Autoinmunidad en el Diabético Adulto (ADA) ejecutado con el
aval de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) y apoyado
financieramente mediante dos subsidios de la UBA, el cual des-
de la primera fase en curso encara la prospeccion de marcado-
res y la genotipificacion HLA para detectar los casos de diabe-
tes en adultos asociados con autoinmunidad.

Se aguarda que las conclusiones de ese estudio multicéntrico
lleven a recomendaciones de consenso, o al menos a modelos
terapéuticos de guia. Hasta entonces, la clinica y el criterio
meédico individual, con el apoyo de los andlisis inmunogenéticos
disponibles, determinaran las medidas terapéuticas a seguir
en cada caso.
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Un modelo para el estudio
de la carcinogénesis mamaria
y diabetes conjuntas

Rosa Maria Bergoc, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Laboratorio de Radioisétopos Facultad de Farmacia y Bioquimica,
Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

El objetivo del presente trabajo fue desarrollar un modelo de
tumor mamario en ratas hembra Sprague-Dawley diabéticas a
fin de contar con un modelo in vivo para estudiar la carcino-
génesis mamaria cuando un cuadro diabético esté instalado.
La diabetes insulinoindependiente fue provocada mediante
administracion subcutdnea de estreptozotocina; los tumores
mamarios se indujeron por inyeccién intraperitoneal de tres
dosis del carcinégeno N-nitroso-N-metilurea. Los parametros
tumorales, comparados con los obtenidos en animales no
diabéticos mostraron: mayor periodo de latencia (110.0 = 6.5
vs. 80.3 £ 2.5 dias), menor nimero de tumores por animal
(2.3 +0.9vs. 5.6 £ 1.2) y menor volumen tumoral final

(2.1 £ 0.6 vs. 35 + 8.6 cm?). Los tumores desarrollados en
animales diabéticos mostraron un predominio de patrones
benignos, en tanto que los producidos en ratas no diabéticas
mostraron en todos los casos caracteristicas malignas. Estos
resultados se correlacionaron con un nivel plasmatico mas
bajo de IGF-I total (ng/ml) (562 + 53 vs. 1 149 = 108) durante
la fase de promocion de la carcinogénesis mamaria (dia 80 de
vida). Postulamos que bajos niveles circulantes de IGF-I total
durante la fase de promocién de la carcinogénesis tienen un
importante papel en el retraso del desarrollo tumoral
mamario y favorecen las lesiones mamarias benignas.
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Relacion entre el sistema de las
quininas y las enfermedades
cardiovasculares

KUWAIT UNIVERSITY
FACULTY OF PHARMACY |

Jagdish N. Sharma, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Department of Applied Therapeutics, Faculty of Pharmacy,
Health Sciences Centre, Kuwait University, Safat, Kuwait

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas
frecuente de muerte en todo el mundo. En Kuwait, los
fallecimientos relacionados con enfermedades
cardiovasculares pueden llegar al 40%. De este modo, seré la
mayor carga para el sistema de salud del siglo XXI. La
hipertensién y la diabetes son los dos factores de riesgo
mayores en la produccion de hipertrofia cardiaca, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas e infarto
de miocardio. Los componentes del sistema calicreina-quinina
(quinindgenos plasmaticos y urinarios, calicreinas, quininasas
y quininas) regulan la presion arterial (PA) y los niveles de
glucosa sanguinea mediante estimulacion de la
vasodilatacion, efectos natriuréticos y metabolismo de la
glucosa. Esos componentes se localizan en el tejido cardiaco,
rindn y células musculares lisas. El sistema quinina se
encuentra deprimido anormalmente en varios modelos
animales experimentales de hipertension y diabetes que
podrian ser responsables de la aparicion de complicaciones
cardiacas. Se ha sefialado que el hallar un compuesto con
actividad renal similar a la calicreina puede ser util al
proposito de excretar el exceso de sodio por el rindn en el
tratamiento de la hipertensién. También se demostré que los
ratones transgénicos que sobreexpresan calicreina por el
tejido renal eran hipotensos y que la administracién de
aprotinina, un inhibidor de la calicreina tisular, restaura la PA
de los ratones transgénicos. Esos hallazgos realzaron el papel
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de la calicreina tisular en la regulaciéon de la PA. Se ha
propuesto que el gen de la calicreina tisular entregado en
varios modelos de hipertensién ejerce proteccién, como
reduccién de la PA aumentada, atenuacién de la hipertrofia
cardiaca, inhibicion de la estenosis y del dafo renal. Esto
puede indicar la posibilidad de este tratamiento con gen de
calicreina para trastronos cardiovasculares. Varios informes
indican que la excrecion urinaria de calicreina esta disminuida
en la hipertensiéon esencial en humanos y en modelos de
hipertensién experimental. De este modo, la reduccién de la
calicreina urinaria puede reflejar una deficiencia en el sistema
vasodilatador endégeno calicreina/quinina que contribuye a la
patogénesis de la hipertension. Diversos estudios previos
realizados en los EE.UU. demostraron que la excreciéon
urinaria de calicreina esta disminuida en miembros familiares
con riesgo de hipertension hereditaria (esencial) y que la
calicrefna urinaria es uno de los mayores marcadores genéticos
asociados con historia familiar de hipertension. También se
informé la existencia de unién genética entre el locus de la
calicreina y la presiéon sanguinea, en ratas. Algunos estudios
sugirieron que la excrecion urinaria disminuida de calicreina se
asocia con sensibilidad de la presién sanguinea a la sal. La
excrecion de calicreina también esta disminuida en
afroamericanos y la deficiencia del sistema renal vasodilatador
de calicreina-quinina puede explicar muchas de las
caracteristicas singulares de la hipertension y de las
enfermedades cardiacas en algunas personas de raza negra.

o~ info Articulo completo: www siic.info/saludiciencial53/252.htm
e 2 Extension aproximada:12 paginas

||I|| Bellvitge Aplicabilidad de la

Hospital traqueostomia percutanea.
i Técnica y resultados
‘ lvan Doménech Juan, Columnista Experto de SIIC

& Institucion: Hospital Universitario Bellvitge, Barcelona, Espana

La tragueostomia percutdnea (TP) es una excelente
alternativa a la tragueostomia quirdrgica; aunque es
reconocida su viabilidad, siguen en tela de juicio su aplicacion
y los factores limitantes. Objetivo: Analizar la técnica y
determinar las complicaciones surgidas, asf como los posibles
factores cervicales y generales condicionantes. Material y
métodos: Realizamos un estudio prospectivo de 114
enfermos en los que se requirio la realizacion de TP.
Resultados: El tiempo intraoperatorio para las 114 TP fue una
media de 8.01 + 5.62 minutos. En el 86.8% de los casos no
hubo complicacién alguna. Se registraron 9 casos de
hemorragia intraoperatoria, 4 de hemorragia posoperatoria, 1
de enfisema subcutédneo y un cuadro vagal. No se encontré
relacion estadistica entre las complicaciones surgidas y los
condicionantes anatomicos estudiados. Conclusiones: La TP
es una buena alternativa a la tragueotomfa quirurgica, facil,
segura, rapida y eficaz.
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HOKKAIDO Nueva terapia inmune
UNIVERSITY oncolégica

Tsukasa Seya, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Department of Microbiology and Immunology, Hokkaido University Medical
School, Sapporo, Japén

En este articulo describimos una inmunoterapia para el cancer
que utiliza el activador de las células dendriticas denominado
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esqueleto de la pared celular del BCG (BCG-CWS) y el
activador de las células NK, espirulina. En las células
dendriticas, el blanco para el BCG-CWS esta constituido por
los receptores tipo Toll 2 y 4 que inducen a los linfocitos T
citotodxicos (LTC) especificos de tumor a eliminar la poblacion
tumoral con aumento de la expresién del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH). Por el contrario, la espirulina
actua directamente sobre las células NK para remover la
poblacion tumoral con expresion baja del CMH.
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El tratamiento 6ptimo de la
hipercalciuria

Lavjay Butani, Columnista Experto de SIIC

Institucion: University of California Davis Medical Center, Sacramento,
EE.UU.

La hipercalciuria idiopatica (HI), definida como la excrecién
elevada de calcio urinario en el contexto de una
normocalcemia, es bastante habitual en la poblacién
pediatrica general. En estudios transversales se sugirié una
asociacion causal entre la HI y la hematuria, la nefrolitiasis vy,
mas recientemente, la osteopenia. Se presentaron varias
hipotesis para explicar los mecanismos que causan la
elevacion de la excreciéon urinaria de calcio. El proposito del
presente articulo es efectuar una revision acerca de la
epidemiologia, caracteristicas clinicas, complicaciones,
métodos diagnosticos disponibles y tratamiento de la Hl en
los nifios.
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El extracto de petasita podria ser util para
aliviar el asma y la rinitis alérgica

Andreas Schapowal, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Allergy Clinic, Landquart, Suiza

La rinitis alérgica afecta hasta un 16% de la poblacién en
pafses industrializados, con una prevalencia en aumento;
origina importante malestar y compromete la vida laboral y
social. Tres estudios prospectivos, aleatorizados, a doble
ciego y controlados, con extracto de hoja de petasita Ze 339
en 641 pacientes con rinitis alérgica intermitente mostraron
su seguridad y eficacia: superioridad respecto del placebo y
ausencia de inferioridad en comparacion con

10 mg de cetirizina y 180 mg de fexofenadina por dia. En un
estudio abierto de vigilancia poscomercializaciéon se
incluyeron 580 pacientes. Los sintomas —rinorrea, estornudos,
congestion nasal, prurito de ojos y nariz e irritacién cutanea—
se evaluaron en una escala visual analdégica que mostré una
mejorfa clinica y estadisticamente significativa en el 90% de
los casos, en el transcurso de 2 semanas de tratamiento. Los
estudios previos con Ze 339 mostraron un bloqueo
relacionado con la dosis en la sintesis de leucotrienos
mediada por la 5-lipooxigenasa y el calcio intracelular. En un
modelo murino de inflamacién de la via aérea se analizaron
otros efectos del Ze 339 en dosis de 10, 30 y 100 mg por via
intranasal, administrados antes de la provocacién con el
antigeno. La aplicacion de 100 ig de Ze 339 inhibio la
hiperreactividad de la via aérea y el reclutamiento de
eosinofilos. La produccion de IL-4, IL-5 y RANTES se redujo
significativamente. Los estudios histoldgicos revelaron una
disminucion de la inflamacion pulmonar y de la produccién
de moco. Estos hallazgos motivaran la realizacion, en el
futuro, de trabajos en asma en seres humanos.
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La infeccion por el virus de la
hepatitis C
en el embarazo

Ashok Kumar, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Lok Nayak Hospital, Nueva Delhi, India

La infeccién causada por el virus de la hepatitis C (VHC)
frecuentemente es asintomaética. No obstante, puede
provocar morbilidad y mortalidad a largo plazo debido a la
aparicion de hepatitis crénica activa, cirrosis, carcinoma
hepatocelular e insuficiencia hepética. Se informé que la
prevalencia de seropositividad contra el VHC entre las
mujeres embarazadas es del 1% al 5% y que la variacion
internacional es baja. Ademaés, se hallé una prevalencia mas
elevada entre las usuarias de drogas intravenosas. Los
factores de riesgo de la infeccion se conocen adecuadamente
y el modo més eficiente de transmision es la exposicion
percutanea directa. La transmision vertical puede suceder,
especialmente en las madres con una viremia elevada y
dosajes positivos del virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). Ante la falta de recursos, el antecedente de
procedimientos quirtrgicos puede ser el factor mas
importante para la transmision del VHC. No se observaron
efectos adversos sobre los resultados del embarazo en
términos de edad gestacional, puntaje de Apgar y peso al
nacer en comparaciéon con los controles. Tampoco se
considera que el embarazo ocasione un empeoramiento de la
enfermedad hepatica en las mujeres portadoras del VHC. De
acuerdo con los datos actualmente disponibles, la deteccién
sistematica prenatal de rutina del VHC no deberia llevarse a
cabo. Tampoco se recomienda la cesarea ni evitar la lactancia
materna para prevenir la transmision del VHC de las madres
infectadas a sus hijos.
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El alendronato conserva la densidad mineral
osea en las mujeres diabéticas de edad
avanzada

Tadasu lIkeda, Columnista Experto de SIIC

Institucion: School of Health Sciences, Faculty of Medicine, Tottori University,
Yonago, Japén

Antecedentes: Examinamos los cambios tempranos de
marcadores bioquimicos del recambio éseo y la densidad
mineral ésea (DMO) en un ensayo clinico acerca del agente
antirresortivo alendronato en mujeres posmenopausicas con
diabetes mellitus tipo 2. Materiales y métodos: Trece mujeres
posmenopausicas, con diabetes mellitus tipo 2

(edad promedio: 69.7 + 8.8 afos; duracion de la diabetes:
13.3 + 3.9 anos) recibieron alendronato sodico (5 mg/dia)
durante 36 meses. Se midieron productos urinarios del
telopéptido N del coldgeno tipo 1 (NTx), un marcador
bioguimico, y la DMO radial como indicadores del recambio
0seo, estos parametros fueron comparados en un grupo de
13 sujetos controles, apareados segun la edad, quienes no
recibieron tratamiento con alendronato. Resultados: Luego de
36 meses, la DMO presentd disminucion significativa del 5%
(p < 0.05) en los controles. En cambio, el NTx urinario
descendié notablemente y la DMO radial se conservé en las
mujeres tratadas con el alendronato. Conclusion: Estos
resultados sugieren que el alendronato limita la disminucién
de la DMO radial y puede tener trascendencia clinica para el
tratamiento de las mujeres posmenopdusicas con diabetes
tipo 2 que presentan baja densidad dsea.
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Elevada prevalencia de incontinencia urinaria
en mayores de 64 afios en Espaia

José Maria Dios Diz, Columnista Experto de SIIC

Institucion: SERGAS (Servicio Galego de Saude), Santiago de Compostela,
Espafna

Objetivos: Encontrar la prevalencia de la incontinencia urinaria
en Espana, en la poblacion general mayor de 64 anos, dato
que no existe en la actualidad. Es por ello que creemos
necesario cuantificar el problema. Ademas daremos datos de
tipo social. Métodos: Estudio descriptivo, basado en una
encuesta realizada personalmente por 21 médicos, a cada
una de las personas de la muestra. El tamafio muestral se
calculo con el programa Epidat. Los puntos de muestreo se
obtuvieron por un proceso aleatorio proporcional a su
poblacién y posteriormente estratificado en: urbano (= 50 000
habitantes) y rural (< 50 000 habitantes). Se realizaron 2 125

Expertos invitados ePapelnet SIIC

encuestas en 21 nucleos rurales y 12 urbanos de Andalucia,
Aragoén, Canarias, Castilla-La Mancha, Castilla-Leon,
Catalufa, Galicia, Madrid, Pafs Vasco y Valencia (2004-
2005). En cada punto se extrajo al azar (de 5 en 5) el nimero
predeterminado de personas, a las cuales se les explico la
finalidad del estudio y se les pidié por escrito su
conformidad. Se les envi6 una carta personal y luego se
contacto por teléfono con la persona a entrevistar. Una vez
elaboradas, las encuestas se integraron en una base de datos
y se procedié a su andlisis estadistico. Resultados: La
prevalencia de la IU en Espafa, en mayores de 64 afos, en el
periodo 2004-2005, es de 33.7%. Conclusiones: La
incontinencia urinaria es un importante problema de salud ya
que lo padece 1 de cada 3 espafoles mayores de 64 afos,
afecta a casi el doble de mujeres que de hombres.

e rinfo Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/153/259.htm
] Extension aproximada: 4 paginas

Anticancer Research

Cancer Genomics & Proteomics
Cardiovascular Research

In Vivo

Journal of Biomedicine and
Biotechnology

Junio
Autoimmunity

Marzo

Acta Cytologica

Cellular Oncology

Clinical Hemorheology and .
: . : Glia

Microcirculation

Abril

Acc Cardiosource Review Journal

Clinical and Vaccine Immunology

High Blood Pressure & Cardiovascular

Prevention

Journal of Cell Biology

Journal of Indian Society of

Pedodontics and Preventive Medicine

Quarterly Journal of Nuclear Medicine

and Molecular Imaging

Leprosy Review
Neoplasma
Platelets

Toxicology Letters
Toxin Reviews
Visual Neuroscience

&

Biblioteca Biomédica SIIC

Nuevas colecciones del 2006

Enero Mayo Julio

Annals of Clinical and Laboratory Acta Oto-Laryngologica Sarcoma

Science Clinical Autonomic Research

Journal of the Formosan Medical Immunology Letters Agosto

Association International Journal of Artificial Organs Annals of Thoracic Medicine
Journal of Experimental Medicine Food Additives and Contaminants

Febrero Journal of General Physiology Gut

Journal of Sports Medicine and Physical Fitness
Mediators of Inflammation
Pathology Research and Practice

Cleft Palate-Craniofacial Journal

Critical Reviews in Toxicology
Ecotoxicology and Environmental Safety
Environmental Toxicology and Chemistry
European Journal of Ophthalmology

Inhalation Toxicology
Journal of Medical Physics
Journal of Nephrology
Journal of Vascular Access

Sar and Qsar in Environmental Research
Substance Use & Misuse

Nuevas publicaciones periddicas estratégicas ingresadas a BB SIIC durante 2006.

Journal of Dermatological Science
Scandinavian Journal of Work,
Environment & Health

Scanning

Octubre
Tobacco Control

Noviembre

American Scientist

Journal of Knee Surgery

Journal of Pediatric Ophthalmology
& Strabismus

Ophthalmic Surgery Lasers

& Imaging

Othopedics

Pediatric Annals

Psychiatric Annals

Diciembre

International Journal of Diabetes in
Developing Countries

Sarcoidosis Vasculitis and Diffuse Lung
Diseases

660

B http://Iwww.siic.info



Cronicas de autores

Expertos invitados

Estudios descriptos por sus mismos autores editados en revistas biomédicas clasificadas por SIIC Data Bases.

Las paginas de siicsalud de la seccion Crénicas de autores contienen informacion adicional relacionada con los autores: referencias
bibliograficas, citas bibliogréficas de trabajos anteriores del autor, domicilio de correspondencia, teléfono, correo electronico, direccion

de la revista en Internet, citas en Medline y SIIC Data Bases, palabras clave, etc.

Microlitiasis alveolar pulmonar y embarazo de término
Flavio Augusto Luisi
Instituto de Oncologia Pediatrica, Departamento de Pediatria, UNIFESP, San Pablo, Brasil

Luisi describe su articulo editado en Sdo Paulo
Medical Journal 124(2):61-65, Mar 2006

La coleccion en papel de Séo Paulo Medical
Journal ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en
1998.

Indizada en Medline, Lilacs (Bireme), Scielo y SIIC
Data Bases.

www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
www.siicsalud.com/Imr/ppselechtm.php

San Pablo, Brasil (especial para SIIC)

La microlitiasis alveolar pulmonar (MIM 265100) es una rara enfermedad,
caracterizada por el depésito de concreciones célcicas en el interior del
alvéolo pulmonar. La primera descripcion necrépsica de esta enfermedad
fue realizada por Friedreich en 1856. Schildknecht, en 1932, describi6 las
lesiones radiolégicas, ' pero fue Ludwing Puhr quien le dio nombre en 1933.2
La enfermedad es de baja prevalencia y posiblemente comienza en la nifiez
o incluso al nacimiento, aunque suele diagnosticarse entre los treinta y
cuarenta afos luego de una larga etapa asintomatica.>* Parece ser
igualmente frecuente en hombres como en mujeres y no presenta
predileccion racial,* aunque algunos autores sefialaron que la poblacion
turca pareceria tener una incidencia mayor que la esperada.®”’

La etiologia y etiopatogenia de la enfermedad son desconocidas, aunque
parecen existir dos formas de presentacion. Una, asociada a predisposicion
familiar,>®y por ende de etiologia genética, y otra, esporadica, generalmente
asociada a estenosis de la valvula mitral secundaria a fiebre reumatica.®
Yesner notd que en los casos de familiaridad el depoésito de calcio de las
microlitiasis es esférico y laminado concéntricamente, mientras que en los
casos asociados a estenosis mitral el depésito es irregular y si bien es laminado
no es concéntrico.' No ha sido posible demostrar la presencia de gérmenes,
hongos o levaduras, reaccién inflamatoria, alteraciones en el metabolismo
célcico ni endocrino, ni factores ambientales en las lesiones. Existe un periodo
de latencia importante en el inicio de los sintomas y es caracteristica la
discordancia entre los importantes hallazgos radiograficos y la escasa
sintomatologifa, por lo que la mayoria de sus diagndsticos se realiza en
radiografias de térax de control.” La tos cronica y rebelde al tratamiento es
el sintoma mas frecuente.' Al principio es rara la hemoptisis y la expec-
toracion, y al pasar a la cronicidad se va desarrollando una insuficiencia
respiratoria de tipo restrictivo. Finalmente se presentan complicaciones como
enfisema, neumotdrax espontaneo, insuficiencia pulmonar, cor pulmonale
y muerte.? En etapas terminales se puede observar anorexia, caquexia, y
disnea.™

Las imagenes radiologicas son bastante caracteristicas, aunque suelen ser
evidentes en los estadios tardios de la enfermedad.” Se observa unaimagen
tipica en «tormenta de arena» determinada por una diseminacién nodulillar
y miliar generalizada. Estas imagenes nodulillares son de gran dureza u
opacidad radiolégica y su densidad es mayor en las bases pulmonares
seguramente por ser mayor la densidad alveolar en ese nivel. Los lavados
bronquiales pueden mostrar depdsitos célcicos,'® pero la confirmacion
diagndstica es por el estudio de tejido pulmonar por anatomia patolégica.
Las muestras de tejido pueden obtenerse por biopsia de pulmon
transbronquial o a cielo abierto. En la microscopia se observan imagenes de
microlitiasis en la mayoria de los alvéolos, caracterizadas por depdsitos
calcicos concéntricos (en cebolla) de diferente tamano, variando entre 0.2 y
3 mm. Estan constituidos fundamentalmente por fosfato y carbonato célcico,
y se destaca la ausencia de células. Las necropsias muestran que los cambios
se limitan al parénquima pulmonar, aunque se publicé un caso de MAP y
depositos calcareos en las vesiculas seminales,' y otro de asociacion con
urolitiasis y colelitiasis.?® El diagnostico puede ser confuso, pueden plantearse
diagnosticos diferenciales con siembra miliar tuberculosa calcificada, focos
curados de histoplasmosis, hemosiderosis pulmonar idiopatica, xantomatosis,
metastasis tumorales, sarcoidosis y neumoconiosis. No se conoce terapéutica
para esta enfermedad, en los casos terminales se plantea el trasplante
cardiopulmonar.

Caso clinico
Una mujer de raza blanca y 36 afos, secundigesta, bicesareada con recién
nacidos sanos con evolucion normal hasta la fecha. Ultima gestacion en
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1994. Antecedentes familiares de asma y personales de fiebre reumatica
en la nifiez, sin antecedentes ambientales que destacar. En el ano previo
adelgazo progresivamente 20 kg, lo que se vinculé con anorexia. En los
ultimos tres meses presentd tos persistente y disnea de esfuerzo progresiva
CF-I que se hace CF-Ill sin sindrome toxiinfeccioso ni mediastinal. Consultd
en hospital general por exacerbacion aguda de su disnea habitual. Una
radiografia de térax demostré infiltrado intersticial generalizado,
neumotoérax pequefio en vértice derecho y neumotérax izquierdo parcial
incompleto. El planteo diagndstico inicial fue neumopatia atipica y se
comenzé tratamiento antibidtico con claritromicina y ceftriaxonay drenaje
aspirativo, sin mejoria. La movilizacién determiné desaturacion, por lo que
requirié CPAP y luego oxigenoterapia con mascara de flujo libre (MFL)
permanente. La paraclinica descarto tuberculosis e infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana (VIH). Se administré prednisona en forma
empirica dada la insuficiencia respiratoria severa. En la evolucion ésta se
exacerb6 por agravamiento del neumotérax y posteriormente presentd
empiema. La fibrobroncoscopia fue normal. La tomografia axial compu-
tarizada (TAC) de térax descarté derrame pleural, lesiones parenquimatosas
y adenopatias. La biopsia de pulmén demostrd cuerpos baséfilos esferoideos
con laminaciones concéntricas de tamafno variable, intraalveolares,
estableciéndose el diagnostico de MAP.

En la evolucién se logra la resolucion del proceso infeccioso y del
neumotdérax, con mejoria de la disnea. Se plantea a la paciente la posibilidad
de trasplante pulmonar y se da de alta el 24 de julio con oxigenoterapia
permanente. Todo el cuadro relatado transcurrié en forma concomitante
con las etapas tempranas de un embarazo intrauterino que habfa pasado
inadvertido por la paciente y el personal médico. El 15 de noviembre consulta
por primera vez en el embarazo en el hospital Pereira Rossell, cursando 34
semanas de amenorrea confiable, acorde con la ecografia del ingreso. En
ese momento estaba muy adelgazada, con disnea por minimo esfuerzo y
requeria oxigenoterapia permanente con MFL. En la evaluacion de
laboratorio se destaca hemograma de 24.4% y hemoglobina 7.7 g/dl. Se
diagnostico anemia ferropénica que se traté con transfusion sanguinea,
hierro parenteral y 4cido félico oral. El cultivo de orina fue positivo para
estreptococo betahemolitico que se traté con ampicilina. Las otras rutinas
del embarazo fueron normales. El control fetal se realizo mediante curva
de movimientos fetales diaria (que se mantuvo normal), cardiotocograma
basal cada 72 horas (permanentemente reactivo), ecografia obstétrica cada
15 dias (crecimiento fetal armoénico, en percentilo 5; liquido amnidtico de
volumen normal) y eco-Doppler fetoplacentario semanal (aumento de
resistencias umbilicales, sin vasodilatacion cerebral). A las 38 semanas de
amenorrea se realizé cesarea de coordinacion con anestesia raquidea.

La recién nacida fue vigorosa (Apgar 9/10), de 2 600 g, con gasometria
arterial de cordén normal. Los dos primeros meses del puerperio evolucionan
aceptablemente, para luego ir deteriorandose paulatinamente su funcién
respiratoria. Se realiza espirometria que muestra alteracion, restrictiva severa
(gasometria arterial: pH 7.40, PO, 45 mm Hg, PCO, 37 mm Hg, HCO, 23
mEq/l, sat 81%). A los cuatro meses de puerperio instala nuevo neumotorax,
neumopatia por Pseudomonas aeruginosa, rapidamente evoluciona a sepsis
y fallece el 22 de abril.

Discusidn y conclusiones

Con respecto a las relaciones mutuas entre embarazo y MAP en estadio
tardio, concluimos: en el caso que presentamos, creemos que el embarazo
no tuvo repercusiones negativas sobre la evolucién de la MAP. Las
complicaciones vistas en nuestra paciente (neumotoérax y empiema) suelen
verse en los estadios tardios de esta enfermedad, por lo que no pensamos
que hayan sido alentados por el embarazo. Llamativamente se observo
una cierta mejoria subjetiva de la paciente con respecto a su disnea,
constatada por espirometria y gasometria arterial. Planteamos la hipotesis
de que el aumento de las necesidades de calcio durante el embarazo haya
sido satisfecho por el calcio depositado en los pulmones de la paciente.
Este efecto quelante de calcio podria haber afectado favorablemente la
evolucion de la MAP al mejorar la «compliance» pulmonar, lo que se tradujo
en una mejoria de la disnea de la paciente. Fue una preocupacion del equipo
de salud en la evolucion del embarazo la repercusion que podria tener el
crecimiento uterino en el funcionamiento respiratorio de la paciente.
Afortunadamente el tamano uterino no provocé exacerbacion de la disnea
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ni parece haber sido lo suficientemente importante como para comprometer
el transporte de gases. Durante el embarazo no se constaté hipoxemia ni
hiperglobulia y la saturometria fue normal.

Seguramente el tamafo del feto colaboré en que el crecimiento uterino no
haya sido importante, de tal forma que el embarazo pudo llegar a las 38
semanas de amenorrea. El crecimiento y la salud fetal no parecen haber
sido afectados por la MAP. Si bien su crecimiento se llevé a cabo dentro de
los limites de los percentilos inferiores, es posible que ello se vinculara con
el cuadro infeccioso del comienzo del embarazo, la bacteriuria asintomatica,
el estado nutricional de la paciente, el estrés emocional con que se vivié el
embarazo y la anemia.

No deben olvidarse tampoco los posibles efectos producidos en el embrion
por farmacos, procesos infecciosos bacterianos y radiacion ionizante que
coincidieron con el periodo de embriogénesis. La anestesia raguidea parece
ser una opcién adecuada ante la necesidad de terminacién del embarazo

Cronicas de autores
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por medio de una cesarea. Las modificaciones homeostéaticas de las primeras
etapas del puerperio fueron toleradas aceptablemente por la paciente. Si
bien se describen dos formas de presentacion de la MAP (aislada y familiar),
nuestro caso nos confunde. Pese a presentarse bajo una modalidad aislada,
la imagen microscopica de depésito célcico de las microlitiasis del pulmoén
es esférica y laminada concéntricamente, como fue descrita en los casos de
familiaridad. Estas conclusiones no deben ser entendidas como
generalizables a cualquier coincidencia de MAP y embarazo. Se necesitaria
la observacion de un mayor nimero de casos y estudios especificos para
confirmarlas. Se contacté a cuatro hermanos de la paciente, se les tomo
radiografias de torax y ninguno de ellos presentd imagenes compatibles
con MAP. Tres hijos de estos hermanos presentan crecimiento y desarrollo
normales y sus radiografias tampoco mostraron imagenes compatibles
con MAP. Los hijos de la paciente se encuentran libres de la enfermedad
en el momento actual.

Resultados del control de la capsula endoscépica por personal de enfermeria
Juan Manuel Herrerias Gutiérrez
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La capsula endoscdpica es una técnica diagnéstica por imagen no invasiva
que permite visualizar la mucosa de tubo digestivo hasta el intestino delgado
en su totalidad. Estd demostrada su eficacia en el diagnéstico de la
hemorragia digestiva de origen oscuro, asi como en la enfermedad de Crohn,
entre otras dolencias. Su principal limitacién es que no permite tomar
muestras de biopsia. Recientemente varios autores sugirieron que la

interpretacion de las imagenes obtenidas por la capsula endoscépica puede
ser realizada por personal de enfermeria experimentado y que el
endoscopista sélo debe revisar las imagenes patolégicas o dudosas asf
indicadas por el primer explorador.

Con esta estrategia se pretende reducir el gasto en personal sanitario.
Para que esto sea posible, proponen que la primera visualizacién sea
realizada por personal de enfermeria con amplia experiencia en
endoscopia convencional. Los trabajos publicados en este sentido reflejan
que la coincidencia entre enfermeros y endoscopistas oscila entre 93%
y 96%; excepto la serie de Fernandez-Urién, que alcanza el 86%. Sélo
el trabajo de Niv-Niv incluyé un estudio sobre costo-beneficio. En él se
estima que la intervencion del personal de enfermeria reduce un 20% el
costo de esta exploracion.

Pensamos que un hecho a tener en cuenta es la responsabilidad legal de
la interpretacion de una prueba diagnostica. Aunque la primera
visualizacion la realice otra persona, la responsabilidad ultima de un error
diagnostico recae en el endoscopista. Por ello la mayoria de los
endoscopistas realizan el informe endoscopico para asi asumir la
responsabilidad que conlleva y, por otra parte, los pacientes asf lo prefieren
aungue ello suponga un costo adicional.

Hallazgos histopatologicos inusuales en la histoplasmosis pulmonar
Liseloth Garrido Mata
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Los hallazgos histopatolégicos de histoplasmosis son polimorfos; el clinico
debe tener presente la enfermedad en sus diagndsticos diferenciales. Se
presentan cuatro casos de histoplasmosis pulmonar, en los cuales el
diagndstico histopatoldgico se confundié con otras entidades: proteinosis
alveolar, alveolitis difusa diseminada, granulomatosis broncocéntrica y patron
miliar tuberculoso. La histoplasmosis es una micosis profunda de distribucién
mundial producida por el hongo dimorfo Histoplasma capsulatum, la
infeccion se adquiere por via inhalatoria y afecta principalmente a personas
inmunocomprometidas y en los extremos de la vida. En la mayorfa de los
casos la presentacion es subclinica, los sintomas pueden presentarse en un
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amplio espectro, desde una simple infeccién respiratoria leve (parecida a la
gripe), hasta una forma diseminada, que afecta los ganglios linfaticos, el
bazo, el higado y la médula ésea. En su forma pulmonar, se puede observar
radiologicamente un infiltrado pulmonar intersticial difuso reticulo-nodular.
La forma pulmonar crénica se presenta generalmente en pacientes con
neumopatias de larga data de tipo enfermedad broncopulmonar obstructiva
crénica. Se puede confundir clinicamente con la tuberculosis.

Desde el punto de vista histopatologico, los hallazgos varian segtn la forma
de presentacion de la enfermedad, en las formas agudas y diseminadas la
levadura se encuentra en el interior de los fagolisosomas de los macréfagos
alveolares, por lo tanto es intracelular; en las formas cronicas el hallazgo
fundamental es el granuloma epitelioide con necrosis o sin ella. En los
pacientes con sida, en general no se forman granulomas o no estan bien
conformados y se pueden encontrar levaduras intracelulares o sueltas en
pequenos focos de necrosis supurativa o de licuefaccién, por lo cual es
imperativa la realizacién de coloraciones especiales para descartar esta
enfermedad.

Existen ciertas patologfas pulmonares inmunolégicas de tipo infeccioso y
no infeccioso, las cuales presentan patrones histopatoldgicos determinados.
Las infecciosas pueden ser producidas por hongos como Histoplasma
capsulatum; las no infecciosas se pueden complicar con sobreinfeccién por
este hongo, el diagndstico exacto es importante para establecer el
tratamiento adecuado.

Entre los patrones histopatolégicos que se pueden observar en la
histoplasmosis pulmonar podemos citar: granulomas con necrosis caseosa,
sugestivos de tuberculosis; granulomas epitelioides (sin necrosis) sugestivos
de sarcoidosis; angiitis granulomatosas del pulmén (de Wegener,
granulomatosis broncocéntrica, granulomatosis tipo sarcoide; proteinosis
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alveolar pulmonar (PAP); dafio alveolar difuso agudo (DAD); neumoconiosis
por polvos mixtos. En todos estos patrones histopatolégicos el patélogo
siempre debe pensar en la histoplasmosis pulmonar y en su protocolo de
trabajo, utilizar técnicas de apoyo, como cultivo de tejidos y coloraciones
especiales para descartar micobacterias y hongos. Existen otros métodos
mas costosos como la inmunohistogquimica, la reaccion en cadena de la
polimerasa y la microscopia electrénica. En las formas crénicas de la
enfermedad la visualizacion de las levaduras no es facil porque son muy
escasas, por lo tanto se debe ser muy paciente y dedicar tiempo a la revision
utilizando aumentos mayores.

En el presente estudio se estudiaron cuatro pacientes del Complejo
Hospitalario Dr. José Ignacio Bald¢, Caracas, Venezuela, tres de ellos adultos
con diagnostico de enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID), a los
que se les practicé biopsia quirtrgica, y un cuarto paciente, un lactante de
tres meses de edad, con diagndstico clinico de tuberculosis, el cual fallecio.
Al practicarse la autopsia, se tomaron muestras de pulmon, las cuales se
procesaron con coloraciones de rutina y se practicaron coloraciones
especiales de Ziehl-Nielsen, Grocott (GMS) y 4cido periodico de Schiff. Dos
muestras fueron procesadas para estudio ultraestructural y en tres casos se
realizo cultivo.

Paciente N° 1: varén de 42 anos, proveniente del area rural, con fuertes
habitos tabaquicos y alcohdlicos, presentd un sindrome febril prolongado,
con disnea y pérdida de peso, con un patrén radiolégico reticulo-nodular
difuso. En la biopsia pulmonar se observé un patrén en parche
peribronquiolar caracterizado por una reaccién granulomatosa con extensa
necrosis de tipo colicuativo, infiltrado linfoplasmocitario de la arteria
pulmonar adyacente sin necrosis. En el Grocott se observaron levaduras
ovales de 2 a 4 Om de diametro, con una sola gemacién. Al realizar el
cultivo se confirmé el crecimiento de Histoplasma capsulatum. En los cortes
finos de ultraestructura se apreciaron las levaduras en el interior de los
fagolisosomas, en los macréfagos alveolares.

El paciente N° 2, una mujer de 70 afios, ama de casa, del drea urbana, con
diagnostico de artritis reumatoidea tratada con sales de oro, present6 un
sindrome febril de un mes de evolucion con disnea, pérdida de peso y patron
intersticial difuso en la radiologia, el estudio de la biopsia reveld un patrén

de DAD, el hongo se identifico con el Grocott y la microscopia electrénica;
el cultivo resultd negativo.

Paciente N° 3: hombre de 25 afos, técnico de computacién, proveniente
de la zona urbana, quien se presentoé con fiebre, tos y disnea de un mes de
evolucion, con diagndstico radiologico de EPID, en la biopsia se encontrod
un material lipoproteinaceo positivo para PAS, con presencia de levaduras
de 2 a 4 Om de diametro en el citoplasma de los macréfagos alveolares
sugestivas de Histoplasma capsulatum. El diagnéstico histopatolégico fue
de PAP asociada a histoplasmosis.

Caso N° 4: lactante masculino de tres meses de edad, de la zona urbana, de
bajo nivel socioecondémico, se presenta con fiebre, disnea e ictericia de un
mes de evolucion, al cual se le diagnostico clinicamente tuberculosis. Fallecié
durante su hospitalizacién y en la autopsia se hallé histoplasmosis diseminada,
confirmada por cultivo. El diagnéstico de tuberculosis no fue comprobado.
Los ejemplos mencionados anteriormente demuestran que la histoplasmosis
es una micosis profunda que puede confundirse con enfermedades
pulmonares intersticiales infecciosas y no infecciosas. Myers y Katzenstein
enfatizan que la destruccion granulomatosa de los bronquiolos sugiere
etiologia infecciosa y que deben investigarse siempre micobacterias y hongos,
aun cuando esté presente una vasculitis. Lo mismo sucede con el patrén de
DAD y en el PAP, sobre todo en pacientes de paises en desarrollo como el
nuestroy con mas razén en los provenientes de dreas endémicas de micosis
profundas. Cuando se hace el diagnéstico de enfermedad granulomatosa
con necrosis caseosa, siempre se deben hacer coloraciones especiales y
cultivar, sin olvidar que la muestra para cultivo debe ser tomada en
condiciones de asepsia y no transportarla en soluciones, ya que se pueden
desarrollar hongos del medio ambiente e impedir el crecimiento de otros
como Histoplasma capsulatum.

Los hallazgos histopatolégicos de histoplasmosis son polimorfos, el clinico y
el patélogo deben tener presente esta enfermedad en sus diferentes formas.
Debe realizarse el diagnéstico micolégico, asi como la investigacion de
micobacterias. El estudio histopatolégico siempre debe incluir las coloraciones
especiales para hongos y micobacterias, ademéas de practicar estudios de
histoquimica. En caso necesario, utilizar otros métodos diagnésticos como la
PCR, la inmunohistogquimica y la microscopia electrénica.

Tipos circulantes de rotavirus humano del grupo A:
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Los rotavirus constituyen actualmente la causa mas frecuente de diarrea
infantil, aunque se han descrito episodios en todos los grupos etarios. En
nuestro medio, los rotavirus son la causa del 20% al 46% de las
gastroenteritis en niflos menores de 2 afos y son causa de un elevado
porcentaje de ingresos hospitalarios. Mucho mas alarmantes son los datos
de los paises en desarrollo, donde los rotavirus suponen una causa muy
importante de mortalidad infantil, principalmente por la intensa des-
hidrataciéon que provocan.

La obtencién de una vacuna eficaz contra rotavirus constituye hoy un objetivo
destacado de la OMS, ya que anualmente podria evitar mas de 18 millones
de episodios de diarrea grave y alrededor de 1 millén de fallecimientos. El
conocimiento epidemiolédgico de los principales serotipos/genotipos circulantes
y la comprensién de los mecanismos inmunolégicos en la infeccién son
obligados en la politica de prevencion de esta enfermedad.

Bésicamente, las particulas de rotavirus estdn compuestas por una cubierta
externa, una capside interna y un nucleo central que contiene el ARNbc
viral. Las diferencias antigénicas en la proteina mayoritaria de la capside
interna (VP6) permitieron caracterizar diversos serogrupos distintos de
rotavirus; el grupo A es el que incluye la gran mayoria de los rotavirus que
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infectan al hombre. El papel de esta proteina en la infectividad viral y en el
desarrollo de inmunidad protectora, a pesar de ser el polipéptido estructural
altamente antigénico, estd en discusion.

Las proteinas de la cubierta externa (VP7 y VP4) determinan la clasificacion
de rotavirus en los serotipos/genotipos «G» y «P», respectivamente. En la
actualidad, dentro del grupo A de rotavirus, se determinaron 14 genotipos
Gy 20 genotipos P distintos. La demostracién de que estas proteinas son
fundamentales en la infectividad del virus motivo durante los Gltimos afios
la realizacién de numerosos ensayos para identificar los serotipos/genotipos
predominantes en diferentes areas geograficas. Asi, este tipo de estudios se
realizan en los cinco continentes, lo cual permite observar que, a pesar de
que determinados serotipos son mas cominmente encontrados, se detectan
importantes variaciones en la distribucién de los tipos antigénicos circulantes
entre diferentes poblaciones y periodos de tiempo.

Actualmente se considera que el origen de una inmunidad efectiva contra
rotavirus se deberia basar en la formacién de anticuerpos intestinales y séricos
contra los serotipos mas frecuentes.

Todavia no esté claro si la inmunidad adquirida tras una infeccion natural es
predominantemente homotipica (solamente contra el serotipo infectante) o
sila infeccion causada por un serotipo concreto confiere inmunidad cruzada
contra otros serotipos (inmunidad heterotipica). Los estudios de campo
realizados con diferentes vacunas antirrotavirus sugieren que una inmu-
noprofilaxis eficaz debera incluir, a priori, la mayoria de los serotipos/genotipos
circulantes mas comunes.

La caracterizacion de los tipos antigénicos cobra asi importancia, pues solo
de su conocimiento se podra comprender cuél es el papel de la respuesta
inmune especifica anti-VP7 y anti-VP4 en la proteccion contra la infeccion
sintomatica por rotavirus. Nuestro objetivo fue estudiar la epidemiologia
molecular de rotavirus causantes de diarrea aguda en nifos espanoles y
caracterizar los serotipos o genotipos Gy P circulantes durante un periodo
de cuatro afios. La ausencia de estudios anteriores de esta naturaleza en
nuestro medio y la relevancia de los resultados, ante el gran interés sobre el
desarrollo de una vacuna, motivaron este estudio.
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Lipoproteinosis alveolar: eficacia tras el segundo ciclo de tratamiento con factor
estimulante de colonias de granulocitos-macrofagos

Francisco Javier Gonzalez Barcala

de Compostela, Santiago de Compostela, Espana

B Introduccion

La lipoproteinosis alveolar (LPA) es una enfermedad pulmonar
difusa poco frecuente, caracterizada por la acumulacion anormal de
material similar al surfactante en los alvéolos, con positividad para la
tincién con acido periodico de Schiff, descrita por primera vez hacia la
mitad del siglo pasado.’ Su incidencia anual se estima en 0.36 casos
por millon de habitantes y su prevalencia en 3.70 casos por millon de
habitantes.?

El curso clinico es muy variable, varia desde la resolucién esponta-
nea hasta el fallo respiratorio severo,® con una supervivencia a los 5
afos superior al 80%.“ La enfermedad puede ser congénita, secun-
daria o adquirida. La forma congénita (2% de los casos) se transmi-
te con herencia autosémica recesiva.® Las formas secundarias (me-
nos del 10% de los casos) pueden producirse por malignidad hema-
topoyética, deficiencia inmune, intolerancia a proteinas lisindrica,
silicosis aguda o a otros sindromes por inhalacién.* La forma mas
frecuente, con mas del 90% de los casos, es la adquirida o
idiopéatica.?* La mayoria de los afectados son varones, fumadores en
el 72% de los casos, y con una mediana de edad de presentacion de
39 afos.?

El diagnostico definitivo en el momento actual requiere la realiza-
cién de biopsia pulmonar para demostrar los hallazgos histologicos
caracteristicos.?# Parece prometedor el estudio de autoanticuerpos
séricos contra el factor estimulante de colonias de granulocitos-
macrofagos (GM-CSF) como herramienta diagndstica, con una sen-
sibilidad del 100% y una especificidad del 91%.° El tratamiento de
eleccién sigue siendo el lavado pulmonar completo (LPC) para reti-
rar del pulmén el material lipoproteindceo acumulado, que es efec-
tivo en mas del 84% de los casos.>* La mediana de duracién del
beneficio clinico de esta técnica es de 15 meses;?# asociado ademas
con una mejoria en la supervivencia a 5 anos, que es del 94% en
pacientes tratados con lavado pulmonar, frente al 85% en los que
no se les realizé este tratamiento.* En los ultimos anos ha ganado
protagonismo el tratamiento con GM-CSF, con una tasa global de
respuesta en los casos publicados del 52%.* En un trabajo reciente
la mejoria sintomatica, fisiologica y radiolégica alcanza al 75% de
los pacientes, aunque solo incluye 4 individuos.”

M Caso clinico

Presentamos la evolucién de una paciente de 35 afos de edad,
cuya sospecha diagnéstica se establecié de forma incidental en el
curso de un estudio preoperatorio por otra causa.® La forma de pre-
sentacién de la enfermedad y el proceso diagnéstico han sido des-
critos previamente.®? Inicialmente fue tratada con LPC y posterior-
mente con GM-CSF.%° En este caso consideramos que estamos ante
una forma idiopatica de la enfermedad, pues dados los anteceden-
tes de la paciente, parecen razonablemente descartadas las posibili-
dades de una forma congénita o secundaria.®®

En marzo de 2000 se alcanza el diagnéstico definitivo mediante
biopsia pulmonar por videotoracoscopia. Al presentar deterioro cli-
nico, gasométrico, funcional y radiologico (tabla 1, figuras 1y 2), se
realiza tratamiento con LPC en julio de 2001 y en febrero de 2002.2
Tras cada uno de los lavados pulmonares se observa una mejoria
transitoria tanto clinicamente como en las exploraciones comple-
mentarias. Dada la escasa respuesta a esta terapéutica, en marzo de
2002 se inicia tratamiento con GM-CSF, con buena respuesta ini-
cial.® Tras 14 meses de estabilidad clinica, gasométrica, radiolégicay
de funcion respiratoria, la paciente presenta nuevamente deterioro
de su situacion, con incremento de la disnea, mayor extension de la
afeccion radiologica, empeoramiento del intercambio de gases y la
funcion pulmonar (tabla 1; figura 3). Ante esta situacién se decide
administrar una nueva pauta de GM-CSF subcutaneo, con una dosis
diaria de 7.5 Og/kg, durante 12 semanas. Para la evaluacién de po-
sibles efectos secundarios se realizaron controles de leucocitos cada
3 dias durante las dos primeras semanas de tratamiento, y luego

Participaron en la investigacion: Luis Valdés Cuadrado, Antonio Pose Reino,
Pedro Alvarez-Calderon Prat, Sandra Blanco Gonzalez, Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela; Enrique Temes Montes,
Hospital de Pontevedra, Pontevedra, Espana
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semanalmente hasta el final del ciclo. La funcién hepatica y renal se
analizé al inicio de la administracion del farmaco, a los 3 dias de
iniciado y luego semanalmente. No presenté ninguna complicacion
que requiriera suspender el tratamiento, el pico maximo de leucocitos
en sangre periférica fue de 41.7x10° y el de eosindfilos del 40%. La
respuesta al tratamiento se evaluo clinicamente, asi como mediante
estudios de gasometria arterial, exploracién funcional respiratoria y
TAC-AR. La mejoria clinica fue significativa a partir de la primera
semana de tratamiento y las exploraciones complementarias confir-
maron el beneficio de esta opcion terapéutica. Desde entonces, 2
anos y 3 meses después, permanece asintomatica, la gasometria
arterial esta dentro de la normalidad, en la exploracién funcional se
observa una discreta afeccién de mesoflujos y en la TAC-AR mini-
mas dreas de afeccion pulmonar en LSIy LID (tabla1; figura 4).

En los estudios microbiolégicos, Unicamente en una ocasion se
identificé crecimiento significativo de Candida albicans, que evolu-
ciond favorablemente con tratamiento antifingico.

M Discusion

Aungue el pronostico general de la LPA es bueno, un subgrupo
de pacientes puede evolucionar de forma desfavorable y morir. El
fallecimiento directamente relacionado con la LPA se produce fun-
damentalmente por insuficiencia respiratoria (72%) o por infecciéon
no controlada (18%).* El deterioro del intercambio de gases se ex-
plica facilmente por la ocupacién del espacio alveolar con material
lipoproteinaceo, con la consiguiente alteracion de la relacién venti-
lacion/perfusion y el incremento del gradiente alvéolo-arterial de oxi-
geno.?* La mayor susceptibilidad a las infecciones est4 relacionada
con el deterioro del sistema inmune por la alteracion de las células
mononucleares,* asi como porque el material lipoproteinaceo
intralveolar constituye un excelente medio de cultivo para ciertos
gérmenes como Nocardia o Aspergillus.'

Nuestra paciente presento episodios de deterioro clinico que con-
sideramos, en la mayor parte de las ocasiones, en relacion con la
ocupacioén del espacio alveolar por exceso de surfactante, dado que
ni los datos clinicos ni la evolucién ni los resultados de las explora-
ciones complementarias (incluidos estudios microbiolégicos) pare-
cen sustentar su etiologia infecciosa. Unicamente en uno de los epi-
sodios de agudizacién las manifestaciones clinicas sugerian infec-
cién y tuvo buena respuesta al tratamiento antibidtico.

Estamos ante un caso poco frecuente de LPA adquirida que re-
quirid dos ciclos de tratamiento con GM-CSF, dado que tras una
buena respuesta inicial al primer ciclo vuelve a deteriorarse clinica 'y
radiolégicamente un afio después de finalizado el primer tratamien-
to. Administrado un segundo ciclo de GM-CSF con la misma pauta
inicial se repite la respuesta favorable, aunque en este caso se man-
tiene estable mas de 2 afios después.

La principal caracteristica de la LPA es la acumulacion de material
PAS positivo dentro de los alvéolos que, en condiciones normales,

Figura 1. TAC-AR en el momento del diagnéstico.



es eliminado por los macréfagos alveolares y por los neumocitos tipo
Il. Podriamos decir, entonces, que la enfermedad se produce por una
alteracién en estos mecanismos de eliminacion® y que el tratamiento
se encaminaria, en el caso del LPC, a eliminar o al menos reducir esta
sustancia de los espacios alveolares,**y en el caso del tratamiento con
GM-CSF, a tratar de corregir la alteracién que provoca el que los
macréfagos alveolares y los neumocitos tipo Il no lleven a cabo correc-
tamente su funcién.

Tras la publicacion de dos estudios, en 1994, se comienza a
interrelacionar el GM-CSF con la patogénesis de la LPA, ya que rato-
nes con déficit de este factor desarrollan una alteracion pulmonar
caracteristica de esta enfermedad."'? Esta teoria se ve reforzada al
comprobarse que la alteracion revierte al administrar GM-CSF;316
que la participacion del GM-CSF es fundamentalmente en la regula-
cion del catabolismo del surfactante, mas que en la sintesis de éste,'?
y que la mejoria se relaciona con la dosis y la duracion de la adminis-
tracién de GM-CSF."* Posteriormente se comprobo la presencia de
anticuerpos anti-GM-CSF en todos los pacientes con LPA adquiri-
da,"” aunque estos anticuerpos también pueden verse en sujetos
sanos.'®

—
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Figura 2. TAC-AR previo al primel
completo.

r tratamiento con lavado pulmonar

Los autoanticuerpos anti-GM-CSF se unen con alta afinidad a los
GM-CSF, impidiendo la unién a su receptor. De esta forma se inhibe
la diferenciacion y la funcién de los macréfagos alveolares, los cua-
les no pueden llevar a cabo la regulacion del catabolismo del
surfactante, provocando un déficit funcional de GM-CSFy, por tan-
to, la acumulacion de este material proteindceo en los alvéolos. En
la practica existiria un déficit funcional de GM-CSF que estaria blo-
gueado por los anticuerpos. La importancia de estos anticuerpos se
refuerza por el hecho de que tanto los macréfagos alveolares'™
como las células de la médula ¢sea de pacientes con LPA> mantie-
nen una respuesta similar in vitro al GM-CSF que los controles sa-
nos, de forma que no parece haber alteraciones intrinsecas de la
célula, pudiendo esta falta de respuesta in vivo ser debida a la pre-
sencia de los anticuerpos.?!

A pesar de esta buena respuesta en algunos pacientes al tra-
tamiento con GM-CSF, el efecto de éste sobre el titulo de
anticuerpos presenta divergencias. Asi, en el trabajo de Bonfield
y col. parece claro que el titulo de anticuerpos anti-GM-CSF se
reduce tras el tratamiento con GM-CSF.2" Por el contrario, otros
autores refieren que, en pacientes inmunocompetentes, la ad-
ministracién de GM-CSF exdégeno induce la formacion de
anticuerpos anti-GM-CSF.?? Por otra parte, también se vio respues-
ta favorable al tratamiento con GM-CSF en un paciente con LPA sin
anticuerpos anti-GM-CSF. Este caso tenia antecedentes de aplasia
medular idiopatica tratada con suero antilinfocitico e infeccién
sistémica por Mycobacterium avium.??

Aunque, como ya hemos dicho, en la mayoria de las ocasiones
existe un déficit funcional de GM-CSF, al estar bloqueado por los
anticuerpos, en otros casos se demostré una disminucion de la pro-
duccion de este factor por las células obtenidas del lavado
broncoalveolar (LBA) de pacientes con LPA." Esto se ha puesto en
relacion con un aumento, en estos pacientes, de los niveles de
interleuquina 10 (IL-10),"” que, ademas, se logran corregir adminis-
trando anti-IL-10.%* Esto podria ser otro posible mecanismo
fisiopatologico, por la inhibicion de la sintesis de GM-CSF mediada
por esta interleuquina.'’
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Otra posibilidad fisiopatoldgica serfa la mutacién en un grupo
celular de progenitores hematopoyéticos. Asi, cuando este grupo
celular contribuya significativamente a la poblacion de macréfagos
alveolares, se producira la manifestacion de la enfermedad. Debe-
ran resolverse los sintomas cuando finalice el periodo de actividad
de estos progenitores.® Esto podria explicar la resolucion esponta-
nea en algunos pacientes.?>?®

Esta aparente divergencia en cuanto a los mecanismos
fisiopatoldgicos parece apuntar a una enfermedad heterogénea, aun
en las formas adquiridas de la LPA.

Entre las opciones terapéuticas, ademas de los ya referidos LPC?7-28
y administracion de GM-CSF,?'*° se ensayaron otros tratamientos
con resultados diversos. En un paciente con LPA idiopatica que no
respondié al tratamiento con GM-CSF y persistia con mala evolu-
cion, se realizo plasmaféresis secuencial. Se obtuvo mejoria signifi-
cativa en la radiografia de térax y en la oxigenacion, asi como reduc-
cion del titulo de anticuerpos anti-GM-CSF, que se mantiene 4 me-
ses después del tratamiento.?’ También se ensayd el transplante
pulmonar, que se mostré exitoso en casos de LPA congénita,*® aun-
que en la forma adquirida se comprobd la recurrencia de la enfer-
medad en el 6rgano trasplantado.?' El hecho de recurrir la enferme-
dad tras el trasplante nos hace pensar en la posibilidad de que algu-
nos pacientes con la forma adquirida de la enfermedad tendran
alguna alteracion, aunque no se logre identificar, en el GM-CSF o
en su receptor.*?

El trasplante de médula ésea demostré mejorar parcial, aunque
significativamente, ciertos aspectos de la enfermedad en modelos
animales con la enfermedad por alteraciones genéticas en el recep-
tor de GM-CSF 433

La resolucion espontanea se produce entre un 25% y un 30% de
los casos,? lo que es inferior al 52 % referido como tasa de respuesta
al tratamiento con GM-CSF.* Esta mejor respuesta de los pacientes
tratados con GM-CSF que con evolucién espontanea parece avalar
la utilizacién de este farmaco.

Teniendo en cuenta la variabilidad de la evolucion de la enferme-
dad, con la posibilidad incluso de remisién espontanea, parece evi-
dente que no todos los pacientes deben ser tratados. Para la indica-
cion del tratamiento se requiere que en las 4 Ultimas semanas la
enfermedad, evaluada mediante al menos dos gasometrias arteriales
y sintomatologia respiratoria, no haya mostrado datos de mejoria.>*
Delaval y col., en una revisién reciente, proponen el inicio del trata
miento cuando la disnea de esfuerzo sea invalidante, la PaO, infe-

Figura 3. TAC-AR previo al segundo ciclo de tratamiento con GM-CSF.



Tabla 1. Parametros gasométricos y de funcién pulmonar.

PaO,, mm Hg | P(Aa)O,, mmHg | FVC, mil (%) | FEV,, ml (%)

y prueba de ejercicio a las 6 y 12 sema-
nas.* La administracion de GM-CSF debe
cesar si el recuento de leucocitos supera

Al diagnéstico <8 &8 2 EA0 (1) 2 300 () 50x10%, y suspender la administracion
Previo al primer lavado 61 46 1980 (64) 1800 (67) hasta que desciendan a menos de
Previo al segundo lavado 47 60 1930 (56) 1810 (67) 30x10%I, y en ese momento reiniciar la
Previo al primer ciclo GM-CSF 52 58 medicacién con la mitad de la dosis pre-
Previo al segundo ciclo GM-CSF 69 42 1970 (57) 1840 (68) via.?

Actual 103 5 2630 (89) 2 160 (85) Nuestra paciente no presentaba ningu-

rior a 65 mm Hg, el gradiente alvéolo-arterial de O, sea superior a
40 mm Hg, se produzca una disminucion marcada de la DLCO o se
observe desaturacion arterial de O, con el esfuerzo.™

En nuestra paciente, dado el deterioro progresivo que presenta-
ba, parece razonablemente descartada la posibilidad de remision
espontanea, por lo cual el tratamiento activo nos parecié indicado.
Tras realizar lavado pulmonar completo en dos ocasiones, con me-
joria transitoria pero recaida en pocos meses, y a la vista de los
resultados de algunos trabajos,”?%34% se decide el tratamiento con
GM-CSF. Tras el primer ciclo se obtiene una importante mejoria. En
los meses siguientes se observa progresién de la enfermedad hasta
la insuficiencia respiratoria con importante limitacion funcional, por
lo cual se decide instaurar un segundo ciclo de tratamiento con
GM-CSF, con las mismas dosis y duracion, obteniendo de nuevo
respuesta favorable, que se mantiene dos afios y medio después.

También Seymour y col. refieren en la presentacion de un caso
clinico,* y posteriormente en una serie de 14 pacientes, la necesi-
dad de retratamiento tras una buena respuesta inicial y recidiva pos-
terior. En este Ultimo trabajo, el 75% de los pacientes retratados
responden de nuevo de forma favorable.3*

Aungue globalmente es una terapia bien tolerada, la administra-
cion de GM-CSF puede producir diversos efectos secundarios, como
neutropenia, (que se resuelve al cesar la administracién), vémitos,
sindrome gripal, hipoxemia transitoria (al incrementar la dosis de
GM-CSF); efecto primera dosis que se puede producir al inicio del
tratamiento o con escalada de dosis y se caracteriza por hipoxemia,
hipotensién, disnea, taquicardia, mialgias, nduseas y vémitos.2343¢
También se describi¢ fibrosis pulmonar tardia, pero parece mas re-
lacionada con el vector utilizado en la produccién del farmaco que
con el propio medicamento.?

Por estos motivos se aconseja iniciar el tratamiento con un re-
cuento de leucocitos en sangre periférica menor de 30x10%1.°. Ade-
mas, se propusieron como criterios de exclusion para este trata-
miento las comorbilidades que incrementen el riesgo de efectos se-
cundarios (artritis reumatoidea, trombocitopenia inmune, tiroiditis
autoinmune), la hepatopatia (definida por una elevacién de
transaminasas en el triple de la normalidad), insuficiencia renal
(creatinina > 2 mg/dl) o cardiopatia significativa.”

Durante el tratamiento, ademas de la evolucion clinica, se debe
monitorizar la saturacion de oxigeno mediante pulsioximetria hasta
4 horas después de la primera dosis; hemograma tres veces por
semana hasta la estabilidad, y luego semanalmente; cada semana,
creatinina sérica y enzimas hepdticas; cada dos semanas, niveles
séricos de LDH, espirometria y difusion de gases; con TAC de térax

na de estas comorbilidades ni ninguna de

las complicaciones descritas, su valor maximo

de leucocitos fue 41.7x10% durante el primer ciclo de tratamiento

(41.27x10° en el segundo), por lo cual no fue necesario suspender
el tratamiento ni reducir las dosis.

Se identificaron diversos factores que parecen predecir la respuesta
al tratamiento. Entre las caracterfsticas que se pueden conocer pre-
viamente a la administracién de GM-CSF y que se asocian a mejor
respuesta estan un mayor tiempo de evolucién desde el diagnosti-
co, mayor capacidad vital medida por espirometria (VC), LDH sérica
normal, mayor nivel sérico de proteina B del sufractante, una me-
nor expresion de ARNm de IL-10,"7 asi como menores niveles de
anticuerpos anti-GM-CSF, tanto en suero como en LBA.?" Tras la
administracién del tratamiento, en los pacientes con buena respuesta
se observa un mayor pico de eosindfilos*** y una mayor reduccion
en el titulo de anticuerpos anti-GM-CSF.?'

Antes del segundo ciclo de tratamiento con GM-CSF habian pa-
sado 40 meses desde el diagndstico, periodo de tiempo muy supe-
rior a la mediana de 15 meses de evoluciéon de los pacientes sin
repuesta de la serie de Seymoury col.>* La FVC era del 82% del valor
de referencia, también claramente superior a la VC del grupo sin
repuesta de Seymour, que era del 63%, aunque no sea el mismo
parametro espirométrico evaluado.** La LDH sérica estaba
significativamente elevada, 520 Ui/l (rango de referencia 115-326),
mientras en el 60% de los pacientes con repuesta del grupo de
Seymour estaba en el rango de la normalidad.** Consideraremos res-
puesta al tratamiento si se produce normalizacion de la TAC, pardmetros
espirométricos, DLCO y diferencia alvéolo-arterial de oxigeno [P(Aa) O],
y respuesta parcial si se produce una mejoria mayor del 50% en las
alteraciones radiograficas pulmonares, DLCO y P(Aa)O,.*

La respuesta al tratamiento fue muy favorable, dado que se pro-
duce normalizacién de parametros espirométricos, difusion de ga-
ses y P(Aa)O,, ademas de notables mejorias en la TAC de térax,
donde Unicamente persisten minimas areas afectadas.

La indicacién del tratamiento con GM-CSF aun plantea algunos
interrogantes por diversos factores, como el elevado costo econé-
mico; la forma de administracion como inyeccién diaria durante pe-
riodos de tiempo prolongados; la seguridad de este tratamiento, el
desconocimiento de la toxicidad a largo plazo y un porcentaje de
fracasos elevado que se cuantifica entre el 30% y el 50%. Por todo
esto, en la actualidad, los resultados obtenidos con GM-CSF no pa-
recen justificar suficientemente el desplazamiento del lavado
pulmonar como primera opcién terapéutica.>’ De todas formas, la
respuesta obtenida en nuestra paciente parece reforzar la opcion
del retratamiento con GM-CSF para pacientes con formas idiopaticas
de LPAy recidivas de la enfermedad.
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