Expertos invitados

ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 15(7):1080-1084, diciembre 2007

® Revisiones

El efecto de la infeccidn por Helicobacter pylori sobre
el sistema nervioso auténomo en los trastornos
funcionales del tubo digestivo

The effect of Helicobacter pylori infection on autonomic
nervous system activity in the pathogenesis on the function

of upper digestive tract

Jacek Budzynski, Columnista Experto de SIIC

Lecturer, Department of Gastroenterology, Vascular Diseases and Internal
Medicine, Nicolaus Copernicus University in Torun, Collegium Medicum in
Bydgoszcz, Bydgoszcz, Polonia

Maria Klopocka, Department of Gastroenterology, Vascular Diseases and
Internal Medicine, Nicolaus Copernicus University in Torun, Collegium
Medicum in Bydgoszcz, Bydgoszcz, Polonia

Abstract

Helicobacter pylori infection role in stomach diseases is
well documented, but its significance in the pathogenesis
of esophageal diseases and extra-digestive tract disorders
is still discussed. This paper is addressed to review some
new information concerning H. pylori influence on auto-
nomic nervous system (ANS) activity as a mechanism of
indirect action on the digestive tract and circulation
system. Effect of H. pylori on ANS may result from the
direct neurotoxic effect, activation of inflammatory
processes in nerves, microelements deficiency, as well as
from stimulation induced by symptoms arising from
digestive and circulatory systems. ANS imbalance in H.
pylori infected patients may affect esophageal motility,
quantity of gastric content refluxed into esophagus,
gastric emptying, gastric juice acidity and mucosal blood
flow. These disturbances evoke dyspepsia, heartburn and
chest pain. The last needs a special attention, because of
potential fatal outcome when misdiagnosed. Determi-
nation of chest pain source may be difficult, moreover it
can be multifactorial. Both esophageal and cardiac
disorders, as well as interrelationships between these
organs, depending on common diseases risk factors, vagal
reflexes, decreased pain threshold and adverse effects
of drugs applied in angina pectoris therapy should be
taken into consideration.
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Introduccion

Los trastornos funcionales, tanto provenientes del tubo
digestivo superior como del inferior, representan un desa-
fio diagndstico y terapéutico frecuente en los pacientes
con sintomas gastrointestinales. Los sintomas mas frecuen-
tes son dispepsia, pirosis, dolor toracico de causa no car-
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Resumen

El papel de la infeccién por Helicobacter pylori en las
enfermedades gastricas esta bien documentado, pero se
debate auin su importancia en la patogenia de las enfer-
medades esofagicas y algunos trastornos fuera del tubo
digestivo. Este articulo intenta revisar cierta informacion
nueva relativa a la influencia de H. pylori sobre la activi-
dad del sistema nervioso auténomo (SNA) como meca-
nismo de accién indirecta sobre el tubo digestivo y el
sistema circulatorio. El efecto de H. pylori sobre el SNA
puede ser el resultado de un efecto neurotoxico directo,
la activacion de procesos inflamatorios en los nervios,
una deficiencia de microelementos y la estimulacién in-
ducida por los sintomas originados en los sistemas di-
gestivo y circulatorio. El desequilibrio del SNA en los pa-
cientes que presentan una infeccion por H. pylori puede
afectar la motilidad esofagica, el grado del reflujo del
contenido gastrico en el esdéfago, la evacuacion gastrica,
la acidez del jugo gastrico y el flujo sanguineo de la mu-
cosa. Estos trastornos provocan dispepsia, pirosis y dolor
toracico. Este Ultimo requiere especial atencion, debido
a un resultado fatal potencial cuando el diagnéstico es
erroneo. Puede ser dificil determinar el origen del dolor
toracico, el que ademas puede ser multifactorial. Se de-
ben tener en cuenta los trastornos esofagicos y cardia-
cos, asi como las interrelaciones entre estos érganos, que
dependen de los factores de riesgo en comun para las
enfermedades, reflejos vagales, una disminucién del
umbral para el dolor y los efectos adversos de los farmacos
utilizados en el tratamiento de la angina de pecho.

Palabras clave: Helicobacter pylori, variabilidad de la frecuencia cardiaca,
sistema nervioso auténomo, dolor tordacico, tracto digestivo

diaca, sensacion de “globo” y “sindrome de la boca ar-
diente”. Estos sintomas son experimentados por el 15%
al 20% de la poblacion general en los paises occidentales
en el curso de un afio,! pero su fisiopatologia aln no esta
clara. Las explicaciones que se proponen con mayor fre-
cuencia para los trastornos funcionales esofagicos y
gastricos son: trastornos de la motilidad esofagica,** eva-
cuacion gastrica tardia, deterioro de la acomodacion
gastrica al alimento ingerido, hipersecrecion de acido gs-
trico, hipersensibilidad a los estimulos esofdgicos y gastricos
e infeccién por Helicobacter pylori." La mayoria de estos
trastornos pueden ser provocados por una desregulacion
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del sistema nervioso autdonomo (SNA) o del sistema ner-
vioso central,’ que influye sobre la actividad neuromuscular
y en consecuencia puede producir dismotilidad e hiperal-
gesia.*

En un articulo reciente comunicamos que entre los indi-
viduos que tenian diagnostico de dolor toracico atipico,
aquellos infectados por H. pylori mostraban un aumento
de la actividad del SNA.> Nosotros confirmamos un efecto
independiente de esta infeccion sobre la funcion del siste-
ma nervioso parasimpatico en el analisis multifactorial.
Sobre la base de los datos clinicos y de la determinacion
del pH y la manometria esofagica de 24 horas sugerimos
una relacion negativa entre la infeccién por H. pyloriy la
sensibilidad del eséfago al acido, el nimero de reflujos
gastroesofagicos y el tiempo transcurrido con un pH gas-
trico inferior a 4, asi como relaciones positivas entre esta
infeccion y la eficacia del peristaltismo esofagico, la ampli-
tudy la duracién de las contracciones esofagicas. De acuer-
do con nuestro articulo, las conexiones tridireccionales que
acabamos de mencionar entre colonizacion de la mucosa
gastrica por H. pylori, actividad del SNAy trastornos de la
funcién gastrica y esofagica pueden tener ciertas conse-
cuencias clinicas.

En primer lugar, la sugerencia del papel patogénico de
la infeccion por H. pylori en los trastornos funcionales del
tubo digestivo, a través de un desequilibrio del SNA. En
segundo lugar, como es bien conocido el papel del SNA
en la regulacion de la secrecion de la saliva y el jugo gastri-
co, el flujo sanguineo de la mucosa y la actividad de los
procesos inflamatorios, también se puede sugerir que la
infeccion por H. pylori puede producir cambios organicos
como inflamacién, erosiones y Ulceras, no solo a través de
los efectos directos, citotoxicos y proinflamatorios bien
conocidos, sino también a través de cambios en el equili-
brio del SNA. En tercer lugar, la confirmacion del efecto
de H. pylori sobre la actividad del SNA puede posibilitar la
explicacion de algunas complicaciones extragastricas del
reflujo gastroesofagico (RGE) que auin son controvertidas,
sobre todo en el sistema circulatorio.

El objetivo de este articulo es resumir y explicar algunas
consecuencias clinicas de nuestro trabajo anterior,® en el
contexto de la nueva informacion que ha aparecido en la
bibliografia desde entonces.

Helicobacter pylori y desequilibrio del SNA

Los cambios en la actividad del SNA inducidos por la
infeccion por H. pylori pueden tener como minimo dos
consecuencias de importancia clinica. En primer lugar, el
desequilibrio del SNA inducido por el microorganismo
puede generar complicaciones gastricas y esofagicas
extramucosas. Por otra parte, la neuropatia auténoma faci-
lita la colonizacion de la mucosa gastrica y obstaculiza la
erradicacion de H. pylori debido al enlentecimiento de la
evacuaciéon gastrica y el efecto inmunosupresor de la
hipersimpaticotonia relativa.® En el estudio reciente de
Gulcelik y col.,” la prevalencia de H. pylori fue significa-
tivamente mayor en los pacientes con diabetes tipo 2 y
neuropatia auténoma cardiovascular que en los pacientes
sin esta complicaciéon, pero no se observé ninguna rela-
cion entre la infeccion por H. pyloriy otras complicaciones
diabéticas frecuentes como nefropatia y retinopatia. Estos
pacientes también presentan mas sintomas dispépticos,
gue pueden representar alteraciones de la evacuaciéon
gastrica y la acomodacion de la pared gastrica. Se sugirié
que las anomalias del SNA, sobre todo la disfuncion vagal
eferente, eran importantes en los pacientes dispépticos.'
Es probable que un aumento de la funciéon vagal sea la

razén de los episodios de dolor toracico que se informan
pocas veces durante el monitoreo de la funcién esofagica.®

La presencia de sintomas dispépticos se asocia a menu-
do con algunos sintomas psicosociales. Sin embargo, en
nuestro estudio observamos que los alcohélicos que mues-
tran depresion o alexitimia tienen valores mas altos de los
parametros del RGE y una motilidad esofagica mas eficaz,
a pesar de mostrar valores similares en los parametros del
analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, un ni-
vel similar de metabolitos del éxido nitrico y una intensi-
dad en el limite inferior de la infeccion por H. pylori.® Esto
indica que algunos otros factores fuera de la neuropatia
autonoma pueden ser importantes para regular la funcién
del tubo digestivo superior. Otros autores® comunicaron
la falta de relaciones entre el estado cognitivo y los para-
metros del anélisis de la variabilidad de la frecuencia car-
diaca. Ademas, se demostré que la cicatrizacion de las ul-
ceras sin recaidas luego de la erradicacién de H. pylori
mejoraba el estado cognitivo y conducia a la normaliza-
cion de la ansiedad y el nerviosismo en los pacientes en
guienes previamente se habia documentado con frecuen-
cia una enfermedad ulcerosa duodenal recurrente, lo que
sugirié que los trastornos psiquiatricos mencionados eran
una consecuencia y no una causa de esta enfermedad.®

Las relaciones entre la infeccion por H. pyloriy la neuro-
patia diabética pueden explicarse a través de un efecto
neurotodxico directo de las toxinas secretadas por el micro-
organismo,'® un efecto proinflamatorio sobre los nervios
gastricos,* la accion de citocinas, principalmente FNT-a,
secretadas después de la estimulacion bacteriana' y la
induccion de atrofia de la mucosa gastrica y menor absor-
cion de vitamina B, ,."#"

Los resultados de las investigaciones que acabamos de
mencionar sugirieron un efecto favorable de la erradica-
cion de H. pylori sobre los sintomas dispépticos relaciona-
dos con la neuropatia auténoma (similares a una dismo-
tilidad), pero la revision reciente de este tema realizada
por Tack y col." mostré la importancia limitada de esta
hipotesis. El analisis de los resultados del trabajo de Katoh
y col.™ hallé malos resultados con el tratamiento para H.
pylori porque mostré que en los pacientes con Ulceras
duodenales la erradicacién del microorganismo no modi-
ficaba la simpaticotonia y parasimpaticotonia nocturnas,
probablemente responsables del aumento persistente de
la secrecion gastrica, la vasoconstriccion de la mucosa gés-
trica y la recurrencia de las Ulceras."™® Bercik y col. arriba-
ron a la conclusion de que la infeccion por H. pylori en
ratones inducia cambios funcionales y morfolégicos en el
circuito neural gastrico, que ademas son progresivos y
dependientes de los linfocitos, y en algunos casos persis-
tian después de la erradicacion de H. pylori.*

SNA y dolor toracico

Como se menciond antes, el desequilibrio funcional u
organico (neuropatia) del SNA puede, entre otras cosas,
modificar la funcion de los sistemas circulatorio y gastro-
intestinal. Esto puede manifestarse como pirosis, disfagia
funcional, dolor toracico, arritmia. Se reconocié que las
alteraciones de la actividad del SNA son el factor respon-
sable de la manifestacién clinica en los pacientes con Ulce-
ra péptica,’"'® en pacientes con sensibilidad al acido y
sin ella que presentan dolor toracico de origen no cardia-
co,' en pacientes con trastornos inespecificos de la
motilidad esofagica y dolor toracico de origen no cardia-
co? y en pacientes con dispepsia funcional'? y sindrome
del colon irritable.?? Por temor a las posibles consecuen-
cias nocivas de un diagnostico incorrecto se debe prestar
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especial atencion al dolor toracico. Nos gustaria sefalar
gue la alteracién de la funcion del SNA es un mecanismo
patogénico importante de la aparicion y la intensidad del
dolor toracico, tanto de origen cardiaco como de origen
no cardiaco. El papel del sistema nervioso en la patogenia
del dolor toracico de origen cardiaco sugirié la variacion
circadiana de la presencia de sindromes coronarios agu-
dos, confirmada en el estudio European Survey on Circadian
Variation of Angina Pectoris (ESCVA).% La correlacion en-
tre desincronizacion del control parasimpatico de la fre-
cuencia cardiacay la gravedad de la angina de pecho ines-
table confirma los resultados de la investigacion reciente
de D'Negri y col.?* Kawano y Ogawa también analizaron
el papel de la variacion circadiana del SNA sobre el espas-
mo coronario.?

Sigue siendo dificil dilucidar el mecanismo patogénicoy
el diagnostico diferencial de los episodios de dolor torécico
aun en los pacientes que presentan una arteriopatia coro-
naria comprobada. Se sabe que tanto el sistema circulato-
rio como el aparato digestivo pueden ser el origen del dolor
toréacico,? pero las interrelaciones entre estos dos sistemas
representan desafios especiales. Los pacientes con arte-
riopatia coronaria muestran sintomas relacionados con el
RGE mdas a menudo que la poblacién general (46% al 80%
comparado con 25% al 30%).26%° Las conexiones entre
estas dos enfermedades pueden explicarse por:

- los factores de riesgo en comun (edad, obesidad, dieta
hipergrasa, diabetes mellitus, tabaquismo),

- factores nerviosos y hormonales,

- el efecto adverso de los farmacos administrados para
el tratamiento de la angina de pecho (nitratos, bloqueantes
de los canales del calcio, inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, que disminuyen el tono del esfin-
ter esofagico inferior y malestar gastrointestinal produci-
do por &cido acetilsalicilico®).

Existen por lo menos tres mecanismos dependientes del
sistema nervioso que estan implicados en la patogenia de
las interrelaciones entre arteriopatia coronaria y RGE:

- los reflejos vagales (reflejo esofagocardiaco),®

- las alteraciones del equilibrio global del SNA,

- los cambios en el umbral de percepcién del dolor
visceral.

El reflejo cardioesofagico conecta el RGE y la arteriopatia
coronaria en el mecanismo del circulo vicioso. El reflujo
gastroesofagico acido por activacion del reflejo vagal pue-
de aumentar la resistencia coronaria y la hipoperfusién
miocardica®’ y producir asi un metabolismo anaerobio de
los miocardiocitos. A través de este reflejo nervioso se pro-
duce la relajacion del esfinter esofagico inferior, lo que
facilita el reflujo del contenido gastrico en el eséfago.
Este efecto del reflujo del &cido gastrico en el esdéfago so-
bre la isquemia miocérdica a través de reflejos vagales fue
confirmado en los estudios recientes realizados en pacien-
tes con arteriopatia coronaria comprobada en el examen
angiogréafico.?®?’ En una de nuestras Ultimas investigacio-
nes, la terapia con el inhibidor de la bomba de protones
rabeprazol mejord significativamente el resultado de la
ergometria en el 79% de los sujetos.? Se observé prolon-
gacion del tiempo medio de la ergometria y el tiempo de
ejercicio, lo que condujo a una depresion maxima del in-
tervalo STy depresién delta del intervalo ST.

En otro de nuestros estudios, observamos en el analisis
multifactorial que el agregado de los pardmetros de los
modelos de pehachimetria esofdgica, exdmenes endos-
copico e histolégico del tubo digestivo superior, ajustaba
la ecuacion de regresion en el método de regresion multi-
ple.* Estas variables también fueron factores independien-
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tes en la determinacion de la varianza de los parédmetros
de la ergometria, junto con los valores de los factores de
riesgo cardiovasculares tradicionales, como concentraciéon
plasmatica de colesterol e hipertensiéon. Algunos articulos
recientes también proporcionaron informacién acerca del
efecto de la estimulacion cardiaca sobre la funcion del tubo
digestivo. Se sefialé que la angioplastia coronaria puede
inducir anomalias de la motilidad esofagica, probablemente
a través de la activacion del reflejo cardioesofagico.** Sin
embargo, la necesidad de una interpretacion cuidadosa
de estos resultados surgio del trabajo de Johanssony col.,
quienes mostraron que el riesgo mayor de infarto de
miocardio entre los pacientes con RGE (RR = 1.4) se limita-
ba a pocos dias después de realizado el diagnéstico, lo
que sugirié una interpretaciéon incorrecta de los sintomas
isquémicos prodrémicos en relacion con el RGE.3*

El desequilibrio del SNA es un factor de riesgo conocido
de muerte subita de causa cardfaca, resistencia a la insulina,
dislipidemia, hipertension, taquicardia de reposo y postural,
activacion plaguetaria. También se sabe que el SNA regu-
la el tono de las arterias coronarias, la motilidad del eso-
fago y el esfinter esofégico inferior (EEI).202635 E| desequi-
librio del SNA puede disminuir el tono del EEl'y aumentar
la frecuencia de las relajaciones transitorias de dicho es-
finter, principal factor patogénico del RGE. Por otra parte,
la estimulacion de reflejos nerviosos por el reflujo del con-
tenido gastrico en el eséfago y la reaccion de estrés pro-
vocada por los sintomas en las personas susceptibles pue-
den inducir cambios en la actividad del SNA, tanto para-
simpaticotonia?®3> como simpaticotonia.*® Es obvio que las
relaciones entre tubo digestivo y sistema nervioso son bidi-
reccionales, lo que forma el eje encéfalo-intestino.**

Una importancia similar muestra el tercer mecanismo
de interdependencia entre eséfago, corazény SNA. Se re-
laciona con la influencia de la funcién del SNA sobre el
umbral del dolor toracico inducido por el acido.'*® Por
ejemplo, la angioplastia coronaria, ademas de dismotilidad
gastrica, induce también hiperalgesia esofagica, muy pro-
bablemente a través de reflejos nerviosos.*

Helicobacter pylori y dolor toracico

El dolor toracico de origen no cardiaco es un problema
importante en la asistencia clinica. Menos del 50% de los
pacientes derivados a departamentos de emergencia y los
pacientes cardiacos ambulatorios tienen realmente una
cardiopatia.®® En los pacientes que tienen un diagndéstico
de sindrome coronario agudo (con elevacion del segmen-
to ST o sin él), se confirman cambios ateroscleréticos no
obstructivos de las arterias coronarias en la coronarioan-
giografia (irregularidades luminales juzgadas visualmente
<50%) en el 10% al 25% de las mujeresy el 6% al 10%
de los hombres.> A pesar de la exclusién de cambios im-
portantes en las arterias coronarias, mas de 2/3 de estos
pacientes sufren sintomas recurrentes, siguen insatisfechos
con el diagndstico y el tratamiento y sus problemas gene-
ran trastornos de angustia.* Por lo tanto, es muy importan-
te hacer un diagndstico correcto del origen del dolor, para
explicar sus caracteristicas y el riesgo relacionado, asi como
tranquilizar a los pacientes y sus familias.

Las causas mas frecuentes de dolor toracico no cardiaco
son el reflujo gastroesofdgico y la dismotilidad esofagica.
En anos recientes se obtuvo nueva informacion sobre el
tema de la infeccién por H. pylori en su patogenia. Se con-
sidera que esta infeccion es un factor que puede disminuir
la acidez gastrica* y mejorar el efecto de los inhibidores de
la bomba de protones (IBP). Después de la erradicacion de
H. pylori el pH intragastrico en el periodo posprandial fue
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significativamente menor, mientras que el pH basal se
mantuvo inalterado.* Estos cambios se expresan especial-
mente en pacientes con el genotipo IL-1B proinflamatorio,
gue se asocia con un riesgo mayor de atrofia de la mucosa
gastrica, menor acidez gastrica y, lamentablemente tam-
bién, con un riesgo mayor de carcinoma gastrico.** Sin
embargo, debemos destacar que la erradicacion de H. pylori
no aumenta la intensidad de los sintomas del RGE,* aun-
gue puede atenuar el efecto de los IBP.

Se utiliza el tratamiento con IBP como herramienta diag-
nostica para reconocer el RGE desde fines del siglo pasa-
do.* Recientemente también se publicaron los resultados
de ensayos aleatorizados cruzados a doble ciego controla-
dos con placebo con el uso empirico de lansoprazol en
triple dosis*® y rabeprazol en doble dosis*” en pacientes
con dolor toréacico de origen no cardiaco. Estas investiga-
ciones estimaron que la prueba era muy sensible (75% a
85%) y especifica (80% al 90%) para el diagnostico del
RGE en ese grupo de pacientes.“® Lamentablemente, los
autores no analizaron el efecto de la infeccion por H. pylori
sobre los resultados obtenidos.

La segunda fuente de dolor toracico de origen esofagico
son los trastornos de la motilidad. Tsai y col.' y Zerbib y
col.® no hallaron ninguna diferencia en los patrones de la
motilidad esofégica y las relajaciones transitorias del EEI
entre los individuos con H. pylori positivo y negativo. Asi-
mismo, Tanaka y col.** no observaron ninglin cambio im-
portante en la funcion gastrica y esofagica después de la
erradicacion de H. pylori, fuera del aumento de la acidez
gastrica por la noche. Estos resultados, por oposicion a los
nuestros,® sugirieron que H. pylori no producia dolor tora-
cico relacionado con la motilidad esofagica, aunque indu-
cia un proceso inflamatorio mas activo en la mucosa eso-
fagica.*®

Infeccion por H. pyloriy sistema circulatorio

En nuestro estudio, estimamos la actividad del sistema
nervioso auténomo con el uso del analisis de la variabili-
dad de la frecuencia cardiaca. Esto significa que se estudio
el efecto real de la infeccion por H. pylori sobre la regula-
cion del ritmo cardiaco. También se debaten las relaciones
entre H. pyloriy algunos otros factores infecciosos (Chla-
mydia trachomatis, citomegalovirus, virus herpes, infec-
ciones periodontales) y la funcion del sistema circulatorio,
sobre todo la aterosclerosis, los sindromes coronarios agu-
dos y el accidente cerebrovascular. Distintas comunicacio-
nes mostraron una influencia importante de los factores
infecciosos, algunas indicaron que la infeccion puede ser
un factor de riesgo, pero no independiente, y otras nega-
ron la importancia de los microorganismos en la forma-
cion de placas ateroscleréticas.”® Mas aun, se postuld que
la infeccion crénica de la mucosa gastrica por H. pylori,
sobre todo cuando expresa proteinas CagA, podria ser un
factor de riesgo independiente para el progreso de la
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aterosclerosis a través de mecanismos directos e indirec-
tos. Recientemente, algunos autores comunicaron el ais-
lamiento de ADN de H. pylori de arterias coronarias atero-
matosas humanas.'*? Su presencia se asocié con infarto
de miocardio y angina inestable previamente documenta-
dos, y la erradicacion del microorganismo atenud signifi-
cativamente la reduccién de la luz de las arterias coronarias
en los pacientes con arteriopatia coronaria después de la
angioplastia coronaria percutanea.”’

La presencia de microorganismos en las lesiones ateros-
cleréticas puede estimular localmente los procesos infla-
matorios, pero parece que la via indirecta de accién de la
infeccion por H. pylori también es importante. Se conside-
ran los siguientes mecanismos: 1) un efecto de distintas
sustancias téxicas bacterianas y dependientes del hués-
ped, que en personas con predisposicién genética pueden
activar procesos inflamatorios en la pared vascular y
disfuncion endotelial;>? 2) la influencia sobre algunos fac-
tores de riesgo de aterosclerosis como: concentracion de
lipidos y proteina C-reactiva en plasma,* presién arterial, >
concentracion de homocisteina a través de cambios en el
metabolismo del folato y la vitamina B, ,,"* activacion de
plaguetas,®® cambios en el equilibrio entre coagulacion y
fibrinolisis,>” agravamiento de la resistencia a la insulina®
y provocacion de estrés oxidativo.> Todos los factores
mencionados podrian afectar el flujo sanguineo coronario
y conducir a una cardiopatia isquémica sintomatica. Sin
embargo, debemos agregar que la reduccion de la perfu-
sion miocardica puede surgir por muchos otros factores
dependientes e independientes del endotelio que influyen
en la presion arterial, el gasto cardiaco y los determinan-
tes del tono macrovascular y microvascular, como presion
aortica y de la auricula derecha, fuerzas compresivas mio-
cardicas, sustancias neurohumorales y metabolismo mio-
cardico. Algunos de estos mecanismos también pueden
ser alterados por la infeccion por H. pylori, que puede fa-
vorecer, por ejemplo, la fibrilacién auricular® y a través
de la activacién de procesos inmunolégicos producir
miocardiopatfa y vasculitis.®" Mas aun, cada alteracion
mencionada también es un factor posible que modifica la
actividad del SNA.

En conclusién, la infeccion por H. pylori, principal factor
patogénico de las enfermedades orgénicas del tubo di-
gestivo superior, no sélo muestra efecto citotéxico y proin-
flamatorio, sino que también puede modificar la actividad
del sistema nervioso auténomo, que regula la funcién del
tubo digestivo, aumenta la lesion mucosa y modifica el
umbral de sensibilidad a los sintomas. La afeccion del SNA
por este microorganismo puede surgir de un efecto
neurotoéxico directo, la activacion de procesos inflamatorios
en los nervios, la deficiencia de microelementos y de la
estimulacion, lo que depende de la intensidad de los sin-
tomas y alteraciones de la funcion de los érganos extra-
digestivos.
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var parcialidad o conflicto de intereses.
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Abstract

Hepatitis E infection has been considered from its first
description as a disease with an epidemiologic pattern
related to the consumption of waste water and con-
taminated food, similarly to hepatitis A infection. Hepa-
titis E prevalence is higher in poor sanitary conditioned
areas. The use of molecular techniques has contributed
to obtain valuable information about the epidemiology
of hepatitis E in developed countries. In these areas, he-
patitis E virus infection shows a different pattern, and it
has been linked to the contact with domestic animals,
especially pigs. The role of hepatitis E in industrialized
countries as a possible zoonosis implies a new and
interesting approach of this disease. This review sum-
marizes the current knowledge of the biology, structure
and transmission of the virus as well as the diagnosis of
the infection. Additionally, this review describes the
current status of HE infection in areas with a low incidence
of acute hepatitis E and the role of animals as potential
reservoirs for HEV.

Key words: hepatitis E, hepatitis E virus, zoonosis, pigs, animal reservoir
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Introduccién

La hepatitis E es una infeccién viral definida epidemio-
l6bgicamente como de transmisién entérica, de forma si-
milar a como ocurre con la hepatitis A. Este concepto se
apoya en los estudios realizados en paises donde esta en-
fermedad se desarrolla en forma de brotes epidémicos, a
veces muy importantes, y se relaciona de forma sistemati-
ca con la existencia de condiciones higiénicas y sanitarias
deficientes. Los paises desarrollados parecian estar al mar-
gen de esta infeccién, con la excepcion de los casos que,
de forma esporadica, se describian en personas proceden-
tes de regiones endémicas. Asi, se consideraba como una
de tantas enfermedades ligadas a la pobreza de paises
tropicales y subtropicales. La utilizacién combinada de téc-
nicas serolégicas y moleculares permitié comprobar una
incidencia y prevalencia muy superiores a las previstas en
los paises desarrollados, encontrando su justificacion en la
existencia de un reservorio zoondtico entre los animales
domésticos. De este modo se demostro la infeccion del
ganado porcino y su relacién con los casos en humanos. El
motivo de esta revision estd fundamentado en describir
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Resumen

La hepatitis E ha sido considerada desde su primera des-
cripcién como una enfermedad con un patrén epide-
miolégico vinculado con el consumo de agua y alimen-
tos contaminados, de modo similar a la hepatitis A, y
con una prevalencia superior en zonas geograficas con
condiciones sociosanitarias deficientes. La introduccién
de técnicas moleculares aporté los datos necesarios para
demostrar que en los paises desarrollados la infeccion
por el virus de la hepatitis E es frecuente, tiene caracter
autéctono y un patrén epidemiolégico distinto, asocia-
da al contacto con animales domésticos, especialmente
el cerdo. La consideracion de la hepatitis E en los paises
desarrollados como una zoonosis supone un giro con-
ceptual interesante que hace necesario revisar esta enti-
dad clinica desde una perspectiva distinta de la que se
venfa utilizando. Esta revision resume el conocimiento
actual en la biologia, la estructura y la transmisién del
virus, asi como el diagnéstico de la infeccion, y describe
el estado actual en dreas con una incidencia baja de he-
patitis aguda E y el papel de los animales como vectores
potenciales del virus.

Palabras clave: hepatitis E, virus hepatitis E, zoonosis, reservorio animal,
cerdos

nuevos avances en el conocimiento del virus y de la enfer-
medad que pueden tener una trascendencia notable desde
el punto de vista epidemiolégico y sanitario.

Particula viral

El virus de la hepatitis E (VHE) es un virus con simetria
icosaédrica, no envuelto y de aproximadamente 27-34 nm
de didmetro." La particula viral tiene un coeficiente de
sedimentacion de 183S y una densidad de flotacion de
1.29 g/ml. El genoma estd constituido por ARN mono-
catenario de polaridad positiva con un tamano de 7.2 Kby
con 3 regiones de lectura abierta (ORF)" (Figura 1). La ORF1
tiene un tamano de 5 Kb (5 079 pb), esta localizada en la
region 5y codifica la poliproteina no estructural (nsP) que
incluye una metiltransferasa, una protefina similar a la
papaina, una helicasa y una ARN-polimerasa dependiente
de ARN. Ademads tiene unas regiones denominadas domi-
nios X e Y, las cuales tienen una funcién desconocida has-

7,2 kb

|

I
No estructural Estructural

. Iaaaaaaae)

ORF3 (369 pb)

ORF2 (1980 pb)

ORFI (5079 pb)

Figura 1. Genoma del virus de la hepatitis E (VHE).
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ta el momento. La ORF2, que se extiende desde el nu-
cledtido 5147 hasta el 7127, presenta un tamafo de 2 kb
(1 980 pb), esta localizada en el extremo 3"y codifica la
proteina mayor de la capside viral, de 660 aminodacidos.
Se localizaron puntos de glucosilacion, aunque la funcién
de la proteina glucosilada se desconoce.® Finalmente, la
ORF3 es la regién mas pequefa, con un tamano de 369
pb, y esta localizada entre los nucledtidos 5106 y 5475,
donde se solapa con ORF1 y ORF2.” Este fragmento codi-
fica una fosfoproteina inmunogénica de 123 aminoacidos,
asociada con el citoesqueleto celular, de funcion desco-
nocida.® Las tres ORF se expresan durante la infeccion viral
ya que se encontraron anticuerpos contra ellas en huma-
nos infectados y en animales infectados experimentalmen-
te.>? El ARN también presenta dos regiones cortas que no
se traducen (UTR) una en el extremo 5"y otra en el 3" de
26y 68 nucledtidos, respectivamente.’

Clasificacion y filogenia

En un principio, sobre la base de su similitud morfolégica
con el agente de Norwalk, se incluy6 en la familia Cali-
civiridae como un género separado; sin embargo, los
genomas de ambos virus son diferentes. El andlisis de las
regiones de la ARN helicasa (Hel), de la ARN polimerasa
dependiente de ARN (RdRp) y de otros virus ARN de pola-
ridad positiva muestra que el VHE forma un grupo distinto
filogenéticamente, mas parecido al virus de la rubéola (fa-
milia Togaviridae) que a los miembros de la familia
Caliciviridae. Mas tarde se lo clasifico en una familia dife-
rente, denominada virus HEV-like.""'? Actualmente, segun
las ultimas recomendaciones del Comité Internacional de
Taxonomia Viral, el VHE se clasifica en una nueva familia
denominada Hepeviridae y en el género Hepevirus. '

Aunque solo se ha reconocido un serotipo, se observa
una gran diversidad genética entre los diferentes aislamien-
tos del VHE. Recientes publicaciones han propuesto varias
clasificaciones en genotipos y subtipos de estos aislamien-
tos.™ Se realizaron comparaciones filogenéticas y andlisis
de las secuencias nucleotidicas de las regiones estructura-
les y no estructurales y hasta la fecha se han propuesto
varias clasificaciones,'*?" pero la mas aceptada es aquella
que clasifica el VHE en 4 genotipos diferentes.?? El genotipo
1 esta representado por el prototipo aislado en Burma 'y
las cepas relacionadas de Asia y Africa. El genotipo 2 in-
cluye el prototipo “mexicano” y varias cepas aisladas en
Nigeria y Chad. En el genotipo 3 se engloban cepas aisla-
das en Argentina, Australia, Canad4, Estados Unidos, Eu-
ropa (Austria, Espafna, Francia, Grecia, Holanda, Inglate-
rra) y Nueva Zelanda. El genotipo 4 esta formado por ce-
pas aisladas en China, India, Japén, Taiwany Vietnam. Los
casos de hepatitis E epidémica en Asia y Africa fueron pro-
ducidos por el genotipo 1, y por el genotipo 2 en México,
Namibia y Nigeria. Mientras que los casos aislados de he-
patitis E descritos en Argentina, China, Estados Unidos,
Europay Japén pertenecen a los genotipos 3y 4.1416-1823-28

Segun recientes estudios derivados de los analisis
filogenéticos de diversos aislamientos del VHE, estos cua-
tro genotipos mayores estarian a su vez divididos en dife-
rentes subtipos.?® Asi, el genotipo 1 se ha dividido en cin-
co subtipos, el genotipo 2 en dos subtipos, mientras que
los genotipos 3y 4 contendrian aislamientos con un am-
plio grado de diversidad y se dividen en diecisiete subtipos,
respectivamente (Tabla 1). Los genotipos 1y 2 se relacio-
nan con todos los casos epidémicos, mientras que los geno-
tipos 3 y 4 han sido aislados no sélo en humanos sino
también en animales, por lo que se cree que tienen na-
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Tabla 1. Genotipos del virus de la hepatitis E.

Genotipo Subtipo Aislamientos de referencia
a Burma, Pakistan, Vietnam, Nepal, India
b China, Bangladesh, Pakistan
1 c China, Japén, India, Kirguistan,
Uzbekistan
d Argelia, Marruecos
e Namibia, Egipto, Sudan, Chad
a México
2
b Nigeria, Chad
a Estados Unidos, Espafia, Japon,
Corea, Holanda
b Japon
© Holanda
d Taiwan
8 e Grecia, Francia, Espafia,

Inglaterra, Japén
Espafia, Japon, Grecia, Holanda
Kirguistan
Italia, Nueva Zelanda
Argentina, Austria
Canada, Australia, México
China, Taiwan
China, Japén, Indonesia,
Vietnam, Taiwan
Japoén, China
China
India
Japoén, Vietnam
China
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turaleza zoonética. Existen asimismo muchas mas diferen-
cias entre los subtipos que forman parte de los genotipos
3y4(12.1%-19.8%) que entre los subtipos de los geno-
tipos 1y 2 (6.2%-13.45%).

Estas divergencias entre los genotipos pueden deberse
a las diferentes vias de transmision: los genotipos 1y 2
producen hepatitis epidémicas como resultado de una efi-
ciente via de transmision a través de la ruta fecal-oral, nor-
malmente a través de agua contaminada o por alimen-
10s.° Los patrones de transmision similares pueden haber
producido grados de divergencia genética parecidos. Sin
embargo, los subtipos de los genotipos 3 y 4 del VHE se
mantienen principalmente entre diversas especies anima-
les y sélo ocasionalmente infectan al ser humano, normal-
mente debido a la ineficiente transmision interespecies de
estas variantes. Una posible explicacién de esto seria la
circulacion del VHE desde hace tiempo en diferentes re-
giones geograficas y la independiente evolucion del virus
dependiendo de la especie que ha infectado. De hecho,
los aislamientos clasificados dentro de los genotipos 3y 4
son muy diversos y tienen distribuciones geogréficas dis-
tintas.?

Replicaciéon y expresion del genoma

Se ha propuesto un modelo general de replicacion y
expresion génica del VHE basado en las similitudes y en la
homologfa de secuencias con otros virus ARN de polari-
dad positiva perfectamente caracterizados.?' El proceso
serfa el siguiente: una vez que el virus penetra en la célula
permisiva, el ARN viral se traduce en el citoplasma de las
células infectadas produciendo la poliproteina no estruc-
tural (nsP) codificada por ORF1. Esta poliproteina contiene
la replicasa viral que estaria implicada en la sintesis de in-
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termediarios replicativos de polaridad negativa a partir de
la cadena gendmica positiva. Estos intermediarios, en ana-
logfa con los alphavirus, actian como molde para la sinte-
sis de copias adicionales de las cadenas gendmicas asf como
de cadenas positivas subgendmicas. Esas cadenas sub-
genomicas de ARN-VHE pueden ser traducidas en protei-
nas estructurales en los estadios tardios de la replicacion
viral. Las proteinas estructurales que forman la capside
engloban una copia del genoma viral para formar una
particula viral.

Epidemiologia

La hepatitis E se ha considerado tradicionalmente, junto
a la hepatitis A, como una de las hepatitis de transmision
fecal-oral a través del agua. Con este patron epidemiologico
se reconoce en los paises en vias de desarrollo, donde pue-
de ocasionar epidemias, a veces muy importantes, relacio-
nadas con el consumo de agua contaminada. Sin embar-
go, el concepto de la enfermedad en los paises templados
y desarrollados estd cambiando: de ser considerada como
una patologia importada de regiones endémicas, prefe-
rentemente por viajeros a estas regiones, se la define como
una infeccién que tiene un reservorio animal y un nivel de
incidencia mucho mas elevado de lo que podria parecer
por el nimero de casos sintomaticos.

La infeccién por el VHE es endémica en el centro y su-
deste de Asia. Se produjeron varias epidemias de hepatitis
E en Oriente medio, norte y oeste de Africa y en América
del Norte (México).* En el resto del mundo, la infeccién
por el VHE se considera poco frecuente y se describe como
restringida a personas que han viajado a zonas donde la
enfermedad es endémica. Las epidemias de hepatitis E son
de larga duracion, afectan desde cientos a miles de perso-
nas y varian desde brotes agudos a epidemias prolonga-
das que pueden durar hasta mas de un afio.**3 Durante
estas epidemias, la proporciéon de poblacién afectada va-
ria entre un 1% y un 15%, son mas frecuentes los casos
entre los adultos (3%-30%) que entre los ninos (0.25% al
10%).343> Estas cifras pueden indicar que los nifos pre-
sentan con mayor frecuencia infecciones anictéricas,
subclinicas o ambas. En cuanto al sexo, los varones estan
maés frecuentemente afectados. Las epidemias descritas
presentaron una alta proporcion de mortalidad entre las
embarazadas (alrededor del 25%).3436

La via fecal-oral es el modelo predominante de transmi-
sion de la infeccion epidémica por el VHE. La mayoria de
las epidemias ocurridas se relacionaron con el consumo
de aguas contaminadas con materia fecal 34373 Frecuen-
temente las epidemias van precedidas de fuertes lluvias e
inundaciones que contaminan las fuentes de agua para
consumo.?” Durante las epidemias de hepatitis E, la transmi-
sién de persona a persona del VHE es poco frecuente. 34!
De hecho, la proporciéon de casos de hepatitis E en miem-
bros de una misma familia es del 0.7% al 2.2 %, a diferen-
cia de lo que ocurre con el VHA, que es del 50% al 75%.
Incluso cuando se presentan multiples casos entre miem-
bros de una misma familia, casi siempre estan relaciona-
dos con una fuente comun de agua contaminada mas que
con la diseminacién de persona a persona.>**’ Las diferen-
cias en los patrones de transmision del VHA y del VHE
parecen estar relacionadas con los diferentes titulos virales
en las heces de las personas infectadas y con el reservorio.*

La hepatitis E esporadica se observa en paises donde no
se han producido epidemias.***” En estas regiones, la en-
fermedad representa alrededor del 1% de los casos infor-
mados de hepatitis viral aguda y se asocia con viajes a

Pérez Gracia MT - Virus de la hepatitis E

zonas endémicas,* aunque cada vez son mas frecuentes
los casos que no tienen historia de viajes.*-®

Datos recientes sugieren que la hepatitis E es una zoo-
nosis.>”® En paises industrializados, donde la hepatitis E
no es endémica, se ha detectado una poblacién con anti-
cuerpos anti-VHE.>*>962 Esto condujo a establecer la hipo-
tesis de la existencia de uno o varios reservorios animales
para el VHE.®#* E| aislamiento del virus de la hepatitis E en
ganado porcino de Estados Unidos y su estrecha relacion
genética con otras cepas aisladas en humanos del mismo
pais®>® permiten reforzar esta hipotesis. En Espafia, nues-
tro equipo detecté®”%° el VHE tanto en heces como en
suero del 23.6% de los cerdos estudiados hasta el mo-
mento (37 de 157). De las 21 granjas porcinas estudiadas,
ocho (38.1%) mostraron algun animal con heces positivas
para ARN-VHE. Atendiendo a la presencia del virus en la
fosa de purines y en el bebedero, se detecté el VHE en 8
(50%) fosas de purines de las 16 granjas muestreadas y
en un bebedero (6.25%).7%7? El hallazgo de un 50% de
las granjas estudiadas cuyas fosas de purines dieron posi-
tivo para el virus genera preocupaciéon debido a la posible
utilizaciéon de dichos purines como fertilizantes. Ademas,
mediante la lixiviacion por lluvias se podria producir la con-
taminacién de acuiferos, pudiendo alcanzar, en ultimo lu-
gar a la poblacion humana, con el consiguiente problema
de salud publica que ello supone. Asimismo, realizamos el
estudio de anticuerpos contra el VHE en 179 individuos
que se clasificaron en dos grupos segun el grado de expo-
sicion al ganado porcino. El grupo de expuestos estaba
compuesto por 83 personas, entre las cuales se incluyeron
veterinarios, controladores de granjas, profesores y estu-
diantes que habian tenido contacto con cerdos.”>7> El gru-
po de no expuestos estaba formado por 96 personas do-
nantes voluntarias. De un total de 179 individuos que com-
ponen este estudio, se identificaron anti-VHE de tipo IgG
en 15, lo que representa una prevalencia del 8.4%. Te-
niendo en cuenta el grado de exposicion a los cerdos, los
anti-VHE IgG fueron detectados en 11 individuos expues-
tos (13.3%) y en 4 del grupo de no expuestos (4.2%)
(p < 0.05). En cuanto a los anti-VHE de tipo IgM no se
detectaron en ningun individuo.

En este orden, también Pinay col.’® realizaron la identi-
ficacién genética de aislamientos del VHE en suero de pa-
cientes y aguas residuales procedentes de mataderos, y
encontraron un alto grado de homologia en la secuencia
nucleotidica entre ambas cepas.

Otros estudios detectaron anticuerpos contra el VHE en
cerdos procedentes de paises en vias de desarrollo como
Nepal””78 y Tailandia,’ y en paises industrializados como
EE.UU.,® Canad4, Corea,?? Taiwan,® Australia®'y Nueva
Zelanda.® También se detectaron anticuerpos anti-VHE en
otros animales como ratas,®¥%> perros, ovejas, cabras y
vacas.’® Estos datos seroldgicos sugieren que ciertas espe-
cies animales estan expuestas al VHE (o a un agente rela-
cionado) aunque no se conozcan en profundidad los de-
talles epidemiolégicos de la infeccion.

La explicacion de la variabilidad genética detectada en
el VHE puede deberse a que este virus sea de origen ani-
mal. Una hipoétesis que se baraja es que los animales do-
mésticos o de granja posean sus propias variantes de VHE
genéticamente distintas siendo enzodticas en cada una
de las especies animales dentro de la misma zona geogra-
fica. Ocasionalmente, estos VHE animales pueden infectar
al hombre por contacto con animales infectados y causar
casos esporadicos de hepatitis E aguda, ya que son virus
que no estan tan bien adaptados a la replicacién en el
hombre como las variantes endémicas o epidémicas. Si
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esta hipotesis es correcta, las areas geograficas y las espe-
cies animales a partir de las cuales proviene el virus deter-
minaran el genotipo presente en los casos esporadicos de
hepatitis E aguda. Esto serd importante para comprobar si
hay diferencias fundamentales en el rango del huésped o
en la patogenia entre las variantes de VHE humanas que
circulan de forma epidémica o endémica y las variantes
animales enzodticas.

Se demostrd experimentalmente que el VHE puede atra-
vesar la barrera de la especie. Asi, se infectaron primates
con el VHE porcino, y cerdos, corderos y ratas con el VHE
humano.®%## Los cerdos inoculados con el aislamiento
del VHE humano americano rapidamente fueron virémicos
y seroconvirtieron, lo que sugiere que esta variante esta
perfectamente adaptada en el cerdo y quiza su origen sea
realmente porcino.

Todos estos estudios que demuestran que el VHE es
capaz de atravesar la barrera interespecie sugieren que la
infeccion por este virus constituye un importante proble-
ma en salud publica, en el que se ven implicadas aquellas
personas que trabajan con cerdos y que presentarian un
alto riesgo de padecer la infeccién por el VHE. De hecho,
se publicaron diferentes estudios en los que se demuestra
una elevada prevalencia de anticuerpos anti-VHE en perso-
nas gue tenian exposicién ocupacional a los cerdos.”3&-!

Si se confirma la posibilidad de que el VHE se transmita
del cerdo al hombre, la utilizacién de tejidos y 6rganos
animales como xenotrasplante puede ser un problema a
tener en cuenta y se deberia considerar este virus como
un agente xenogénico potencial.*'

Diagnéstico de laboratorio

Las pruebas de laboratorio utilizadas para el diagnésti-
co de la infeccién por VHE incluyen técnicas moleculares e
inmunomicroscopia electrénica que detectan el virus en
heces o en suero, y pruebas serolégicas para la identifica-
cion de anticuerpos anti-VHE de clase IgM e IgG. EI ARN
del VHE se detecta en heces mediante RT-PCR,?*°> una
semana antes del inicio de la enfermedad, persiste duran-
te 2 semanas después,® aunque en algunos casos se ha
detectado 52 dias después del inicio de la enfermedad.”’
Asimismo, diversos autores han puesto a punto varias
RT-PCR en tiempo real para determinar y cuantificar el
ARN-VHE tanto en muestras de heces,*® como en suero,*
que permiten acortar el tiempo de la técnica (3 horas) y
ademas presentan una elevada sensibilidad (10 moléculas
de ADNC/PCR).

El ARN-VHE se ha encontrado en el suero en todos los
pacientes en las primeras 2 semanas después del inicio de
la enfermedad,'® el rango de positividad es de 4 a 16 se-
manas.97,101

La deteccién de particulas virales en heces por inmuno-
microscopia electrénica es muy laboriosa y poco sensible,
por lo que no se utiliza en el diagndstico rutinario debido
a su escasa eficacia.'®>'% El Ag-VHE se ha detectado en
tejido hepatico sélo en estudios experimentales en
primates.’® El diagndéstico seroldgico de la infeccion por
VHE suele realizarse mediante enzimoinmunoensayo
(ELISA).195197 | os antigenos utilizados en estos ensayos son
proteinas recombinantes o péptidos sintéticos del VHE que
se corresponden con epitopes inmunodominantes de pro-
teinas estructurales del VHE (ORF2 y ORF3) correspondien-
tes a las cepas Burma y México. %

Durante la infeccion aguda por el VHE, los anticuerpos
de clase IgM preceden a las IgG por unos pocos dias, apa-
recen en el inicio de la enfermedad clinica y disminuyen
hasta desaparecer transcurridos 4-5 meses. La respuesta
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IgG aparece después de las IgM y su titulo se va incre-
mentando desde la fase aguda hasta la fase de convale-
cencia, pudiendo permanecer elevadas hasta 4 afos y
medio después de la fase aguda de la enfermedad.% 1
Por ello la determinacion de los anticuerpos de clase IgM'"!
es Util para el diagnéstico de la infeccion aguda, mientras
que la presencia de IgG indica infeccién por el VHE, pero
no implica que ésta sea reciente.

En paises desarrollados de Europa y Norteamérica, en-
tre el 1% y el 5% de la poblacién presenta anticuerpos
anti-VHE >1110.112113 Esta elevada prevalencia no se corres-
ponde con la baja tasa de incidencia de hepatitis E en es-
tas zonas. Sin embargo, en un estudio reciente en el que
se utilizaron dos pruebas seroldgicas diferentes para esti-
mar la prevalencia de anti-VHE, se observo una concor-
dancia entre estas dos pruebas de sélo un 27% . Por tan-
to, no esta claro si la serorreactividad en areas no endémi-
cas refleja infecciones VHE subclinicas o anictéricas, reac-
cion cruzada con otros agentes, falsos positivos, o una
combinacién de todos estos factores. Es posible también
que esa elevada prevalencia de anticuerpos anti-VHE en-
tre individuos sanos en los EE.UU. se relacione con una
infeccion subclinica por la variante VHE porcina.

Diversos métodos de EIA empleados en el diagnéstico
de rutina han sido comparados utilizando un panel de
muestras séricas codificadas.'* Este estudio demostré que
la sensibilidad variaba enormemente (entre 17% y 100%)
y la concordancia entre las muestras que eran positivas
variaba desde 0 a 89% (media del 32%). Los antigenos
utilizados eran péptidos sintéticos o proteinas recom-
binantes del VHE que diferian en longitud, en la regién del
genoma que las codifica y en la variante de la cadena de
VHE con la que se corresponde. Este estudio concluye in-
dicando que los EIA para la deteccion de anticuerpos anti-
VHE son validos cuando se aplican en pacientes con hepa-
titis aguda, sobre todo en areas endémicas, mientras que
es cuestionable la utilizacion de estas pruebas en estudios
de seroprevalencia.

Conclusiones

En los ultimos afios se generaron importantes avances
en el conocimiento de la infeccién por el virus de la hepa-
titis E que permitieron abrir nuevas perspectivas en el con-
cepto de la enfermedad y que deben repercutir sobre los
mecanismos de prevencion y control. Frente a la hepatitis
E de naturaleza endémica, ligada en ciertos paises a con-
diciones de insalubridad y pobreza (genotipos 1y 2), se
abre la necesidad de delimitar el hallazgo que supone en-
contrar esta infeccion en paises caracterizados por su alto
nivel de desarrollo social y sanitario (genotipos 3y 4). La
deteccion de un reservorio zoonético en animales estre-
chamente relacionados con el hombre, especialmente el
ganado porcino, precisa definir suimportancia en la epide-
miologfa de la enfermedad. Los avances en las tecnolo-
gias moleculares permiten estudiar filogenéticamente las
caracteristicas genotipicas de las cepas aisladas, por lo que
posibilitan su comparacién segun su procedencia geogra-
ficay el huésped del cual han sido obtenidas. De este modo
podemos observar como las cepas pueden mantener una
agrupacion geografica bastante definida, sin ser tan
discriminativa la especie del huésped. Por ejemplo, las ce-
pas de VHE aisladas en paises como Espafia y Estados Uni-
dos son muy semejantes entre si, al margen de haber sido
aisladas en humanos o en cerdos y, lo que es aun mas
interesante, existe una mayor frecuencia de aislamiento
en humanos relacionados con cerdos. Esta posibilidad de
traspasar la frontera de especie por parte del virus implica
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el reconocimiento de la hepatitis E como una zoonosis de

interés sanitario evidente.

En los proximos anos seré preciso estudiar en profundi-
dad la capacidad adaptativa del virus al hombre y su po-
tencial transmisibilidad desde el reservorio animal. Los
métodos de prevencion de la enfermedad no deben que-
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Terapia combinada con agonistas dopaminérgicos
y analogos de la somatostatina en el algoritmo
del tratamiento de la acromegalia
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Abstract

Neurosurgery is still regarded as the first therapeutic
option in acromegaly. However, neurosurgeon’s skill as
well as the degree of GH hypersecretion and the tumour
size are the main limiting factors to surgical outcome.
The effects of radiotherapy are often poor and they are
delayed, burdened by hypopituitarism and increased ce-
rebro-vascular mortality. After the development of widely
effective and well-tolerated somatostatin analogues (SA),
medical treatment has progressively increased its role.
However, even prolonged treatment with high doses of
depot SA does not achieve GH/IGF-I normalisation in 30-
40% of patients. Recently convincing evidence has been
reported about the association of powerful and long-
acting dopamine agonist drugs such as cabergoline to
depot SA. The addition of cabergoline was successful in
obtaining normal age-matched IGF-I levels in about half
of patients partially sensitive to SA. The role of PRL co-
secretion is still debated. Tolerability was good. In
conclusion, we suggest the combination of cabergoline
to depot SA in acromegalic patients partially sensitive to
SA as second-line treatment in the algorithm of medical
therapy for acromegaly.

Key words: acromegaly, GH, IGF-l, dopamine agonists, somatostatin
analogues

PN Articulo completo en inglés (full text), especialidades médicas relacionadas,
Py produccion bibliografica y referencias profesionales del autor (ingreso libre).

La acromegalia es una enfermedad crénica e insidiosa
ocasionada por la secrecién ilimitada de hormona de cre-
cimiento (GH) y de factor de crecimiento tipo | similar a la
insulina (IGF-1)." Se asocia con un nivel elevado de mor-
bilidad y mortalidad, principalmente relacionadas con la
enfermedad cardiovascular.?? De acuerdo con lo sefialado
en estudios epidemiolégicos, la disminucién de la expec-
tativa de vida asociada con la acromegalia activa puede
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Resumen

La neurocirugfa aun es considerada la primera opcion
terapéutica para los pacientes con acromegalia. No obs-
tante, tanto la habilidad del neurocirujano como el gra-
do de hipersecrecion de hormona de crecimiento (GH) y
el tamano del tumor son los principales factores limitantes
de los resultados de la cirugia. En general, los efectos de
la radioterapia son escasos y diferidos y se encuentran
condicionados por la presencia de hipopituitarismo vy
aumento de la mortalidad por causa cerebrovascular.
Luego del desarrollo de los analogos de la somatostatina
(AS) efectivos y adecuadamente tolerados, el papel del
tratamiento médico aumenté en forma progresiva. No
obstante, aun con la administracién de dosis elevadas de
AS de depdsito durante un periodo prolongado, el 30%
al 40% de los pacientes no logra la normalizacién de los
niveles de GH/factor de crecimiento tipo | similar a la
insulina (IGF-1). Recientemente se publicaron datos con-
vincentes acerca de la asociacion entre los agonistas
dopaminérgicos potentes de accién prolongada, como
la cabergolina, y los AS de depésito. El agregado de
cabergolina resultd exitoso para la obtencién de niveles
de IGF-I adecuados para la edad en alrededor de la mi-
tad de los pacientes parcialmente sensibles a los AS. El
papel de la secrecion simultanea de prolactina aun es
objeto de debate. La tolerabilidad fue adecuada. En con-
clusién, nosotros sugerimos que la administracion com-
binada de cabergolina y AS de depdsito a los pacientes
acromegdlicos parcialmente sensibles a los AS constitu-
ye una opcion de segunda linea dentro del algoritmo del
tratamiento médico de la acromegalia.

Palabras clave: acromegalia, GH, IGF-I, agonistas de la dopamina, analogos
de la somatostatina

ser revertida una vez alcanzados los niveles normales de
GH (por ejemplo, niveles inferiores a 2-2.5 pg/l determi-
nados mediante radioinmunoanalisis) sin importar la es-
trategia terapéutica utilizada.*® Los datos mencionados
constituyen la base sobre la cual se elaboraron los criterios
actualmente aceptados para la evaluacion del control o
de la cura de la enfermedad.’

La neurocirugia aun es considerada la opcion terapéuti-
ca de primera eleccién.® No obstante, tanto la habilidad
del neurocirujano como el nivel de hipersecrecién de GHy
el tamano del tumor son los factores limitantes principa-
les de los resultados de la cirugia.® El indice de éxito eleva-
do observado entre los pacientes con un microadenoma
disminuye drasticamente en los pacientes con un macro-
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adenoma, los cuales representan las tres cuartas partes de
la poblacion con acromegalia. Es mas, los informes publica-
dos siempre reflejan los resultados obtenidos por los neuro-
cirujanos mas experimentados, en tanto que los resultados
obtenidos en la practica habitual son, en general, peores.
De este modo se prueba el aforismo que expresa que la
neurocirugfa es un tratamiento aristocratico.

La eficacia de la radioterapia (RT) fue ampliamente dis-
cutida durante los Ultimos afos (véase referencia 10). De
acuerdo con los diferentes resultados, no hay dudas de
que sus efectos son diferidos y se encuentran limitados
por la presencia de hipopituitarismo y por el aumento de
la mortalidad por causa cerebrovascular. La radiocirugia
efectuada con el bisturi gamma aporta un nivel elevado
de radiacion colimada hacia el blanco en una Unica se-
sion. Los primeros resultados positivos'' que mostraron
efectos méas rapidos en un gran numero de pacientes en
comparacion con la RT tradicional fraccionada no fueron
confirmados en estudios posteriores.'?

Los agonistas dopaminérgicos (AD) fueron las primeras
drogas empleadas de manera efectiva para el tratamiento
médico de la acromegalia.'®™ Los resultados clinicos de la
administracion de AD sobre la hipersecrecién de GH/IGF-I
fueron ampliamente superiores en comparacion con el
grupo control, y la normalizacién sélo se observd en una
minoria de pacientes (véase referencia 15).

Mediante el uso de agentes dopaminérgicos de accién
prolongada como pergolida,’® quinagolida,’”'® y mas re-
cientemente, cabergolina,’®?° se obtuvo una mejoria sig-
nificativa de los resultados terapéuticos. Luego de la crea-
cion de los analogos de la somatostatina (AS), el papel del
tratamiento médico aumentd progresivamente.?' La farma-
coterapia con octreotide por via subcutanea?? y AS de de-
pésito —como octreotide de accion prolongada® vy lan-
reotida de liberacién lenta—** fue empleada en primer lu-
gar como tratamiento adyuvante, es decir, para controlar
la hipersecrecion GH/IGF-I en pacientes con enfermedad
persistente luego de la neurocirugia, RT o ambas. Tam-
bién fue utilizada en los casos inadecuados, en pacientes
que no deseaban someterse a la neurocirugia o como pri-
mer tratamiento en casos especialmente seleccionados.®2
Se demostré sistematicamente que la administracion de
AS puede disminuir la hipersecrecidon hormonal en la ma-
yoria de los pacientes y normalizar los niveles de IGF-I en
muchos de ellos.

Por esas razones, actualmente los AS son considerados
un pilar en el tratamiento médico de la acromegalia. Me-
diante su administracién, el 65% al 70% de los pacientes
alcanzan valores seguros de GH y normales de IGF-I. Sin
embargo, en algunos casos, aun la administracion de do-
sis elevadas de AS de depdsito durante periodos prolon-
gados no es suficiente para lograr la normalizacion de los
niveles de GH/IGF-1.2!

Durante los Ultimos afos aumenté la disponibilidad del
pegvisomant, una droga que antagoniza el efecto de la
GH a nivel de su receptor.?® La droga ejerce sus acciones
mediante el bloqueo de la dimerizacién del receptor de
GH y de la cascada de efectos posteriores a su activacion.
Es sumamente efectiva y normaliza los niveles de IGF-I en
alrededor del 90% de los pacientes. No obstante, su ad-
ministracién se encuentra limitada por la necesidad de
aplicar inyecciones diariamente, por la seguridad del tra-
tamiento —ya que puede ocasionar toxicidad hepdtica,
hipersecrecion desmedida de GH y aumento de tamafio
del adenoma-y por su costo. Todos estos inconvenientes
provocaron la reevaluaciéon de otras terapias médicas dis-
ponibles, como la combinacion entre los AD y los AS.

Cozzi Ry col. - Terapia combinada de la acromegalia

Luego del trabajo innovador de Lamberts y col.?” y de
Chiodini y col.?® acerca del papel sinérgico de la bromo-
criptina y del octreotide subcutaneo, en el cual se demos-
tro eficacia superior en algunos pacientes, otros autores
evaluaron el tratamiento combinado con AD y AS con el
objetivo de mejorar los resultados de la administracion ais-
lada de dichos agentes. Fredstorp y col.?° no obtuvieron
cambio significativo alguno luego de tratar a 11 pacientes
acromegalicos con bromocriptina (5 mg en dos tomas dia-
rias) y octreotide subcutaneo (0.1 mg tres veces al dia).
Por el contrario, Flogstad y col.*°y Lombardiy col.’® obser-
varon una mejorfa de los niveles de GH e IGF-I luego del
agregado de bromocriptina (5 mg en dos tomas diarias) o
quinagolida (0.6 mg/dia) al tratamiento con octreotide
subcutaneo (0.2 mg dos o tres veces al dia) en 12y 7 pa-
cientes con acromegalia, respectivamente. Se postulé que
la mejorfa observada mediante el tratamiento combinado
se debid a la obtencion de concentraciones plasmaticas
mas elevadas de bromocriptina. Dichas concentraciones
estarian originadas por la mayor absorcion del agente
dopaminérgico debida al enlentecimiento del transito in-
testinal provocado por el octreotide subcutaneo. La esca-
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Figura 1: Porcentaje de pacientes que alcanzaron niveles seguros de GH (a
la izquierda) y normales de IGF-I (a la derecha) con el tratamiento con AS
sola (barras vacias) o combinada con AD (barras sombreadas). Datos
personales (n = 26).

sez de los resultados también dio cuentas de la falta de
supresion completa de la GH durante las 24 horas poste-
riores a la administracion de octreotide y bromocriptina
tres veces al dia, lo cual se relacioné con la vida media
corta de dichos agentes.

Durante los afios recientes se comunicaron datos mas
convincentes relacionados con la asociacién de analogos
de AD y AS mas potentes y de accidn mds prolongada.
Marzullo y col.?! realizaron un estudio en el que incluye-
ron 10 pacientes resistentes a los AS y demostraron que la
combinacion de drogas de accion corta (quinagolida
0.6 mg/dia mas octreotide 0.2 mg tres veces al dia) y de
accion prolongada (cabergolina 1.5-3 mg/semana mas
lanreotida 60-90 mg/28 dias) mejord la supresion de los
niveles de GH/IGF-l y permitio la obtencion de niveles se-
guros de GH y normales de IGF-I (en 4 y 5 de los 10 indivi-
duos, respectivamente) en un nimero mayor de pacien-
tes. Selvarajah y col.*? evaluaron en forma retrospectiva 9
pacientes cronicamente tratados con octreotide (de ac-
cion prolongada, 30 mg/dia en 7). Demostraron la obten-
cion de niveles seguros de GH en 4 de los 9 pacientes y de
niveles normales de IGF-I en 3 de 7 pacientes luego de
agregar AD (bromocriptina 3-30 mg/dia en 5y cabergolina
1-1.5 mg/semana en 4). Por Gltimo, Gatta y col.* infor-
maron que el agregado de cabergolina (1.8 mg/semana)
al tratamiento fallido previo con AS (octreotide de acciéon
prolongada en 8 sujetos y lanreotida en uno) permitié la
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obtencién de niveles seguros de GH y normales de IGF-I
en 4 de 9 pacientes.

De acuerdo con nuestra experiencia, la cual fue publica-
da previamente en forma parcial,®* se administraron dosis
de cabergolina comprendidas entre las minimas efectivas y
maximas toleradas (de 1 a 3.5 mg/semana) a 26 pacientes
que no lograron la normalizacién hormonal durante el tra-
tamiento con dosis maximas permitidas de AS de deposito.
Esta combinacion resultd exitosa para obtener valores se-
guros de GH y niveles de IGF-l normales para la edad en 5
(19%) y en 12 (46%) de los 26 pacientes que no habian
alcanzado previamente dichos objetivos con la administra-
cion aislada de AS, respectivamente (Figura 1). La prevalen-
cia elevada de normalizacion hormonal fue obtenida me-
diante la utilizacién de dosis medias de cabergolina mas
elevadas en comparaciéon con las empleadas para tratar a
los pacientes con macroprolactinoma. No se observé aban-
dono del tratamiento hasta los 48 meses. Adicionalmente,
en 5 de 8 pacientes la supresion del aumento de los niveles
de GH/IGF-I fue mantenida durante 3 a 6 meses luego de la
suspension de la cabergolina antes del aumento hasta los
niveles previamente obtenidos mediante la administracion
aislada de AS.

El papel de la secrecion simultédnea de prolactina (PRL)
en relacion con la efectividad del tratamiento en pacien-
tes acromegalicos aun es tema de debate. Algunos datos
apuntan a una mejor sensibilidad a los AD en pacientes
con hiperprolactinemia asociada. Esto sugiere una mayor
eficacia de dichos agentes, principalmente en pacientes
cuyas células adenomatosas presentaron secrecion mixta
de GH y PRL."3"3¢ En cambio, otros autores no informa-
ron diferencia alguna.??33 En nuestra experiencia, el pa-
pel inhibidor de la cabergolina (tanto sola como combi-
nada con AS) no fue mayor en los pacientes con hiper-
secrecion de PRL. Ni los valores de PRL superiores a 15
ug/l ni la positividad inmunohistoquimica de la PRL fue-
ron de utilidad para discriminar qué pacientes tendrian
mejor respuesta ante el agregado de cabergolina a los AS.
En consecuencia, creemos que el mayor efecto de dismi-
nucion de GH/IGF-I del tratamiento combinado puede de-
berse al efecto directo de la cabergolina sobre los recepto-
res dopaminérgicos de tipo D2 presentes en el 30% de las
células adenomatosas secretoras de GH “puras”."

En cuanto al tamafio del tumor, Marzullo y col.*' no
informaron cambios durante el tratamiento combinado
entre los 7 pacientes con masas tumorales residuales. No-
sotros evaluamos 9 pacientes, mientras que el resto no
fue considerado debido al antecedente de cirugia en 12
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de ellos y de silla vacia o resonancia magnética nuclear
(RMN) negativa en 4y 1, respectivamente. No se observo
un aumento del tamafo del tumor en ningun paciente. En
dos casos cuyo tumor ya habfa disminuido de tamafio
durante el tratamiento con AS se observo una reducciéon
aun mayor. No se informaron cambios en los 7 pacientes
restantes (5 tumores ya habian disminuido su tamafno du-
rante el tratamiento con AS). El indice bajo de disminu-
cion del tamafio tumoral observado se deberia a la admi-
nistracion de AD como tratamiento complementario y no
principal en la mayorfa de los pacientes.??>

En nuestra opinidn, la tolerabilidad fue buena. La ca-
bergolina fue administrada durante la cena, a una dosis
inicialmente baja (0.25 mg dos veces por semana duran-
te dos semanas) y con un esquema de aumento pausado
(agregado de 0.25 mg/semana de manera escalonada,
hasta alcanzar el nivel hormonal deseado o hasta llegar a
una dosis maxima de 0.5 mg/dia). Mediante la utilizacion
de este esquema, solamente 4 pacientes (15%) no tole-
raron dosis mayores de 1 mg/semana. En cuanto a la se-
guridad del tratamiento, no se observaron cambios en
los andlisis de laboratorio.

La combinacion de AS de deposito (con un efecto de
supresion de GH intenso de 14-28 dias de duracion) y
cabergolina (droga con accién dopaminérgica potente y
bien tolerada) puede representar un tratamiento médico
de segunda linea realmente efectivo para los pacientes
con acromegalia, ya que logra la normalizacién de los ni-
veles de IGF-I de acuerdo con la edad en cerca de la mitad
de los pacientes parcialmente resistentes a la AS. Debido a
la falta de criterios para predecir la eficacia de la caber-
golina, el efecto del tratamiento combinado debe ser eva-
luado durante la administracién crénica de la droga. La
cabergolina es una droga relativamente econdémica que
se administra por via oral y su uso combinado con AS de-
beria recomendarse antes del inicio del tratamiento con
pegvisomant, una droga mucho mas cara que podria ad-
ministrarse ante la hipersecrecion desmedida de GH vy el
crecimiento tumoral. Los resultados del tratamiento com-
binado con AS y AD pueden simular los efectos del nuevo
compuesto quimérico —aun no disponible— capaz de ejer-
cer un efecto inhibidor sobre el receptor dopaminérgico
D2 y somatostatinérgico SSTR,.¥

En conclusién, entre los pacientes con acromegalia que
no alcanzan los niveles hormonales adecuados siempre es
de utilidad intentar una terapia combinada mediante el
agregado de cabergolina a la AS de depdsito, lo cual re-
sulta en una relacién costo-efectividad adecuada.

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacion con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.
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Abstract

Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is a
relatively rare primary brain tumour, accounting for about
1% of all intracranial neoplasms and for about 1% to
2% of all non-Hodgkin’s lymphomas. A higher incidence
is found in patients with immunodeficiency syndrome,
including AIDS. The marked increase, especially in the
United States, in the incidence of PCNSL over the last
decades can however not entirely be explained by the
increased incidence of immunodeficiency syndromes.
PCNSL is, as a primary brain tumour, by definition not
accompanied by localisations outside of the central
nervous system. The prognosis of patients with PCNSL
with conventional treatment like for other NHL is very
poor, with a 5-year survival rate usually at less than 10%.
With high dose chemotherapy, especially methotrexate-
based, several retrospective and phase Il prospective
studies have showed an improvement of median survival
to around 3 years. The major unfavourable prognostic
factors for survival are elevated age and a bad general or
neurological performance score. Late toxicity emerges
as a possible treat for the patients who are cured after
aggressive multimodality treatment. Some rare but
distinctive subtypes of PCNSL have to be recognised.

Key words: primary central nervous system lymphoma, radiotherapy,
chemotherapy, methotrexate, late toxicity
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Introduccion

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un linfoma no Hodgkin (LnH) localizado exclusivamen-
te en el cerebro, las leptomeninges, los ojos, el liquido
cefalorraquideo (LCR) o los haces de fibras nerviosas. Re-
presenta aproximadamente el 1% de todas las neoplasias
intracraneales y entre el 1% y el 2% de la totalidad de los
LnH. Por tratarse de un tumor primario, no presenta ex-
tension fuera del sistema nervioso central (SNC)."? En ese
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Resumen

El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un tumor cerebral relativamente infrecuente, que re-
presenta aproximadamente el 1% de todas las neoplasias
intracraneales y entre el 1% y el 2% de todos los linfomas
no Hodgkin. Su incidencia es mayor en los pacientes con
sindromes de inmunodeficiencia, incluido el sida. Sin em-
bargo, el notable incremento de la incidencia de LPSNC
observado durante las Ultimas décadas, especialmente
en EE.UU., no puede ser explicado exclusivamente por el
aumento de frecuencia de los sindromes de
inmunodeficiencia. De acuerdo con su definicién, por
tratarse de un tumor cerebral primario el LPSNC no pre-
senta metdstasis fuera del sistema nervioso central. El
pronostico de los pacientes con este diagndéstico que re-
ciben tratamiento convencional, similar al administrado
para otros linfomas no Hodgkin, es muy desalentador,
ya que la tasa de supervivencia es inferior al 10% a los 5
afos. Numerosos estudios retrospectivos y otros
prospectivos de fase Il demostraron mejoria de la super-
vivencia promedio, con una extension préxima a los 3
anos, al administrar quimioterapia en altas dosis, espe-
cialmente sobre la base de metotrexato. Los principales
factores pronésticos desfavorables en relacion con la su-
pervivencia son la edad avanzada y la puntuacion insa-
tisfactoria en escalas de valoracion del estado general o
neurolégico. La toxicidad a largo plazo representa una
posible amenaza para los enfermos que han logrado la
curacion después del tratamiento multidisciplinario in-
tensivo. Ademas, es necesario identificar correctamente
algunos subtipos infrecuentes, pero distintivos, de LPSNC.

Palabras clave: linfoma primario del sistema nervioso central, radioterapia,
quimioterapia, metotrexato, toxicidad tardia

sentido se diferencia de la afeccién secundaria del neuroeje.

La mayor incidencia del LPSNC se observa entre los 45y
los 70 afios, con una mediana de 60 anos. La proporcion
entre varones y mujeres es 1.7:1. Esta neoplasia es mas
habitual en los pacientes con estados de inmunodeficiencia,
especialmente aquellos con sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (sida).® Sin embargo, el notable incremento en
la incidencia del LPSNC durante las Ultimas décadas no
puede ser explicado completamente por el aumento de
casos de sida, el uso de nuevas herramientas de diagnéstico
o de mejores técnicas de examen anatomopatologico.*® La
presente revision se centra exclusivamente en el LPSNC
que se presenta en individuos inmunocompetentes.

Diagnéstico
Los sintomas y signos clinicos varfan considerablemente
segun la localizacion del tumor. Pueden combinarse cam-
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bios de conducta, déficit sensitivo o motor focal, crisis
epilépticas, alteraciones visuales y signos de hipertension
intracraneal. El LPSNC se ubica preferentemente en regio-
nes supratentoriales, en especial, las estructuras profun-
das, incluidas la sustancia blanca periventricular, el cuerpo
calloso, los ganglios basales y el tdlamo. Hasta el 50% de
los pacientes presentan lesiones multifocales y se informé
afeccion de las cubiertas meningeas o del LCR hasta en un
tercio de los individuos afectados.”® En 7% de los enfer-
mos solamente las meninges muestran compromiso.® Por
otra parte, es posible detectar enfermedad ocular mediante
el examen oftalmoldgico en aproximadamente 20% de
los pacientes.’® Si tales sujetos reciben solamente trata-
miento local, evolucionan en su casi totalidad hacia la afec-
cion ocular bilateral y hacia el LPSNC hasta en 80% de los
casos, aunque, en ocasiones, luego de un periodo de
latencia de varios afios."

La evaluacion 6ptima del parénquima cerebral median-
te estudios por neuroimagenes requiere la realizacion de
resonancia magnética nuclear (RMN), con refuerzo de las
imagenes con gadolinio (Figura 2). La tomografia compu-
tarizada (TC) con contraste puede emplearse para los pa-

Figura 1. Campo caracteristico de radioterapia, que incluye el cerebro
completo, la superficie meningea, el bulbo raquideo y la porcién posterior de
las orbitas.

cientes en quienes la RMN esta contraindicada por razo-
nes médicas o cuando no se dispone de esa tecnologia. El
aspecto de las imagenes en la TC y en la RMN es muy va-
riable aunque, en general, sugiere el diagnéstico con bas-
tante certeza.

En las imagenes por TC, las lesiones, habitualmente
isodensas o levemente hiperdensas, muestran refuerzo
intenso y difuso luego de administrar el material de con-
traste. Las secuencias de RMN con ponderacién en T1 pre-
sentan alteraciones del parénquima con sefal principal-
mente isointensa o hipointensa, que exhiben franca cap-
tacion del contraste en mas del 90% de los casos. Las
imagenes con ponderacién en T2 pueden ser muy ines-
pecificas. El grado de edema en la periferia de las lesiones
es variable.'>'> El diagnéstico diferencial radiolégico inclu-
ye otras neoplasias primarias del SNC, metastasis cerebra-
les, procesos inflamatorios y reactivos, entre ellos,
toxoplasmosis, histiocitosis, sarcoidosis, esclerosis multi-
ple y leucoencefalopatia.’®® En la literatura existen casos
notificados de remisién espontanea de LPSNC histolo-
gicamente confirmados.

Poortmans PMP - Linfoma primario del sistema nervioso central

El diagnostico histoldgico o citolégico, mediante biop-
sia estereoataxica o examen del LCR o de material del vi-
treo, es esencial para confirmar la sospecha. Debido a la
rapida respuesta que el LPSNC suele presentar a la cor-
ticoterapia, su administraciéon debe postergarse hasta ha-
ber obtenido la biopsia, excepto que el paciente presente
riesgo de deterioro secundario a la elevaciéon de la presion
intracraneal. En ausencia de razones clinicas que lo con-
traindiquen, deberia realizarse puncién lumbar a todos los
enfermos, para examinar el LCR.?° La mayoria de los LPSNC
son linfomas difusos, de células B grandes.

La deteccion sistemética de las lesiones fuera del SNC es
necesaria para descartar la presencia de un LnH sistémico,
pero no debe nunca retrasar el diagndstico o el tratamien-
to apropiados de un LPSNC confirmado. El eje de la eva-
luacion son los exdamenes fisico y neuroldgico exhaustivos,
que deben incluir el control testicular en los varones. Ade-
mas, es importante la valoracion de las funciones cognitivas
desde el diagnéstico, que debe incluir el Mini Mental State
Examination (MMSE), como minimo.

Las determinaciones iniciales de laboratorio deben in-
cluir una prueba de diagndstico para el sida. Se recomien-
da realizar TC de térax, abdomen y pelvis, asi como biop-
sia de médula ésea. De acuerdo con los signos y sinto-
mas o con los hallazgos del examen fisico, pueden solici-
tarse estudios mas especificos. La incidencia de lesiones
extracerebrales aumenta al 10% durante la recaida de
un LPSNC.®

Recientemente, un grupo de expertos en las especiali-
dades de hematologia, oncologia clinica, neuroncologia,
neurologia, radioterapia, neurocirugia y oftalmologia
(International Primary Central Nervous System Lymphoma
Collaborative Group [IPCG]),?" publicd un trabajo de
consenso sobre las normas estandarizadas para la eva-
luacion inicial y la valoracion de la respuesta terapéutica
de los LPSNC. Tales recomendaciones deberian aplicarse
a todos los pacientes que participan en ensayos clinicos,
con el fin de mejorar la comunicacion y la comparacion
de los resultados.

Tratamiento y pronostico

El prondstico de los pacientes con LPSNC tratado de ma-
nera “convencional”, como un LnH en cualquier otra lo-
calizacién, es desfavorable, con una tasa de supervivencia
que excepcionalmente supera el 10%, a los 5 afnos. Los
factores de pronéstico negativo son: edad mayor de 60
afos, estado general segun la OMS > 2, inadecuado des-
empefio neurolégico antes del tratamiento (Tabla 1), di-
seminacion intracerebral extensa del tumor, no utilizacién
de quimioterapia con altas dosis de metotrexato, proteino-

EH -£ fod
Figura 2. Imagenes de RMN pretratamiento, de un varén de 22 afios que
consulté por alteraciones visuales y fue tratado con terapia combinada. Libre
de enfermedad luego de 7 afios.
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rraquia > 0.6 g/l en el momento del diagnéstico y necesi-
dad de corticoterapia.???*

La administracion de corticoesteroides resulta en mejo-
ria clinica para la mayoria de los pacientes e, incluso,
radiolégica, en al menos el 40% de ellos. Sin embargo, la
remision inducida por tales agentes terapéuticos es breve
para la mayor parte de los enfermos.?*> Debido a la natura-
leza difusa y la localizacion del LPSNC, la cirugia de des-
compresion extensa, para intentar la remocién parcial o
aproximadamente completa del tumor, no resulta venta-
josa para los pacientes y puede producir déficit neurologico.

La radioterapia craneal total (RCT) combinada con los
corticoesteroides ha sido usada en numerosas series de
casos como modalidad Unica de tratamiento para los indi-
viduos con LPSNC (Figura 1). La respuesta inicial de la neo-
plasia, asi como la subjetiva, son generalmente apropia-
das, pero se observa recurrencia en el sitio primario o en
su proximidad en la mayoria de los casos, hecho que afec-
ta el prondstico posterior a la radioterapia, con limitacion
de la supervivencia a una mediana de aproximadamente
15 meses.?5%’

La quimioterapia sistémica ha sido empleada en varias
series de caso0s.?®3 La barrera hematoencefélica (BHE) im-
pide que los compuestos hidrofilos, incluidos la mayorfa
de los agentes quimioterapéuticos, ingresen al parénquima
cerebral *' Numerosos estudios retrospectivos y ensayos
clinicos prospectivos de fase Il demostraron la eficacia del
metotrexato (MTX) en altas dosis, con leucovorina como
agente de rescate, sequidos de RCT de consolidacion, para
prolongar la supervivencia mediana general hasta aproxi-
madamente 3 anos.3>3’ Esta estrategia permite obtener
cocentraciones terapéuticas de MTX en el LCR sin necesi-
dad de administrar quimioterapia intratecal.® La tasa glo-
bal de respuesta varia entre 65% y 95%, y la superviven-
cia a los 2 afios varia entre 22% y 86%. A los 3 afos y a
los 5 afnos, la supervivencia calculada corresponde a 45%
a 58%, ya30% a 56%, respectivamente. Para interpre-
tar correctamente muchos de los resultados que han sido
publicados debe tenerse presente que los pacientes ma-
yores de 65 afios y aquellos con desempefno general y
neuroldgico mas deficitario no suelen resultar elegibles
para participar en los ensayos clinicos, los cuales, en con-
secuencia, excluyen el subgrupo de enfermos en peores
condiciones.

No se ha establecido aun claramente el papel, o se ha
demostrado la falta de eficacia, de otros esquemas de
quimioterapia, como el arabinésido de citosina (AraC) en
altas dosis, de agentes que permeabilizan la BHE, farmacos
inmunomoduladores, incluido el rituximab, y la quimiote-
rapia de mantenimiento o como Unica estrategia terapéu-
tica.3*4s

El grupo francés de investigadores GOELAMS incluy6
mas de 150 individuos con LPSNC en un ensayo clinico
prospectivo de fase Il en el cual se indicaron 3 ciclos de
quimioterapia MBVP, seguidos de RCT, con dosis acumu-
lada de 40 Gray y, en caso de ser posible, radioterapia de
refuerzo (10 Gy), en la regién de la lesion primaria (Tabla
2).5 El Grupo de trabajo sobre Linfoma, de la European
Organization for Research and Treatment of Cancer
(EORCT), modificé este esquema de tratamiento en 1997.
La cantidad de ciclos de MBVP se limit6 a 2, debido a que
el GOELAMS notifico que el tercero de ellos no aumento
la tasa global de respuesta, sino que incrementé la toxici-
dad. Ademas, dada la falta de pruebas de que la radiote-
rapia en dosis mas elevadas mejore los resultados, y para
reducir la toxicidad tardia, la RCT se limit6 a 40 Gy, con la
posibilidad de reducir el campo exclusivamente al volu-
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Tabla 1. Estado funcional neurolégico.®

1. Capaz de trabajar y realizar las actividades habituales; hallazgos en el
examen neurolégico menores o ausentes.

2. Capaz de realizar las tareas habituales con dificultad minima; el déficit
neurolégico no requiere atencién de enfermeria ni internacion.

3. Limitacién importante para cumplir las actividades habituales; necesidad
de atencion por enfermeria o internacion. Paciente que permanece en silla
de ruedas o en cama, o presenta deterioro cognitivo significativo.

4. Incapaz para realizar las tareas habituales, aun las minimas; necesidad
de internacién o asistencia permanente de enfermeria, incluso para
alimentarse. Paciente incapaz de comunicarse o en coma.

men tumoral, luego de la administracion de 30 Gy. Doce
centros europeos, en cuatro paises, utilizaron este nuevo
esquema terapéutico en 52 pacientes. La mediana del se-
guimiento de la cohorte completa fue de 27 meses. La
proporcién entre varones y mujeres fue 35:17, y la media-
na de la edad de los participantes fue 51 anos (intervalo
21-65). La modificacion de la estrategia del GOELAMS no
tuvo ningun efecto desfavorable sobre los resultados: la
tasa global de respuesta en la serie de la EORCT fue 81%,
comparada con 65% en la del GOELAMS, y la superviven-
cia a los 2 anos y a los 3 afios también fue levemente su-
perior en el ensayo de la EORCT (69% versus 52% y 58%
versus 45%).%’

Numerosos autores han sugerido que la adicion de AraC,
en altas dosis, al MTX, también en dosis elevada, podria
mejorar el prondstico. Los resultados de un ensayo clinico
holandés, en el cual se administré AraC antes del MTX, en
cada ciclo de quimioterapia, no fueron superiores a los de
la radioterapia sola.*” Este hallazgo podrfa indicar que cuan-
do se emplee la combinacion de ambos agentes, el MTX
deberia administrarse primero.

El pronéstico, cuando la enfermedad progresa o se pro-
ducen recidivas, es desfavorable. En algunos pacientes se-
leccionados es posible que la quimioterapia de ultimo re-
curso, junto con la terapia con células madre, incremente
la supervivencia. También la radioterapia, si no fue admi-
nistrada previamente, puede resultar en regresion del tu-
mor y limitada mejorfa de la supervivencia.*®4°

Toxicidad temprana

La leucocitopenia es el principal efecto tdxico agudo
inducido por la quimioterapia. El estado general, espe-
cialmente, es un factor de prediccién importante para la
aparicion de toxicidad cuando se emplean esquemas de
tratamiento intensivo. Existe preocupacion por el hecho
de que, debido a la limitada incidencia del LPSNC, dificil-
mente algun centro de atencién logra adquirir experien-
cia destacable sobre esa enfermedad y su tratamiento
especifico.

A modo de ejemplo, los 52 participantes del ensayo de
la EORCT fueron internados durante la quimioterapia,
mientras que recibieron radioterapia en forma ambulatoria.
Se observé toxicidad hematoldgica de grados 3y 4 en un
porcentaje elevado de los casos (78%), pero sélo en la

Tabla 2. Esquema MBVP de quimioterapia, administrado cada 4 semanas,
empleado por el GOELAMS y el Grupo de linfoma de la EORCT.?74¢

Farmaco Dosis Via
Metilprednisolona 60 mg/m? oral 1-5
Metotrexato 3 g/m? (AVA 1y15
Leucovorina esquema 1.V./oral esquema
Tenipdsido 100 mg/m? (AVA 2y3

BCNU 100 mg/m? L.V. 4

Metotrexato 15 mg intratecal 1y15

AraC 40 mg intratecal 1y15
Hidrocortisona 25 mg intratecal 1y15
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serie leucocitaria; los valores de plaquetas y hemoglobi-
na indicaron toxicidad de grado similar, solamente en
24% y 14% de los enfermos, respectivamente. Las reac-
ciones tdxicas no hematoldgicas de grados 3 0 4 tuvieron
duracién limitada. Fue necesario retrasar la administra-
cién de la quimioterapia y reducir su dosis, segun el pro-
tocolo terapéutico, en 6 y 13 ocasiones, respectivamen-
te, al realizar el primer ciclo, y en 19y 5 pacientes, duran-
te el segundo.

La radioterapia, indicada a 46 enfermos, no se asocid
con toxicidad aguda grave. Cinco personas fallecieron,
probablemente debido a complicaciones infecciosas rela-
cionadas con el tratamiento. Luego de revisar los formula-
rios de notificacion de los eventos adversos graves de esos
pacientes, se concluyé que la falta de familiaridad con este
tipo de terapia hematoldgica intensiva, en algunos cen-
tros, podrfa vincularse con la cantidad de complicaciones
graves, incluso, mortales.’

Figura 3. Imagenes de leucoencefalopatia periventricular, posterior al
tratamiento combinado para el LPSNC.

Toxicidad tardia

Al mejorar el pronéstico de los enfermos, gracias al en-
foque actual de combinacion de MTX en altas dosis y RCT,
la toxicidad neurolégica a largo plazo, relacionada con el
tratamiento, ha surgido como un problema grave, con
importante repercusion sobre el desempefio cognitivo y la
calidad de vida (CdV). El efecto neurotodxico tardio mas
frecuentemente inducido por esta clase de terapia es la
leucoencefalopatia, cuyo comienzo se caracteriza por cam-
bios conductuales, trastronos de la coordinacion y de la
marcha. El deterioro es habitualmente, aunque no siem-
pre, progresivo y puede resultar en demencia, ataxia, pa-
rélisis o coma e, incluso, muerte prematura. Las conse-
cuencias de la toxicidad neuroldgica secundaria al trata-
miento sobre la CdV pueden ser muy importantes, ya que
algunos pacientes requieren asistencia en las actividades
de la vida diaria y aun atencion institucional.

La incidencia de neurotoxicidad tardia en los individuos
con LPSNC varia entre 0 y 36%, segun la duracion del
seguimiento y la forma de notificaciéon. Los factores de
riesgo son la edad > 60 afos, la afeccion neurolégica sus-
tancial al comienzo de la enfermedad, el uso de dosis cre-
cientes de RCT, la indicacién de MTX en altas dosis luego
de la radioterapia y la supervivencia prolongada posterior
al tratamiento.>**3 Debido a que se carece de ensayos bien
disenados que evaltien tanto la funciéon cognitiva como la
CdV de los enfermos que lograran respuesta completa
después del tratamiento combinado con MTX en dosis ele-
vadas, es muy probable que se hayan identificado e infor-
mado sélo aquellos casos mas graves y que, por lo tanto,
la incidencia y la repercusion de la neurotoxicidad tardia
sobre la CdV hubieran sido subestimadas en los individuos
con LPSNC. Dado que la asociacién de MTX en altas dosis

Poortmans PMP - Linfoma primario del sistema nervioso central

y RCT incrementa la apariciéon de toxicidad neurolégica
tardia, especialmente cuando la radioterapia se adminis-
tra primero, esta modalidad de tratamiento debe comen-
zar siempre con la quimioterapia. Aunque la omision de la
RCT podria disminuir la supervivencia libre de recaidas,
algunos autores plantean posponerla hasta que la enfer-
medad presente recurrencia o progresion, especialmente
en los individuos mayores de 60 afos.>

En el contexto del ensayo de la EORCT, evaluamos el
desempeno cognitivo y la CdV en una cohorte de 19 pa-
cientes consecutivos con diagnostico de LPSNC a partir
del grupo de lenguaje holandés y relacionamos esos ha-
llazgos con los examenes neurorradiolégicos.>® Todos los
sujetos se encontraban en remision completa, luego del
tratamiento combinado. Para la evaluacion neuropsi-
coldgica de los participantes se utilizaron pruebas psico-
métricas estandarizadas;®® el Quality of Life Questionnaire-
Common (QLQ-C30), de la EORCT, se us6 como medida
subjetiva de la CdV relacionada con la salud.>” Ademas, el
Brain Cancer Module (BCM), del mismo gurpo, fue em-
pleado para evaluar adicionalmente el desempefio
neurolégico.*® La fatiga se valor6 mediante el Multidi-
mensional Fatigue Inventory (MFI)>° y el estado de animo
presente segun la escala Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS).%%¢" Los resultados se compararon con los de
un grupo semejante de sujetos control, con neoplasias
hematoldgicas sistémicas, tratados con quimioterapia
sistémica o radioterapia, fuera del SNC. Se hallé deterioro
cognitivo en 12 pacientes con LPSNC (63%), grave en 4
de ellos (21%). El porcentaje de resultados anormales en
las pruebas se correlacioné con la edad. En comparacion,
solamente dos sujetos de control (11%) mostraron
disfuncion cognitiva (p = 0.002). El 42% de los individuos
con LPSNC retorno a su actividad laboral, en contraste con
el 81% del grupo de control. En los estudios neurorra-
dioldgicos se observaron alteraciones de la sustancia blan-
ca en 14 pacientes con LPSNC y atrofia cortical, también
en 14 de ellos (Figura 3). Los cambios corticales se corre-
lacionaron con el desempefo cognitivo, la edad y la pun-
tuacion de la capacidad funcional de Karnofsky. En la ac-
tualidad, continua la evaluacién con los cuestionarios so-
bre la CdV, a intervalos regulares, como parte del ensayo
de la EORCT.

Un informe de consenso sugiere que la evaluacion con
el MMSE es el requerimiento minimo en condiciones
basales y durante el seguimiento de los pacientes; en el
contexto de los ensayos clinicos, deberia incorporarse un
examen mas exhaustivo que incluya medidas de la veloci-
dad de los procesos psicomotores, la memoria y las habili-
dades ejecutivas, para detectar los efectos del tratamiento
sobre esta poblacién.?'6263

Casos especiales
LPSNC con linfocitos T

El grupo IPCG identifico un total de 45 pacientes con
LPSNC con linfocitos T (LPSNC-T).%* La proporcién varo-
nes/mujeres fue 35/10 y la edad promedio, 60 anos. El
tumor fue descrito como “angiocéntrico” en 28% de los
casos, las células mostraron tamano pequefo o pequefo
a mediano, aproximadamente en la mitad de las lesiones,
mientras que en la otra mitad fueron pleomérficas o de
tamafio mediano a grande. La mediana de la superviven-
cia especifica de la enfermedad (SEE) correspondié a 25
meses; la SEE a los 2 afios y a los 5 afios fue 51% y 17%,
respectivamente. Segun los andlisis univariados y
multivariados realizados, sélo la puntuacion del desempe-
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fio y el uso de MTX en dosis elevadas se asociaron signi-
ficativamente con mejor resultado, con cociente de riesgo
(CR) de 0.2 y 0.4, respectivamente. En conclusion, la pre-
sentacion y la evolucion del LPSNC-T son similares a las de
los tumores con linfocitos B.

LPSNC de bajo grado

Cuarenta pacientes, en una proporcion varones/muje-
res de 18/22 y edad promedio de 60 afnos (intervalo 19-78)
fueron incluidos en la cohorte del IPCG.% EI 80% de los
sujetos presenté linfoma con poblacién By el 20%, con
linfocitos T. El examen histologico de los tumores con
linfocitos B reveld la presencia de linfoma linfoblastico
(n=11), linfoma folicular grado 1 (n = 1) y otros no clasi-
ficados pero descritos como “linfocitico, con células pe-
guenas, de bajo grado”, “linfocitico, con células peque-
fias” o “linfocitico, escasamente diferenciado, de bajo gra-
do” (n = 20). Los tumores con poblaciéon T fueron descritos
como “angiocéntricos” (n = 3)y “linfocitico, de células pe-
quenasy bajo gra-
do” (n=5). Quin-
ce pacientes reci-
bieron la terapia
combinada, doce
sujetos fueron tra-
tados solo con
RCT; otros 10, con
quimioterpia sola-
mente, y se reali-
z6 reseccion qui-
rurgica, exclusiva-
mente, a dos indi-
viduos. Una perso-
na no recibié nin-
gun tratamiento.
La mediana de la
supervivencia libre
de progresion, de
la SEE y la supervi-
vencia general fue
62, 130y 79 me-
ses, respectivamente. Segun los analisis multivariados, la
edad fue el Unico factor asociado con peor pronoéstico, ya
que los pacientes mayores de 60 afios mostraron evolucion
maés desfavorable. En conclusion, el LPSNC de bajo grado
presenta mejores resultados a largo plazo, en comparacién
con el subtipo de alto grado, y muestra diferentes caracte-
risticas anatomopatoldgicas, clinicas y radiolégicas.

Figura 4. Lesion residual contigua al ventriculo
lateral izquierdo, luego del tratamiento combinado
para el LPSNC, sin signos de actividad de la
enfermedad.

Afeccidn aislada de la médula espinal

Si bien el riesgo de neurotoxicidad tardia es bajo debido
a la localizaciéon extracraneal de la enfermedad, los pa-
cientes deben recibir tratamiento destinado a lograr la cu-
racion, con quimioterapia que incluya MTX en altas dosis
y radioterapia de consolidacién en la region medular afec-
tada solamente. Esta presentacion debe diferenciarse clara-
mente del LnH primario epidural, el cual debe tratarse como
el LnH primario extraganglionar, no localizado en el SNC.%¢
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Discusion

No se ha completado ni informado ningtin ensayo clini-
co aleatorizado, prospectivo, a gran escala, en el que se
compararan diferentes enfoques terapéuticos para el
LPSNC. Los datos provenientes de estudios retrospectivos,
de ensayos de fase Il y algunos de fase lll, con muestras de
pequefo tamano, apoyan el uso de la terapia combinada
que incluya quimioterapia basada en dosis elevadas de
MTX, sequida de RCT de consolidacién.

Actualmente, el uso de la quimioterapia intratecal ha
sido abandonado por varios grupos de especialistas, debi-
do a que no aumenta la eficacia del tratamiento y a la
probabilidad de incremento de la neurotoxicidad.

El estado general en el momento del diagnostico es un
factor de prediccion importante de la toxicidad relaciona-
da con los esquemas de tratamiento intensivos. Sin em-
bargo, algunos investigadores afirman que la seleccion de
los pacientes segun su estado general y neuroldgico, pri-
varia de la ultima oportunidad de lograr respuesta tera-
péutica duradera y supervivencia prolongada a un sub-
grupo numeroso de enfermos.

De modo alternativo, puede ofrecerse RCT a aquellos
pacientes. En algunos casos, puede indicarse RCT en dosis
baja, por ejemplo, de 10 Gy en 5 sesiones, junto con corti-
costeroides y evaluacion después de 1 0 2 semanas, para
proporcionar una alternativa de tratamiento combinado a
los individuos que respondan adecuadamente a este es-
quema.

Debido al mejor prondéstico y al empleo de terapia com-
binada, la neurotoxicidad tardia ha surgido como un pro-
blema grave para los sujetos con LPSNC que sobreviven.
La afeccion neurolédgica puede ser resultado de disemina-
cion del tumor original, la quimioterapia en dosis eleva-
das, la RCTy, especialmente, la asociacién de estos facto-
res. En consecuencia, algunos autores proponen pospo-
ner la RCT hasta la aparicién de recurrencia o progresion
de la enfermedad, para los pacientes que han logrado la
remision completa con quimioterapia sola. No obstante,
la valoracion radiologica de la respuesta de los enfermos
puede ser dificil: algunas alteraciones residuales pueden
deberse a la presencia de tejido reactivo o fibrético sin
elementos tumorales, en lugar de corresponder a células
neoplasicas viables (Figura 4). Tales cambios radiolégicos
pueden desaparecer lentamente con el tiempo.®” Dado que
la mayoria de las recurrencias tienen lugar en el sitio de
localizaciéon primario de la lesién o préximo a él, y el cono-
cimiento que el aumento de la dosis de radioterapia no
mejora los resultados, pero su disminucion a 30 Gy es des-
favorable, resulta interesante la reduccion del campo de
aplicacion de dicha terapia después de administrar 30 Gy,
y aplicar los restantes 10 Gy al lecho del tumor primario
exclusivamente, con un programa conformado en tres di-
mensiones.?627

EI IPCG, como principal foro internacional para la coor-
dinacion de la investigacion sobre el LPSNC, tiene el obje-
tivo de continuar con los estudios para responder los
interrogantes clinicos mds trascendentes acerca de esa
enfermedad.

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacion con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.
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Abstract

Glaucoma, the second leading cause of blindness
worldwide, is a chronic, incurable disease. The principal
aim of medical treatment is to preserve vision through
reduction in levels of intraocular pressure (IOP). A variety
of ocular hypotensive agents are currently in use, with
many patients requiring more than 1 drug to achieve
sufficient lowering of IOP. These combinations often
entail complex scheduling, with resultant difficulties in
patient compliance that may be obviated through the
use of fixed combination (FC) formulations. The FC
ophthalmic solution containing 0.005% latanoprost, a
prostaglandin, and 0.5% timolol, a beta-blocker,
administered as one drop once-daily, combines two
mechanisms of action to reduce IOP. Latanoprost acts
principally through increasing uveoscleral outflow, while
timolol decreases the rate of production of aqueous hu-
mor by the ciliary epithelium. Clinical trials have
demonstrated that FC latanoprost/timolol is as effective
in lowering IOP as the concomitant use of its two
constituents, and is equivalent or superior to other
available fixed or unfixed combinations. Moreover, it has
a favorable safety profile, equivalent to that of its indivi-
dual components. Given the convenience of once-daily
dosing, this FC formulation provides a safe and effective
option for patients who cannot achieve adequate
lowering of IOP through monotherapy.

Key words: latanoprost, timolol, fixed-combination, glaucoma, ocular
hypertension
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Introduccion

El glaucoma es la segunda causa principal de amaurosis
en el mundo." Debido al envejecimiento de la poblacion
mundial y al hecho de que la edad constituye un factor de
riesgo importante para la aparicién de glaucoma, se esti-
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Resumen

El glaucoma, la segunda causa mas frecuente de amau-
rosis en todo el mundo, es una enfermedad crénica, in-
curable. El objetivo principal del tratamiento médico es
preservar la vision mediante la reduccion de los valores
de la presion intraocular (PIO). Actualmente, se utiliza
una variedad de agentes que producen hipotension ocu-
lar, pero numerosos pacientes requieren mas de un far-
maco para lograr la disminucion suficiente de la PIO.
Esas combinaciones a menudo implican esquemas com-
plejos de administracion, con la consiguiente dificultad
para su cumplimiento por parte de los pacientes; tales
inconvenientes pueden obviarse con el uso de
formulaciones combinadas en proporcién preestablecida.
La solucién oftalmica que contiene la combinacion en
proporcion fija (CPF) de latanoprost (una prostaglandina)
al 0.005% y timolol (un betabloqueante) al 0.5%, cuya
posologia es 1 gota, 1 vez por dia, combina dos meca-
nismos de accion para disminuir la PIO. El latanoprost
actua fundamentalemente a través del incremento del
flujo de salida uveoescleral, mientras que el timolol re-
duce la velocidad de produccién de humor acuoso por
el epitelio ciliar. Algunos ensayos clinicos demostraron
gue dicha CPF es tan eficaz para disminuir la PIO como
el uso paralelo de sus componentes, y que su efecto es
equiparable o superior al de otras combinaciones, en
proporcion fija o no. Ademas, posee un perfil de seguri-
dad favorable, equivalente al de sus principios activos
individuales. Debido a la conveniencia de la administra-
cion 1 sola vez al dia, la CPF descrita constituye una op-
ciéon segura y eficaz para los individuos que no pueden
lograr el descenso adecuado de la PIO mediante la
monoterapia.

Palabras clave: latanoprost, timolol, combinacién fija, glaucoma,
hipertension ocular

ma que la prevalencia global de dicha afeccién alcanzara
los 60 millones de personas en 2010 y se incrementara a
cerca de 80 millones hacia el afno 2020.23 Aproximada-
mente tres cuartas partes de esos casos seran glaucoma
de dngulo abierto, y el resto, su variante de angulo cerra-
do.2? Aunque no existe ninguna alternativa terapéutica
curativa para el primer tipo de glaucoma, el tratamiento
puede atenuar las consecuencias de la enfermedad. Su
objetivo primordial es preservar la vision mediante la re-
duccion de la presion intraocular (PIO), en grado suficien-
te para evitar la progresion de la neuropatia dptica;* este
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enfoque es apropiado, independientemente del valor ab-
soluto de la PIO del paciente.?

Durante la Ultima década se desarrollaron numerosas cla-
ses nuevas de agentes farmacoldgicos de aplicacion tdpica,
efectivos para disminuir la PIO. Con anterioridad, el tipo de
medicacion usado més frecuentemente eran los bloqueantes
de receptores adrenérgicos beta, cuyo agente representati-
vo principal es el maleato de timolol. Tales farmacos estan
siendo reemplazados gradualmente por los analogos de las
prostaglandinas como tratamiento de primera eleccion.* La
farmacoterapia de segunda eleccion incluye los inhibidores
de la anhidrasa carbonica, como la dorzolamida, y los
agonistas adrenérgicos alfa, como el tartrato de brimonidina,
mientras que las alternativas de tercera linea comprenden
los agentes parasimpaticomiméticos, colinérgicos, como la
pilocarpina y el carbacol.>® Estos agentes de segunda y de
tercera opcién tienden a asociarse con mayor nimero de
efectos secundarios y suele ser necesario administrarlos va-
rias veces por dia.

Para los pacientes en quienes el empleo de un solo agen-
te es insuficiente para lograr valores aceptables de PIO, la
combinacién de farmacos hipotensores ofrece la posibili-
dad de alcanzar ese objetivo, especialmente debido a que
las diversas clases de medicamentos topicos actlan a tra-
vés de mecanismos fisiolégicos complementarios.”® En
teoria, seria posible obtener méxima flexibilidad en el tra-
tamiento mediante la aplicacién de los diferentes agen-
tes por separado, lo cual permitiria el ajuste de la dosis
de cada uno de ellos segun las caracteristicas de cada
paciente individual.

En la practica, sin embargo, la necesidad de realizar
multiples aplicaciones implica considerar cuidadosamen-
te el cumplimiento por parte de los enfermos.®!" Las gotas
de los diversos agentes terapéuticos deben colocarse con
intervalo minimo de 5 minutos, para permitir su absor-
cion completa'? y, dado que algunas formulaciones de-
ben administrarse varias veces por dia, para aquellos pa-
cientes cuya afeccion es usualmente asintomatica, la ad-
hesion al protocolo se torna especialmente problemati-
ca.

Estas apreciaciones llevaron a la creacién de combina-
ciones en proporcion fija (CPF) de farmacos que reducen
la PIO." Las actualmente en uso incluyen timolol y pilo-
carpina, dorzolamida y timolol, metipranolol y pilocarpina,
brimonidina y timolol, latanoprost y timolol, travoprost y
timolol o bimatoprost y timolol.

La presente revisién, que representa la extensiéon de
una discusion previa,'* se centrara en la CPF de latanoprost
al 0.005% con timolol al 0.5%, administrada 1 vez por
dia, en dosis de 1 gota. Indicada como tratamiento de
segunda elecciéon para reducir la PIO en pacientes con
glaucoma de angulo abierto o con hipertensién ocular
gue han respondido de forma insuficiente a los beta-
bloqueantes, las prostaglandinas u otros farmacos
hipotensores oculares, la CPF de latanoprost y timolol se
encuentra disponible en aproximadamente 60 paises en
todo el mundo. Se ha presentado la solicitud de autoriza-
cion en los EE.UU. Sus dos componentes se utilizan am-
pliamente como monoterapia: el timolol desde 1978y
el latanoprost, primer anédlogo de prostaglandinas con
efecto hipotensor ocular, desde mediados de los '90.516
Dado que actlian a través de diferentes sistemas de re-
ceptores, constituyen una opcion légica como agentes
candidatos para el tratamiento combinado. Numerosos
estudios confirmaron que esta perspectiva resulta en
mayor descenso de la PIO que cuando sus principios acti-
VOS Se usan como monoterapia.’ '8
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Farmacologia
Latanoprost

El latanoprost, una prodroga, es un éster isopropilo sin-
tético del acido latanoprost, que constituye un analogo
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Figura 1. Estructura quimica del latanoprost y del timolol.

de la prostaglandina F2-o (Figura 1). Luego de su adminis-
tracién topicay absorcion a través de la cérnea, la hidrolisis
del grupo éster genera el &cido con actividad bioldgica; el
principio activo es agonista selectivo del receptor
prostanoide FP, también activa los receptores EP1 y EP3,
pero muestra escasa actividad sobre los tipos EP2, DP, IPy
TP."20 En estudios con seres humanos, el efecto del
latanoprost sobre la PIO es mediado principalmente por el
incremento del flujo de salida uveoescleral.2""2> Reciente-
mente, Dinslage y col.?* notificaron que el farmaco men-
cionado podria facilitar dicho flujo de salida posiblemente
debido a la modificacion de la red trabecular, aunque este
efecto es insuficiente para explicar el descenso simultaneo
de la PIO. Si bien los mecanismos celulares subyacentes a
estos cambios no se esclarecieron completamente, los re-
ceptores FP estan acoplados a proteina G, cuya respuesta
a la union con el ligando incluye el aumento de segundos
mensajeros, como el inositol fosfato y el calcio intracelular,
y la activacion de la proteina cinasa C.% A su vez, estas
acciones resultan en induccion de factores de transcrip-
cién nucleares, tales como el c-Fos en las células del mus-
culo ciliar,? y finalmente en un incremento de la sintesis
de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) en las células
del musculo liso ciliar,?> del epitelio ciliar?® y en los tejidos
esclerales.?® Debido a su efecto degradativo sobre compo-
nentes de la matriz extracelular como el coldgeno, podria
anticiparse que los niveles incrementados de MMP produ-
jeran aumento de los espacios intercelulares, con reduc-
cién de la resistencia en la via uveoescleral; tal disminu-
cion del tejido coldgeno uveoescleral, inducida por las
prostaglandinas, ha sido corroborada.?’?¢ Resulta motivo
de controversia si la relajacion directa del musculo ciliar es
parte de la respuesta a los andlogos de prostaglandinas,
como el latanoprost.?-"

Aunque se piensa que la disminuciéon de la PIO es el
principal mecanismo subyacente por el cual el latanoprost
es util como tratamiento del glaucoma, otras posibilida-
des incluyen el mantenimiento o el aumento del flujo san-
guineo a nivel de la papila del nervio éptico, y efectos
neuroprotectores directos. Con respecto al flujo sangui-
neo ocular, los informes son contradictorios.32-33-37

El latanoprost es efectivo para lograr la reduccién de la
PIO con variacion circadiana, en voluntarios sanos® asi
como en pacientes con hipertensién ocular o con glauco-
ma, ya sea que se lo utilice solo o combinado con el
timolol.*® Las pruebas en voluntarios sanos y en individuos
asmaticos revelaron la ausencia de efectos sobre la fun-
cién pulmonar, la presion arterial o la frecuencia cardiaca,
y que el latanoprost no mitiga la respuesta broncodilatadora
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Tabla 1. Combinacién en proporcion fija (CPF) de latanoprost al 0.005% y timolol al 0.5%: ensayos aleatorizados,

con cegamiento y comparativos.

Referencia Disefio

PIO al final del estudio / Valor de p
Cambio (%) (mm Hg)

ija de latanoprost/timolol versus sus componentes individuales

Diestelhorsty
Almegéard® [1998]

CPF L/T vs. Ly T en monoterapia; doble ciego; 4
sem (n =92)

Pfeiffery
col.%°[2002]

CPF L/T vs. Ly T en monoterapia;
6 meses doble ciego, y 6 meses tratamiento
abierto (n = 436)

Higginbotham y
col.%t [2002]

CPF L/T vs. Ly T en monoterapia; 6 meses doble
ciego, y 6 meses tratamiento abierto (n = 418)

Olander y
col.®2[2004]

CPF L/T vs. L en monoterapia;
doble ciego; control activo;
3 sem (n = 348)

Konstas y
col.% [2005]

CPF L/T vs. L en monoterapia; prospectivo;
cegamiento del observador; cruzado; control
activo; 16 sem (n = 37)

Magacho y
col.% [2006]

CPF L/T vs. L en monoterapia; prospectivo;
cegamiento del observador; 30 dias (n = 53)

CPF L/T: 19.0/-2.6 (-12%) / L: 20.4/-2.1 (-9%) / T:

CPF L/T: 19.9/-3.2 (-14%) / L: 20.8/-2.1 (-9%) / T:

CPF L/T vs. L: p=0.046
CPF L/T vs. T: p < 0.001

CPF L/T: 18.0/-6.1(-25%)
L: 20.3/-4.9 (-19%) / T: 22.7/-2.1 (-8%)
Sem 26: CPF L/T vs. L: p<0.001
CPF L/T vs. T: p < 0.001
21.4/-1.1 (-5%)
Sem 26: CPF L/T vs. L: p = 0.005
CPFvs. T: p<0.001
23.4/-0.3 (-1%)

CPF UT: 19.2/ -3.8 (-17%) p<0.001
L: 21.3/-1.9 (-8%)

CPF L/T: 16.7/-7.5 (-31%) p <0.001
L: 19.2/-5.0 (-21%)

CPF L/T: 13.0/-8.5 (-39%) p=03

L: 13.5/-7.7 (-36%)

Combinacién en proporcion fija de latanoprost/timolol versus administracién paralela (AP) de ambos farmacos

CPF L/T vs. AP L/T;
doble ciego; 12 sem; cruzado (n = 195)

Diestelhorsty
Larsson® [2004]

CPF L/T vs. AP L/T;
doble ciego; 12 sem (n = 517)

Diestelhorsty
Larsson® [2006]

CPF L/T: 17.0/+0.1 (+<1%)
AP L/T: 15.9/-1.0 (-6%)

p < 0.0001

demuestra no inferioridad
de CPF L/T; p=0.15

CPF L/T: 16.7/-8.7 (-34%)
AP L/T: 16.2/-9.0 (-36%)

Combinacién en proporcidn fija de latanoprost/timolol versus combinacién sin proporcién fija (CSPF) de travoprost/brinzolamida

Martinez de la
Casay col® [2004]

CPF L/T vs. CSPF Tr/Bz; cegamiento del
evaluador; 3 meses (n = 44)

CPF LUT: 18.1/-6.4 (-26%)
CSPF Ti/Bz: 17.0/-7.1 (-29%)

p =0.015

Combinacién en proporcién fija de latanoprost/timolol versus combinacién sin proporcién fija de brimonidina/timolol

Stewart y col.%® CPF L/T vs. CSPF B/T; doble ciego; 12 sem;
[2003] cruzado (n = 32)

CPF L/T vs. CSPF B/T; cegamiento del evaluador;
6 meses (n = 334)

Garcia-Sanchez y
col.%° [2004]

CPF L/T: 17.9/-3.0 (-14%)
CSPF B/T: 19.0/-1.9 (-9%)

p =0.007

CPF L/T: 16.9/-9.5 (-36%) p < 0.001

CSPF B/T: 18.2/-8.3 (-31%)

Combinacién en proporcion fija de latanoprost/timolol versus combinacién en proporcion fija de dorzolamida/timolol

Shin'y col.”’[2004] CPF L/T vs. CPF D/T; cegamiento del evaluador;

3 meses (n = 253)

Konstas y
col.™[2004]

CPF L/T vs. CPF D/T; doble ciego; cruzado; 16
sem (n = 33)

CPF L/T: 18.5/-9.4 (-34%)CPF D/T: 19.1/-8.4 (-31%)

CPF L/T: 17.3/-2.8 (-14%)CPF D/T: 17.0/-3.2 (-16%)

p =0.005

p=0.36

Combinacién en proporcidn fija de latanoprost/timolol versus combinacién sin proporcién fija de latanoprost/brimonidina

Stewart y col.” CPF L/T vs. CSPF B/L; doble ciego; 12 sem;
[2004] cruzado (n = 32)

CPF L/T=17.8 (-8.2%)
CSPF B/L=17.2 (-8.8%)

p=0.31

AP: administracién paralela; B: brimonidina al 0.2%; Bz: brinzolamida al 0.1%, CPF: combinacién en proporcién fija; CSPF: combinacion sin proporcion fija; D:

dorzolamida al 2%; L: latanoprost al 0.005%; Mafi: mafiana;

PIO: presion intraocular; Plac: placebo; Sem: semanas; T: timolol al 0.5%; Tr: travoprost al 0.004%.

inducida por la estimulacién con agentes adrenérgicos
beta-2;%° ademas, el tratamiento durante 6 a 12 meses
con dicho farmaco no tuvo ninguna consecuencia nociva
sobre la integridad de la barrera sangre-humor acuoso.*'

Timolol

El timolol es un bloqueante de los receptores adrenérgicos
beta que carece de actividad intrinseca significativa como
simpaticomimético, depresor directo de la contractilidad
miocdrdica o anestésico local.*> A pesar de que se lo em-
plea desde hace largo tiempo como agente hipotensor ocu-
lar, todavia no se determiné definitivamente su mecanismo
fisiolégico de accion. Algunos estudios con voluntarios sa-
nos sugieren que el timolol induce una disminucion de la
produccién de humor acuoso®# y un aumento leve del
flujo de salida, pero se considera que este ultimo efecto no

es de jerarquia.*>*® Empleado en forma tépica, el farmaco
comienza a reducir la PIO minutos después de su aplica-
cién, con efecto maximo entre las 2 y las 4 horas siguientes
y duracion de hasta 24 horas;** la dosis de inicio reco-
mendada es 1 gota, 2 veces por dia, pero cuando es posible
mantener la PIO dentro de valores satisfactorios, puede cam-
biarse la dosificacion a 1 gota por dia.*?

El bloqueo de los receptores beta inducido por el timolol
puede producir bradicardia en pacientes con cardiopatia,
asi como broncoespasmo en quienes poseen anteceden-
tes de enfermedad pulmonar constrictiva,*>*°>" debido al
aumento de la resistencia de la via aérea a la salida de aire.

Farmacocinética
A nivel ocular, la farmacocinética del timolol es esen-
cialmente idéntica cuando se emplea en CPF o como
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monoterapia, mientras que el &rea bajo la curva, el tiempo
hasta alcanzar la concentracién maxima y esta ultima son
aproximadamente el doble en el caso del latanoprost. Esta
variacion puede deberse a algun efecto del timolol, al re-
ducir la produccion total de humor acuoso.>? El tiempo
medio de eliminacién corresponde a 17 minutosy a 3.11
horas, respectivamente, en voluntarios sanos. La biodis-
ponibilidad sistémica del latanoprost, aplicado en forma
tdpica, es aproximadamente de 45%, en tanto que cerca
del 78% del timolol pasa a la circulacién general.>54

Eficacia clinica

El uso de una CPF de latanoprost y timolol surgié a par-
tir de estudios que demostraron que la administracién del
latanoprost podia disminuir adicionalmente la PIO en pa-

Feld
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CPF de latanoprost y timolol versus los
componentes individuales
En un estudio precursor, Diestelhorst y Almegard>® com-
pararon los efectos de la CPF de latanoprost y timolol con
los de sus principios activos como monoterapia, sobre el
descenso de la PIO, en relacién con sus valores pretra-
tamiento. Luego de 4 semanas, los pacientes tratados con
la CPF mostraron reduccion de la PIO de 6.1 mm Hg, mien-
tras que los regimenes con latanoprost o timolol resulta-
ron en disminuciéon de 4.9 mm Hgy 2.1 mm Hg, respecti-
vamente (p = 0.046 y p = 0.001 a favor de la CPF). Dos
estudios posteriores examinaron los efectos de la alter-
nancia del tratamiento, después de un periodo de
preinclusion (run-in) de 2 a 4 semanas, durante el cual se
administré timolol 2 veces por dia. En el primero de ellos,*°
436 pacientes fueron asignados al

azar para recibir la CPF, latanoprost

b < 0.001 28 1 p < 0.001 ' o timolol du_rqr)te 6 me,ses (Figura

r - 1 p = 0.005 237 2a); se permitié un penodo de ex-

26 p < 0.001 241231 339 -123.4 | tension de tratamiento abierto con
24 ' 22_5' 225 - la CPF, durante 6 meses adiciona-
92 21.6 , _ les, a los participantes que desea-
- D 2 ran continuar con esa terapia. En
E20 = la fase de doble ciego, la adminis-
= E go, la adminis
o 18 E 18] tracién de la CPF redujo 2.6 mm Hg
o O 16 la PIO diurna promedio, en com-
16 & paracion con los descensos de 2.1
14 14 mm Hg y 1.1 mm Hg observados
12 con latanoprost y timolol, respec-

12 ﬁfﬁg N I_-'147 N =T14g cpf LT _'- n =T140 tivamente; las diferencias corregi-
Duracion 6 meses n= 13BDura:i;:?meses das (mediante andlisis de covarian-

. ) . . 61 za, ANCOVA) correspondientes
Figura 2a Pfeiffer, y col. (2002)[60] Figura 2b Higginbotham, y col (2002) fueron 1.2 mm Hg y 1.9 mm Hg

Figura 2. Presion intraocular (P10) diurna promedio, no corregida, en pacientes tratados con la combinacion
de latanoprost y timolol en proporcién fija versus sus componentes individuales. -
CPF: combinacién en proporcién fija; L: latanoprost al 0.005%; T: timolol al 0.5%.

cientes cuya respuesta era insuficiente al tratamiento
estandar con timolol.>>¢ Otros trabajos confirmaron que
la administracion simultdnea de ambos farmacos era su-
perior a la de cada agente por separado.’” Dichos estudios
fueron seguidos por numerosas investigaciones acerca del
uso del latanoprost en formulaciones combinadas, en pro-
porcién fija o no, tanto con el timolol como con otros agen-
tes;” entre ellas, la actual CPF de latanoprost y timolol ha
sido la mas exhaustivamente estudiada. Un ensayo a sim-
ple ciego, controlado con placebo,>® establecio que la maxi-
ma reduccién de la PIO ocurria 6.4 horas después de la
aplicacion del medicamento, y que tal descenso se mante-
nia aun 24y 48 horas después, en magnitud de 9.8 mm Hg
y 5.7 mm Hg, respectivamente.

La CPF de latanoprost y timolol se comparo, en ensayos
clinicos aleatorizados, con otras estrategias, que incluye-
ron la administracion de sus componentes como monotera-
pia 0 en combinacién sin proporcion preestablecida, y los
regimenes mixtos con otros farmacos. Los datos publica-
dos se resumen en la Tabla 1;°°72 a continuacion, se presen-
ta una breve discusion de cada ensayo. En todos los casos,
el tratamiento con la CPF se indico 1 sola vez por dfa. De-
be mencionarse la aparente discrepancia entre el efecto
absoluto de los tratamientos, que difiere ampliamente entre
los estudios; en general, tal disparidad se debe a que algu-
nas comparaciones se realizaron con respecto a valores ini-
ciales de la PIO sin tratamiento previo, y otras, en relacién
con mediciones en 0jos que ya habian recibido tratamien-
to parcial. En relacion con la importancia clinica, el des-
censo de tan solo 1 mm Hg de la PIO se asocia con 10%
de enlentecimiento en la progresion de la enfermedad.”74

(p <0.001 para la CPF comparada
ya sea con latanoprost o timolol
como monoterapia). Higginbo-
tham y col.®" informaron resultados equiparables en un
ensayo similar, que incluy6 418 pacientes (Figura 2b).

Mas recientemente, tres estudios compararon el efecto
de la CPFy de la monoterapia con latanoprost. El primero
de ellos, que incluy6é 348 pacientes en la poblacion por
intencion de tratar, se centro en los enfermos cuya
hipertensién ocular no podia controlarse adecuadamente
mediante el latanoprost s0lo.%? Luego de recibir ese far-
maco durante 28 dias, los pacientes fueron asignados
en forma aleatoria para continuar con la monoterapia
(n = 173) o para recibir la CPF (n = 175), por un lapso de
21 dias. El principal criterio de valoracioén, la proporcién
de pacientes con reduccién =2 mm Hg de la PIO, indicé la
ventaja de la CPF (79.4% versus 51.4%, p < 0.001); se
observaron resultados similares, respecto de la superiori-
dad de la CPF, para lograr descensos de la PIO > 3 mm Hg,
>4 mm Hgy=>5 mm Hg. Ademds, un mayor nimero de
los participantes que recibieron la CPF logré una PIO final
<18 mm Hg (p < 0.001) y la disminucién promedio de la
presion también favorecié a ese grupo (p < 0.001).

En otro trabajo, Konstas y col.%> compararon la mono-
terapia con latanoprost y la CPF, segun un disefio cruza-
do. Luego de un periodo de 6 semanas sin ningun trata-
miento, los pacientes (n = 37) fueron asignados al azar a
cada régimen, durante 8 semanas. La PIO diurna prome-
dio, correspondiente a 24.2 mm Hg + 2.0 mm Hg al inicio
del estudio, se redujo a 16.7 mm Hg £ 2.1 mm Hg y a
19.2 mm Hg + 2.6 mm Hg, con la administracion de la
CPFy del latanoprost, respectivamente (p < 0.001). Inclu-
50, las ventajas del uso de la formulacion combinada fue-
ron evidentes en cada uno de los seis puntos temporales
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individuales que constituyeron la curva diurna de la PIO
(p < 0.001 en cada punto temporal).

En el ultimo estudio, Magacho y col.®* examinaron los
efectos del cambio por la CPF o el latanoprost solo, luego
del tratamiento previo con alguno de varios regimenes
combinados que contenian timolol (junto con dorzolamida,
brimonidina o pilocarpina). Se evalué la respuesta de 53
0jos, en 28 pacientes quienes, luego de un lapso de 30
dias de lavado farmacolégico (wash-out) de la formula-
cién mixta previa, recibieron la CPF de latanoprost y timolol
o el primer farmaco solo, durante otros 30 dias. La reduc-
cion promedio de la PIO (= DE) fue 8.5 = 3.5 mm Hg para el
grupo tratado con la CPF, comparada con 7.7 £ 2.3 mm Hg
en aquel que recibié latanoprost; esta diferencia no alcan-
z6 significacion estadistica posiblemente debido, al me-
nos en parte, al pequeno tamano de la muestra.

CPF de latanoprost y timolol versus el uso
paralelo de ambos farmacos

Diestelhorst y col.®>¢ realizaron dos estudios en los cua-
les compararon la formulacién de latanoprost y timolol en
proporcion fija, con regimenes terapéuticos que incluye-
ron ambos farmacos, pero administrados por separado.
En el primero de esos trabajos,®® la CPF se suministré por
la mafanay la terapia combinada consistié en latanoprost

28 4 p=_0.15

261 254 25.2
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n
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Duracién 12 semanas
Diestelhorst, y col. (2006)%¢

Figura 3. Presion intraocular (P10) diurna promedio, no corregida, en pacientes
tratados con la combinacion de latanoprost y timolol en proporcion fija versus
igual combinacién en paralelo.556

AP: administracion paralela; CPF: combinacion en proporcion fija; L: lata-
noprost al 0.005%; T: timolol al 0.5%.

1 vez por dia, durante la tarde, y timolol 2 veces por dia;
para mantener el cegamiento de los pacientes, aquellos
del grupo tratado con la CPF realizaron también 2 aplica-
ciones de placebo en la tarde. De acuerdo con un disefo
cruzado, 190 individuos recibieron cada tratamiento du-
rante 6 semanas. La PIO promedio inicial fue 16.9 mm Hg
para ambos grupos, y correspondié a 17 mm Hg para quie-
nes recibieron la CPFy a 15.9 mm Hg para el grupo asig-
nado al régimen mixto (p < 0.0001). No fue posible dedu-
cir la falta de inferioridad de la CPF debido a que la dife-
rencia de 1.1 mm Hg de la PIO diurna observada en las
mediciones intraindividuales superd la variacion maxima
admisible, predeterminada, de 1.0 mm Hg. Los autores
sugirieron que el fracaso para alcanzar la variable prede-
finida del estudio pudo relacionarse con la diferente cro-
nologia en la administraciéon del latanoprost, ya que dicho
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agente puede ser mas eficaz por la tarde.”> Ademas, Lar-
sson®® hallé que el efecto maximo del tratamiento con la
CPF ocurre 6 a 7 horas después de su aplicacion, factor
que pudo sesgar artificialmente los resultados, debido a
los puntos temporales particulares elegidos para medir el
valor de la PIO.

Para controlar esa posibilidad, los mismos autores reali-
zaron un segundo estudio,® también basado en un dise-
fio para demostrar ausencia de inferioridad, pero con la
eleccién de 1.5 mm Hg como limite superior admisible del
intervalo de confianza (IC) del 95% para la diferencia en-
tre ambos tratamientos. En este ensayo, de 12 semanas
de duracién, se evaluaron 502 personas que fueron asig-
nadas en forma aleatoria a las combinaciones en propor-
cion fija o no prefijada. El regimen mixto se administré de
igual modo que en el estudio previo,®® mientras que la
CPF se aplico por la tarde, en lugar de la manana. El des-
censo medio de la PIO diurna fue 8.7 mm Hg en el grupo
tratado con la CPF, y 9.0 mm Hg en el que recibié los
farmacos sin dosis prefijadas (diferencia entre ambos tra-
tamientos: 0.3 mm Hg; IC del 95%:-0.1 mm Hga 0.7 mm
Hg; p = 0.15; Figura 3). Este estudio demostro la ausencia
de inferioridad de la CPF, criterio que hubiera sido cumpli-
do incluso si el limite superior admisible del IC se hubiera
fijado en 1 mm Hg, como en el trabajo previo. Los autores
concluyeron que el esquema de administracion de la CPF
por la tarde pudo haber contribuido a comprobar el criterio
de ausencia de inferioridad. Dada la mayor simpleza de
administracion de la CPF, que implica una sola aplicaciéon
en lugar de tres por dia, es probable que el cumplimiento
terapéutico por parte de los pacientes sea superior.

CPF de latanoprost y timolol versus
combinaciones con otros principios activos

Combinacién sin proporcion fija de travoprost y
brinzolamida

Martinez de la Casay col.®” asignaron, de manera alea-
toria, a 44 pacientes para recibir la CPF de latanoprost y
timolol, 1 vez por dia durante la mafiana, o la adminis-
tracion paralela de travoprost al 0.004%, 1 vez en el dia
por la tarde, y brinzolamida al 0.1%, 2 veces por dia
(n = 22 en cada grupo de tratamiento). La medicacién
previa empleada para tratar el glaucoma se retird 1 a 4
semanas antes, de acuerdo con la vida media de cada
agente farmacoldgico. Luego de 3 meses, la PIO media
diurna (promedio de 3 mediciones a lo largo del dia)
descendid 7.1 mm Hg (29.1%) en el grupo al que se
administré la combinacion sin proporcién fija, en com-
paracién con 6.4 mm Hg (25.8%) en aquel con la CPF
(p = 0.015; Figura 4a).

Combinacion sin proporcion fija de brimonidina y
timolol

Dos estudios compararon la eficacia de la formulacion
de latanoprost y timolol en proporcion fija, aplicada 1
vez por dia, con brimonidina al 0.2% vy timolol al 0.5%,
sin porporciéon prefijada, 2 veces por dia. En el primer
trabajo, un ensayo cruzado realizado por Stewart y col.,®
32 pacientes fueron asignados al azar a cada tratamien-
to, durante 6 semanas, previa interrupcién de la medica-
cion para el glaucoma 30 dias antes del ingreso al estu-
dio. A partir de una PIO promedio inicial de 20.9 mm Hg,
los pacientes que recibieron la CPF de latanoprost y timolol
mostraron reduccion media de 3 mm Hg, en compara-
cién con 1.9 mm Hg en el grupo tratado con timolol y
brimonidina (p = 0.007).
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En el segundo de los trabajos mencionados,® 334 parti-
cipantes fueron asignados, de manera aleatoria, a dos re-
gimenes de tratamiento durante 6 meses. También en este
caso, los resultados favorecieron a la formulacion de latano-
prost y timolol, la cual produjo un descenso promedio de
9.5 mm Hg de la PIO diurna en relacién con sus valores
iniciales, comparado con el de 8.3 mm Hg observado con
la combinacion de timolol y brimonidina (p < 0.001; Figu-
ra 4b).

Combinacion en proporcion fija de dorzolamida y
timolol

Dos estudios compararon la CPF de latanoprost y timolol
(administrada 1 vez por dia) con dorzolamida al 2% y timolol
al 0.5% (2 veces por dfa). En el ensayo de mayor tamafio,
Shin'y col.”® asignaron al azar a 253 pacientes al tratamien-
to con alguno de los dos regimenes; luego de 3 meses de
terapia, el descenso promedio de la PIO fue 9.4 mm Hg al
emplear latanoprost y timolol, y 8.4 mm Hg cuando se usé
dorzolamida y timolol (p < 0.005; Figura 4c). El sequndo
estudio tuvo disefio cruzado e incluyd 33 individuos; con-
t6 con periodos de tratamiento de 8 semanas con cada
régimen, luego de una etapa de preinclusion de cuatro
semanas, durante la cual los participantes recibieron
timolol al 0.5%.7" La PIO diurna descendio, en prome-
dio, 2.8 mm Hg con la combinaciéon de latanoprost y
timolol, y 3.2 mm Hg con el régimen alternativo, pero

tivos en forma paralela o de otras
combinaciones.

Una segunda cuestion, que requiere consideracion adi-
cional, es la cronologfa de la administracién de la CPF,
especificamente, si la aplicacion durante la tarde es mas
eficaz que durante la mafnana. En un trabajo acerca de la
administracion paralela de latanoprost y timolol, Konstas
y col.”® hallaron que la utilizaciéon durante la mafiana ten-
dia a proporcionar mejor control de la PIO vespertina, mien-
tras que el esquema de dosificacion por la tarde resultaba
en mejor control matutino. En un ensayo reciente que
comparo el tratamiento con latanoprost y timolol en pro-
porcion fija o no,®* el esquema de administracion durante
la tarde se asocié con reduccion significativa de la PIO en
cada uno de los 6 puntos temporales evaluados a lo largo
del dia, con efecto méas notable entre las 6 y las 10 de la
mafana, para ambos regimenes. De modo similar, Dies-
telhorst y col.®® sugirieron que la demostracién de la au-
sencia de inferioridad en su segundo trabajo pudo resul-
tar beneficiada por la indicacién de la CPF durante la tar-
de. Dada la especial importancia del control de la PIO du-
rante las 24 horas, esta cuestion requiere confirmacion.

Seguridad y tolerabilidad

En conjunto, el perfil de seguridad de la CPF de latano-
prost y timolol es sumamente favorable, y se corresponde
con el de sus componentes individuales. Como se descri-
bié mas arriba, el timolol es un agente empleado desde
hace mucho tiempo, sobre cuyo uso se tienen pocas pre-
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cauciones, excepto por sus efectos sistémicos en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca o respiratoria. Se determiné
que los andlogos de las prostaglandinas, entre los cuales
el latanoprost es el mas exhaustivamente estudiado,’””®
tienen perfiles de seguridad y tolerabilidad generalmente
aceptables, y que los principales efectos secundarios son
el aumento de la pigmentacion del iris, la hipertricosis a
nivel de las cejas y la hiperemia conjuntival.>?°7® Algunos
estudios acerca de la histopatologia y la morfologia de
muestras obtenidas mediante iridectomia, en pacientes
tratados con latanoprost, revelaron de manera consecuente
gue existe aumento de la produccion de melanina por los
melanocitos del estroma del iris, en lugar de proliferacion
de los melanocitos mismos.”®#" Sin embargo, existe un in-
forme sobre el incremento del contenido de melanina en
las paredes vasculares y el estroma.®? En un estudio re-
ciente, Cracknell y col.# comunicaron que, si bien las cé-
lulas pigmentadas son mas numerosas en la red trabecular
de los pacientes con glaucoma, este hecho no se relaciona
con el tratamiento con latanoprost. La hiperemia conjun-
tival se presenta con frecuencia con el uso de cualquiera
de los analogos de las prostaglandinas.” Ciertos estudios
comparativos sugieren que el latanoprost puede causar
menos hiperemia que el bimatoprost y que la CPF de
travoprost y timolol.#+% En un ensayo aleatorizado, a do-
ble ciego, de grupos paralelos, los eventos adversos ocu-
lares mas frecuentes luego de 1 afio de tratamiento, es
decir, inyeccion conjuntival, malestar ocular y prurito, fue-
ron notificados por 14.4%, 6.5% y 4.8% de los pacientes
que recibieron la CPF de travoprost y timolol, mientras que
solo lo fueron por 4%, 3.6% y 2.5% de aquellos tratados
con la CPF de latanoprost y timolol.8® No esta aclarado
completamente el mecanismo de induccién de la hipe-
remia.

Dos ensayos clinicos de gran tamanfo, descritos mas arri-
ba,®*¢' evaluaron detalladamente el perfil de seguridad de
la CPF de latanoprost y timolol. Pfeiffer y col.®® compara-
ron dicha combinacién y la monoterapia con sus compo-
nentes individuales, en una fase del estudio a doble ciego,
de 6 meses de duracién, que fue seguida por otra de tra-
tamiento abierto con la misma CPF, durante 6 meses adi-
cionales. Se observaron perfiles de seguridad similares,
favorables, en todos los grupos de tratamiento, y los even-
tos adversos oculares mas habituales fueron inflamacién
(5.5%), posible cambio del campo visual (4.8%), catara-
tas (1.8%), hiperpigmentacion del iris (1.6%), disminu-
cion de la agudeza visual (1.6%), hiperemia (1.6%) e
hipertricosis (1.4%). Los eventos a nivel sistémico incluye-
ron infeccién de las vias aéreas superiores (2.3%), sinto-
mas semejantes a la gripe (2.1%), hipertensién (1.8%) y
vértigo (1.4%). Durante la fase a doble ciego, los investi-
gadores de los centros participantes notificaron hiperpig-
mentacion del iris en 7 pacientes (2 de ellos tratados con la
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CPF, 4 con el latanoprost y 1 con el timolol). Otros dos ob-
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los 6 meses adicionales de tratamiento abierto con la CPF
en los individuos a quienes se habia administrado inicial-
mente dicha combinacion o latanoprost.

En el segundo trabajo mencionado, Higginbotham y
col.%' también comunicaron un perfil general de tolerabi-
lidad favorable, con eventos adversos de intensidad leve.
Anivel ocular, tales eventos incluyeron inflamacién (11%),
hiperemia conjuntival (7%), vision borrosa (4%) y defec-
tos del campo visual (4%), mientras que a nivel sistémico
se notificaron cefaleas (4%) e infeccion de las vias aéreas
superiores (7%); hubo 2 episodios de bradicardia en el
grupo que recibié la CPF, y otros 2 de hipertension. Al
igual que en el trabajo de Pfeiffer y col.,%® también se ob-
servaron cambios en la pigmentacion del iris y en las cejas,
aunque con frecuencia algo menor.

Finalmente, en un estudio de 12 meses de duracién ,
con 369 pacientes con glaucoma, disefiado especifica-
mente para analizar el problema de los cambios corneales
inducidos por los agentes hipotensores oculares, Lass y
col.®¢ hallaron que la administracion, ya sea de latanoprost,
timolol o de su CPF, produjo modificacién de la densidad
celular o del espesor de la cérnea en relacion con su medi-
cion inicial.

Conclusiones

Los resultados de numerosos ensayos acerca de la efica-
ciay la seguridad de la CPF de latanoprost y timolol permi-
ten extraer dos conclusiones: en primer lugar, que el des-
censo de la PIO obtenido con dicha CPF es semejante al
efecto observado con la administracion paralela de sus prin-
cipios activos y, en segundo término, que el resultado de
la CPF mencionada sobre la PIO es equiparable o superior
al de otros regimenes combinados actualmente disponi-
bles. Por estos hechos, sumados a la aplicacién 1 sola vez
por dia y al perfil favorable de tolerabilidad, la CPF de
latanoprost y timolol es una opcién atractiva, que puede
ofrecer la ventaja adicional del mejor cumplimiento tera-
péutico por parte de los pacientes. Se requiere mas inves-
tigacion para determinar si la adhesion a un esquema de
administracion durante la tarde confiere algun beneficio
agregado.
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Abstract

Marfan’s syndrome (MS) is an inherited, autosomal
dominant disorder of connective tissue affecting primarily
the eyes, and the musculoskeletal and cardiovascular
systems. Cardiovascular complications are the primary
cause of morbility and mortality. SM is caused by mutation
in the fibrillin 1 (FBN1) gene, though other important
disease factors are currently emerging. Attempts to
establish genotype-phenotype correlations have been
difficult due to the wide range of clinical manifestations
of this illness. The familial approach is particularly useful
because it allows to define the variability range and to
exclude allelic conditions, provided a long enough follow-
up is conducted. Studies on the molecular basis of MS
allowed a better diagnosis, a more precise prognosis and
potentially more effective therapeutic interventions, as
well as a better genetic counseling.
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Resumen

El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno genético del
tejido conectivo, autosémico dominante, que afecta prin-
cipalmente los sistemas ocular, musculoesquelético y
cardiovascular. Las complicaciones cardiovasculares son
las principales causas de morbimortalidad. La patogenia
del SM se debe a mutaciones en el gen de fibrilina 1
(FBN1) aunque actualmente emergen otros factores
patogénicos de importancia. Los intentos de establecer
correlaciones genotipo/fenotipicas han sido dificultosos
por la gran variabilidad clinica de la enfermedad. El en-
foque familiar resulta particularmente til ya que permi-
te definir el rango de variabilidad y excluir trastornos
alélicos, siempre y cuando sea complementado por un
seguimiento lo suficientemente prolongado. El estudio
de las bases moleculares del SM posibilitd perfeccionar
el diagnostico, precisar el pronéstico, proponer interven-
ciones terapéuticas mas efectivas y brindar mejor aseso-
ramiento genético.

Palabras clave: sindrome de Marfan, genética, aspectos clinicos, fibrilina 1,

asesoramiento genético

Introduccion

El sindrome de Marfan o sindrome de Marfan tipo | (SM)
es un trastorno genético del tejido conectivo con una inci-
dencia de 1/5 000, independiente de factores étnicos o
geogréficos. Se trata de una afeccién de herencia autosé-

1108

H http://www.siic.info



mica dominante con penetrancia incompleta y expresivi-
dad variable, que compromete con igual frecuencia a
mujeres y varones y cuyas manifestaciones clinicas en ge-
neral son dependientes de la edad." Estas involucran prin-
cipalmente los sistemas ocular, musculoesquelético y
cardiovascular; las causas principales de muerte prematu-

D] s DO

Regiones amino N o H Motivo del Factor de Crecimiento

C carboxi terminal Epidérmico con secuencia
consensual para unién al calcio

o
@ Maotivo Fib
H Motivo EGF (Factor

g;iagﬁli?(;ento O Motivo latente de

Motivo Fib con
4-cisteina

Transformacion Beta
- Regiones en prolina

Motivo RDG/ Arginina-Glicina
Aspartico) para unién a integrinas

Figura 1. Estructura de la fibrillina 1 (reproducida de Herrera RN y col. Revista
de la FAC. 33(1), 2004.

ra en el SM son la dilataciéon de la raiz de la aorta y de la
aorta ascendente, responsables de la incompetencia val-
vular, de su diseccion y la insuficiencia cardiaca producida
generalmente por insuficiencia mitral o adrtica.?

A partir de 1990, el descubrimiento de las bases mole-
culares del SM permitié no solamente comenzar a incor-
porar el diagnostico por ADN a los recursos clinicos dispo-
nibles, robustecer el diagndéstico diferencial, comprender
mejor la patogenia de la afeccion, e incluso proponer in-
tervenciones terapéuticas mas efectivas.

El presente trabajo tiene dos objetivos: 1) Presentar la
informacion clinica lograda mediante el seguimiento de
una familia afectada por el SM a través de tres generacio-
nes, con el objeto de ilustrar nuestro abordaje de la varie-
dad fenotipica con la ayuda de los cambiantes criterios de
diagnostico. 2) Sintetizar los avances clinicamente mas re-
levantes en el conocimiento de los aspectos moleculares y
su proyeccion sobre el diagnéstico diferencial y la patogenia
del SM.

Sindrome de Marfan
Aspectos moleculares

El SM se debe a mutaciones en el gen de la fibrilina 1
(FBNT).2 El gen FBNT estd en 15g21.1, comprende 235
kilobases (kb) de acido desoxirribonucleico (ADN) genémico
y tiene 65 exones, a partir de los cuales se genera un 4cido
ribonucleico mensajero (ARNm) de aproximadamente 10
Kb."? El propéptido que resulta de la traducciéon de ese
ARNmM es la profibrilina 1, y el producto proteico maduro
correspondiente es la fibrilina 1, una glucoproteina mono-
mérica de aproximadamente 320 kilodaltons que se en-
cuentra en la matriz extracelular (Figura 1).

La base de datos universal de mutaciones de FBNT ac-
tualizada al 22-9-03 contenia 601 a 604 entradas.* La Ta-
bla 1 clasifica esas mutaciones segun su localizaciéon o ex-
tension, naturaleza y efectos. Se describieron mutaciones
en cada uno de los 65 exones, pero su distribucidon mues-
tra preferencias significativas: en el 12.81% de 601 muta-
ciones afecté a los exones 13, 25, 26 0 27 (p < 0.001), en
el 9.81% a los exones 15, 21,28 0 65 (p < 0.01), y en el
6.49% a los exones 1, 7, 43, 45, 62 0 64.

Sin embargo, el espectro mutacional completo todavia
no estd definido. Ademés de los casos aislados, existen
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por lo menos tres series importantes de mutaciones no
incluidas en la base de datos universal,>” por lo que cabe
esperar que las estimaciones de la heterogeneidad alélica
del SM debida a mutaciones en FBNT continien modi-
ficandose.

Los intentos de establecer correlaciones genotipo-
fenotipicas tropezaron con la gran variabilidad en la edad de
aparicién de la enfermedad, en la afeccién de los diversos
organos y sistemas y en la gravedad clinica, asociada a las
diferentes mutaciones. Lo que se ha logrado definir es que:’

- mutaciones en diferentes motivos estructurales y en
diferentes regiones del gen pueden producir los mismos
efectos globales;

- mutaciones idénticas en diferentes regiones pueden
implicar gravedad diferente;

- mutaciones idénticas en secuencias ligadoras de calcio
pueden implicar fenotipos diferentes, dependiendo del tipo
de dominio en el que tengan lugar;

- las mutaciones involucradas en el SM clasico y grave
atipico difieren de las que dan lugar al SM neonatal, aun-
que estén en los exones 24-32;

- las mutaciones asociadas con el SM neonatal se con-
centran en los exones 24-32;

- las formas leves, sin diseccién, suelen asociarse con
mutaciones en los exones 59 a 65, implican introduccién
de nuevas cisteinas, ambos casos a la vez.

Diagndstico diferencial

La identificacion de las bases moleculares del SM y otros
fenotipos relacionados permitié comenzar a distinguir con
mayor certeza entre las variantes de expresividad y tras-
tornos alélicos, asociados todos a mutaciones en FBNT
(fibrilinopatias), y los sindromes atribuibles a la mutacion
de otros genes:®?

- entre los primeros se distinguen el sindrome de Marfan
neonatal, el sindrome MASS (prolapso de la valvula mitral,
miopia, dilatacién adrtica leve y no progresiva, y hallazgos
no especificos en piel y esqueleto), el sindrome de prolapso
de la valvula mitral con manifestaciones esqueléticas leves,
y el sindrome de la subluxacién familiar del cristalino;

- entre los segundos se distinguen el sindrome de Beals
(aracnodactilia contractural congénita) (FBN2, en 5q23-
g31), sindrome de aneurisma torécico y disecciéon adrtica
familiar (TAADT, en 11g23.3-g24), sindrome de Ehlers-
Danlos IV (COL3AT en 2g31), homocistinuria (CBS en
21g22.3), sindrome de Loeys-Dietz (también llamado SM II)
(TGFBR1y 2, en 9933-q34 y 3p22, respectivamente), sin-
drome de Stickler tipo | (COL2AT en 12913.11-q13.2) y
sindrome X fragil (FMR1 en Xq27.3),

TABLA 1. Mutaciones en FBNL1 registradas en la base de datos universal.

Localizacién o Naturaleza Efecto Namero
extension
Cambio de un 367
Intraexénicas Sustituciones  aminoéacido por otro
Terminacion prematura 68
Deleciones Cambio local 67
y corrimiento del marco
Inserciones de lectura 30
En sefiales para Sustituciones,  Exclusion de exones con 69
el ensamblaje inserciones 0 0 sin mutacién exénica o
deleciones corrimiento, inclusion de
intrones o
criptoensamblaje*
Multiexénicas Deleciones**  Cambio local 3

* De acuerdo con Robinson y col.?
** No esté claro si estas tres deleciones estan contadas o no entre las 601
anteriores.
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- los sindromes de Shprintzen-Goldberg y Weil-Mar-
chesani autosémico dominante constituyen una categoria
especial, porque al menos algunos casos se deberian a
mutaciones en FBNT.

I
Generacién

i
Generacion

I
Generacion

No afectados: Femenino Q Masculino

afectados: Femenino ® Masculino il

Figura 2. Genealogia de la familia estudiada con sindrome de Marfan.

Patogenia

En cuanto al papel patogénico de las mutaciones en
FBN1, los hallazgos experimentales mas recientes restaron
importancia al denominado efecto dominante negativo a
favor de la haploinsufi-
ciencia. En efecto, se com-

Expertos invitados ® Revisiones

asociada a la expresion consecuentemente aumentada de
numerosos genes que intervienen en la proliferacién y su-
pervivencia celular; mas aun, mediante el uso de antago-
nistas del TGF-f se logré “rescatar” el fenotipo normal in
vivo.'?"3 Esto llevd a proponer la sustitucion terapéutica
de los betabloqueantes por bloqueantes de los receptores
AT1 (por ej.: losartan) con la idea de aprovechar sus efec-
tos hipotensor y atenuador de la sefializacién intracelular
mediada por TGF-f3 para prevenir mas eficazmente la pro-
gresion de los aneu-rismas adrticos en el SM. '

Se estd investigando el posible papel de factores
patogénicos adicionales en el SM. Por ejemplo, a la evi-
dencia in vitro lograda antes de que las mutaciones en
FBNT incrementen la sensibilidad de las microfibrillas a la
protedlisis (efecto dominante negativo)' se suma la de-
mostracion de expresion aumentada de metaloproteinasas
asociada al incremento de la sefializacion intracelular me-
diada por TGF-f en la duramadre y en la pared adrtica del
raton heterocigota C1039G/+'® y la de que los fragmen-
tos recombinantes de fibrilina 1 que contienen el motivo
de unién con la integrina, RGD (arginina-glicina-acido
aspartico) y péptidos sintéticos con el mismo motivo,
incrementan la expresion de las metaloproteinasas de la

Tabla 2. Pacientes con SM con manifestaciones cardiovasculares.

probo que la sobreexpre- Caso 1
sion de FBNT C1039G, un  Edadysexo 50 F 46M 37M
alelo mutante introducido ~ Generacion r 2° 2°
en un ratén poseedor de Datos clinicos  Habito marfanoide Habito marfanoide Habito marfanoide
dos copias normales de relevantes Subluxacior_'n_de cristalino Amaurosis bilateral Hiperlaxitud ligamentaria
FBNT no logra causar ano- ATaCn0d§01l|I§ . Aracnotljactl,h.a Pectum can.natum
malias vasculares eviden- Hiperlaxitud ligamentaria Soplo diastélico Ectopia lentis
. Pectum excavatum Ingurgitacion yugular R3 (+)

J[Ce1SO3egG/e ! T eteroc llg ota Tumor abdominal pulsatil

+, 10 que si pro- inferoumbilical
duce es laexpresion de un - examenes ECG: HBAI, HVI CPK-CPK MB (+) > 650 Rx térax: dilat Ao. Asc.

alelo normal introducido
en el ratéon heterocigota
que “rescata” el fenotipo
normal, lo que sugiere que
las anomalias fenotipicas
se deben a haploinsufi-
ciencia del alelo normal.™

La demostraciéon de una
relacion funcional entre la
fibrilina 1y la sefalizacion
intracelular activada por

Infrarrenal de 8 cm

Compromiso
cardiovascular
Tratamiento Quirdrgico: bypass

aortobifemoral

complementarios Eco Doppler abdominal:
aneurisma de Ao Abd

de didmetro que compromete

la arteria iliaca derecha

Aneurisma de aorta
abdominal infrarrenal

ECG: supradesnivel de ST (DI, Eco transesofagico: diseccion
DIIl, AVF) de Ao tipo A, dilat de raiz de Ao
Rx térax: dilat de Ao Asc de 50 mm, Insuf Ao moderada
Eco transesofégico: dilat Ao. Asc a grave

con raiz de Ao de 54 mm Insuf  Arteriografia: diseccion Ao

Ao moderada

Arteriografia: diseccién aértica
Diseccion adrtica tipo A

IAM posteroinferior
Quirdrgico: operacion

de Bentall-De Bono

Diseccion adrtica tipo A

Médico: betabloqueantes

P Evolucion Sin complicaciones a Sin complicaciones a 15 afios  Obito por ruptura adrtica
el factor de crecimiento 25 afios de seguimiento de seguimiento
transformante beta (TGF-F), | Y S I T I
posibilito la exploracion de  Edady sexo 46 F 23F 20F
novedosas hipotesis pato-  Generacion 2 3 3°
génicas en torno del sin- Datosclinicos Estrabismo Ectopia lentis Habito marfanoide
drome de Marfany trastor- relevantes Subluxacién de cristalino Aracnodactilia Pectum excavatum
nos similares del tejido co- Escoliosis Habito marfanoide Hiperlaxitud ligamentaria
nectivo.'" La fibrilina 1 di- Aracnodactilia Pectum excavatum Ectopia lentis
rige el TGF-B a sitios espe- Habito r.nalrf.elnoide Clic mesostélico Arjelcnodactil’iall
cificos de la matriz extra- Soplo sistélico Soplo telesistélico Clic mesosfohlcf)
lular en los que causa - - e A
ce Examenes Rx térax: dilat Ao Eco Doppler: Eco Doppler:

una concentracion eleva-
da del complejo inactivoy
controla su activacion, por
lo que la deficiencia de fi-
brilina 1 actuaria aumen-
tando la biodisponibilidad
del TGF-B activo. Esta hi-
peractivaciéon secundaria
se demostré en el ratdon
heterocigota C1039G/+y

complementarios Rx dorsolumbar:

Compromiso
cardiovascular
Tratamiento
Evolucién

Dilatacion aértica
Betabloqueantes

de seguimiento

escoliosis y espondilolistesis
Ecocardiograma: dilat Ao, raiz (40 mm)
de aorta de 43 mm,
Insuficiencia aértica leve
Insuficiencia aértica leve

Sin complicaciones a 21 afios

prolapso de valvula mitral con Prolapso de valvula mitral
Dilatacion de la raiz de aorta
(38 mm)

Insuficiencia mitral leve

dilatacién de la raiz de aorta

Insuficiencia mitral leve

Prolapso de valvula mitral
Dilatacion aértica
Betablogueantes

Sin complicaciones a 8 afios
de seguimiento

Prolapso de valvula mitral
Dilatacién adrtica
Betabloqueantes

Sin complicaciones a 8 afios
de seguimiento
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matriz MMP 1y MMP 3 en cultivos de fibroblastos dérmi-
cos. En base a todo ello se sugirié que los fragmentos de
fibrilina 1 podrian tener un efecto patogénico propio en el
sindrome de Marfan mediante la sobreexpresion de
metaloproteinasas de la matriz, las cuales a su vez causa-
rian la desintegracion progresiva de las microfibrillas."

Pacientes y métodos

Durante un perfodo de 26 afios (marzo 1980-marzo
2006) se estudié una familia integrada por 38 personas
(20 mujeres y 18 varones) por tres generaciones sucesivas.
A 13 de sus miembros (34.2%) se les diagnosticd SM; 7
mujeres y 6 varones. Seis de ellos (46.1%), 4 mujeres y 2
varones, presentaron manifestaciones cardiovasculares: 4
mujeres y 2 varones (Figura 2). El seguimiento promedio
fue de 16 afos. La edad media fue de 33.3 afos.

Para el diagnostico de SM se utilizaron como criterios
de inclusion, desde 1980 a 1988, los de Pyeritz y Mc-
Kusick,'® que proponen la presencia de dos o preferente-
mente tres alteraciones clasicas (oculares, esqueléticas y
cardiovasculares), mas la presencia de historia familiar de
la enfermedad. Desde 1988 hasta 1996 se utilizaron los
criterios de Beighton y col.” que establecen la existencia
de un pariente de primer grado inequivocamente afecta-
do y el compromiso de dos sistemas con al menos un cri-
terio mayor para el diagnéstico de SM. Se considera crite-
rio mayor de la ectopia lentis, dilatacién de la aorta pro-
ximal, diseccién adrtica y ectasia dural.

Debido a que los criterios de De Paepe y col.?° que se
utilizan actualmente fueron publicados en 1996 (ya todos
nuestros casos habian sido diagnosticados) sélo pudieron
aplicarse retrospectivamente los criterios clinicos, recon-
firmandose en todos los casos el diagnéstico de SM. El
antecedente familiar de SM, la presencia de un criterio
mayor (ectopia lentis, dilatacién de la aorta proximal, di-
seccion adrtica y ectasia dural), o cuatro de los ocho crite-
rios musculoesqueléticos mayores, o la presencia de dos
criterios mayores y al menos dos menores de los musculo-
esqueléticos, son necesarios para confirmar el diagnéstico
de SM por esta clasificacion.

Resultados

En la Tabla 2 se detallan las caracteristicas clinicas de los
6 individuos (46.1%) que presentaron manifestaciones
cardiovasculares (4 mujeres y 2 varones).

Ante la sospecha clinica de compromiso cardiovascular,
el diagnéstico fue confirmado con eco Doppler cardiaco o
transesofagico, con arteriografia o con ambos métodos.
La conducta adoptada fue tratamiento médico (beta-
blogueantes) asociado con tratamiento quirdrgico, sélo se
realizod en uno de los casos la operacion de Bentall De Bono
(Tabla 2).

Los 7 casos con SM sin compromiso cardiovascular co-
rrespondieron a pacientes con SM con alteraciones muscu-
loesqueléticas aisladas que presentaron manifestaciones
tipicas a nivel ocular (ectopia lentis, miopia) y musculoes-
guelético (talla alta, hiperlaxitud ligamentaria, pectum ex-
cavatum o carinatum, escoliosis, etc.). El seguimiento pro-
medio de los pacientes con SMy alteraciones cardiovascu-
lares fue de 16 afos a partir del diagnéstico, controlados
una vez por ano con eco Doppler cardiaco o transesofégico.

Discusion

EI SM tiene gran variabilidad en su expresion fenotipica;
sin embargo, a la luz del fenotipo clasico sorprende el es-
caso numero de los informes diagnoésticos de este sindro-
me durante la vida.?'

Herrera RN y col. - Aspectos clinicos y moleculares del sindrome de Marfan

Se entiende por compromiso cardiovascular grave la
diseccion o dilatacién adrtica, insuficiencia adrtica, mitral
o tricuspidea que produzcan insuficiencia cardiaca.

Segun la expresion fenotipica, en el primer caso de esta
serie se diagnosticd SM clasico con alteraciones cardio-
vasculares no graves; en los casos 2, 3y 4, SM clasico con
manifestaciones cardiovasculares graves, y los casos 5y
6 correspondieron al sindrome MASS.

El primer caso informado en este trabajo corresponde
a una paciente con aneurisma de aorta abdominal sin
compromiso de la aorta ascendente, fenémeno destacable
porque la dilatacién adrtica se produce principalmente
en la rafz de la aorta y en la aorta ascendente proximal.
Probablemente esto se debe a que el segmento adrtico
proximal esta compuesto en un 60% por elastina, en con-
traposicién con la aorta abdominal en la cual la elastina
representa sélo el 20%-30% del espesor de la pared.?

En los pacientes con SM el didmetro adrtico aumenta
con la edad, disminuye su distensibilidad y aumenta su
indice de rigidez y la velocidad pico de flujo. Esto produ-
ce ruptura y separacion de las fibras de elastina en las
paredes de la aorta. Estos hallazgos apoyan la hipotesis
de que las alteraciones de las propiedades elasticas pre-
ceden a la dilatacion.?®

Actualmente se describid una potencial via de desre-
gulacion del TGF-f que explicaria los cambios molecu-
lares que pueden llegar a producir dilatacion y aneu-
risma de aorta.

El factor de crecimiento transformnte beta (TGF-f)
es secretado bioldgicamente inactivo desde su alma-
cenamiento en la matriz extracelular como un comple-
jo inactivo denominado gran complejo latente del TGF-f3
(complejo LLC), consistente en complejos de TGF-f
homodiméricos, asociados a un péptido latente (LAP)
y a un TGF-f latente unido a una proteina 1 (LTBP-1).
La desregulacion de la senal del TGF-f resulta en mu-
taciones en la fibrilina 1 =-TGF-BR1 o TGF-fR2- produ-
ciendo una alteracion en la respuesta genética del FCT-
B con cambios degenerativos en la pared de los vasos;
que llevan a la formacién de aneurisma o diseccion.?’
A menudo la insuficiencia adrtica esta presente en adul-
tos, con un didmetro de la raiz de la aorta mayor de 50 mm,
pero puede no presentarse aun con un didmetro supe-
rior a 60 mm. El riesgo de diseccién adrtica aumenta
con el calibre de la aorta y es infrecuente con un dia-
metro menor de 55 mm en el adulto.?' El seqgundo caso
presenté diseccion adrtica tipo A con dilatacion de la
raiz de la aorta de 54 mm e insuficiencia adrtica mode-
rada; el caso 3 presentd diseccién adrtica tipo A con
dilatacion de la raiz de la aorta de 56 mm e insuficien-
Cia adrtica moderada a grave; el caso 4, insuficiencia
aodrtica de grado leve con dilatacion de la raiz de la
aorta de 42 mm. Los casos 5y 6, con prolapso de val-
vula mitral, presentaron concomitantemente dilatacién
de la rafz de la aorta (40 mmy 38 mm, respectivamen-
te) e insuficiencia mitral de grado leve, clinicay ecogra-
fica. Existe indicacion de cirugfa con un didametro de
raiz de aorta mayor de 50-55 mm (en adultos o nifios)
o con una velocidad de crecimiento de 10 mm por afo
0 regurgitacion adrtica progresiva. Los pacientes con
antecedentes familiares de diseccién adértica deben ser
intervenidos quirdrgicamente cuando se encuentran en
el extremo inferior de dicho intervalo.?*?* Cuando la
cirugia se realiza por dilatacién adrtica se puede efec-
tuar anuloplastia mitral si coexiste insuficiencia mitral
moderada o grave.?*?> Todos los pacientes con SM que
presentaron manifestaciones cardiovasculares (n = 6) fue-
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ron tratados con betabloqueantes en dosis inotrépicas ne-
gativas para reducir la progresion de la dilatacion aortica y
disminuir el riesgo de diseccion. El uso de betabloqueantes
esta avalado por estudios prospectivos que demostraron
una reduccion en la tasa de dilatacion adrtica y en el riesgo
de diseccion.?

Conclusiones

La variabilidad fenotipica del SM y la existencia de nu-
merosas entidades genéticamente individualizables cu-
yos fenotipos se superponen a aquella, obligan a extre-
mar la minuciosidad al abordar la descripcién clinica de

Expertos invitados e Revisiones

estos pacientes. El enfoque familiar resulta particularmen-
te util porque permite definir el rango de variabilidad y
excluir trastornos alélicos, siempre y cuando sea comple-
mentado por un seguimiento lo suficientemente prolon-
gado.

Finalmente, si bien el espectro mutacional asociado al
SM y demas entidades a considerar en el diagnéstico di-
ferencial alin no se conoce totalmente, es importante re-
currir al diagnostico molecular siempre que ello sea posi-
ble para perfeccionar el diagnostico, precisar el prondsti-
co, identificar casos no penetrantes y fenocopias y fun-
damentar mejor el asesoramiento genético.

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacion con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.
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Abstract

The chaos and identity crisis experienced by internal
medicine (IM) and the fact that the general public and
health authorities are unaware of the characteristics and
content of the specialty has led to a lack of interest from
the parties involved and to a gradual reduction in the
functions of the IM physician as a result of competition
from specialties that have access to the most advanced
technology. The new and changing social, economic, and
cultural environment should be seen as an opportunity
for IM to improve, with its physicians as agents of change.
Thus, IM will find its place as a specialty with access to a
limitless market by becoming necessary, decisive, and
irreplaceable. In these circumstances, a management
philosophy with defined product lines and demonstration
of profitability in the search for competitive innovation
can lead to improved results and reduced costs based on
criteria of efficiency, quality, ethics, and safety. Clinical
management models look for ways to decentralize
responsibility and improve the relationship between
professionals, users, and managers, as well as to control
costs by linking clinical activity with its financing. The
essence of clinical management is to bring efficacy (what
can be achieved) closer to efficiency (the results), whereas
an improvement in quality must necessarily reduce the
gap between the best clinical care possible and routine
daily activity.

Key words: internal medicine, clinical management, reengineering,
ethics, quality
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Introduccién

La medicina interna (M) es la especialidad médica de
caracter preferentemente hospitalario de mas larga tradi-
cion’ que surge a finales del siglo XIX, en Alemania, antes
de que William Osler predijera —en 1897- que durante el
siglo XX seria la especialidad méas completa, solicitada y
gratificante, asi como una eleccién vocacional para los es-
tudiantes de medicina.?? Esta prediccién estuvo vigente
hasta finales del siglo XX, cuando se inicia la gran crisis de
la especialidad, que llega hasta nuestros dias, ante la difi-
cultad para perfilar su identidad y limites por el desarrollo
del resto de las especialidades médicas. Osler estableci¢ el
perfil del internista definiéndolo como generalista, plural
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Resumen

El caos y la crisis de identidad de la medicina interna, con
el desconocimiento de sus contenidos y caracteristicas
por la opinién publica y las autoridades sanitarias han
llevado al desentendimiento de las partes y al recorte
progresivo de funciones por la competencia de otras es-
pecialidades que ofrecen una tecnologfa deslumbrante.
El nuevo y cambiante entorno social, econémico y cultu-
ral debe interpretarse como oportunidades de mejora
para la medicina interna y el papel de los internistas como
agentes gestores del cambio a favor de una especialidad
en situaciéon de privilegio, con acceso a un mercado ili-
mitado y que, ademas, es necesaria, integradora, resolu-
tiva e insustituible. En estas circunstancias s6lo medidas
de gestion con definicion de lineas de productos y de-
mostracion de rentabilidad pueden redisefnar la especia-
lidad en la busqueda de innovacion competitiva para
mejorar resultados y reducir costos con criterios de efi-
ciencia, calidad, ética y seguridad. Los modelos de ges-
tion clinica buscan objetivos de descentralizacion de la
responsabilidad, mejora de las relaciones entre profesio-
nales, usuarios y directivos y control de costos vinculan-
do la financiacion a la actividad asistencial. La esencia de
la gestién clinica es reducir la brecha entre eficacia —lo
gue puede conseguirse— vy eficiencia —los resultados—,
mientras que la mejora de la calidad pasa por cruzar el
abismo entre el mejor cuidado posible y el cuidado ruti-
nario diario.

Palabras clave: medicina interna, gestion clinica, reingenieria,
calidad, ética, gestiéon sanitaria

y distinguido, lo que se ha dado en llamar el ideal osle-
riano.>* Los internistas se forman bajo el principio de que
ninguna enfermedad o problema clinico del adulto es aje-
no a su incumbencia y responsabilidad, objetivos que re-
quieren una formacién académica de alto nivel pero tec-
noldgica y socialmente de dificil consecucién ante la pre-
sion del resto de las especialidades, el menor arraigo de la
especialidad y la realidad social y econémica.’

Aungue no habra buena gestiéon sanitaria sin buena
medicina, tenemos que admitir que tampoco puede exis-
tir buena medicina sin buena gestion sanitaria.> Formados
en la idea de que hay que hacer buena medicina basada
en nuestra formacién y conocimientos, asi como en prin-
cipios éticos, es preciso afadir a nuestra practica clinica
elementos de gestion clinica, calidad y seguridad asistencial.
De tal manera que nuestro compromiso profesional y so-
cial sea ofrecer a nuestros pacientes los mejores resulta-
dos posibles (efectividad) con medidas Utiles (eficacia) y
con los menores inconvenientes y costos (eficiencia).
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La clinica y la gestién deben buscar un punto de en-
cuentro para compartir conocimientos y proporcionar la
mejor medicina posible con los recursos disponibles te-
niendo en cuenta que la funcién de los gestores es evaluar
intervenciones y proporcionar al médico informacion com-
pleta de la maxima calidad y que la de los clinicos es eva-
luar pacientes y utilizar la informacién de la forma mas
idénea.®

La respuesta al caos, crisis de identidad y desarraigo de
la especialidad —mas aun en hospitales de alto nivel tecno-
l6gico, donde puede llegar a convertirse en una especiali-
dad marginal, cuando no en un servicio evitable para sus
directivos’— es una oportunidad para la innovaciéon me-
diante el redisefio y la lucha contra la imagen no superada
de los especialistas en MI como consumidores de recursos
—camas y estadias—y poco resolutivos frente a otros espe-
cialistas.

Medicina interna
El servicio

El Servicio de Medicina Interna (SMI) tiene como mision,
0 proposito, la atencién integral especializada de los en-
fermos de MI con especial atencién a los procesos médi-
cos mas frecuentes que afectan a la poblacién adulta del
entorno o drea asistencial asignada.’ Tiene un contenido
docente e investigador acorde con las lineas marcadas en
la mision del hospital en el que se integra. Aspectos esen-
ciales son la capacidad integradora, el interés por la
epidemiologia y la prevencién, asi como el contenido do-
cente e investigador, todo ello dentro de un contexto éti-
co,® de calidad® y de seguridad'®'? y en el marco de la Ley
de la Autonomia del paciente y de derechos y obligacio-
nes en materia de informacion y documentacion clinica'
y la Ley de cohesién y calidad del Sistema Nacional de
Salud.™

La visién, o lo que quiere el Servicio, es tener un elevado
nivel cientifico-técnico, competitivo y orientado al cliente
a través de la implicacién de todos sus miembros. Tanto la
misién como la vision deben definirse e integrarse en el
medio en el que se desenvuelva el servicio.'

Los SMI siguen siendo piedras angulares tanto en los
hospitales comarcales como en los de alta tecnologfa. En
cualquier nivel de actuacién siempre el SMI es el que mas
enfermos atiende dentro de las especialidades médicas,
mas aun cuando el hospital es mas pequeno (desde el 8.5%
del total de altas médicas hasta el 26%), donde también
la estadia media es menor (estadia media bruta desde 10.1
hasta 14 dias).”™® Es la especialidad con mayor implanta-
cion, con un total de 6.4 internistas por 100 000 habitan-
tes y, en los hospitales, de 2.5 internistas por cada 100
camas, llegando en los comarcales hasta 4 internistas por
cada 100 camas."”

El nimero total de altas emitidas por los internistas supo-
ne el 14.73% de la totalidad de altas hospitalarias, muy
similar a las emitidas por el conjunto de especialidades mé-
dicas, que suponen el 15.79%. El nimero de estadias es
mayor y equivale al 20% de las estadias hospitalarias. Los
internistas gestionan el 12% del costo total de las hospita-
lizaciones con una estadia media algo mayor (10 dias frente
a 9 dias del resto de especialidades médicas), justificado en
parte por una mayor complejidad de los casos."”

Los SMI deben disponer de una cartera suficientemente
amplia de oferta de servicios que debe adecuarse al me-
dio, pero que sirva como un abanico de posibilidades ante
la situacion de privilegio de la especialidad con acceso a
un mercado ilimitado para encontrar y asumir los nichos
mas favorables:

Expertos invitados ® Revisiones

- pacientes sin diagnéstico preciso o no evidente, con
procesos no focalizados en un érgano o sistema, con enfer-
medades sistémicas, complejas o de dificil diagndstico;

- enfermo pluripatolégico;

- personas mayores o de edad avanzada en situacion de
enfermedad aguda o crénica agudizada;

- pacientes ingresados en unidades especiales multidis-
ciplinarias;

- pacientes ingresados en las nuevas areas desarrolladas
como alternativas a la hospitalizaciéon convencional o tra-
dicional;

- enfermos en la fase paliativa de la enfermedad,;

- pacientes que presentan una emergencia o requieren
atencion urgente;

- pacientes quirdrgicos con problemas médicos o para
evaluacion del riesgo quirlrgico;

- pacientes con enfermedades raras, sin una especiali-
dad bien definida a la que referir en el hospital o a los que
otras especialidades no aporten valor afadido (coma vege-
tativo, infeccion nosocomial de larga estadia...);

- pacientes complejos que a su ingreso se supone preci-
saran multiples o costosas exploraciones complementa-
rias para el diagnostico (terciarismo).

Este decdlogo se concreta y resume en tres caracteristi-
cas principales de nuestros posibles clientes: enfermos cro-
nicos, complejos o con varias enfermedades, y puede lle-
var a que el servicio se considere central de diagnéstico y
tratamiento y los médicos que lo forman, coordinadores
de casos complejos y dificiles. Claro que ni los pacientes ni
los gestores conocen bien lo que puede ofrecer un inter-
nista y, por tanto, no lo demandan. Incluso desde los pro-
pios profesionales hay divergencias en cuanto a los con-
ceptos que mejor definen la M.

Los cambios sociales como la inmigracién, la tecnologia
y la demografia suponen oportunidades de mejora ante
las situaciones de aumento de la poblacion geriatrica y su
feminizacion, presencia de inmigrantes y pacientes afec-
tados por enfermedades crénicas o con varias patologias
simultaneas, descenso de la poblacién infantil y envejeci-
miento de la poblacién con una sociedad vieja en la que
se anuncia que pasaremos mas anos siendo viejos (mayo-
res de 65 afios) que siendo jovenes (entre 18 y 65 afios).'®
En la actualidad cerca del 20% de la poblacién tiene mas
de 65 anos y cerca del 2% tiene mas de 80; la esperanza
de vida de la mujer es de 84 afios y la del hombre, de 77.
Las personas mayores hospitalizadas presentan problemas
especificos con diferencias significativas respecto de los
pacientes mas jovenes: dificultades diagndsticas, efectos
yatrogénicos, utilizacién inadecuada de métodos diagnosti-
cos y terapéuticos, dificultades al alta por pérdida de capa-
cidades fisicas o mentales, estadias mas prolongadas, ma-
yor mortalidad y mayor carga de cuidados con mayor de-
manda de recursos humanos.' Sin embargo, aunque el
envejecimiento de la poblacion es una de las grandes cau-
sas que suelen aducirse para justificar el aumento del gasto
sanitario, incluido el disparatado incremento de la factura
farmacéutica, que amenaza con devorar los presupuestos
de salud, este mito es cuestionable, ya que el envejecimien-
to sélo esta incrementando el gasto sanitario en un 0.7%
anual y asf sequiréd hasta 2040. El problema no es la aten-
cion estrictamente sanitaria, sino la sociosanitaria, que es
urgente desgajar del sistema de salud.?

La especialidad

La especialidad de Medicina Interna inicié su andadura
en Alemania, en 1882, cuando se celebro el primer con-
greso de Medicina en Wiesbadem. Toma auge y desarro-
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llo durante el siglo XX de la mano de Willian Osler, el gran
maestro de la Ml estadounidense y mundial,? pero a partir
de 1990 mengua en popularidad y decae el perfil de gene-
ralista osleriano ante el progreso cientifico y médico-técni-
co que facilita el desarrollo de los subespecialistas.? En Es-
pana, la Sociedad de Medicina Interna fue fundada en 1952,
aunque el término “medicina interna” ya se utilizd en 1919
en el primer congreso nacional de Medicina.?’ Como pre-
cursor y pionero de la Ml se menciona a Letamendi (1828-
1897) figura discutida como primer internista generalista,
secundado luego por Jiménez Diaz y Pedro Pons.??’

La Ml abarca la atenciéon de pacientes que precisan des-
de cuidados primarios no complicados hasta problemas
complejos en pacientes ingresados o ambulatorios y cui-
dados continuos de pacientes con enfermedades multi-
ples, complejas y cronicas???* y se debate entre la rutina y
la complejidad, sin un area definida de actividad o cono-
cimiento, como otras especialidades centradas en un 6r-
gano o sistema. A los internistas se les exige maestria en
técnica, diagnostico, procedimiento, tratamiento o cuida-
dos,? pero también en informatica, gestion y direccion y
mando de equipos, asi como mejora de calidad y eficien-
cia.?? Con aires culinarios y afrancesados la Ml se define
como la especialidad del ensamblaje,” haciendo un simil
con los recientes métodos de cocina de ensamblaje con
productos de diversos origenes, en la que son elaborados
y posteriormente unidos o ajustados en productos finales
por expertos profesionales que los sirven al cliente.

La fortaleza de los internistas se basa en su capacidad
de adaptacién a diversos escenarios y la polivalencia y ca-
pacidad integradora. La debilidad es la ausencia de tecno-
logfa instrumental propia. Ante esta situacion algunos res-
ponsables mantienen que el apuntalamiento y mejora de
la especialidad pasa por el aprendizaje y adquisicion de
destrezas de las llamadas pruebas especiales (procedimien-
tos propios de otros especialistas) con lo que se puede
perder la verdadera técnica del internista, que reside en su
versatilidad para el manejo de enfermos complejos y su
diagnostico y en el caudal inapreciable de credibilidad que
le confieren su rigor y destreza semiolégicos y prope-
déuticos.??’

Ante los avances tecnolégicos, la Ml ofrece una tecno-
logfa blanda que poco impresiona al publico y que junto a
su papel difuminado y heterogéneo causa un lento dete-
rioro ante atributos como consumidores de recursos, con
enfermos que otros no quieren, poco efectivos, con poca
presion de mercado y con escasa capacidad resolutiva, lo
gue lleva a concluir a los mismos internistas que para avan-
zar hay que salirse de la especialidad. Frente a esto la Ml
debe demostrar su capacidad para integrar, su polivalencia
y la visién globalizadora de pacientes y procesos, lo que la
convierte en una especialidad clave e imprescindible, me-
jor valorada por directivos en hospitales comarcales que
en universitarios.?

Las amenazas son la competencia de especialidades cen-
tradas en un érgano o sistemay en el desconocimiento de
la M, sus contenidos y caracteristicas por la opinién publi-
cay las autoridades sanitarias. Sin embargo, el modelo de
MI no se contrapone al modelo basado en especialidades
centradas en érganos o sistemas (ambos son complemen-
tarios) y debe reubicar a la Ml en un nuevo entorno demo-
grafico, sociolégico y tecnoldgico que ofrece oportunida-
des de mejora.

Las mejoras
La vision cléasica de un servicio limitado por un espacio
fisico, manejado desde la perspectiva de una especialidad
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con actividad y carga asistencial correlacionada con el nu-
mero de camas y éste con los recursos humanos, defini-
dos como plantilla hospitalaria, debe dejar paso a una
unidad funcional sin limites fisicos, centrada en resolver
los problemas del paciente, gestionado por una organiza-
cion horizontal y participativa que utilice con criterios de
calidad los recursos disponibles.

La atencion debe pivotar alrededor del paciente (servi-
cio sanitario) y no alrededor del espacio donde se presta
este servicio (cama hospitalaria). Asi, frente a la hospitali-
zacion tradicional o convencional y la disminucion de ca-
mas de agudos, se han generado alternativas que permi-
ten dar una respuesta adecuada a la atencion de las enfer-
medades mas prevalentes: unidades de hospitalizacion
domiciliaria, hospitales de dia, unidades de diagndstico,
unidades de corta estadia (salas de alta rapida), unidades
de atencion por procesos asistenciales.?? Complementa este
cambio asistencial la ampliacion del concepto de consulta
externa, interconsulta, atencién permanente y formas de
atenciéon continuada con contacto exterior: telemedicina
y ambulatorizacion de la actual medicina hospitalaria.” Las
interconsultas en MI representan una carga de trabajo
suplementaria de alrededor del 10% de sus pacientes in-
gresados, lo que supone un aumento considerable de su
actividad profesional.'” Esta actividad no se suele recoger
y supone una parte importante y cada vez mayor del tra-
bajo de los internistas, que puede derivarse en unidades
de medicina interna de interconsulta y enlace con conte-
nido funcional.*®

Un concepto asistencial clasico es admitir que el cierre
del episodio de hospitalizacion es igual al alta hospitalaria,
lo que favorece estadias prolongadas e inadecuadas. La
nueva doctrina es que el alta hospitalaria no es sinénimo
de cierre de episodio, ya que éste puede realizarse en otras
areas: son las alternativas a la hospitalizacion tradicional o
convencional. De esta manera se consigue optimizar el
empleo de cama hospitalaria, potenciar su uso adecuado
y agilizar la rotacién cama/enfermo.!

Cualquier propuesta de cambio debe consolidarse so-
bre la base de estudios que demuestren que las medidas a
aplicar mejoran cuidados o reducen costos, ofreciendo
acortamiento de hospitalizacion —mejora del recurso cama-,
agilidad diagnoéstica y aumento de la ambulatorizacion —
deshospitalizacion.

Para llegar mejor a nuestros clientes externos e internos
y a nuestros proveedores es preciso identificar las fuentes
de pacientes adecuados a un perfil definido y demostrar la
rentabilidad de nuestras actuaciones a través de analisis
de ingresos y gastos relacionados con el servicio.?"*? La
figura del internista como coordinador de casos comple-
jos tiene dos ejemplos recientes que han obtenido gran
difusion a través de un reportaje publicado en el diario “El
Pais”3? en el que, basados en los principios de que el 80%
de los mayores de 65 anos padecen tres o mas enferme-
dades croénicas® y que en los pacientes ingresados en Ml
el 45% tiene mas de tres procesos activos,'” se crean uni-
dades asistenciales para pacientes con mas afios y mas
patologias, denominadas: “Unidad de pacientes con plu-
ripatologia y atencion médica integral” —Hospital 12 de
Octubre de Madrid— o “Unidad de clinica de atencién
médica integral” —Hospital Virgen del Rocio de Sevilla.*

Gestion clinica
Etica

En la conducta médica basada en el modelo de ética
médica, el médico esta basicamente motivado por su de-
seo de hacer todo lo que sea posible en bien del paciente,
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al margen del costo que ello suponga.® El reto al que se
enfrentan los sistemas y organizaciones sanitarias es como
desarrollar los incentivos apropiados para que en la con-
ducta basada en la ética profesional se introduzca la di-
mension del costo como un factor relevante en la toma de
decisiones.® La medicina gestionada o medicina de ges-
tion permite alcanzar el objetivo ético permanente: la bus-
queda de la excelencia,*® de tal manera que el clinico res-
ponsable tiene que verse a si mismo como un gestor sani-
tario. Las bases conceptuales de la gestion clinica entroncan
con los fundamentos éticos de la medicina de alcanzar la
mayor excelencia profesional de los médicos y lograr los
mejores cuidados sanitarios posibles para los enfermos
(principios éticos de beneficencia, no maleficencia, auto-
nomia y justicia).®3’

Gestion

Gestionar implica antes que nada planificar, para poste-
riormente organizar, dirigir y controlar lo previsto. El servi-
cio es una unidad de gestion que debe tener sus produc-
tos bien definidos, sus clientes y sus proveedores y su cuen-
ta de resultados, asumiendo que sélo se gestiona lo que
puede medirse 363839

La gestion clinica pretende optimizar los resultados de
la actividad clinica, permitir que los profesionales tengan
capacidad para organizarse y disefar estrategias para la
mejora de los resultados y la busqueda de la satisfaccion
del paciente. Implica una transferencia de riesgos a los
Servicios desde la Direccion, con la posibilidad de ganar o
perder en funcién de los resultados.’

Los programas de gestién tienen muchos puntos en
comun con los de calidad, ya que ambos persiguen en
definitiva lo mismo: hacer bien el trabajo.*° La gestion de
calidad total supone la busqueda de la excelencia, ligada a
la competitividad, en todo lo referente a resultados y rendi-
mientos de una organizacion mediante la autoevaluacion,
resaltando puntos fuertes y areas de mejora y contrastan-
dolo con un modelo de excelencia: el modelo EFQM (Euro-
pean Foundation for Quality Management), que se usa como
base para el diagndstico del sistema de gestion.*!

La esencia de la gestion clinica pasa por reducir la bre-
cha entre efectividad —capacidad de una intervencién para
producir efectos mensurables en salud (vidas salvadas,
casos curados, tasa de reingresos) en condiciones reales o
habituales de asistencia— y eficacia (eficaz) —capacidad de
una intervenciéon para producir un cambio deseable en
condiciones ideales, pero no necesariamente experimen-
tales—.°

A las claves de la gestion se puede llegar intentando
contestar un par de preguntas: ;qué explica que los resul-
tados que en realidad se estan consiguiendo (efectividad)
qgueden lejos de los que pueden conseguirse (eficacia)?;
;Qué actuaciones acercan ambas?®

El resultado implica situar la gestion clinica en el centro
del escenario y procurar una evolucion de la medicina cada
vez méas basada en la efectividad, orientada al usuario y
con una preocupacion por el mejor uso alternativo de los
recursos de gue se dispone.

Calidad

La ultima linea en cualquier cuenta de resultados de una
organizacién sanitaria pasa por muertes aplazadas (apla-
zamiento de mortalidad) y calidad de vida ganada (mejora
de calidad de vida). Entre el mejor posible cuidado y el
cuidado rutinario diario existe un abismo que favorece los
errores médicos y los sistemas inseguros. Aungue el siste-
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ma esté plagado de marcadas ineficiencias, el caos puede
ser una condiciéon para la innovacion,?*?* y la calidad eva-
luarse salvando el abismo entre eficacia y efectividad.*

En medicina interna, los principales objetivos de calidad
son dos:

1) Reducir la estadia media o adecuarla al funcionamiento
y casuistica. De esta manera controlaremos nuestra au-
téntica lista de espera que esta en urgencias, siendo ésta
la via de ingreso del 90% de los pacientes de MI.

2) Evitar las listas de espera en consultas externas au-
mentando el numero de primeras consultas y gestionan-
do esta actividad aunque la hospitalizacion sea el gasto
asistencial mas importante —el 58% de los costos de un
hospital de agudos son de hospitalizacion, frente al 17%
de consultas externas y 13% de urgencias—.*

Para poner en practica la orientacion al paciente y su
participacion en la toma de decisiones, el hospital debe
disponer de informacién actualizada de sus opiniones so-
bre la asistencia sanitaria recibida y de la evolucién de los
servicios que le presta a la sociedad. La satisfaccion del
paciente depende de la diferencia entre sus expectativas y
sus percepciones de cdmo ha sido atendido. Para el segui-
miento de los objetivos de calidad se utilizaran encuestas
a los pacientes y sus familiares que valoren las actuacio-
nes, asi como los indices de reingresos, mortalidad, recla-
maciones, altas voluntarias, autopsias, reacciones adver-
sas a medicamentos, infecciones nosocomiales, caidas
intrahospitalarias, Ulceras por presién, indice de codifica-
cién de historias, calidad del informe de alta, etc. La activi-
dad de calidad se realizara a través de lineas de actuacion
para mejorar la asistencia orientada al usuario, dentro del
marco legal de la nueva Ley de Autonomia del paciente.™

Prdcticas sanitarias seguras

Recientemente comenzo a considerarse importante me-
jorar la atencién sanitaria en términos de seguridad me-
diante la prevencion de accidentes asistenciales e introdu-
ciendo métodos de andlisis de accidentes y errores, for-
macioén e investigacion para su prevencion. La primera aler-
ta de seguridad se enunci6é en 2002 y es la inadecuada
identificacion de pacientes, con estrategias de mejora con
la utilizacion del brazalete identificativo y de un sistema
de codigo de barras.'® Se publicaron otras cuatro alertas
mdas —cinco, en total- sobre introduccién de practicas se-
guras ya establecidas que se priorizan en funcién de la
evidencia cientifica de mayor impacto y costo de aplica-
cion:" identificacion de pacientes, subvaloracién de trau-
matismo, riesgo de potasio intravenoso, cirugfa en lugar
errdneo e inmovilizacion de pacientes, y que suponen un
nuevo reto para mejorar nuestra practica clinica en aspec-
tos de seguridad —practicas asistenciales seguras—."?

Instrumentos de gestion

Entre las diferentes formas de gestion, la modalidad méas
conocida es la direccién por objetivos (DPO), sistema que
engloba los procesos de previsién y control de gestion
mediante la descentralizacion en centros de responsabili-
dad que marquen sus propios objetivos y se los evalle
racional y equitativamente sobre la base de los logros al-
canzados.*#

El nivel de actuaciéon de los facultativos es el de la
microgestion o gestion de la asistencia sanitaria individual,
donde se basa la eficacia (aquello que puede conseguirse
si todo funciona bien). El objetivo es mejorar el diagndsti-
co, el tratamiento y el cuidado de los pacientes. Debe
centrarse en los procesos mas frecuentes o mas relevantes
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por algun criterio clinico (gravedad, consumo de recursos,
etc.) ya gque un numero limitado de procesos constituye
un alto porcentaje de los ingresos y en ellos debe centrar-
se la gestion de la unidad (el 20% de la poblacién consu-
me el 80% de los recursos sanitarios). La metodologia
consiste en elaborar o adaptar guias o vias de practica
clinica basadas en evidencias cientificas y evaluacion tec-
noldgica (sensibilidad, especificidad y valor predictivo).’ Re-
cientemente, en la atencién a pacientes con trastornos
cronicos comenzaron a utilizarse como herramienta los
programas de gestién de enfermedades (PGE), cuyas ven-
tajas proceden del potencial para mejorar los cuidados y
reducir los costos.®

El segundo nivel de actuacion es el de los procesos
asistenciales y del Servicio y tiene que ver con la efectivi-
dad (grado de consecucion del potencial maximo en fun-
cion de la realidad) o medida en la que se consiguen los
objetivos ideales, e incluye la mejora de la gestion de los
procesos tanto asistenciales como administrativos, es la
mesogestion. El objetivo es la mejora de los resultados de
la practica clinica y la responsabilidad es del Jefe de Servi-
cio. Cada unidad debe determinar qué la define, cémo
puede contribuir a la mejora del proceso y en qué fase pue-
de mejorar (estadia media, demoras, reingresos, criterios
de derivacion, etc.) y como mejorar la continuidad asistencial
y la atencién integral desde la perspectiva del paciente. La
metodologia consistird en la gestion y mejora de procesos,
analisis de utilizacion de recursos y de resultados clinicos,
protocolos y procedimientos, métodos de uso apropiado y
técnicas de mejora continua de la calidad.’

El tercer nivel es el de gestidn del servicio o de la utiliza-
cion de recursos. Es el nivel de responsabilidad sobre la
eficiencia o relacion entre beneficios —productos o resul-
tados— obtenidos y costos —o recursos— empleados. Es el
mejor método para producir un cambio que se relaciona
con la forma méas econdémica de obtenerlo y con los me-
nores efectos secundarios. El objetivo es la optimizacion
de costos buscando la eficiencia para conseguir la equi-
dad, la macrogestion. La metodologia, los sistemas de
control de gestion, medida y evaluaciéon de la actividad,
analisis de las desviaciones, evaluacion tecnolégica (costo-
efectividad) e innovaciones de la organizacion y de ges-
tién.® Para que el médico adopte el criterio de eficiencia
en sus decisiones es preciso que se establezcan incentivos
gue premien la puesta en marcha de dicho criterio evitan-
do que se premien las conductas ineficientes.®

Modelo organizativo y funcional

Cuando existan desviaciones de objetivos o como he-
rramienta de gestiéon y ante la diversidad de patologias y
situaciones clinicas es importante valorar la puesta en
marcha de alternativas asistenciales o unidades de gestion
con diversos criterios y con el fin de centrar, agrupar y
mejorar los recursos disponibles: 1) ante desvios de estadias
y consumo de recursos: unidad de corta estadia u hospital
de semana (favorecen la reduccién de estadias) o unida-
des de terciarismo (suponen el 2% de ingresos y recogen
pacientes de elevado costo por uso de tecnologia comple-
ja);% 2) unidad de cuidados paliativos para cuidar sin cu-
rar; 3) unidad de pacientes mayores ante aumento etario
o pluripatolégicos;*” 4) aumento de ambulatorizacion para
mantener camas fuera del hospital en la hospitalizacion y
asistencia domiciliaria; 5) mejora de relacién con asisten-
cia primaria y relaciones internas: unidad de medicina in-
terna de enlace o como hospitalista que maneja y trata a
los pacientes ingresados;*#4° 6) disminucion de la lista de
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espera en consultas con la puesta en marcha de consultas
de orientacion de pacientes,*® o mejora de la eficiencia
con consulta Unica o de alta resolucién.®!

En resumen, la mejora de gestioén debe abarcar nuevos
aspectos asistenciales, como la asistencia sin curacion mas
alla de los pacientes oncolégicos, y que llegue a enfermos
terminales crénicos que precisan alivio del dolor u otros
sintomas; la atencion del paciente mayor, que incluya as-
pectos sociales y alternativas como rehabilitacion y asis-
tencia domiciliaria. La continuidad de cuidados en una edad
como la adolescencia puede motivar el desarrollo de uni-
dades propias de esta edad, fundamentalmente en cola-
boracién estrecha con los pediatras. Por tanto, las unida-
des de paliativos, mayores y adolescentes son sin duda
focos de atencién en los que el internista debe desarrollar
sus funciones. Ademas, el internista, como consultor o
formando parte de equipos multidisciplinarios, puede par-
ticipar en las distintas unidades que puedan existir en el
hospital, asf como en urgencias, bien en las guardias de
presencia fisica o como consultor en el horario de trabajo.
Asi surgen lineas de productos emergentes: urgencias,
adolescentes, mayores, paliativos, consultorfa. Al margen
de estas alternativas segun las necesidades de gestion, se
pueden crear unidades funcionales para el diagnéstico y
tratamiento de problemas especificos con la participacion
de internistas para el manejo integral de ciertas patologias
gue optimizan recursos y reducen costos hospitalarios: cli-
nicas de insuficiencia cardiaca, ferropatologia, lipidos, fac-
tores de riesgo cardiovascular, etc.

Reingenieria o rediseino

Las organizaciones sanitarias operan en entornos espe-
cificos y generan servicios especificos, pero son empre-
sas™ y por tanto pueden y deben ser gestionados con los
mismos principios y criterios de direccion.

Una cultura empresarial ganadora debe aspirar a go-
bernar el caos, haciendo de la anticipacion y la flexibilidad
las sefias de identidad que permitan a la organizacién com-
prometerse en el desafio de la innovacion permanente.

La innovacién competitiva supone una transformacion
que implica ruptura y se lleva mal con la cultura cortopla-
cista de no asumir retos y pensar que el paso del tiempo lo
arreglara todo. Conlleva una cultura de asuncién de ries-
gos que tiene su principal enemigo en la burocracia. Esta
innovacion competitiva que descansa sobre valores surge
de la confluencia de tres elementos basicos: tecnologia
(tecnologias de la informacién y las comunicaciones), co-
nocimiento (informacion, formacion y comunicacién) y
cooperacion.®’

La reingenierfa en las instituciones de salud es un proce-
so de cambio creativo, de reinventar y renovar las estruc-
turas, los procesos, los sistemas y las maneras de medir los
resultados y el desempefio de la organizacion. La reinge-
nierfa estd enfocada a los resultados, que se miden de
acuerdo con la satisfaccion del usuario.>?>3

El nuevo y cambiante entorno demografico, socioldgico,
cultural y tecnolégico debe interpretarse como oportunida-
des de mejora para reubicar los servicios de medicina inter-
na, buscar un cambio radical centrado en “qué queremos
ser” ynoen “qué somos”, y donde todos los cambios sean
entendidos como oportunidades de mejora.>*

Supone el empleo de métodos de trabajo con metodo-
logia especifica y participativa para identificar problemas,
proponer intervenciones de mejora y seleccionar resulta-
dos, permaneciendo abiertos para incorporar mejoras. Los
grupos participativos liderados por profesionales con ex-
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periencia clinica y de gestion actuaran junto a estamentos
sanitarios, asociaciones de vecinos, enfermos y familiares.>

La reingenieria esta siendo utilizada por Medicina Inter-
na del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo de Barcelona,
con conclusiones iniciales que identifican aspectos rele-
vantes, seleccionan problemas y plantean soluciones para
la mejora de la gestion de procesos y la potenciacion de
habilidades no clinicas.>

Asi, se consideran oportunidades de mejora la atencién
al paciente geriatrico, cronico, pluripatolégico e inmigran-
te; como amenazas, la competencia de otras especialida-
des y el desconocimiento de la especialidad; como puntos
fuertes, la capacidad de adaptacién e integracién y la
polivalencia y, por fin, como punto débil, la ausencia de
tecnologia instrumental propia que los pacientes asocian
con otras especialidades.>

Los problemas detectados por su relevancia y por la po-
sibilidad de solucién factible se concretan en: 1) la frag-
mentacion y compartimentacién de la asistencia; 2) la
descoordinacion y el enlentecimiento de procesos; 3) el
desequilibrio entre necesidades para atender la demanda
de urgencias y la oferta de medicina interna que lleva a
una saturacion permanente en urgencias.

Expertos invitados ® Revisiones

Las intervenciones que se proponen son: 1) la unifica-
cion de los servicios de medicina interna y urgencias con
plantillas unificadas y polivalentes; 2) el cierre de episo-
dios hospitalarios de los pacientes estables en unidades
de apoyo (hospitales de rehabilitaciéon, convalecencia, cro-
nicos) y 3) la disminuciéon de la demanda de urgencias
mediante circuitos alternativos (hospitalizaciéon domicilia-
ria, hospital de dia, telemedicina).>

Estos resultados son propios y exclusivos del lugar don-
de se aplica la reingenieria y debe ser cada centro el que
defina las caracteristicas de lo que quiere o pide que sea la
MI, aplicando ésta o cualquier otra herramienta de ges-
tion con el fin de conseguir que la Ml sea pionera en los
objetivos bioéticos de prevencién de la enfermedad, alivio
del dolor, asistencia sin curacién y evitacion de la muerte
prematura,3 que incluye curar, cuidar, rehabilitar y paliar
con criterios de ética, gestion, calidad y seguridad.

Conclusion

Para que la Ml siga siendo imprescindible en una asis-
tencia hospitalaria marcada por valores econémicos, so-
ciales y demograficos es preciso enfrentarnos al caos apli-
cando criterios de redisefio e innovacion de la especialidad.

El autor manifiesta que no existen conflictos de intereses
ni vinculos financieros reales o potenciales ni patrocinio al-
guno en relacidn con este trabajo que puedan motivar par-
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Abstract

Persistent Lyme arthritis in children is defined as the
tertiary disease evolution of Lyme borreliosis located in
only one specific organ. As such it resembles oligoarticular
juvenile idiopathic arthritis, in which in the past an
immunogenetic predisposition was claimed with an
increased prevalence of the MHC Il allele HLA
DRB1*1104. This link has been used to screen our
patients with persistent Lyme arthritis. Critical remarks
with regard to existing literature are formulated and
correlation with new insights in clinical and basic
immunology related to both diseases is summarized in
this review. Ecologic factors influencing increase in
prevalence of Lyme borreliosis are mentioned and
hypotheses about persistence of the Borrelia species in
human are enumerated. New data coming from Lyme
disease research and from autoimmune related illnesses
are proposed and reviewed with regard to a possible
explanation for individual handling with offending
microorganism and different disease outcome.

Key words: erythema migrans, Lyme borreliosis, Lyme arthritis, Lyme disease,
toll-like receptors
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La evolucion natural y el curso clinico de la enfermedad
de Lyme (EL), una infeccién humana inusualmente diver-
sa, son una historia fascinante de infeccién bacteriana,
descrita por primera vez alrededor de 20 afios atras. Des-
de el punto de vista inmunoldgico es sorprendente que la
presentacion completa de los diferentes patrones de en-
fermedad, al mismo tiempo o en el transcurso de la pato-
logfa, casi nunca se produce en el mismo enfermo. Las
manifestaciones especificas de érganoy los sindromes aso-
ciados tienden a recidivar o a persistir en algunos enfer-
mos. Excepcionalmente se observa el compromiso mixto
de 6rganos especificos.

Patogenia

La patogenia de la borreliosis de Lyme, con sus numero-
sas manifestaciones clinicas y evoluciones, no se compren-
de por completo. En primer lugar, aparece una infeccion
local en el sitio de la mordida de la garrapata. Esta infec-
cion local se define como estadio 1y puede presentarse
con manifestaciones cutaneas, el caracteristico eritema mi-
gratorio (EM) denominado dermatoborreliosis. Sin embar-
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Resumen

La artritis de Lyme persistente en nifos se define como la
evolucion terciaria de la borreliosis de Lyme, localizada
Unicamente en un érgano especifico. Simula la artritis
idiopatica juvenil oligoarticular, que con anterioridad se
relacionaba con una predisposicion inmunogenética, con
mayor prevalencia del alelo del complejo mayor de
histocompatibilidad MHC Il DRB1*1104. Esta conexion
se utilizd para rastrear nuestros pacientes con artritis
persistente de Lyme. Se proponen las caracteristicas cli-
nicas salientes en relacion con la literatura existente; en
la revision se resumen las correlaciones con nuevos des-
cubrimientos en inmunologfa clinica y basica relaciona-
dos con ambas patologias. Se mencionan los factores
ecoldgicos que influyen en el aumento de la prevalencia
de la borreliosis de Lyme y se enumeran las hipotesis acer-
ca de la persistencia de especies de Borrelia en los seres
humanos. Se proponen y revisan nuevos datos obteni-
dos a partir de la investigacién en la enfermedad de Lyme
y en enfermedades autoinmunes relacionadas, con aten-
cion a una posible explicacion para las diferencias indivi-
duales en el procesamiento del microorganismo respon-
sable y para la diferente evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: eritema migratorio, borreliosis de Lyme, artritis de Lyme,
enfermedad de Lyme, receptores tipo toll

go, cuando la infeccién no se diagnostica o no se trata, las
espiroquetas migran desde el sitio de infeccién local y al-
canzan otros 6rganos por diseminacién sanguinea. Asi,
pueden desencadenar sintomas en el transcurso de sema-
nas o meses (estadio 2). Las manifestaciones clinicas de-
penden del 6rgano afectado y se definen como “sindro-
me asociado”. La infeccion tisular se acompana de una
reaccion inflamatoria que sigue hasta que los mecanismos
de defensa especificos e inespecificos eliminan la Borreliae.

Aspectos clinicos

Los érganos blanco de las manifestaciones agudas in-
cluyen los ojos, las articulaciones, el corazén, las meninges
y el sistema nervioso. La mayoria de las veces, los sintomas
de presentacion del estadio 1 (EM) no se reconocen en el
momento de la mordedura o han desaparecido cuando
surge el estadio 2. Cuando los sintomas del EM en el mo-
mento de la infeccion no se reconocen y no se tratan, la
enfermedad especifica de 6rgano y el sindrome asociado
pueden persistir semanas o meses. El estadio 2 puede re-
mitir espontdneamente o puede haber remisién parcial; el
tratamiento adecuado cura la enfermedad en curso. Cuan-
do la infeccion es resistente al tratamiento o cuando no se
la trata puede evolucionar al estadio 3 de la borreliosis de
Lyme en el mismo 6rgano afectado. Este estadio 3 se ca-
racteriza por un proceso inflamatorio crénico que a veces
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ocasiona destruccion del 6rgano comprometido, en la piel
(acrodermatitis crénica atréfica), en las articulaciones (ar-
tritis persistente o resistente al tratamiento), en el sistema
nervioso central (encefalopatia o encefalomielitis grave) o
en el corazéon (miocardiopatia dilatada). Para una enfer-
medad que es consecuencia de la diseminacion sangui-
nea, es bastante extrafio que el estadio 2 y el estadio 3 de
la enfermedad casi siempre persistan en un Unico érgano.
En el estadio 2, la enfermedad articular generalmente es
intermitente, con periodos de exacerbacion y de remision.
La duracién de los ataques individuales de artritis oscila de
dias a meses, con una semana en promedio. Entre dichos
episodios se producen periodos de remision que duran
dias a semanas. La mayoria de las veces, la artritis adopta
una forma monoarticular u oligoarticular; afecta las gran-
des articulaciones y especialmente las rodillas." El cuadro
clinico simula los episodios recurrentes de la artritis
bacteriana aguda. Alrededor del 10% de los casos de ar-
tritis aguda de Lyme (AL) evolucionan a la forma crénica
(estadio 3).

En nifios, la artritis puede seguir un curso primario pro-
gresivo cronico o una forma persistente cronica.’ Ambas
pueden presentarse después de un intervalo y por una res-
puesta inmune anormal, una regulaciéon inmunolégica
comprometida y, como tal, simular la artritis idiopatica ju-
venil de tipo oligoarticular (AlJO). La AL de mas de 12 meses
de duracion a pesar del tratamiento antibiético adecuado
se denomina AL persistente o AL resistente a los antibiéticos
y forma parte del estadio 3 de la enfermedad.?

Aspectos inmunolégicos

La investigacién inmunoldgica bdésica y los resultados
experimentales y clinicos brindaron nuevos conceptos acer-
ca de la aparicion, progresion y tratamiento de la enfer-
medad de Lyme, especialmente en la enfermedad prolon-
gada. La investigacion reciente en inmunologia clinica apor-
ta nuevas perspectivas sobre las caracteristicas individua-
les del reconocimiento bacteriano, del procesamiento y
de la presentacion de antigenos bacterianos degradados
al sistema inmune y acerca de la eliminaciéon y depuracion
de los microorganismos patégenos.

Los receptores tipo toll (RTT), recientemente reconoci-
dos como integrantes del sistema inmunitario innato del
ser humano, tienen un papel esencial en los mecanismos
de defensa antimicrobiana. Son importantes en la sefali-
zacion de muchas moléculas derivadas de patégenos y de
algunas proteinas enddgenas asociadas con la activacion
del sistema inmune.? Se considera que los RTT son esen-
ciales en el reconocimiento de componentes microbianos,
en el inicio de las senales de transduccion, en la aparicion
de inmunidad adquirida especifica para el antigeno y tam-
bién en la regulacion de la respuesta inmunitaria.? Partici-
pan en la generacion de la inmunidad adaptativa especifi-
ca para antigenos, especialmente en células Th1. Sin em-
bargo, la colaboracion de las Th2 es necesaria para la for-
macion de anticuerpos. Cuando se compromete el equili-
brio entre las Th1 y las Th2 con predominio hacia una de
ellas, esta respuesta se torna dominante porque la induc-
cion de un tipo celular involucra la inhibicion del otro. La
distribucién, localizacion, densidad y el sitio de accion de
los RTT puede ser diferente en las distintas células y es-
tructuras organicas de nuestro cuerpo. Todos los RTT se
caracterizan por un dominio extracelular y un dominio
Unico transmembrana seguido de un dominio intracito-
plasmatico necesario para la transduccion de sefiales. Hasta
la fecha se identificaron 10 proteinas transmembrana hu-
manas que pertenecen a la familia de los RTT de mamife-
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ros. Cada RTT tiene una funcion propia en el reconoci-
miento de los microorganismos (bacterias, virus y hongos).
El reconocimiento va dirigido a particulas de los agentes
agresores, denominadas ligandos.

Los RTT reconocen una amplia especificidad de ligandos
diferentes. Una serie de RTT puede agruparse para reco-
nocer los ligandos e inducir respuesta; también pueden
reconocer ligandos aisladamente. En resumen, los prime-
ros 6 RTT identificados reconocen ligandos especificos de
bacterias; los RTT 3 y 4 también participan en el reconoci-
miento de patdgenos virales especificos, el RTT2 reconoce
hongos. Hasta ahora, los RTT 6-8 reconocen especifica-
mente pequenos componentes virales. EI RTT 9 tiene pro-
piedades bacterianas y virales y tal vez esté involucrado en
la patogenia de las enfermedades autoinmunes. Se con-
firmé la participacion de los RTT 1, 2 y 5 en el reconoci-
miento de las lipoproteinas de la superficie externa de
Borrelia burgdorferi.*> Los RTT también pueden estimular
los primeros pasos del sistema inmune de adaptaciéon a
través de la induccion de citoquinas proinflamatorias y al
inducir la expresion de moléculas coestimulatorias en las
células presentadoras de antigeno. Las células dendriticas
(CD) parecen tener un papel importante en la induccion
de respuestas de las células Ty son estimuladas por com-
ponentes del sistema inmune innato y adquirido. El tiem-
po de supervivencia de las CD se relaciona con la funcién
regulatoria —funcion timer—en el sistema inmunitario, in-
cluso en el mantenimiento de la tolerancia de células T a
antigenos propios.

En el sistema inmune adaptativo se esta investigando la
cooperacion entre células, otros receptores, citoquinas y
quimioquinas. Si bien la mayoria de los elementos genéticos
requeridos todavia deben ser caracterizados, parece que
la aceleracion y la supresion de las respuestas inmuno-
l6gicas y autoinmunitarias estan bajo control genético. El
requisito genético mas importante tiene que ver con los
genes clase Il del sistema mayor de histocompatibilidad
que codifica proteinas responsables de la presentacion
de antigenos procesados a las células T CD4+ a través del
receptor de células T. Ciertos polimorfismos se asocian con
la susceptibilidad a presentar enfermedad y con la evolu-
cion clinica particular. Se obtendran nuevos datos cuando
se complete el mapa del haplotipo. Este mapa revelara
marcadores genéticos especificos (polimorfismos de nu-
cledtidos Unicos), que pueden ser utilizados para rastrear
bloques del genoma de 10 000 bases o mas, con lo cual
se incrementa la capacidad de estudiar largas regiones del
genoma para identificar marcadores genéticos asociados
con enfermedad. También permitira revelar vias celulares
subyacentes a la patologia con la esperanza de crear final-
mente nuevos blancos para el abordaje terapéutico. Las
diferencias en el numero de los polimorfismos de nucleé-
tidos unicos funcionales en genes que codifican los meca-
nismos inmunitarios pueden asociarse con un sistema in-
mune efector con actividad exagerada o con mecanismos
escasamente reactivos de regulacion inmunoldgica. Sin
embargo, no se publicaron datos en este sentido en rela-
cion con la EL. Los anélisis de ligamiento amplio del genoma
podrian brindar algunas respuestas en caso de que pue-
dan agruparse suficientes casos, comparables en edad y
sexo y con el mismo patrén de enfermedad.

Respuesta inmune

Obviamente, en el estadio 1, las células inmunitarias reco-
nocen primero a B. burgdorferi en el sitio de la mordedura
de la garrapata y, poco después, en los ganglios linfaticos
que drenan la region. Como reaccién clinica aparece una
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erupcion cutanea que se expande, con infiltrados perivas-
culares de linfocitos y macréfagos y un pequeio nimero
de células plasmaticas. Cuando este paso no se reconoce
0 no se trata, un alto porcentaje de los individuos infecta-
dos presentara, por diseminaciéon hematdgena de Borrelia,
enfermedad especifica de 6rganos y, posiblemente des-
pués, también un fendbmeno autoinmune en sitios especi-
ficos, el estadio 3.4

Durante la infeccion y la inflamacion, la expresion de
péptidos propios a partir de los tejidos destruidos proba-
blemente induce un mecanismo de retroalimentacion de
tolerancia que evita mayor dafio.> Cuando este sistema
falla, surge la posibilidad de que aparezca un fenémeno
autoinmunitario que ocasiona manifestaciones especificas
de érgano o sistémicas. La busqueda de mimetismo mole-
cular o la expresion de péptidos propios en la AL resisten-
te al tratamiento es una nueva direccién en la investiga-
cion.® La identificacion de anticuerpos con reactividad cru-
zada contra posibles autoantigenos liberados a partir del
tejido danado o crénicamente infectado, como es el caso
del medio inflamatorio de la articulaciéon, podria aportar-
nos nueva informacion acerca de la ruptura del mecanis-
mo de retroalimentacién de tolerancia en estos enfermos.
Recientemente se propuso que el antigeno propio citoque-
ratina 10 es un posible inductor de células B autorreactivas.®
Sin embargo, la necesidad de disponer de un nimero su-
ficiente de enfermos con una misma definicién de enfer-
medad y controles comparables en edad y sexo (incluso
en poblaciones de origen étnico diferente y geogréfica-
mente distintas) es un factor que limita la evaluacién. En
estos pacientes se propuso que la predisposicién genética,
en asociacion con factores ambientales, es un factor
predisponente, tal como ocurre en muchas otras enfer-
medades. Las células B se tornan hiperactivas después de
gue se compromete el receptor de las células B, un feno-
meno desencadenado no sélo por factores extrinsecos sino
también por defectos intrinsecos que culminan en una
respuesta exagerada a la estimulacién inmunitaria.

La inmunogenética y la composicion molecular de va-
rios receptores, efectores y células parecen tener un im-
portante papel en combinacién con factores ambientales.
En la AL parece ocurrir una reaccién inmune de dos fases.
El estadio 2 tiene mucho en comin con una reaccion
inflamatoria aguda como la que se observa en la artritis
infecciosa. En la AL persistente, la clinica del estadio 3 tie-
ne un perfil mas autoinmunitario, que simula los hallaz-
gos de la AlJO. Debido a esta similitud analizamos lo co-
nocido acerca de inmunogenética y la AlJO.” La AL resis-
tente a antibiodticos se parece a la artritis reumatoidea del
adulto y a la AJO juvenil y por lo tanto es légico buscar
alelos de HLA, en relacion con este patron de enferme-
dad, especifico de la edad. Steere® encontré, en un grupo
mucho mas amplio de pacientes con AL persistente, una
asociacion con el HLA-DRB1*0401 y detect6 también mi-
metismo molecular entre un epitope de células T de OspA
y el antigeno 1 (hLTF-1 o) asociado con la funcién de los
linfocitos humanos, un fenémeno que hasta ahora no fue
confirmado por otros investigadores. Nuestros hallazgos,
en solo dos ninos con AL persistente, establecen una co-
nexion con el alelo méas frecuentemente encontrado en la
AlJO. Una de las principales razones para esta asociacion
fue el hecho de que una de las enfermas tenia historia de
AlJO, de la cual se habia recuperado por completo. Debi-
do a que la AlJO y la artritis reumatoidea son enfermeda-
des diferentes, a juzgar por la evolucion clinica y también
desde el punto de vista inmunogenético, es probable que
exista un alelo HLA-DRB de predisposicién distinto. Dado
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que sélo comunicamos dos enfermos, se requiere mayor
investigacion en un grupo mas amplio de pacientes. Sin
ser concluyentes no pudimos confirmar los hallazgos de
Steere® en nifios pero encontramos una asociacion con el
HLA-DRB1*1104, en el grupo HLA-DRB1.” Esto tiene que
investigarse en un grupo con mas enfermos comparables
en edad y con la misma definicion de AL persistente. Tal
como lo propone Steere, los alelos HLA no influyen en la
susceptibilidad global a la infeccién pero podrian tener
que ver con un tipo particular de evolucion.

Los titulos elevados de anticuerpos en los estadios 2 y 3
persisten durante afios e incluso surgen subgrupos dife-
rentes a lo largo del tiempo con el mismo perfil, una situa-
cién que sugiere que hay liberacion lenta de B. burgdorferi
o de antigenos y una respuesta adaptativa de células B en
curso. Esta situacién motiva la hipotesis de que B.
burgdorferi sobrevive largos periodos en sitios inmuno-
|6gicamente privilegiados.® Las recaidas tienen lugar cuan-
do la defensa del huésped reconoce cada una de las pro-
teinas/antigenos extrafios de B. burgdorferi; también pue-
de haber mutaciones de proteinas/antigenos generados
por el microrganismo en el huésped. La evolucion del titu-
lo de anticuerpos especificos en el curso del tiempo y la
formacién de anticuerpos protectores especificos contra
epitopes biodegradados emergentes parecen avalar esta
hipotesis. La evolucion de la enfermedad en distintos pa-
cientes parece diferir segun el estadio propuesto. Sin em-
bargo, se consideraron otras hipotesis: en el curso de la
infeccion, por la union a proteinas del huésped, puede
haber expresion espontanea de proteinas principales de la
superficie externa y menor expresion de otras. También se
propuso un posible cambio en la respuesta del huésped
contra la espiroqueta durante la enfermedad o la persis-
tencia en las células o en estrecha asociacion. De hecho,
en la enfermedad persistente el proceso inmunolégico y
la enfermedad parecen autolimitados. Por el contrario,
otros grupos tienen algunas dudas en relacién con la EL
como una enfermedad autolimitada. Acerca de la AL per-
sistente varios trabajos refirieron la remisién de los sinto-
mas después de un cierto periodo. Podria ser —y existen
algunos indicios al respecto— que la erradicacion completa
de B. burgdorteri que invade el organismo lleva mas tiem-
po del que se supuso anteriormente. Se requiere un con-
trol estricto para mantener la homeostasis del sistema y
evitar la seleccion de linfocitos B autorreactivos potencial-
mente dafinos. Todos los eventos auténomos tales como
la anergia y la muerte apoptética y el estimulo externo por
el contacto con células del estroma, citoquinas y hormo-
nas participan en el control estricto de la produccion de
células B. Las células B procesan autoantigenos y contri-
buyen en el proceso inflamatorio. Para explicar la AL resis-
tente a antibioticos, Steere® propuso cuatro hipétesis prin-
cipales: infeccion persistente, retencion de antigenos de
espiroqueta, autoinmunidad inducida por la infeccién a
partir de epitopes similares de las células T o activacién
inespecifica paralela. Mas de uno de estos mecanismos
podrian actuar en conjunto para explicar la AL resistente
al tratamiento.

Consideraciones finales

Especialmente en las enfermedades autoinmunes sur-
gen nuevos hallazgos. La sefializacion intracelular puede
ser ineficiente o no lo suficientemente eficaz. La apoptosis
o la necrosis pueden modificar o alterar la tolerancia inmu-
nolégica. Las células T reguladoras (Treg) pueden trans-
formarse en el pilar esencial, tal como se sugiri6 reciente-
mente.® Al igual que en la AlJ, la evaluacion sinovial de
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linfocitos Treg deberia formar parte de la valoracion de
estos pacientes. La falta periddica de reconocimiento inmu-
nolégico de B. burgdorferi podria motivar un procesamien-
to diferente o retrasado del microorganismo. Hay indicios
de que B. burgdorferi, o partes del organismo, pueden
sobrevivir en asociacion con macréfagos, fibroblastos, célu-
las endoteliales y sinoviales. En nuestro primer articulo brin-
damos algunas observaciones que avalan esta hipdtesis.?

Una de las afirmaciones de Steere® en relacion con la AL
resistente a antibiéticos y a la presencia de cepas diferen-
tes de B. burgdorferi en Europa —a diferencia de una Unica
cepa en los Estados Unidos— debe ser dilucidada. En Euro-
pa, la informacién sobre la AL persistente parece similar a
la de los Estados Unidos.! Hasta ahora, las subespecies
diferentes de B. burgdorferi en Europa no pudieron aso-
ciarse con algun subtipo de enfermedad especifica de or-
gano. Esto hace dificil involucrar un cierto epitope, a dife-
rencia de la Unica cepa de B. burgdorferi en sentido estric-
to, presente en los Estados Unidos.

Algunos autores sugirieron que la edad en el momento
de la mordedura de la garrapata y que las subespecies de
B. burgdorferi podrian influir en el curso de la enferme-
dad. En nifios, la AL sigue un curso crénico progresivo
primario en alrededor del 18% de los casos.' Por otro lado,
la mayoria de los pacientes con AL persistente (y también
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intermitente) desconocen haber sido mordidos por una
garrapata o haber tenido EM." En los adultos, estos fené-
menos parecen mas raros. En nifios de Europa, la presen-
cia concomitante de sintomas de otros érganos es muy
infrecuente mientras que en los Estados Unidos, esta si-
tuacién se observa en mas del 15% de los enfermos. No-
tablemente, el dolor es infrecuente en los nifos. El nime-
ro de casos aumenta en todo el mundo. Se requiere un
mejor conocimiento de los diferentes aspectos de la en-
fermedad y se necesitan mejores posibilidades diagndsticas.

También es importante conocer los reservorios de los
microorganismos, el medioambiente de las garrapatas y
los lugares privilegiados para su supervivencia para com-
prender la prevalencia de la enfermedad. Las medidas de
proteccion de fauna, flora y naturaleza y la forma en la
que la tierra se utiliza para parques y jardines ocasionaron
un aumento de los vectores animales y de poblaciones de
garrapatas. Los predadores se han modificado. Los cam-
bios climaticos podrian aumentar el ciclo y los periodos de
infestacion por semanas y también meses. Los conocimien-
tos crecientes de la EL podrian darnos la oportunidad de
estudiar enfermedades nuevas o recientemente reconoci-
das. También nos ayudarian a comprender la genética, la
microbiologia, la inmunologfa, la vacunacién y la interac-
cion entre todas estas especialidades médicas.

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacion con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory autoimmune
disease characterized by demyelination and axonal loss
in the central nervous system. Although new immuno-
modulatory therapies including interferon beta and
glatiramer acetate became available during the last
decade these therapies are only partially effective. There
is a continuing need to develop more effective treatment
strategies to combat the chronic and progressive aspects
of the disease. In view of the complex pathophysiology
underlying the MS disease process, combination therapy
offers a rational therapeutic approach. Regardless of the
treatment strategy to be employed, early intervention
will remain the most important factor.

Key words: multiple sclerosis, combination therapies, interferon, glatiramer
acetate, natalizumab
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Introduccion a la terapia combinada

Se postula que la esclerosis multiple (EM) es una enfer-
medad autoinmune mediada por células dirigidas contra
los componentes de la mielina del sistema nervioso cen-
tral.’ La Ultima década se caracterizo por el descubrimien-
to de terapias efectivas para la EM que pueden alterar su
historia natural. La hipdtesis que prevalece sobre la
patogenia de la EM es que linfocitos T autorreactivos
orquestan una cascada compleja de acontecimientos que
comprenden la liberacion de citoquinas proinflamatorias,
el aumento de las moléculas de adhesion y las metalopro-
teinasas con interrupcién de la barrera hematoencefélica
e invasion del sistema nervioso central (SNC) por células T
activadas. Es probable que los linfocitos B también partici-
pen en algunas formas de la enfermedad a través de la
produccién de autoanticuerpos.??

Algunas inmunoterapias exitosas pueden modificar cier-
tos aspectos particulares de esta cascada inflamatoria
autoinmunitaria. El interferén B (IFN-B), el acetato de
glatiramer y, mas recientemente, el natalizumab son tres
agentes inmunomoduladores importantes que mostraron
un beneficio clinico considerable en algunos ensayos clini-
cos de gran tamafo de EM en estadio de recaidas y remi-
siones (EMRR). Lamentablemente, estas terapias son soélo
parcialmente efectivas y la respuesta varia entre los pa-
cientes. Se estan buscando terapias mas efectivas. Si se
tiene en cuenta la fisiopatologia compleja de la EM, la
combinacién de terapias inmunomoduladoras con dife-
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Resumen

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad infla-
matoria autoinmune caracterizada por desmielinizacion
y pérdida axonal en el sistema nervioso central. Desde la
Ultima década se encuentran disponibles nuevas terapias
inmunomoduladoras como el interferon beta y el acetato
de glatiramer. No obstante, estas terapias son sélo par-
cialmente efectivas. Existe una necesidad continua de
formular estrategias terapéuticas mas efectivas para com-
batir los aspectos cronicos y progresivos de la enferme-
dad. Dada la compleja fisiopatologia subyacente al pro-
ceso patologico de la EM, la terapia combinada ofrece
un abordaje terapéutico racional. Independientemente
de la estrategia terapéutica empleada, la intervencion
temprana seguira siendo el factor de mayor importan-
cia.

Palabras clave: esclerosis multiple, terapias combinadas, interferén, acetato
de glatiramer, natalizumab

rentes mecanismos de accién y el desarrollo de terapias
neuroprotectoras agregadas a las estrategias antiinfla-
matorias representan enfoques potencialmente sinérgicos
del tratamiento de la enfermedad.

En otras enfermedades progresivas crénicas con una
fisiopatologia compleja como el cancer, las enfermedades
autoinmunes (p. ej., lupus, artritis reumatoidea), hiperten-
sion, insuficiencia cardiaca y hepatopatia, se utilizan am-
pliamente las terapias combinadas (“cécteles de farma-
cos"”). Estas terapias deben tener diferentes mecanismos
de accion, efectos sinérgicos o al menos aditivos, baja toxi-
cidad y la posibilidad de ser administradas de forma prac-
tica.

Actualmente, sélo existe un protocolo de terapia com-
binada comprobado en la EM, la combinacién de IFN-B-1
con natalizumab, que fue evaluada en el estudio SENTINEL
(véase mas adelante), si bien numerosos estudios de fase |
y de fase Il evaluaron distintas estrategias. Los resultados
beneficiosos observados en estos estudios preliminares
deben ser confirmados en ensayos de fase Ill de mayor
tamano. Esta revision resume los resultados de algunos
trabajos recientes que utilizaron terapias combinadas mo-
dificadoras de la enfermedad.

Terapias de la enfermedad en la EMRR
Actualmente, la Food and Drug Administration de los
Estados Unidos aprobd cuatro medicamentos modifica-
dores de la enfermedad para el tratamiento de la EMRR,
que incluyen IFN-B-1a (IFN-B-1a; IFN-B-1b, acetato de
glatiramer y natalizumab, mientras que la mitoxantrona
estd aprobada para la EM secundaria progresiva y recu-
rrente gue empeora. Se cree que el IFN-f actta en la es-
clerosis multiple a través de la inhibicion de citoquinas
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proinflamatorias, la induccion de mediadores antiinfla-
matorios, la reduccién de la migracion celular y la inhibi-
ciéon de células T autorreactivas.*> Algunos estudios de fase
Il de gran tamafio mostraron que la administracion croni-
ca de IFN- reduce la cantidad de recaidas y disminuye la
progresion de la discapacidad fisica en los pacientes con
EMRR. Los estudios mostraron una reduccion de alrede-
dor del 30% en la tasa de exacerbaciones (recaidas) en los
pacientes tratados mientras dur6 el estudio.®'?

Asimismo, se vio que el acetato de glatiramer presenta
beneficio terapéutico en la EMRR.'*'7 El acetato de glati-
ramer es la sal de acetato de una mezcla de polipéptidos
sintéticos compuestos por L-alanina, acido L-glutamico,
L-lisina y L-tirosina. El farmaco fue ideado para imitar a la
proteina basica de mielina del ser humano y se postula
gue induce una respuesta de linfocitos T supresores espe-
cificos de la mielina y que inhibe los linfocitos T efectores
especificos.® El tratamiento consiste en la inyeccion sub-
cuténea diaria de 20 mg. En un ensayo fundamental de
fase Ill, el acetato de glatiramer mostré una reduccién del
29% en la cantidad de recaidas en el grupo tratado com-
parado con el placebo.™

El natalizumab, anticuerpo monoclonal humanizado
recombinante, fue aprobado como nuevo agente terapéu-
tico en la EM. El natalizumab se une a la subunidad o4 de
o4f1 (antigeno muy tardio 4, VLA-4) y las integrinas o437
(moléculas de adhesién) que obstaculizan la interaccion
entre VLA-4 y su contrarreceptor, molécula de adhesion al
endotelio vascular 1 (VCAM-1). La interrupcion de estas
interacciones moleculares antagoniza los procesos de ad-
hesién entre leucocito y endotelio necesarios para una
migracion eficaz de los leucocitos a través del endotelio
de la barrera hematoencefalica que reduce el reclutamiento
de las células inmunitarias a los sitios de inflamacién den-
tro del SNC.™®

La eficacia del natalizumab para el tratamiento de la EM
con recafdas ha sido evaluada inicialmente en un estudio
de fase Il'y un estudio de combinacién (IFN-B y natalizumab)
de pequefio tamafo.’?° Los dos importantes ensayos cli-
nicos aleatorizados y controlados con placebo de fase Il
probaron indudablemente que el natalizumab es uno de
los tratamientos mas eficaces en la EMRR.?"?2 En el ensayo
AFFIRM?' se comparé el tratamiento con natalizumab (300
mg, infusion intravenosa, una vez cada 4 semanas) con
placebo. En el ensayo SENTINEL, se comparé la combina-
cion de natalizumab mas IFN-B-1a (natalizumab: 300 mg,
infusién intravenosa, una vez cada 4 semanas; IFN-B-1a,
30 mcg, inyeccién intramuscular, una vez a la semana) con
placebo mas IFN-B-1a.22 Ambos ensayos demostraron la
eficacia del tratamiento con natalizumab para reducir la
tasa de recaidas, la progresion de la enfermedad y la apa-
ricion de nuevas lesiones en la resonancia magnética (RMN)
en la EM. El natalizumab fue bien tolerado y los eventos
adversos que fueron significativamente mas frecuentes en
el grupo con natalizumab, comparados con el placebo,
fueron fatiga y reacciones adversas. Es importante sefialar
gue se observaron casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva, una infeccion rara y habitualmente letal del
sistema nervioso central causada por el poliomavirus JC
en asociacion con la terapia con natalizumab combinada
con IFN, que condujeron a su interrupciéon.?-2> Después de
un extenso proceso de revision, la Food and Drug Admi-
nistration de los Estados Unidos aprobd la reintroduccion
del natalizumab para el tratamiento de la EM. El natali-
zumab pertenece a una nueva clase promisoria de agen-
tes terapéuticos para el tratamiento de la EM con recai-

Expertos invitados ® Revisiones

das. Sin embargo, dado que se asocia con riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, es necesaria una
evaluacion individualizada de la relacion riesgo-beneficio
antes de iniciar el tratamiento. Durante el tratamiento es
necesario mantener una estricta vigilancia clinica. En la
actualidad, su uso requiere el registro del paciente y de
quien efectla la prescripcién y la adhesion a pautas espe-
cificas trazadas en un mapa de riesgos (programa TOUCH)
(prospecto del envase del natalizumab).

La mitoxantrona es un agente citotéxico antracendiénico
con propiedades inmunosupresoras. Se realizaron algu-
nos estudios de sequridad y eficacia.?® Sobre la base de los
resultados de un estudio de fase Ill con 194 pacientes asig-
nados de forma aleatoria a dos grupos de tratamiento
(mitoxantrona 12 mg/m? versus 5 mg/m?) y un grupo con
placebo, este agente fue aprobado en los EE.UU. y Europa
para el tratamiento de la EMRR y la EM secundaria progre-
siva.?® La mitoxantrona se encuentra relacionada estruc-
turalmente con los agentes antraciclinicos con cardioto-
xicidad bien establecida. El uso clinico prolongado de
mitoxantrona requiere precaucion; la dosificacién acumu-
lativa de por vida no debe exceder 140 mg/m?. Se debe
realizar una evaluacion de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (ventriculografia isotépica o ecocar-
diograma) antes de cada infusion de mitoxantrona y un
control cuidadoso regular de los hemogramas debido al
riesgo asociado conocido de leucemia aguda relacionada
con el tratamiento. ="

Terapias combinadas
Definicién de respuesta parcial

Lamentablemente, muchos pacientes con EM que reci-
ben monoterapia activa experimentan recaidas o mues-
tran un deterioro neurolégico continuo y lesiones progre-
sivas y atrofia encefalica en la RMN. Se considera que los
enfermos que se encuentran en tratamiento con IFN-p han
alcanzado un estado de equilibrio inmune asociado a un
efecto terapéutico completo 6 meses a 1 ano después de
iniciar el tratamiento con IFN-B y acetato de glatiramer.
Por lo tanto, se debe controlar cuidadosamente la respuesta
clinica y en la RMN (es decir, evaluacion clinica cada 3-6
meses y una RMN anual) luego de iniciada la monoterapia
aprobada para la EM (es decir IFN-f o acetato de
glatiramer). Es probable que los pacientes que muestran
actividad clinica y en la RMN luego de este periodo estén
experimentando respuestas terapéuticas incompletas o
parciales. No existe ningun algoritmo aceptado para la
conduccion de la respuesta parcial, aunque sugerimos los
pasos siguientes:

1. Aumentar la frecuencia de la terapia con IFN-B (es
decir, pasar de una vez a la semana a tres veces a la sema-
na o en dias alternos. Aungue algunos informes sostienen
una ventaja a corto plazo de la dosificacion mas frecuente
sobre las recaidas, la magnitud de la ventaja es peque-
fia.?>33 Se debe ponderar esta pequena ventaja potencial
contra las desventajas asociadas de las dosis subcutaneas
frecuentes comparadas con los regimenes de dosis una
vez a la semana por via intramuscular, ya que la dosifica-
cién mas frecuente se asocia con anticuerpos neutralizantes
altos y menor eficacia segun los pardmetros de la RMN y
clinicos.?>*7

2. Cambio de una monoterapia por otra. Por ejemplo,
los pacientes con titulos positivos sostenidos de anticuerpos
neutralizantes > 20 pueden pasar de IFN-§ a acetato de
glatiramer. El cambio del acetato de glatiramer por IFN-B
también es una opcién, sobre todo dado el efecto répido
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y fuerte del IFN-B sobre la actividad inflamatoria medida
por RMN." Sin embargo, se debe considerar firmemente
la terapia combinada en los pacientes negativos para los
anticuerpos neutralizantes que tienen una respuesta par-
cial (véase mas adelante).

3. Agregar agentes a la terapia de “plataforma” con IFN-f3
0 acetato de glatiramer, que incluyen otros agentes inmu-
nomoduladores o agentes citotdxicos, lo que demostré te-
ner un efecto beneficioso como monoterapia en la EM.

Las estrategias de proteccién axonal y reparacion tisular
representan otros candidatos importantes para mejorar las
intervenciones terapéuticas en la EM. Estas combinacio-
nes se explicaran luego.

Combinacion de agentes inmunomoduladores

IFN-B y acetato de glatiramer

El IFN-B y el acetato de glatiramer, agentes con diferen-
tes mecanismos de accién, estan aprobados en los EE.UU.
y la mayoria de los paises europeos y asiaticos para el tra-
tamiento de la EMRR. Aunque algunos datos in vitro pre-
liminares demostraron un efecto aditivo de los dos pro-
ductos,® informacion suplementaria obtenida en mode-
los animales®*#° planted preocupaciones por una interac-
cién antagonica. Lublin presenté resultados preliminares
de un estudio de fase | de 33 pacientes con EMRR que
recibieron terapia con IFN-f-1a como minimo durante 6
meses.*' Se agregaron inyecciones diarias de acetato de
glatiramer mientras se continuaba con el interferén. Los
resultados sugirieron que la combinacion era segura y hubo
una tendencia hacia una disminucién en la cantidad me-
dia de lesiones que reforzaban con gadolinio, desde
0.83 + 2.2 en el basal hasta 0.44 + 1.0 después de 6 me-
ses de terapia combinada. Se esta realizando el recluta-
miento para un estudio de fase Ill de gran tamafo que
recibio apoyo financiero de los National Institutes of Health
(CombiRx) que evaluara los beneficios de la terapia com-
binada de IFN mas acetato de glatiramer comparada con
acetato de glatiramer e IFN-$-1a solos.

IFN-B y azatioprina

La azatioprina es un analogo de las purinas con efectos
inmunomoduladores sobre las células Ty B. Se demostré
que era beneficiosa en la EMRR, pero parece ser menos
eficaz para prevenir la progresion de la enfermedad.*? Este
agente es una opcion terapéutica en los pacientes con
EMRR que no responden al tratamiento con IFN- o acetato
de glatiramer.

Los resultados preliminares de un estudio completado
recientemente con 181 pacientes tratados con IFN-f3 com-
binado con azatioprinay esteroides en bajas dosis compa-
rados con IFN-B-1a aislado en la EMRR fueron presenta-
dos recientemente en ECTRIMS 2006, en Madrid.** No se
observo ninguin beneficio clinico claro medido por la tasa
de recaidas ni por la proporcién de los pacientes con
discapacidad sostenida al final del segundo afo del estu-
dio. Sin embargo, la combinacion triple favorecié una
menor acumulacion de lesiones T2 en la RMN (p = 0.01)
comparada con la monoterapia con IFN. Otros dos estu-
dios de pequefno tamano mostraron una disminucién de
la carga de lesiones, los ataques clinicos y las lesiones con
refuerzo con el uso de esta combinacién.**4> En general,
la combinacién fue bien tolerada aunque se recomienda
un monitoreo estricto del laboratorio porque puede pro-
ducirse linfopenia.

Se esta llevando a cabo un estudio italiano de 2 afios de
duraciéon y gran tamano: el Azathioprine Secondary Pro-
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gressive Interferon treated patients Randomized Evaluation
(ASPIRE).*® Este ensayo evaluara el beneficio de la terapia
combinada de IFN-B-1b y azatioprina para prevenir la pro-
gresion de la discapacidad en los pacientes con EM secun-
daria progresiva.

IFN-B con micofenolato mofetilo

El micofenolato mofetilo, un inmunosupresor potente,
es un inhibidor selectivo de inosina 5'-monofosfato
deshidrogenasa tipo Il, la enzima responsable de la sinte-
sis de novo del nucléotido de purina guanina dentro de
los linfocitos Ty B activados y los macréfagos. Se han rea-
lizado revisiones prospectivas (abiertas) y retrospectivas de
la combinacion de micofenolato mofetilo con IFN-f o
acetato de glatiramer.#”-%° Estos estudios mostraron cons-
tantemente que el micofenolato mofetilo es bien tolera-
do. En cada uno de estos estudios hubo una tendencia
hacia la mejoria con el uso de pardmetros clinicos y de
RMN.#-#9 Es necesario realizar estudios controlados de
mayor tamafno antes de poder efectuar recomendaciones
terapéuticas.

IFN-B y metotrexato

El metotrexato es un inhibidor de la dihidrofolato reduc-
tasa. El metotrexato en una dosis oral baja (7.5 mg sema-
nal) mostré beneficio para disminuir la progresion de la
enfermedad en los pacientes con EM progresiva en un
estudio de fase I1.°%°" En baja dosis, es un agente inmu-
nomodulador y antiinflamatorio con efectos inhibidores
sobre los mecanismos inmunitarios celulares y humorales.
Es necesario realizar hemogramas y pruebas de funcion
hepdatica mensuales por la toxicidad hepatica y la supre-
sion medular potenciales inducidas por metotrexato.

Calabresiy col. publicaron los resultados de un ensayo
clinico de fase I/l (seguridad/tolerabilidad) abierto que uti-
liz6 una combinacién de IFN-B-1a y metotrexato oral
(20 mg) en 15 pacientes con EM con remisiones y recaidas
resistente al tratamiento.® Con el uso de esta combina-
cion, los pacientes se mantuvieron estables o mejoraron y
mostraron significativamente (44%) menos lesiones que
reforzaban con gadolinio en la RMN. No se observaron
efectos adversos graves. El efecto colateral mas frecuente
fueron las nduseas. Sobre la base de estos resultados, se
lanzé un estudio multicéntrico de gran tamafo sobre la
terapia combinada en los pacientes con respuesta parcial
al IFN-B-1a, Avonex Combination Therapy (ACT). Recien-
temente se completo este estudio que evalud el beneficio
de IFN-B-1a combinado con metotrexato oral semanal (20
mag), versus IFN-B-1a y placebo versus dos grupos adicio-
nales: IFN-B-1a con esteroides intravenosos bimensuales y
IFN-B-1a con esteroides intravenosos y metotrexato oral
semanal.>? Se espera que los resultados se encuentren dis-
ponibles para comienzos de 2007.

Rowe y col. evaluaron la seguridad y la eficacia del
metotrexato IV bimensual en dosis alta con rescate con
leucovorina (total de 6 tratamientos), combinado con
IFN-B-1a, en 15 pacientes con EM con recaidas que em-
peoraba.>* Esta combinaciéon produjo la estabilidad de la
enfermedad en esta pequena cohorte. Aunque los datos
preliminares sugirieron una mejoria en MSFC vy los
parametros inmunitarios durante el tratamiento combina-
do, un seguimiento de 41 meses mostré estabilidad de la
enfermedad durante un periodo extenso, después de lo
cual la mayoria de los pacientes comenzaron a declinar
gradualmente hacia un valor cercano a sus puntajes de
entrada.>®
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IFN-B y glucocorticosteroides

Existe consenso general acerca de que los glucocor-
ticoides administrados por via intravenosa (habitualmente
como 500-1 000 mg de metilprednisolona diarios duran-
te 3 a 5 dias) acortan la duracion de las recaidas agudas en
la EM?>65759 v pueden retrasar la evolucién de la EM
clinicamente definida luego de un primer ataque de neu-
ritis éptica.>® Se puede lograr una eficacia similar con
esteroides por boca.*® Existen datos conflictivos relativos
al papel de la administracion crénica de esteroides para
prevenir la progresion de la enfermedad en la EM. En un
estudio doble ciego de fase Il de dos dosis de pulsos de
metilprednisolona IV en pacientes con EM progresiva con
recaidas no mostré ningun beneficio significativo sobre la
progresion de la discapacidad.®°

Un ensayo clinico reciente de fase Il de 5 afios de dura-
cion, a ciego, controlado y aleatorizado, de pulsos de metil-
prednisolona IV en pacientes en EMRR demostrd que la
administracion cronica de pulsos de metilprednisolona IV
puede limitar los marcadores clinicos y de la RMN de pro-
gresion de la enfermedad.®’ Estd en curso un ensayo que
evalla combinaciones de pulsos de metilprednisolona IV
con IFN-B (ACT)*>? (véase antes).

No obstante, se han planteado reservas sobre los bene-
ficios del tratamiento combinado con esteroides en un
analisis recientemente publicado de la terapia con IFN-f
combinado con prednisona. Este enfoque no aumentd
significativamente los efectos inhibidores del IFN-B sobre
las citogquinas proinflamatorias TNF-a, IL-2, IL-2R e ICAM.
Mas aun, el agregado de terapia con prednisona anta-
gonizé el efecto beneficioso del IFN-B sobre el aumento
de IL-10 y CD95 soluble.??

Combinacién con un agente mdas especifico

IFN-b-1a y natalizumab

En la actualidad existe sélo un protocolo de combina-
cion terapéutico comprobado en la EM, la combinacion
de IFN-B-1a con natalizumab versus IFN-f-1a evaluada en
un importante ensayo a doble ciego, el estudio SENTINEL.?
En este estudio, la terapia combinada condujo a una re-
duccion del 24% en el riesgo relativo de progresién sos-
tenida de la discapacidad (HR 0.76; IC 95%: 0.61-0.96;
p = 0.02). Las estimaciones de Kaplan-Meyer de la proba-
bilidad acumulada de progresion sostenida a los 2 afos
fueron del 23% con el tratamiento combinado versus el
29% con el IFN-B-1a solo. Esto representa una reduccion
del 24% en el riesgo de progresion de la discapacidad
(HR: 0.76; IC 95%: 0.61-0.96; p = 0.02). La terapia
combinada también se asocidé con una menor tasa de
recaida anual que fue de 0.82 con IFN-B solo versus
0.38 (p < 0.001) en el grupo de combinacion, lo que re-
presenta una reduccion del 54%. Este beneficio se man-
tuvo a los 2 afios (0.34 en el grupo de tratamiento combi-
nado versus 0.75 en el grupo con IFN-B solo, p < 0.001).
El riesgo de recaida fue 50% mas bajo con la terapia com-
binada (p < 0.001). La cantidad de lesiones hiperintensas
en T2 nuevas o en crecimiento en el periodo de 2 afos se
redujo de 5.4 con IFN-B-1a solamente hasta 0.09 con la tera-
pia combinada (p < 0.001), lo que representa una reducciéon
del 83% con el tratamiento combinado. La cantidad media
de lesiones que reforzaban con gadolinio a los 2 afos fue de
0.9 con IFN-B-1a solo y de 0.1 con la terapia combinada, o
que representa una reduccion del 89% (p < 0.001).22 Un
ensayo de combinacién de seguridad de menor tamafio de
6 meses de duracion con acetato de glatiramer con natali-
zumab versus acetato de glatiramer solo (GLANCE) mostré
que, dentro del periodo de estudio, el natalizumab agrega-
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do al acetato de glatiramer era seguro. Se observaron ten-
dencias positivas en la RMN y las medidas clinicas.®

Tratamiento con IFN-b y anticuerpos contra IL-2

El daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
especifico de la cadena o del receptor de la interleuquina 2.
El anticuerpo mostro efectos promisorios combinado con
interferébn o como monoterapia. Se realizaron dos ensayos
de fase I/ll sobre daclizumab en pacientes con una respues-
ta incompleta al IFN-f. Ambos estudios mostraron una re-
duccién importante en la cantidad total de lesiones con re-
fuerzo de contraste con el uso del tratamiento combina-
do.®*%> En el segundo estudio, los pacientes que quedaban
sin lesiones que reforzaban con contraste recibian mono-
terapia con daclizumab, mientras que aquellos que conti-
nuaban con lesiones activas se mantenian con el tratamien-
to de combinacion. El tratamiento disminuy6 el nimero de
lesiones que reforzaban y el de recaidas (p = 0.005).

Anticuerpos antimetaloproteinasas de la matriz

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP) son impor-
tantes para el remodelado de la matriz extracelular.’ En la
EM hay un aumento de la produccion de MMP-9 (también
conocida como gelatinasa B), de la cual se demostro re-
cientemente que produce una division proteolitica del IFN-{3,
lo que dafa su bioactividad, y por ende contrarresta sus
efectos antivirales e inmunomoduladores.®” Previamente
se observo que la minociclina en alta dosis es un inhibidor
potente de la MMP-9 y la MMP-2.%8¢° Recientemente se
presentaron los resultados preliminares de un estudio de
seguridad y eficacia de pequefo tamano y 12 meses de
duracion de IFN-B-1a iniciado simultdneamente con mi-
nociclina 100 mg dos veces al dia en 14 pacientes con
EMRR.” La combinacién fue bien tolerada. Se estan reali-
zando dos estudios de seguridad/eficacia, el primero eva-
lla la combinacién de acetato de glatiramer con mino-
ciclina, y el sequndo, la combinacién de doxiciclina oral
(otro potente inhibidor de las MMP) con IFN-B-1a intra-
muscular.”"7? Los resultados preliminares del primer estu-
dio son promisorios.”?

IFN-B y quimioterapias inmunosupresoras

IFN-B y ciclofosfamida

Se evalud la ciclofosfamida, un agente alquilante con
potentes efectos citotdxicos e inmunosupresores, en en-
sayos controlados y no cegados que utilizaron altas dosis
intravenosas como terapia de induccion o en ciclos repeti-
dos; estos regimenes mostraron beneficio en los pacien-
tes con EM secundaria progresiva en algunos estudios,’*’*
pero no en todos ellos.® La ciclofosfamida tiene multiples
efectos colaterales que incluyen leucopenia, miocarditis,
cistitis hemorragica y alopecia. Por lo tanto, la ciclofos-
famida se considera un tratamiento en los pacientes con
enfermedad activa que no han respondido a tratamientos
menos toxicos o que tienen una evoluciéon rapidamente
progresiva.’s’”’

Un ensayo controlado que evalud IFN-B-1a con 6 ciclos
mensuales de ciclofosfamida + metilprednisolona IV o ésta
sola en 59 pacientes que no respondieron al tratamiento
estandar con IFN-B sugirié que la ciclofosfamida puede ser
superior a la metilprednisolona IV combinada con IFN-f-1a.
Sin embargo, probablemente sea necesario el tratamiento
con ciclofosfamida durante mas de 6 meses, sobre todo
en los pacientes que presentan un refuerzo continuo con
gadolinio a pesar del tratamiento con IFN-f.78 Otros datos
preliminares de un estudio controlado y aleatorizado de 9
meses de duracion de IFN-f-1a con ciclofosfamida oral
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semanal (150 mg a 200 mg/m?) o placebo en un grupo de
24 pacientes con enfermedad en recaida mostraron que
la ciclofosfamida oral era bien tolerada. Los pacientes que
recibieron ciclofosfamida respondieron mejor que aque-
llos que solo recibieron IFN-f3.7°

IFN-f y mitoxantrona

Una cohorte pequeia de 10 pacientes con EMRR o EM
secundaria progresiva con respuesta incompleta al trata-
miento con IFN-B-1b recibieron IFN-B-1b combinado con
mitoxantrona (5 mg/m?) mensual.® Dentro de los 6 meses
de seguimiento, hubo una disminucién de la cantidad de
lesiones que reforzaban con gadolinio en la RMN y en la
cantidad de recaidas. No se observaron efectos colatera-
les graves y la combinacién parecié segura y beneficiosa.®
Se necesitan estudios prolongados de mayor tamafio an-
tes de obtener conclusiones finales.

Induccién con mitoxantrona

Los resultados preliminares de un estudio de seguridad/
eficacia aleatorizado que evalué una terapia de induccién
breve con mitoxantrona (3 ciclos mensuales de 12 mg/m?
de mitoxantrona/mes) seguida por tratamiento con acetato
de glatiramer durante 15 meses comparada con acetato de
glatiramer solo durante 18 meses en pacientes con EMRR
indican que la combinacién fue bien tolerada. Hubo una
tendencia hacia una menor tasa de recaidas en el grupo
con la combinacién (0.16 versus 0.32 en el grupo con acetato
de glatiramer). La terapia combinada produjo una reduc-
cién mayor del 89% (p = 0.0001) en la cantidad total de
lesiones que reforzaban con gadolinio a los 6 y 9 meses,
comparada con el acetato de glatiramer solamente.®! Los
datos de un estudio retrospectivo de Boggild y col. observa-
ron que esta combinacion producia una reduccién del 90%
en la tasa de recaidas en 27 pacientes, algunos de los cua-
les no habian recibido ningun tratamiento. Esto persistio
durante un periodo de observaciéon de hasta 6.5 anos.® Se
estd realizando un estudio prospectivo mas grande.®

Otros tratamientos combinados
Estatinas

Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A (HMG-CoA) reductasa, las “estatinas”, reducen el co-
lesterol y pueden tener efectos inmunomoduladores inde-
pendientes de sus propiedades reductoras del colesterol.
Las estatinas pueden tener propiedades antiinflamatorias
y neuroprotectoras.®8 Un estudio multicéntrico, aleato-
rizado, con evaluadores cegados y grupos paralelos de Suiza
estd llevando a cabo el Swiss Atorvastatin and IFN-f-1b in
EM (SWABIMS), que investiga la eficacia, la seguridad y la
tolerabilidad de la atorvastatina (40 mg) en los pacientes
con EMRR tratados con IFN-f-1b.8 Los resultados estaran
disponibles en otofio de 2007. Ademas, pronto se llevara
a cabo un ensayo que combina una estatina (atorvastatina)
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con BHT-3009, un plasmi-do de ADN que expresa la pro-
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delo animal que mostré efectos beneficiosos (que previ-
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nar dosis suboptimas de acetato de glatiramer y
atorvastatina) se estd planificando cuidadosamente un
estudio clinico en pacientes con EM para evaluar esta
combinacion.®

Agentes para enfermedades infecciosas

Varios autores creen que la EM esta relacionada con
una infeccion en progresiéon o reactivada y varios micro-
organismos (que incluyen HHV-6, virus de Epstein-Barry
Chlamydia pneumoniae) han sido asociados con la enfer-
medad. No es clara la relacion causa-efecto entre los agen-
tes infecciosos y la fisiopatologia de la enfermedad.?® Un
estudio piloto de pequefno tamafio que comparé el be-
neficio de una terapia combinada de antibidticos (rifam-
picina, 300 mg dos veces al dia con azitromicina, 500 mg
en dias alternos) durante 6 meses en comparaciéon con
placebo mostré una tendencia a un efecto beneficioso.?°
Los resultados preliminares de los ensayos de tratamiento
con agentes antivirales como valaciclovir solo o combinado
con terapias beneficiosas comprobadas (IFN-B, acetato de
glatiramer) han sido desalentadores.”!

Otras terapias

Se han citado otras multiples estrategias que incluyen
vitamina B, 1 mg IM semanal con lofepramina (70 mg) o
L-fenilalanina (500 mg dos veces al dia),?>?* GEMPS1 (una
combinacién oral de polipéptidos funcionales, acidos
grasos, antioxidantes, eliminadores de radicales libres y
aminoacidos unidos individualmente a polilisinas lineales),**
y una dieta hipograsa con suplemento de omega-3° solo
0 como agregado a las terapias de plataforma. Las combi-
naciones parecen ser seguras pero se necesitan estudios
con muestras mas grandes para evaluar su eficacia.

Conclusiones

La esclerosis multiple es una enfermedad tratable pero
todavia no es curable. Las terapias actuales son principal-
mente efectivas como profilaxis en el estadio de RR de la
enfermedad, mientras que las terapias mas agresivas que
parecen ser beneficiosas en el estadio progresivo tienen
solo un beneficio limitado y una toxicidad importante. El
neurélogo general individualiza en la actualidad las reco-
mendaciones de la terapia combinada para una indica-
cién aun no autorizada, a menudo en consulta con un
especialista en EM. Sin embargo, es necesario estudiar el
beneficio de estas terapias combinadas con estudios con-
trolados bien disefiados.
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Abstract

General objective: To assess the feasibility of basic eye
examination for eye disease in diabetic patients (explo-
ration of visual acuity, intraocular pressure, eye fundus)
in a primary health care (PHC) setting. Specific objectives:
a) to assess the diagnostic reliability of basic eye exa-
mination in diabetic patients, performed by a PHC
physician, by comparing the resulting diagnosis with one
from a well-known and experienced ophthalmologist. b)
To assess the impact of basic eye examination of diabetic
patients performed at PHC settings on different ophthal-
mology services. c) Cost-effectiveness study on basic eye
examination of diabetic patients performed at PHC
settings. Methodology: 3-year, prospective, multicentre,
cohort study. Patients: A representative sample (1 023)
of adult patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus.
Eye examination was performed by an optometrist,
exploring visual acuity and IOP, and a retinal photo was
taken with a nonmydriatic retinal camera. Assessment
of the results through 2 blind readings performed by the
ophthalmologists and the physicians of the PHC research
team, with subsequent referral to the reference ophthal-
mology services was also performed. Previously, the
research team ophthalmologists had given the PHC
doctors a training course on eye disease examination
related to the basic eye disease studied. Conclusions: Rou-
tine basic eye examination in primary health care settings
implies a definite improvement in quality care of the
diabetic patient.

Key words: eye examination, nonmydriatic camera, diabetic retinopathy,
primary care
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Introduccion

La retinopatia diabética (RD) es la principal causa de ce-
guera entre los individuos en edad laboral en los paises
industrializados."? Ademas, los trastornos de la vision en
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Resumen
Objetivo general: conocer la viabilidad de la realizacion
de la exploracion oftalmolégica basica de la enfermedad
ocular del paciente diabético (exploracion de la agudeza
visual, de la presion intraocular y del fondo de ojo) desde
el ambito de la atencion primaria de salud (APS). Objeti-
vos concretos: a) conocer la fiabilidad del diagnéstico de
la exploracion oftalmolégica bésica del paciente diabéti-
co realizado por el médico de APS mediante la concor-
dancia con el diagnéstico realizado por un oftalmélogo
de referencia experimentado; b) conocer las repercusio-
nes, en los diferentes servicios de oftalmologfa, de la ex-
ploracién oftalmolégica bésica del paciente diabético
realizada en la APS; ¢) estudio de costo-efectividad de la
exploracion oftalmolégica basica del paciente diabético
en el &mbito de la APS. Metodologia del proyecto: estu-
dio de cohortes prospectivo multicéntrico de 3 afios de
duracién. Pacientes: muestra representativa de pacien-
tes adultos (1 023), diagnosticados de diabetes mellitus
tipo 2. Realizacion, por parte de un optometrista, de una
exploracion de agudeza visual, medicion de la presion
intraocular y fotografia de fondo de ojo con cdmara de
retina no midridtica. Interpretacién de los resultados
mediante doble lectura a ciego, por los oftalmélogos y
médicos de APS del equipo investigador, con la posterior
indicacion de derivacion a los servicios de oftalmologia
de referencia. Previamente, los oftalmélogos del equipo
investigador imparten, a los médicos de APS, un curso
de formacién en relacion con la patologfa oftalmolégica
bésica estudiada. Conclusion: La exploracién oftalmol6-
gica basica de rutina en la atencién primaria conllevara
una clara mejora en la calidad de atencién a la poblacion
diabética.
Palabras clave: exploracion oftalmolégica, cdmara no midriética, retinopatia
diabética, atencion primaria

los pacientes diabéticos pueden verse agravados por la
mayor frecuencia de presentacion de cataratas, glaucoma
y neuroftalmopatia.?? En el entorno de realizacion del pre-
sente estudio (Catalufa, Espafia) se considera que un 2%
de la poblacién diabética se halla afectada de amaurosis.

La prevalencia de RD varia en Espafia entre 25.8% vy
44.7% .#® En estudios realizados por el equipo investiga-
dor la prevalencia de RD es de 28%.°

La exploracién oftalmoldgica bésica deberia incluir la
medicién de la presion intraocular (PIO) y la exploracion
de la agudeza visual y del fondo de ojo y deberia realizarse
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a todos los pacientes
diabéticos para detectar
alteraciones tempranas.

La exploracion de la
agudeza visual permite
valorar de forma indi-
recta la existencia de di-
ferentes trastornos cau-
santes de pérdidas de la
agudeza visual, entre
los que destacan las ca-
taratas, el glaucoma, la
neuritis éptica y la RD.
La determinacién de la
PIO en el paciente dia-
bético, complementada
con la valoracién del estado del nervio éptico mediante la
exploracion papilar del fondo de ojo permite realizar el
cribado de glaucoma.

La cobertura de la exploracion oftalmolégica del paciente
diabético es baja. Es conocido, por trabajos publicados
entre los que se incluyen estudios del equipo investigador,
gue mas del 30% de los pacientes diabéticos nunca fue-
ron explorados oftalmolégicamente,'®'* e incluso que un
elevado numero de pacientes con riesgo conocido de RD
potencialmente grave y tratable no ha sido controlado,
desde el punto de vista oftalmolégico, de forma periddi-
ca." En la ultima revisiéon del Grupo de Estudios de la Dia-
betes en la Atencion Primaria de Salud (GEDAPS), en Ca-
taluna, Espafia, la proporcion de fondo de ojo realizado e
informado es del 54%. Este bajo porcentaje de explora-
cion oftalmolodgica periddica en la poblacion diabética
puede ser atribuido a diferentes factores como la organi-
zacion del sistema sanitario (recursos, planificacion y ges-
tion), los profesionales sanitarios (falta de sensibilidad ha-
cia el tema de la RD), el método de la oftalmoscopia con
dilataciéon pupilar (alteracion transitoria de la vision, listas
de espera y sobrecarga de las consultas de oftalmologia,
problemas de desplazamiento), el propio paciente (sub-
valoracion de la RD por la falta de sintomatologia en sus
fases iniciales).

La exploracion periédica del fondo de ojo en la pobla-
cion diabética queda justificada por la eficacia del trata-
miento de la fotocoagulacion con laser en la RD, que con-
sigue frenar la evolucion de la RD inicial y evitar la progre-
sién a formas mas graves.

Los estudios realizados' demuestran que los costos de-
rivados de la prevencién de la ceguera mediante el criba-
do de la RD son menores que el costo derivado del trata-
miento sin éxito de la RD grave y que los costos socio-
econdmicos derivados de la propia ceguera. Ello justifica
la importancia del cribado sistematico para un diagnosti-
co precoz de la patologia ocular propia del paciente dia-
bético.

La realizacién de un cribado sistemético de la RD a toda
esta poblacién mediante el método clasico de la oftalmos-
copia con dilatacion pupilar supone una importante so-
brecarga de los servicios de oftalmologia. La técnica de
dicho método es complicada, por lo que se aconseja que
sea realizada por un oftalmoélogo experto. Ademas se acon-
seja realizar, antes de la dilatacion pupilar, una explora-
cion fentobiomicroscopica que detecte un posible angulo
iridocorneal estrecho o una rubeosis iridis para evitar des-
encadenar la aparicion de un glaucoma agudo. Todas es-
tas dificultades técnicas no hacen viable la utilizacién sis-
tematica de este método en la atencion primaria de salud
(APS).

Figura 1. Camara de retina no midriatica
Canon CR6-45NM.

Desde hace unos afos existe un método, no introducido
de forma sistematica en nuestro pafs, que permite la detec-
cién temprana de la RD: la fotografia de fondo de ojo con
camara de retina no midriatica. Es un método seguro, efi-
caz, facil de utilizar, barato y accesible al paciente,®'>'® ya
que puede realizarse en la propia area basica de salud (ABS).
La cdmara puede mantenerse fija en un lugar o ser trans-
portada en condiciones adecuadas (Figura 1).

Para llevar a cabo la exploracién, la cdmara debe instalar-
se en una habitacién oscura con el fin de conseguir una
midriasis fisiologica por la oscuridad. El explorador, que
visualiza y enfoca el fondo del ojo a través de un monitor
incorporado al sistema, realiza como minimo una fotogra-
fia de cada ojo del paciente. Las fotografias resultantes dan
una imagen de 45° (dngulo habitual de la éptica de la ca-
mara) de la retina, que incluye papila, méacula y arcadas
vasculares temporales (Figura 2). Las fotografias pueden,
segun su calidad, repetirse las veces que se considere nece-
sario. La lectura de la fotografia se realiza posteriormente,
sin necesidad de la presencia fisica del paciente.

Asi, el método de la fotografia no midriatica, considera-
do como un instrumento de planificaciéon y distribucion
de recursos asistenciales, es una buena alternativa al mé-
todo clasico de la oftalmoscopia para el cribado de laRD y
lo es, ademas de por la ya mencionada sencillez técnica,
por su elevada sensibilidad y especificidad, similares a las
descritas para la oftalmoscopia con dilatacion pupilar,'”-22
por la facilidad en el registro de la informacién (archivo
informatizado que permite el seguimiento evolutivo de las
lesiones), por la derivacién racionalizada a los servicios de
salud especializados (s6lo fondos de ojo no visibles y pato-
logia retiniana) y también por la mejor relacién costo-efec-
tividad observada en relacion con el método de la oftal-
moscopia con dilatacién pupilar.?3

Por otro lado, el método de la fotografia con camara de
retina no midridtica serviria en el paciente diabético para
llevar a cabo una exploracion del estado del nervio 6ptico,
exploracion que junto con la medicion de la PIO descarta-
rfa la existencia de un glaucoma. La medicién de la PIO
desde el ambito de la APS puede ser llevada a cabo por un
técnico optometrista mediante la utilizacién del tonémetro
de chorro de aire que se demostré Util y vélido para el
cribado del glaucoma en la poblacion diabética.?

Hipdtesis de trabajo

El planteamiento del presente proyecto de investigacion
se hizo bajo las hipotesis de que en el paciente diabético
es viable la realizacion de una exploracion oftalmoldgica
basica desde la APS y que ademas dicha exploracion lleva-
da a cabo desde ese ambito tendrfa una relacién costo-
efectividad superior a la realizada en los servicios especia-
lizados.

Objetivos

El objetivo general del proyecto es conocer la viabilidad
de la realizacion de la exploracién oftalmolégica basica de
la patologia ocular del paciente diabético (exploracién de
la agudeza visual, de la PIO y del fondo del ojo) desde el
ambito de la APS.

Los objetivos secundarios son: a) conocer la fiabilidad
del diagnostico de la exploracion oftalmolégica basica del
paciente diabético realizado por el médico de APS me-
diante la concordancia con el diagnéstico realizado por
un oftalmélogo experimentado de referencia; b) conocer
las repercusiones en los diferentes servicios de oftalmolo-
gia de la exploracion oftalmoldgica basica del paciente
diabético practicada en la APS; ¢) llevar a cabo un estudio
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de costo-efectividad de
la realizacién de la ex-
ploracion.

Material y métodos

El presente es un es-
tudio de cohortes pros-
pectivo y multicéntrico
de 3 afos de duracion,
que se esta llevando a
cabo en siete Areas Ba-
sicas de Salud (ABS) de
la provincia de Barcelo-
na, Espana. Se incluyeron todos los pacientes diagnostica-
dos de diabetes mellitus, tanto tipo 1 como tipo 2, y se
excluyeron los enfermos con ceguera por cualquier causa,
los pacientes con cualquier tipo de enfermedad crénica
terminal y las patologias fisicas o psiquicas que imposibili-
tasen la colaboracion del paciente.

Figura 2. Fotografia de fondo de ojo
realizada con una camara de retina no
midriatica.

Seleccion de la muestra

Se escogié una muestra representativa de 1 023 pacien-
tes del registro informatizado de las ABS participantes.
Criterios de seleccion: universo, 9 185; intervalo de con-
fianza del 95%; precisién, 3%; prevalencia de RD, 28%;
pérdidas, 30%.

Exploracion oftalmoldgica basica

La agudeza visual, la tonometria y las fotografias del
fondo del ojo fueron realizadas por un técnico opto-
metrista. Para la exploracion de la agudeza visual se utilizd
un optotipo autoiluminado y en los casos en los que se
detectd una disminucion de la agudeza visual, ésta fue
comprobada mediante la utilizacion de un esteropeico. La
tonometria se llevd a cabo mediante un tondmetro de
chorro de aire. La exploracién del fondo de ojo se realizo
con el método de la fotografia de fondo de ojo con cama-
ra de retina no midriatica utilizando una cdmara Canon
CR6-45NM con digitalizador incorporado modelo MV300.
Se realiz6 como minimo una fotografia de cada ojo. Las
fotografias se repitieron, segun su calidad, las veces que
se considerd oportuno siempre que no se hubieran esta-
blecido causas de base, como opacidad de medios, que
impidieran la visualizacion del fondo de ojo.

Interpretacion

Se seleccioné un equipo de once médicos de APS y tres
oftalmélogos del equipo investigador que son quienes es-
tan realizando la interpretacion de los resultados de la me-
dicién de agudeza visual, tonometria y fotografias y emi-
tiendo los correspondientes diagndsticos y la indicacion de
derivacién o no a los servicios de oftalmologia. El proceso
de lectura para la interpretacion de la exploracion oftal-
moldgica basica realizada y la indicacién de derivacion es
de doble lectura a ciego, llevada a cabo por un oftalmélogo
del equipo investigador y por un médico del equipo de APS
seleccionado. La lectura de las exploraciones y la indicacion
de derivacion realizada por el oftalmélogo de referencia es
la considerada como patréon de referencia.

Curso de formacion

Los oftalmdélogos del equipo investigador impartieron,
al equipo de médicos de APS seleccionados, un curso de
formacién en relacion con la patologia oftalmolégica ba-
sica estudiada. Asimismo, el optometrista fue instruido en
el funcionamiento de la cdmara no midriatica.
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Criterios diagndsticos

Agudeza visual. Se valoré como patolégica cualquier dis-
minucién de la agudeza visual de apariciéon en los Ultimos
seis meses, no conocida o no percibida por el paciente.

Presion intraocular. Se consideraron elevados los valo-
res de 22 mm Hg o superiores.

Fotografia de fondo de ojo. Criterios de glaucoma: 1)
PIO igual o superior a 22 mm Hg, 2) presencia de hemo-
rragias papilares, 3) asimetria entre excavacion papilar igual
o superior a 20%, 4) irregularidad excavacion papilar. Diag-
nosticos de RD: 1) fondo de ojo normal, 2) RD de fondo
leve a moderada sin afeccion macular, 3) RD de fondo
grave a muy grave o RD preproliferativa, 4) RD proliferativa,
5) edema macular clinicamente significativo.

Calidad de las fotografias

Segun su calidad las fotograffas fueron clasificadas en 5
grados: 1) calidad excelente, 2) definicién de la mayoria
de los detalles de la retina, 3) definicion limitada, 4) visua-
lizacion exclusiva de grandes detalles y 5) detalles no visi-
bles. En las fotografias de grados 4 y 5 el optometrista
registré los motivos de su calidad deficiente (miosis, cata-
ratas, nistagmo, parpadeo, ptosis palpebral, no colabora-
cion del paciente).

Derivacion a los servicios de oftalmologia

Se llevé a cabo siguiendo los siguientes criterios:

a) Derivacion diferida (menos de 30 dias): alteracion de
la agudeza visual < 0.5, PIO entre 22 y 29 mm Hg sin
alteracion papilar, PIO entre 22 y 25 mm Hg con altera-
cién papilar, RD fondo leve a moderada sin maculopatia y
fondo de ojo no visible.

b) Derivacion preferente (entre 7 y 30 dias): alteracion
de agudeza visual < 0.15, PIO > 30 mm Hg sin alteraciéon
papilar, PIO entre 26 y 29 mm Hg con alteracion papilar,
RD fondo grave a muy grave, RD proliferativa y edema
macular clinicamente significativo.

¢) Derivaciéon urgente: PIO > 35 mm Hg.

d) No derivacién: normalidad de todas las exploraciones
y controles habituales por su oftalmélogo de referencia.

El médico de APS de cada sujeto recibe un informe es-
crito, realizado por el equipo investigador, en el que se
detallan los resultados de las exploraciones realizadas y la
derivaciéon o no del paciente al servicio de oftalmologia de
referencia.

Repercusiones en los servicios de oftalmologia

Para llevar a cabo el estudio de costo-efectividad se tu-
vieron en cuenta las siguientes variables:

Patologia detectada: proporcion de deficiencias detec-
tadas, de nuevas deficiencias y de aumentos de deficien-
cias de agudeza visual en pacientes con algun tipo de alte-
racion ya conocida de la agudeza visual, proporcion de
aumentos y de nuevos aumentos de PIO detectados, pro-
porcion de glaucoma, ya conocido, mal controlado, de
pacientes con alteracién del fondo de ojo, distribucién del
tipo de RD segun el grado de gravedad y nuevos diagnoés-
ticos de RD efectuados.

Derivaciones (consecuencia de la exploracion): propor-
cion de pacientes derivados por deficiencias de agudeza
visual, de pacientes derivados por aumento de PIO, de fo-
tografias derivadas al servicio de oftalmologfa, de pacien-
tes derivados al servicio de oftalmologia, de nuevos pa-
cientes visitados en los servicios de oftalmologia, tiempo
medio de espera para la visita en el servicio de oftalmolo-
gfa (antes y después de la realizacion de la exploracion).
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Exploraciones complementarias (consecuencia de la ex-
ploracion): proporcién de exploraciones complementarias
derivadas de los resultados obtenidos, de nuevas campime-
trias y de nuevas angiofluoresceingrafias (AGF), tiempo
medio de espera para la realizacién de campimetrias y para
la realizacién de AGF (antes y después de la exploracién).

Tratamientos (consecuencia de la exploracion): propor-
cion de tratamientos por glaucoma, de laserterapia, de
cirugia de cataratas y de otros tratamientos, tiempo me-
dio de espera para cirugia de glaucoma, para laserterapia
por glaucomay por RD y para cirugfa de cataratas (antesy
después de la exploracion).

Por otro lado se analizaran los costos del paciente en
relacién con los desplazamientos, necesidad de un acom-
panante, horas de trabajo perdidas y los costos del siste-
ma sanitario (gastos de material utilizado y tiempo de de-
dicacion de los profesionales), tanto desde el punto de
vista del sistema sanitario como desde el punto de vista de
la sociedad, y se calculara el costo total por paciente de la
exploracion oftalmoldgica bésica, tanto desde el ambito
de la APS como desde el ambito de la atencién especiali-
zada.

Discusion

De los resultados del presente proyecto esperamos po-
der demostrar de forma definitiva que es factible la reali-
zacion de la exploracion oftalmolégica basica del paciente
diabético dentro del &mbito de la APS y que se pueden
llevar a cabo, tal y como ya se desprende de otro estudio,’
un diagndstico fiable de las diferentes alteraciones ocula-
res del paciente diabético.

Ademas, con la realizacion rutinaria de dicha explora-
cion en la APS se conseguird incrementar la cobertura de
la exploracion oftalmolégica en la poblacion diabética, con
un aumento en el nimero global de diagnésticos de RD
realizados y en la proporcion de RD detectada en fases
iniciales, facilitando la identificacién y la realizacion de tra-
tamiento en el grupo de pacientes con RD grave no detec-
tada o no controlada. Por otro lado se conseguird aumen-
tar de forma global el diagnéstico precoz de glaucoma en
la poblacion diabética y se podrén detectar todos los défi-
cit de agudeza visual de dicha poblacién, con el consi-
guiente diagnostico de entidades reversibles, como las ca-

taratas, que una vez intervenidas proprocionaran una mejo-
ria franca de la calidad de vida de la poblacion diabética.

Asimismo se conseguird consolidar la utilizacion del
método de fotografia con cdmara de retina no midriatica
como un instrumento de planificacién de recursos asis-
tenciales, llevando a toda la poblacion diabética la posibi-
lidad de realizarse una exploracion oftalmolédgica con un
método accesible, sencillo y eficaz.®?!

Con la introduccién de la figura del técnico optometrista
en la realizacion de la exploracion oftalmolégica basica
del paciente diabético se facilitara su incorporacion a los
equipos de atencién primaria, no sélo para atender a la
poblacion diabética sino para atender al resto de la pobla-
cion.

Una de las principales ventajas de la implantacion de la
exploracién oftalmoldgica basica del paciente diabético en
el ambito de la APS es llevar a cabo una derivacién racio-
nalizada de dicho paciente a los servicios especializados
de oftalmologia, consiguiendo una disminucién de la pre-
sion asistencial de dichos servicios por una derivacién se-
lectiva de los pacientes con algun tipo de patologia o un
fondo de ojo no visible con el método de la fotografia de
retina con cdmara no midriatica.?®?’ Derivacion que se
podra llevar a cabo mediante nuevas tecnologifas, como la
teleoftalmologia, que permiten la digitalizacién de las ima-
genes y su envio a través de las redes de datos.?”

En cuanto a la repercusion que para el médico de aten-
cion primaria tendra la interpretacion de los resultados de
la exploraciéon oftalmoldgica basica, nuestra experiencia
personal® nos hace afirmar que, para un médico de APS
previamente entrenado, ésta no representarad un aumen-
to significativo de la presion asistencial.

En relacion con el tema de costo-efectividad de la ex-
ploracion oftalmolégica basica realizada desde la APS res-
pecto de la llevada a cabo en los servicios de oftalmologia
se espera que el balance puede ser claramente positivo
para la primera igual que en estudios previos lo fue para la
cadmara no midridtica comparada con la oftalmoscopia
clasica.”®

En resumen, se puede considerar que la implantacion
rutinaria de la exploracion oftalmoldgica basica en la Aten-
cion Primaria de Salud conllevard una clara mejora en la
calidad de atencién a la poblacion diabética.

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacidn con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.
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Abstract

Previous studies accomplished by our group suggest that
tobacco smoke exposure results in cardiac remodeling,
with progressive ventricular dysfunction. However, the
mechanisms involved in this process are not known.
Therefore, our laboratory has been trying to identify the
potentials responsible mechanisms for cardiac remodeling
induced by tobacco. The blood pressure increase, the
renin-angiotensin system and the oxidative stress can
modulate this process. On the other hand, the activation
of MMP-2 or MMP-9, as well as lipid peroxidation, don’t
seem to participate of the morphologic and functional
alterations induced by tobacco smoke exposure.

Key words: ventricular remodeling, ventricular function, renin-angiotensin
system, metalloproteinases, oxidative stress

PN Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y referen-
P~ cias profesionales del autor.
Introducao

O tabagismo é a principal causa evitavel (evitable) de
morte e incapacidade em todo o mundo. As mortes
associadas ao fumo (al fumar) devem ultrapassar (exce-
der) dez milhdes ao ano em 2030, segundo as projecoes
(proyecciones). Outro aspecto importante é que o impac-
10 nos servicos de saude também é consideravel.

A associacdo entre o fumo e a doenca cardiovascular
tem sido (ha sido) amplamente explorada, principalmente
em relacdo a aterosclerose e hemostasia. Entretanto, pouco
ainda (poco auin) se sabe sobre os efeitos diretos da expo-
sicao crénica a fumaca (humo) do cigarro sobre o coracao.

Com o intuito (intencion) de compreender os efeitos do
tabagismo sobre a remodelacdo cardiaca, estudos
experimentais prévios realizados em nosso laboratério
avaliaram (evaluaron) as conseqiiéncias da exposicao a
fumaca do cigarro nas variaveis cardiacas morfoldgicas e
funcionais em ratos (ratas).

Inicialmente, nossos estudos mostraram que, em
coracbes normais submetidos a exposicdo a fumaca do
cigarro ap6s um, dois (dos) ou quatro meses de exposicao,*
4 houve (hubo) aumento do atrio esquerdo (auricula iz-
quierda) e dos diametros sistolicos e diastélicos do
ventriculo esquerdo. Essas alteracdes morfologicas foram
acompanhadas por reducédo da funcao (funcién) sistélica
do ventriculo esquerdo, avaliada por meio da fracdo de
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Resumo

Estudos prévios realizados por nosso grupo mostraram
que a exposicao a fumaca (humo) do cigarro resulta em
remodelacdo cardiaca, com prejuizo da funcao ventricular.
Os mecanismos envolvidos nesse fendmeno, entretanto,
nao sdo conhecidos. Assim, nosso laboratério tem pro-
curado (buscado) identificar os potenciais mecanismos
responsaveis pelo processo de remodelacao
desencadeado pelo fumo (desencadenado por el acto de
fumar). O aumento da pressao (presion) arterial, o siste-
ma renina-angiotensina e o estresse oxidativo podem
modular esse processo. Por outro lado, a ativacao das
MMP-2 ou MMP-9, bem como a lipoperoxidacdo, nao
parecem participar das alteracdes morfolégicas e
funcionais cardiacas induzidas pelo tabagismo.

Palavras-chave: remodelacao ventricular, funcao ventricular, sistema renina-
angiotensina, metaloproteases, estresse oxidativo

ejecao (fraccion de eyeccion) e fracdo de encurtamento
(acortamiento) sistélico, obtidas (obtenidas) pelo ecocar-
diograma.

Os efeitos da exposicao a fumaca do cigarro também
foram estudados em animais submetidos ao infarto agu-
do do miocéardio,>® uma forma de agressdo (agresion)
miocéardica que leva a remodelacdo ventricular. Nesses
trabalhos, foi observado que a exposicao a fumaca, pre-
viamente ou posteriormente ao infarto experimental,
intensificou (intensifico) as alteracdes morfoldgicas e
funcionais cardiacas sugerindo (sugiriendo) que a fumaca
do cigarro intensifica o processo de remodelacao ventricular
que ocorre apds o infarto.

Portanto, os estudos prévios permitem a conclusdo de
que a exposicao a fumaca do cigarro resulta em remode-
lacdo cardiaca, com prejuizo da funcéo ventricular. Os
mecanismos envolvidos nesse fendbmeno, entretanto, nao
sao conhecidos. Assim, procuramos identificar os potenciais
mecanismos responsaveis pelo processo de remodelacao
desencadeado pelo fumo.

Mecanismos de inducao da remodelac¢ao
cardiaca pelo tabagismo
Sobrecarga hemodindmica

O primeiro fator que pode estar envolvido no processo
de remodelacdo induzido pelo tabagismo é a sobrecarga
hemodindmica, j& que a fumaca do cigarro causa vaso-
constricao (vasoconstriccion).

Nosso primeiro estudo avaliou (evalud) as conseqiiéncias
funcionais cardiacas do tabagismo por meio (medio) do
ecocardiograma e do musculo papilar. A principal carac-
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teristica desse método é que ele permite avaliar a funcéo
cardiaca sem interferéncia de fatores externos, como a
freqUéncia cardiaca, pré e pos-carga. Nossa avaliacdo nao
encontrou diferenca entre o grupo exposto a fumaca do
cigarro por um més e o grupo controle. No entanto, o ecocar-
diograma mostrou diminuicdo da fracdo de ejecdo e da
porcentagem de encurtamento. Desse modo, concluimos
gue, apesar de nao haver alteracdo nas propriedades
mecanicas intrinsecas do miocardio, a funcao da camara
ventricular esquerda estd prejudicada no tabagismo.

A primeira explicacdo para a alteracdo na funcao sistélica
da camara ventricular diz respeito a estimulacao adrenér-
gica e a liberacao de endotelina provocada pela nicotina,
gue pode causar retencdo de sédio e agua. Em conse-
gléncia haveria alteracdes nas condi¢des de carga a que o
coracao é submetido (sometido). Entretanto nao foi en-
contrada diferenca entre os grupos quanto ao peso cor-
poral dos animais e na relacdo peso seco e peso Umido
(htmedo) do pulméao e figado (higado). Assim acredita-
mos que a retencao de sédio e dgua nao teve influéncia
em nossos resultados.

Outra hipotese levantada diz respeito (se refiere) a vaso-
constricao relacionada ao tabagismo. Esse fato (Ese he-
cho) também seria em conseqUéncia da liberacao de
catecolaminas pelas terminacdes nervosas centrais e
endotelina-1 que acarretariam (conllevarian) alteracdes no
ténus vascular com conseqiente aumento da pds-carga.
Assim, em outro estudo, os niveis pressoéricos (de presion)
foram avaliados apos trés meses de exposicdo a fumaca
do cigarro. O grupo tabagista apresentou (presentd) au-
mento da pressao sistélica caudal em relacdo ao grupo
controle.? Esse fendbmeno poderia sugerir que a ativacdo
de fatores neurohumorais (neurohumorales) tenha partici-
pacao nas alteracdes morfoldgicas e funcionais em conse-
gléncia do tabagismo. Entretanto, o tempo de exposicdo
nao foilongo o suficiente e os niveis presséricos ndo foram
tao altos (Fumo = 118 + 15 mm Hg, Controle = 103 = 16
mm Hg; p < 0.05) para justificar as alteracbes, como os
encontrados em outros modelos, como por exemplo.”

Portanto, o conjunto dos resultados apresentados per-
mite a suposicdo de que o aumento da pressao arterial
pode estar associado a remodelacao cardiaca, provavel-
mente pela acdo (accion) dos fatores neurohormonais ci-
tados anteriormente.? No entanto, outros fatores prova-
velmente participam das alteracoes fisiopatologicas pro-
vocadas pelo tabagismo.

Ativacao (Activacion) das metaloproteases

Durante o processo de remodelacdo ventricular ocorrem
alteracoes (se producen cambios) na matriz extracelular,
em parte relacionadas com a ativacao de familia de enzimas
proteoliticas, denominadas metaloproteases (MMP). Diver-
sas metaloproteases tém sido associadas com o processo
de remodelacao secundério a diferentes estimulos, entre
elas a MMP-2 e MMP-9, também chamadas (llamadas) de
gelatinases A e B.&10

Considerando o potencial papel das MMPs na remode-
lagdo, comparamos o grau de ativacdo (grado de activa-
cion) das MMP-2 e MMP-9 em ratos expostos a fumaca
do cigarro. Como nos estudos anteriores, o tabagismo foi
associado com alteragdes morfoldgicas e queda da funcao
ventricular. Contrariamente ao esperado, entretanto, nao
verificamos diferenca na ativacdo da MMP-2 e da MMP-9
nos animais fumantes em relacdo aos animais controle.
Portanto, a remodelacao induzida pelo tabagismo nao pa-
rece ser dependente da ativacao das MMP-2 ou MMP-9."

Mamede Zornoff LA y col. - Remodelacdo cardiaca induzida pelo tabagismo

Estresse oxidativo

Outro potencial mecanismo proposto para explicar a
remodelacdo ventricular induzida pelo fumo é o estresse
oxidativo. Estresse oxidativo é definido como o desbalanco
(desequilibrio) entre a producdo de substancias oxidantes
e 0s sistemas antioxidantes. Ja esta bem estabelecido que
0 aumento na producao de radicais livres (radicales libres),
gerados pelo fumo, contribuem para os seus efeitos
deletérios em outros 6rgaos.'?'3

Adicionalmente, existem evidencias da participacdo do
estresse oxidativo no processo de remodelacao ventricular
secundario a varios estimulos. Assim, admite-se que o
estresse oxidativo possa contribuir para a disfuncao endo-
telial e para o envolvimento molecular que controla a
inflamacao e, consequientemente, podendo induzir alte-
racoes funcionais e estruturais nos miocitos.'*1>

Considerando a fisiopatologia das espécies reativas de
oxigénio no processo de remodelagao, inicialmente o estre-
sse oxidativo atua na matriz extracelular, ativando as
metaloproteases e estimulando a proliferacdo de fibro-
blastos. Da mesma maneira, o estresse oxidativo estimula
larga variedade de fatores transcricionais e quinases parti-
cipantes da remodelacdo. Adicionalmente, o estresse
oxidativo influencia diretamente a funcao cardiaca por
modificacdo nas proteinas contréateis (contractiles). Final-
mente, o estresse oxidativo é responsavel pela lipopero-
xidacao, o que pode levar a disfuncao celular e morte ce-
lular por necrose ou apoptose.'®

Assim, para avaliar o papel do estresse oxidativo no
processo de remodelacdo induzida pelo tabagismo,
analisamos o efeito da suplementacao de beta-caroteno,
substancia que apresenta acao antioxidante, nas alteracoes
morfologicas e funcionais cardiacas induzidas pela
exposicao a fumaca do cigarro em ratos. Nesse trabalho,
foram avaliadas alteracées ultra-estruturais por meio da
microscopia eletrénica. Nos animais fumantes, foi obser-
vada desorganizacao ou auséncia de miofilamentos, irre-
gularidades na membrana plasmatica, dilatagdo do reticu-
lo sarcoplasmatico, mitocondrias polimorficas, edemacia-
das (hinchadas) e com diminuicdo das cristas (crestas). Ja
os animais fumantes e suplementados com beta-caroteno
apresentaram alteracdes significativamente menores que
os fumantes sem beta-caroteno, com a maioria das fibras
apresentando aspecto normal, indicando que a suplemen-
tacdo de substancia antioxidante atenuou (suavizo) as
alteracoes ultra-estruturais induzidas pela fumaca do ci-
garro."”

O papel do estresse oxidativo na intensificacado do processo
de remodelacdo ap6s o infarto agudo do miocérdio também
tem sido estudado. Aceita-se (Se acepta) que o estresse
oxidativo é importante modulador das alteracoes morfolé-
gicas e funcionais cardiacas apos o infarto.'®

Considerando nosso estudo anterior que evidenciou que
o tabagismo intensificou a remodelacdo apés o infarto,®
realizamos novo estudo para analisar o papel do estresse
oxidativo nessas alteracbes induzidas pelo fumo. Nosso
trabalho avaliou as seguintes varidveis do estresse oxidativo:
glutationa reduzida (GSH), glutationa oxidada (GSSG),
relacdo GSH/GSSG e concentragdes de lipoperdxidos (LH),
em animais submetidos a infarto experimental e expostos
(expuestos) a fumaca do cigarro por seis meses. Nossos
dados mostram que houve intensificacdo do processo de
remodelacdo cardiaca no grupo fumo, avaliado pelas
varidveis ecocardiograficas e morfoldgicas. Em relacdo ao
estresse oxidativo, os animais do grupo fumo apresentaram
maiores valores de GSH e GSSG, porém nao houve
diferenca quanto ao LH. Assim, concluimos que o fumo
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intensifica o processo de remodelacédo ventricular. Adicio-
nalmente, o estresse oxidativo, mas nao a lipoperoxidacao,
pode ter participacdo nesse processo (dados ainda nao
publicados).

Sistema renina-angiotensina e ativacao
adrenérgica

Existe nimero substancial de estudos, experimentais e cli-
nicos, que suportam (avalan) o papel do sistema renina-
angiotensina (SRA) e da ativacao adrenérgica no processo de
remodelacado ventricular e na progressao da insuficiéncia car-
diaca congestiva.’®? Assim, diversos trabalhos utilizando
inibidores da enzima de conversao (conversion) da angio-
tensina (iECA) e beta-bloqueadores evidenciaram que a
remodelacdo cardiaca pode ser atenuada a partir do uso
dessas drogas.?' >

Novo estudo foi, entdo (entonces), realizado em nosso
laboratoério, com o objetivo de avaliar o papel do iECA e do
beta-bloqueador no processo de remodelacdo ventricular
induzido pela exposicao a fumagca do cigarro em ratos. Nossos
resultados mostram que o grupo de animais expostos a
fumaca do cigarro que recebeu iECA apresentou menor va-
lor de pressao sistolica caudal e peso do ventriculo esquerdo

Expertos invitados e Articulos originales

comparados aos animais expostos a fumaca do cigarro. Na
avaliacdo ecocardiogréfica, o grupo iECA apresentou melhores
resultados quanto a fracdo de encurtamento sistolico e fracéo
de ejecdo. No grupo exposto a fumaca do cigarro e que
recebeu beta-bloqueador, embora (aunque) a freqliéncia
cardiaca tenha sido significativamente menor que nos demais
grupos, ndo encontramos diferencas nas outras variaveis
morfofuncionais. Assim, concluimos que o sistema renina-
angiotensina, mas ndo o sistema adrenérgico, parece ter pa-
pel no processo de remodelacao ventricular em ratos expostos
a fumaca do cigarro (dados nao publicados).

Conclusao

Pelo exposto, os dados acumulados por nosso
laboratorio permitem a afirmacéao de que a exposicao a
fumaca do cigarro resulta em remodelacéao cardiaca, com
prejuizo da funcao ventricular. Apesar dos mecanismos
ainda ndo serem completamente conhecidos (conocidos),
0 aumento da pressao arterial, o sistema renina-angioten-
sina e o estresse oxidativo podem modular esse processo.
Por outro lado, a ativacdo das MMP-2 ou MMP-9, bem
(asi) como a LP, ndo parecem participar das alteracoes
morfolégicas e funcionais cardiacas induzidas pelo fumo
(por el humo).

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacion con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.
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Eficacia del diagnéstico por imagenes en las
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(especial para SIIC © Derechos reservados)

«La ecografia de alta resolucién, junto con el examen Doppler color, constituyen en la actualidad los métodos
de eleccién en la evaluacién inicial de las glandulas paratiroides en pacientes en los que se sospecha o

confirma hiperparatiroidismo.»

Entrevista exclusiva a

Alejandro Jorge Blando

Jefe del Departamento de Ecografia

Instituto de Diagnostico Médico San Lorenzo, Santa Fe,
Argentina

Las paratiroides son peque-
fias glandulas endocrinas si-
tuadas en el compartimiento
anterior (visceral) del cuello.
Fueron descritas por primera
vez en humanos por Wir-
chow, en 1863. La primera
paratiroidectomia exitosa fue
realizada por Félix Mendel, en
Viena en 1925, cuando ex-
tirp6é un adenoma.

Anatémicamente las para-
tiroides se caracterizan sobre
todo por la extrema variabili-
dad de su niimero, dimensio-
nes, forma y localizacién.
Aungue en la mayor parte de
la poblacién (85% a 90%,
segun las series) estan presentes cuatro glandulas (dos
superiores y dos inferiores) este numero esté sujeto a va-
riaciones. En 3% a 6% de los casos sélo se encuentran
tres glandulas paratiroides y en aproximadamente 7% a
13% de los individuos pueden hallarse cinco o méas glan-
dulas.

SIIC: ¢ Cuél es la incidencia de la patologia parati-
roidea?

AJB: La patologia de las glandulas paratiroides no es muy
frecuente. Su expresion clinica deriva habitualmente de
las alteraciones de su funcion, lo que determina dos gran-
des sindromes: el sindrome de hiperfunciéon paratiroidea
(hiperparatiroidismo) y el de hipofuncién (hipoparatiroi-
dismo). La hipersecrecién de paratohormona (PTH) por una
0 mas glandulas paratiroides ocasiona el sindrome deno-
minado hiperparatiroidismo. Segun su etiologia se clasifi-
ca en primario, secundario, terciario y persistente o recu-
rrente.

El hiperparatiroidismo primario en las Gltimas décadas
dejo de ser una entidad infrecuente en muchos paises en
razén de que la calcemia se incluye en la rutina de labora-
torio. En la actualidad se lo reconoce como una enferme-
dad endocrina relativamente comun, con una incidencia
estimada en aproximadamente 1 de cada 700 individuos
adultos, con preponderancia en mujeres (3:1), que tipica-
mente aparece en la cuarta década. También puede afec-
tar a nifos y ancianos, sin embargo esto es infrecuente. Se
asocia habitualmente con la presencia de un adenoma
solitario (80% a 85% de los casos), hiperplasia glandular
difusa (10% a 15%), adenomas multiples (2% a 5%) y
carcinomas (0.5% a 4%).
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El hiperparatiroidismo se-
cundario por lo general es
consecuencia de una enfer-
medad renal crénica de larga
duracién. Menos frecuente-
mente puede ser causado por
déficit de vitamina D o mala
absorcion intestinal.

Algunos autores hablan de
hiperparatiroidismo terciario o
autéonomo para referirse a
aquella entidad en la que las
glandulas paratiroides funcio-
nan autbnomamente, sin re-
gulacion por los niveles de
calcio sérico, en un paciente
con hiperparatiroidismo se-
cundario preexistente. El hi-
perparatiroidismo terciario se presenta en menos de 2%
de los pacientes después de un trasplante renal.

La persistencia de hipercalcemia después de la cirugia
de las glandulas paratiroides define la entidad conocida
como hiperparatiroidismo persistente, mientras que el
hiperparatiroidismo recurrente es la condicién en la cual
la hipercalcemia reaparece en un paciente que permane-
ce normocalcémico por lo menos seis meses a un afo des-
pués de la paratiroidectomia. Entre las principales causas
podemos citar: adenomas no detectados durante la ciru-
gia, hiperplasia primaria no diagnosticada como tal o la
presencia de glandulas ectédpicas o supernumerarias. Me-
nos frecuentemente puede deberse a la recurrencia de un
carcinoma y, mas excepcionalmente aun, a la presencia
de fragmentos de glandulas hiperfuncionantes (paratiro-
matosis) que permanecen in situ durante la cirugfa o reim-
plantados dentro del campo operatorio.

La mayor parte de los casos de hipoparatiroidismo, agu-
do o crénico, se deben a la lesién o extirpacion de las
paratiroides durante la cirugia de cuello, principalmente
en la tiroidectomia.

SIIC: ¢A qué enfermedades se circunscribe el in-
terés diagnéstico y por qué?

AJB: El interés en el estudio de las paratiroides, a través
de los distintos métodos de diagnostico por imagenes, se
circunscribe a las lesiones que originan hiperparatiroidismo,
ya que en el hipoparatiroidismo el trastorno es metabolico
y no produce alteraciones morfoldgicas en las glandulas.
En el hiperparatiroidismo la localizacién preoperatoria exac-
ta es particularmente Gtil para disminuir la morbilidad en
el paciente de alto riesgo, con enfermedad cardfaca o
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pulmonar grave. En afios recientes, la localizacion prequi-
rurgica precisa de los adenomas paratiroideos posibilité a
los cirujanos utilizar técnicas minimamente invasivas, con
pequenas incisiones unilaterales (a veces incluso bajo anes-
tesia local), que disminuyen el tiempo quirdrgico y redu-
cen el riesgo de complicaciones o lesiones del nervio recu-
rrente y de las paratiroides normales.

SIIC: ¢Cual es el método diagnéstico de eleccion?

AJB: Teniendo en cuenta su alta sensibilidad y bajo cos-
to, la ecograffa de alta resolucién, junto con el examen
Doppler color, constituyen en la actualidad los métodos
de eleccion en la evaluacion inicial de las glandulas para-
tiroides en pacientes en los que se sospecha o confirma
hiperparatiroidismo. Muchas veces son los Unicos méto-
dos de diagnostico por imagenes necesarios para la locali-
zacion de las glandulas. Las razones para efectuar una
ecograffa de las glandulas paratiroides son diferentes en
el hiperparatiroidismo primario, secundario y persistente
o recurrente.

SIIC: ¢Podria describir las ventajas y desventajas
de estos métodos?

AJB: La busqueda ecogréfica de las lesiones paratiroideas
tiene diversas ventajas: es un examen de realizacion relati-
vamente simple y su costo es menor que el de otras mo-
dalidades imagenoldgicas. Es un método no invasivo, sin
radiaciones ionizantes y no requiere inyeccién de material
de contraste, por lo que no ofrece riesgo bioldgico. Permi-
te la visualizacion directa y en tiempo real de la glandula
aumentada, posibilitando la aspiraciéon de material para
biopsia cuando hay dudas diagnésticas o la inyeccion
percutanea de etanol en pacientes seleccionados con hiper-
paratiroidismo secundario que no responden al tratamiento
médico.

La ecografia paratiroidea presenta algunas limitaciones:
es un método que depende fundamentalmente de la ex-
periencia del operador y de las caracteristicas técnicas del
equipamento utilizado. La patologia tiroidea intercurrente
(por ejemplo, bocio multinodular, tiroiditis de Hashimoto)
puede interferir en la busqueda de las paratiroides. En re-
lacién con los otros métodos de imdagenes, la principal li-
mitacion de la ecografia es su menor exactitud para iden-
tificar las glandulas paratiroides ectdpicas. Su capacidad
también se ve limitada en las osteodistrofias que ocasio-
nan deformidad anatomica, dificultando asi el acceso a la
region cervical.

SIIC: ¢Podria mencionar los hallazgos caracteris-
ticos de cada patologia?

AJB: En el hiperparatiroidismo, las glandulas paratiroides
agrandadas, ya se trate de adenomas o de hiperplasia,
generalmente aparecen como masas sélidas, con menor
ecogenicidad que la tiroides; de forma oval, con contor-
nos regulares y el didmetro mayor paralelo al eje
longitudinal del lébulo tiroideo. La hipoecogenicidad de
las glandulas patolédgicas depende de una hipercelularidad
uniformemente homogénea, que disminuye las interfases
acusticas. Habitualmente se identifica una banda hipere-
cogénica delgada que separa las paratiroides patoldgicas
del parénquima tiroideo adyacente. Los lipoadenomas
(hamartomas) paratiroideos son ecogénicos debido a la
presencia de abundante estroma adiposo y mixomatoso.
La mayor parte de los adenomas presentan un tamafo
que no supera los 2 cm. Las glandulas hiperplasicas tien-
den a ser mas pequenas que los adenomas y con tamanos

diferentes. Los adenomas de mayor volumen pueden pre-
sentar cambios quisticos, lobulaciones, ecogenicidad focal
aumentada por deposicion grasa y ocasionalmente calcifi-
caciones.

El carcinoma paratiroideo tiende a ser mas grande que
los adenomas y frecuentemente presenta un didmetro
mayor de 2 cm. Puede tener contornos lobulados, ecoes-
tructura interna heterogénea e incluso espacios quisticos.
Sin embargo, algunos adenomas de gran tamafno pueden
mostrar un aspecto ecografico similar o idéntico, excepto
que pueda demostrarse invasion de las estructuras adya-
centes (vasos, musculos o tiroides), ademas de inmovili-
dad durante los movimientos de deglucion. En 21% a 28%
de los casos se visualizan metastasis en los ganglios adya-
centes.

El estudio ecografico con Doppler color se utiliza ru-
tinariamente a fin de evaluar la patologia paratiroidea y
diferenciarla de lesiones tiroideas o de los ganglios linfa-
ticos. Las glandulas paratiroides patoldgicas (independien-
temente del tipo histoldgico) presentan, en el 90% de los
casos, un patron hipervascular tipico, caracterizado por
vascularizacién intraparenquimatosa bastante marcada,
que es principalmente arterial. Como contrapartida, de
acuerdo con la tecnologia disponible actualmente, en 10%
de los casos no se logra demostrar vascularizaciéon en las
glandulas paratiroides o sélo se identifican pequefios fo-
cos puntiformes de color.

SIIC: ¢ Qué otras opciones diagndsticas y terapéu-
ticas existen?

AJB: Los métodos de diagndstico por imagenes emplea-
dos como alternativas a la ecografia son la resonancia mag-
nética, la centellografia con **Tc-sestamibi, sélo o en com-
binacion con *mTc-pertecnetato y, menos frecuentemen-
te, tomografia computarizada o endosonografia.

Entre las opciones terapéuticas se destaca la ablacion
con etanol de las glandulas paratiroides aumentadas de
volumen, que se realiza mediante inyecciones percutaneas
bajo guia ecografica. La alcoholizacion de las paratiroides
surgié como tratamiento alternativo a la paratiroidectomia
quirurgica para aquellos pacientes con hiperparatiroidismo
secundario grave que se niegan a la cirugfa o tienen alto
riesgo quirtrgico. Recientemente se propuso la fotocoa-
gulacion laser intersticial mediante guia ecografica como
otra posibilidad terapéutica no quirtrgica para pacientes
con hiperparatiroidismo en quienes la cirugia esta con-
traindicada.

SIIC: ¢Alguno de esos métodos es superior a los
otros?

AJB: Ninguno de los métodos de diagnéstico por ima-
genes es mas fidedigno que la ecografia en la deteccién
de las paratiroides en su localizacion normal (en realidad
la ecografia puede, a veces, ser superior), pero resultan
mas sensibles para el estudio de las glandulas con localiza-
cion atipica (por ej.: retrotraqueales, retroesofagicas y par-
ticularmente mediastinales).

La resonancia magnética (RM) es la modalidad image-
noldégica mas costosa y, aunque muestra algunas limita-
ciones para los adenomas con dimensiones inferiores a un
centimetro de diametro, es considerada actualmente el
método mas promisorio. En algunos centros constituye el
estudio de localizacion no invasivo mas preciso, sobre todo
cuando se administra gadolinio. La sensibilidad de la RM
es mayor en el mediastino, donde la sensibilidad para ha-
llar glandulas ectépicas es superior al 88%, comparada
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con una sensibilidad del 72% en el cuello. La centellografia
y la ecografia tienen muy baja sensibilidad (58% y 12%,
respectivamente) para localizar glandulas situadas ectépica-
mente en el mediastino.

La tomografia computarizada (TC) es actualmente poco
usada para la evaluacion preoperatoria de las glandulas
paratiroides. La TC deberd incluir cortes delgados (3 a 5
mm), efectuados desde la base del craneo hasta la bifur-
cacion traqueal. Es necesario ademas utilizar sustancias
de contraste intravenoso a fin de distinguir entre vasos
sanguineos y adenomas. Otra desventaja de la TC es que
el uso de contrastes yodados impide posteriores estudios
con radionucleidos basados en yodo debido a la capta-
cion del contraste por la tiroides. De este modo, es necesa-
rio esperar 6 a 8 semanas antes de realizar centellografia
con agentes yodados. La TC demostré mayor sensibilidad
gue la ecografia en la localizacién de las glandulas ectopicas
y, en particular, las mediastinicas, pero presenta menor sen-
sibilidad que la mayoria de los estudios por RM.

La centellografia puede realizarse con un doble iséto-
po, como talio (*°'Tl) y tecnecio (**"Tc), pero efectuando
técnicas de sustraccion ya que el talio se concentra tanto
en el tejido tiroideo como paratiroideo. El rastreo tradicio-
nal con doble isétopo (?°'TI /°°"Tc) y técnica de sustraccion
en la actualidad fue reemplazado en muchos centros por
el ®"Tc-sestamibi. La utilizacion de #™Tc-sestamibi, solo o
en combinacién con *mTc-pertecnetato o yodo, presenta
aun mayor sensibilidad en la localizacion de los adenomas
(cercana al 90%) que el talio y el ®*"Tc-pertecnetato. Pue-
den producirse estudios falsos positivos con sestamibi en
los pacientes que tienen nédulos tiroideos o adenomegalias
adyacentes. El alto porcentaje de lesiones tiroideas conco-
mitantes (40% a 50%) en pacientes con adenomas para-
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tiroideos puede inducir a error, ya que los nddulos tiroideos
pueden concentrar el sestamibi de la misma manera que
un adenoma paratiroideo. Ademas, se describio la capta-
ciéon de sestamibi en el cancer tiroideo, tanto en el nédulo
como en las metastasis a distancia. Los examenes falsos
negativos tienen lugar en las glandulas de pequefio tama-
fio y en las glandulas ectopicas.

La endosonografia se utiliza en la evaluacion de los
adenomas paratiroideos con transductores de 7.5 MHz
incorporados en el extremo de un endoscopio, pero es
una técnica que soélo tiene éxito en las glandulas con loca-
lizacion retroesofagica.

El papel de los distintos métodos por imagenes (asi como
la modalidad usada) para la localizacion prequirdrgica de
las glandulas paratiroides en pacientes con hiperparati-
roidismo primario continta siendo controvertida y varfa
segun la institucion. Teniendo en cuenta que la explora-
cion bilateral del cuello por un cirujano experto es exitosa
en aproximadamente 95% de los casos, Doppman sugie-
re que “el unico estudio de localizacion indicado en un
paciente con hiperparatirodismo primario es dar con el
paradero de un cirujano experimentado”.

La ecografia puede ser considerada el mejor método de
diagnéstico por imagenes para planear una paratiroi-
dectomia, se trate ésta de la primera intervencion o de
una reintervencion por recidiva. Sin embargo, teniendo
en cuenta las evidentes limitaciones que presenta la
ecografia para la exploracion del mediastino y de la regién
retrotragqueal, los mejores resultados se obtendran median-
te la asociacion de dos o mas métodos. La eleccion inicial
de cualquiera de ellos debe ser siempre orientada de acuer-
do con la tecnologia disponible en cada centro y con la
experiencia de quienes efectlan y evaltan los estudios.
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Protesis mecanicas en el tratamiento
quirurgico de la valvulopatia aértica

Salvatore Di Stefano, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Instituto de Ciencias del Corazén (ICICOR), Valladolid, Espana

La cirugfa valvular cardiaca ha evolucionado notablemente en
las ultimas décadas. Mucho se ha trabajado para alcanzar los
objetivos definidos por los pioneros de la cirugfa cardiaca en
los anos '60: eficacia hemodindmica, durabilidad, facilidad y
reproducibilidad de la técnica quirurgica, biocompatibilidad
para minimizar los problemas relacionados con la
anticoagulacion y la trombosis valvular y, finalmente, la
mejora de la calidad de vida de los pacientes. Las protesis
mecanicas constituyen un claro ejemplo de como estos
progresos se han hecho realidad, sobre todo con la utilizaciéon
del carbon pirolitico y con las modificaciones en los disefios
mecanicos, tanto monodisco como bidisco. El objetivo de este
articulo es ofrecer un analisis de la situacién actual de la
valulopatia adrtica y de su tratamiento quirtrgico con las
prétesis mecanicas. Hemos realizado ademés una revision de
los articulos mas interesantes para definir con la mayor
exactitud posible qué estamos ofreciendo a un paciente en
términos de morbimortalidad cuando indicamos una
sustitucion valvular adrtica por una protesis mecanica.
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Estudio clinico y molecular de

@ adenovirus que causan

g conj!.mtivitis esporadicas en
ksl México

Herlinda Mejia Lépez, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Instituto de Oftalmologia “Conde de Valenciana”, México DF,
México

Objetivo: Identificar adenovirus (Ad) causantes de conjuntivitis
esporadicas en una poblacion mexicana. Métodos: Se
estudiaron 53 pacientes en quienes se evaluaron parametros
compatibles con un diagnostico de conjuntivitis folicular.
Muestras de raspado del saco conjuntival inferior de cada
paciente fueron procesadas para identificar Ad por PCR
genérica. Los tipos fueron identificados por una PCR-RFLP
anidada y PCR multiple. Los resultados se analizaron usando
estadistica descriptiva y chi cuadrado. Resultados: La quemosis
grave tuvo una relacion estadisticamente significativa con los
datos de positividad por PCR genérico. La PCR-RFLP anidada
permitié la identificaciéon de Ad3 (subgénero B) en 11 de las
muestras, mientras que la PCR multiple mostré Ad1 en 2
muestras y en 16 se presentd Ad2, ambas pertenecientes al
subgénero C. El estudio estadistico de los datos clinicos pudo
relacionar la existencia de faringitis con tipos pertenecientes al
subgénero C (p < 0.05). Conclusiones: En México no se han
comunicado infecciones esporadicas por Ad. En este trabajo
se muestra que la presencia de quemosis grave y de faringitis
son datos exploratorios que podrian identificar una infeccién
verdadera por Ad. Mediante PCR-RFLP y PCR multiple se
identificaron tipos de los subgéneros By C.

_~cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/157/289.htm
P~ Extensidon aproximada: 7 péaginas

Asociacion de obesidad y sobrepeso con
mortalidad especifica por enfermedad en
hombres segun el estado de enfermedad
coronaria al inicio del estudio: nuevos
hallazgos del ensayo Whitehall

G. David Batty, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of Glasgow, Glasgow, Reino Unido

Las pocas comunicaciones sobre la asociacion de obesidad o
sobrepeso con mortalidad en personas con enfermedad
coronaria (EC) muestran hallazgos contradictorios. En el
estudio Whitehall —en el que participaron empleados
gubernamentales de sexo masculino de Londres—, 18 403
hombres de mediana edad que habian participado en un
examen médico entre 1967 y 1970 fueron controlados
durante 38 afos. En los hombres que presentaban EC al inicio
hubo pruebas de un riesgo ligeramente mayor de mortalidad
por todas las causas y por EC, pero no por accidente
cerebrovascular en los grupos con sobrepeso y obesidad en
relacion con los hombres de peso normal. Aunque estas
tendencias fueron mucho mas notables en los hombres sin EC
al inicio del estudio, la diferencia segun el estado basal de EC
no alcanzé significaciéon estadistica en los niveles
convencionales. La evitacién de la obesidad y el sobrepeso en
la vida adulta tanto en hombres con EC como sin ella puede
reducir el riesgo posterior de mortalidad total y mortalidad por
cardiopatia coronaria.

_~, cinfo Articulo completo: wwwe siic.info/saludiciencia/157/290.htm
P Extension aproximada: 7 paginas

Papel del factor de crecimiento del endotelio
vascular en la angiogénesis

Domenico Ribatti, Columnista Experto de SIIC
Institucién: University of Bari Medical School, Bari, Italia

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es un
factor angiogénico importante. La familia de VEGF incluye
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de
crecimiento placentario (PIGF), los cuales mediante diferentes
interacciones con tres receptores de tirosina cinasa, que
incluyen VEGFR-1/FIt-1, VEGFR-2/FIk-1 and VEGFR-3/FIt-4 y
dos receptores de tirosina cinasa no proteicos, incluidos
neuropilina 1y neuropilina 2, son responsables de la
proliferacion de células endoteliales, migracién y expresion de
quimiocinas, citocinas y metaloproteinasas de la matriz. Se ha
detectado VEGF, que se expresa en respuesta a citocinas,
factores de crecimiento, hormonas, proteasas extracelulares e
hipoxia, en diferentes tejidos, como encéfalo, higado, bazo,
rinén y piel, donde es producido por varios citotipos, incluidas
células endoteliales, fibroblastos, queratinocitos, macréfagos,
mastocitos y células tumorales. El VEGF participa en varias
condiciones fisiolégicas y patoldgicas, que incluyen desarrollo
del embrién, vasculogénesis y hematopoyesis temprana,
ovulacién, reparacion de heridas, psoriasis, endometriosis,
aterosclerosis, retinopatia diabética, degeneracién macular
neovascular del ojo relacionada con la edad, enfermedades
inflamatorias crénicas y tumores. Dado que la angiogénesis es
un acontecimiento clave en el crecimiento tumoral, invasion y
metdstasis, se ha propuesto al VEGF como blanco terapéutico
de varios tipos tumorales, como cancer de mama, de células
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renales, colorrectal y de pulmén de células no pequefas.
Ademas, el VEGF puede ser un agente terapéutico interesante
en las enfermedades cardiacas y periféricas isquémicas.

_~ info Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/157/291.htm
P~ Extensién aproximada: 9 paginas

La enfermedad neumocécica invasiva y el
advenimiento de la vacuna antineumocécica
conjugada heptavalente: actualizacion

Richard I. Haddy, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of Louisville, Louisville, EE.UU.

Desde que se autorizé el uso de la vacuna antineumocécica
conjugada heptavalente (PCV7) en nifos en los Estados
Unidos, la mayoria de los estudios mostraron que la vacuna es
eficaz para prevenir la enfermedad neumocécica invasiva (ENI)
en ninos. También existen pruebas de que la vacuna redujo las
tasas de ENI en adultos a través del efecto de manada y
también las tasas de Streptococcus pneumoniae resistente a
antibioticos que produce la ENI en los nifios. La introduccién
de la PCV7 en los esquemas de inmunizacién infantil de otros
paises probablemente tendra efectos similares. Sin embargo,
se recomienda una vigilancia continua del genotipo, porque
estan aumentando ciertos clones sobre los cuales no tiene
efecto la vacuna y su aparicion como patégenos importantes
podria tener lugar con el uso continuo de la vacuna.

=, cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/157/292.htm
(e Extensiéon aproximada: 4 paginas

Anticuerpos antifosfolipidos y afeccion renal
en pacientes con nefritis lupica

Gabriella Moroni, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Fondazione Ospedale Maggiore, Milan, Italia

Se ha descrito un espectro amplio de manifestaciones clinicas
en asociacién con anticuerpos antifosfolipidos como estenosis
de la arteria renal, infarto renal, trombosis de la vena renal y
el cuadro descrito mas recientemente “nefropatia por
anticuerpos antifosfolipidos (NAAF)”: lesiones oclusivas de los
vasos intrarrenales que asocian trombosis aguda con lesiones
arteriolares crénicas que conducen a una zona de atrofia
isquémica cortical. Se demostré que la NAAF, tanto aguda
como crénica, se asocia significativamente con la presencia de
anticuerpos antifosfolipidos en pacientes con nefritis lUpica
(NL). Desde un punto de vista clinico las manifestaciones
renales de la NL y las de la NAAF pueden ser similares. Se
observa mas a menudo insuficiencia renal e hipertension
arterial en la NAAF, mientras que la proteinuria y la hematuria
son mas frecuentes en la NL. El impacto de los anticuerpos
antifosfolipidos sobre la historia natural de la nefritis lupica
esta lejos de ser claro. En teoria, las lesiones renales
histolégicas producidas por anticuerpos antifosfolipidos asi
como la aparicién de hipertension arterial persistente en una
cantidad importante de pacientes positivos para anticuerpos
antifosfolipidos con NL deben considerarse elementos de
prediccién de mal pronoéstico renal. En nuestra experiencia,
después de un seguimiento medio de 14 afos, el 45% de los
pacientes anticuerpos con antifosfolipidos positivos
comparados el 19.5% de los pacientes negativos (p = 0.01)
evolucionaron a insuficiencia renal crénica.

o~ cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/157/293.htm
P~ Extension aproximada: 8 paginas
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Dacrocistorrinostomia endoscopica
potenciada

Peter-John Wormald, Columnista Experto de SIIC
Institucion: The Queen Elizabeth Hospital, Woodville, Australia

La epifora producida por la obstruccién del conducto
lacrimonasal ha sido tratada tradicionalmente con una
dacrocistorrinostomia (DCR) externa. La DCR endonasal puede
ofrecer asimismo una tasa elevada de permeabilidad
prolongada del conducto sin requerir una incisién nasal
externa y sin la interrupcién del ligamento del canto medial y
el efecto posterior que ello puede tener sobre el mecanismo
de bombeado lagrimal. Esta revision describe la técnica de la
DCR endonasal de potencia y resume los resultados logrados
con ella.

o~ cinfo Articulo completo: wwwe siic.info/saludiciencia/157/294.htm
! Extensiéon aproximada: 6 paginas

Dilemas diagnésticos: isquemia de miocardio
debida a arteriopatia coronaria comparada
con espasmo coronario relacionado con
sindrome HELLP

Krzysztof M. Kuczkowski, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of California San Diego, San Diego, EE.UU.

La hipertensién inducida por el embarazo (HIE), también
conocida como preeclampsia, sigue siendo una de las
principales causas de muerte materna en todo el mundo. El
término preeclampsia describe la aparicion de hipertension
con proteinuria o edema patologico después de las 20
semanas de gestacion. La parturienta que presenta HIE suele
tener compromiso de multiples érganos, lo que puede afectar
la seleccion de la analgesia y la anestesia del trabajo de parto
y el parto. Presentamos el primer caso comunicado de una
paciente embarazada de edad materna avanzada con
hipertensién inducida por el embarazo subyacente y sindrome
HELLP que presenté dolor toracico y cambios transitorios del
segmento ST periparto, lo que plante6 el dilema diagnostico
entre una arteriopatia coronaria (AC) y un espasmo de las
arterias coronarias asociado con el sindrome HELLP.

Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/157/295.htm
Extensién aproximada: 4 paginas
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Fibrilacao atrial apos cirurgia de revascularizacdo do miocardio

Dinaldo Oliveira
Hospital do Coragdo da Associacdo do Sanatorio Sirio, Sdo Paulo, Brasil

Oliveira describe su articulo editado en
Arquivos Brasileiros de Cardiologia
89(1):16-21, Jul 2007.

La coleccion en papel de Arquivos Brasileiros

de Cardiologia ingreso en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2003.
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CARDIOLOGIA
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Sao Paulo, Brasil (especial para SIIC)

A fibrilacao atrial (auricular) (FA) é uma complicacao freqiente no pos-
operatério de cirurgia cardiaca, que acomete cerca de 10% a 40% dos
pacientes submetidos a revascularizacao cirtrgica do miocardio (RM). Sabe-
se que 70% dos casos ocorrem nos primeiros trés dias, com pico no segundo
dia de pds-operatorio.'

A presenca dessa arritmia apos cirurgia de revascularizagao do miocardio
estd associada ao aumento de duas vezes (dos veces) da morbidade e da
mortalidade cardiovasculares. Ha maior ocorréncia (Hay mayor aparicion)
de insuficiéncia cardiaca e de acidente isquémico-cerebral, ambos rela-
cionados ao maior tempo de internacdo hospitalar e, conseqgiientemente,
ao elevado custo com a operagdo.>®

Foi realizado um estudo com pacientes que apresentaram FA apos revas-
cularizacao cirtrgica do miocardio, com o objetivo de identificar eventuais
caracteristicas relacionadas a ocorréncia de ébitos hospitalares.

Este é um estudo de coorte ndo-concorrente (no concurrente), de populacao
fixa (poblacidn estable), que incluiu 1 390 pacientes submetidos a
revascularizacéo cirdrgica do miocéardio isolada (aislada) com circulacao
extracorpérea. Representa o registro de cirurgias desse tipo em nossa
instituicao realizadas no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2003.
Desses pacientes, 993 (73%) nao apresentaram FA nas primeiras 24 horas
de pos-operatorio e 397 (26%) apresentaram.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, sendo o grupo 1 formado
pelos 369 (93%) sobreviventes na fase hospitalar e que apresentavam média
de idade (promedio de edad) de 67.3 + 8.4 anos, dos quais 277 (75%)
eram do sexo masculino, e o grupo 2, pelos 28 (7%) pacientes que faleceram
(fallecieron) e que apresentavam média de idade de 69.3 + 9,6 anos, dos
quais 18 (64.3%) eram do sexo masculino.

Foi feita (Se hizo) anédlise comparativa das seguintes varidveis (siguien-
tes variables) do perfil clinico entre os grupos: sexo, idade, hipertensao
arterial sistémica, diabetes mellitus, tabagismo, dislipidemia, insuficiéncia
renal cronica, disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo (de acordo com a
ventriculografia e classificada como se segue: discreta, fracdo de ejecdo
entre 50% e 60%; moderada, 40% a 49%,; e grave, < 40%), infarto agudo
do miocérdio prévio, insuficiéncia cardiaca prévia, acidente vascular ence-
falico prévio, revascularizacéo cirdrgica do miocardio prévia e interven-
¢ao coronariana percutanea prévia. As diferencas entre os grupos foram
avaliadas quanto as taxas de reversao (respecto de las tasas de reversion), a
duragédo da arritmia (< 24 horas vs. > 24 horas) e a terapéutica utilizada
para tentativa de reversao (amiodarona vs. quinidina vs. cardioversao
elétrica).

Na andlise estatistica, foram empregados (utilizados) o teste do qui-quadrado
(chi cuadrado) quando a variavel (variable) comparada entre os grupos foi
categorica e o teste t de Student, quando numérica. Valores de p < 0.05
foram considerados significativos. Para avaliar se a FA é um fator de risco
independente de 6bito hospitalar foi utilizado o modelo de regressao
logistica.

Para identificar eventuais preditores de 6bito hospitalar em pacientes que
apresentaram FA no pos-operatério de revascularizagao cirurgica do
miocardio foi utilizado o modelo de regressao logistica, tendo sido incluidas
nesse modelo as variaveis com valor de p < 0.1 na andlise univariada.

Quanto ao perfil clinico, os pacientes que morreram (fallecieron) na fase
hospitalar apresentaram mais freqUientemente acidente vascular encefélico
prévio (17.9% vs. 0.8%, p = 0.03), infarto agudo do miocardio prévio
(28.6% vs. 14.6%, p = 0.05), disfungdo sistélica grave do ventriculo
esquerdo (32.1% vs. 12.2%, p = 0.003), intervencao coronariana percu-
tanea (39.3% vs. 19.5%, p =0.01) e revascularizacao cirdrgica do miocérdio
prévias (35.7% vs. 19.3%, p = 0.03).

Néo foi registrada diferenca entre os grupos em relagdao as taxas (a las
tasas) e ao tempo de ocorréncia da reversao da FA, assim como a terapia
utilizada para obtencao dessa reversao (lograr esa reversion).

As varidveis incluidas no modelo de andlise multivariada por regressao
logistica foram: sexo masculino, infarto agudo do miocardio prévio,
tabagismo, acidente vascular encefalico prévio, disfuncao sistolica grave
do ventriculo esquerdo, intervengdo coronariana percutanea e revas-
cularizacdo cirtrgica do miocardio prévias. Nenhuma (Ninguna) dessas
variaveis foi preditora independente de ébito nos paciente com FA no
pés-operatorio.

A mortalidade hospitalar dos pacientes que evoluiram (evolucionaron) com
FA nas primeiras 24 horas de evolucao do pos-operatério foi mais elevada
quando comparada a dos pacientes sem essa (sin esa) arritmia (7% vs.
2.1%); p <0.001). Na analise multivariada por regressao logistica, a FA ndo
foi preditora de ébito hospitalar.

Das 28 causas de ébito dos pacientes com FA no pés-operatério que
faleceram, 26 foram cardiovasculares.

Varios estudos tém (han) demonstrado que a FA pds-operatoria esta
associada a aumento significativo da morbidade e da mortalidade a curto e
longo prazos.'*™

No presente registro da evolugdo hospitalar de pacientes submetidos a
revascularizagao cirdrgica do miocdrdio, a mortalidade dos pacientes que
evoluiram com FA foi mais elevada quando comparada a daqueles (de
aquellos) sem essa arritmia.

Estudos relatam (informan) que a presenca de FA po6s-operatéria aumenta
o risco de acidente encefalico cerebral isquémico, taquicardia ventricular e
fibrilacdo ventricular.”? A presenca de acidente vascular encefalico nesses
pacientes aumenta em cinco vezes a taxa de mortalidade intra-hospitalar. 4
O reconhecimento dos fatores de risco para a ocorréncia de FA pos-
operatéria é de fundamental importancia para a adocao (adopcion) de
medidas profilaticas e terapéuticas nesses pacientes, com o objetivo de
diminuir as taxas de insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, pneumonia,
ventilagdo mecanica prolongada, acidente vascular encefalico e dbitos
precoces e tardios.'>'®

Diversos fatores de risco estao relacionados a ocorréncia de FA, sendo a
idade avangada um dos mais importantes e preditor independente dessa
arritmia apds cirurgia cardiaca, em especial ap6s (luego) cirurgia de
revascularizacdo do miocardio.

No presente estudo, pacientes que faleceram na fase hospitalar apre-
sentaram maiores taxas de infarto agudo do miocardio prévio, revascu-
larizagéo cirtrgica do miocérdio prévia, intervencao coronariana percutanea
prévia, acidente vascular encefélico prévio e disfuncao ventricular esquerda
grave, sugerindo (sugiriendo) possivel associacao entre essas caracteristicas
clinicas e maior chance de &bitos.

O infarto prévio do miocardio é considerado preditor independente de
mortalidade nos pacientes que desenvolvem FA no pos-operatério de
revascularizacdo cirrgica do miocardio.* E descrito que a oclusdo (oclusion)
ou a estenose importante do segmento proximal da artéria coronaria direita
(ACD) sao importantes preditores dessa arritmia. Isso acontece pelo fato
de o suprimento sangtiineo do atrio direito (de la auricula derecha), do n6
sinoatrial e do no atrioventricular ser realizado na ACD quando esta tem
dominancia na circulacao coronariana.'”'®

A disfuncao ventricular e a insuficiéncia cardiaca congestiva estao associadas
com o desenvolvimento de FA na populacéo geral (general), em especial
no poés-operatorio de cirurgia cardiaca.*'® Por sua vez, essa arritmia esta
relacionada a maior mortalidade precoce ou tardia no pés-operatério da
revascularizagao cirurgica do miocérdio, o que esta diretamente relacionado
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ao grau (al grado) de disfuncao ventricular. Stahle e cols.?° demonstraram
taxa de mortalidade operatéria de 6.6% em pacientes com fracdo de ejecao
(fraccion de eyeccion) < 35%, em contraste com 2.6% naqueles com fracao
de ejecdo = 50%.8

Acredita-se que pacientes com antecedente de revascularizacao do miocérdio
(percutanea ou cirdrgica) tenham algumas (poseen algunas) caracteristicas
clinicas (como, por exemplo, substrato isquémico e disfuncdo miocardica),
que podem contribuir para o aumento da mortalidade hospitalar.

Medidas profilaticas em pacientes considerados de risco elevado para
desenvolvimento de FA no pos-operatério de revascularizacao cirtrgica do
miocardio podem representar uma estratégia capaz de diminuir a morbidade
e a mortalidade nesses pacientes. O uso de betabloqueadores no pré-

Cronicas de autores

Expertos invitados

operatodrio, por exemplo, é considerado medida eficaz na profilaxia dessa
arritmialTO,M,m,ZO

Os resultados deste estudo permitem identificar caracteristicas clinicas
associadas a mortalidade hospitalar em pacientes submetidos a revas-
cularizacao cirdrgica do miocardio que apresentaram FA nas primeiras 24
horas de pds-operatorio.

Os pacientes que faleceram apresentavam perfil clinico mais grave, ou seja,
maior associacdo de co-morbidades, e na andlise multivariada por regressao
logistica nao foi identificado nenhum preditor (ningan predictor) in-
dependente de 6bito hospitalar. E possivel que ndo apenas uma caracte-
ristica isolada seja (aislada sea) determinante de 6bito nessa populacao,
porém uma associacdo de co-morbidades.

Sindrome de Landau-Kleffner
José Guevara Campos
Hospital “Felipe Guevara Rojas”, El Tigre, Venezuela

Guevara Campos describe su articulo editado en
Journal of Pediatric Neurology 5(2):93-99, 2007.
La coleccion en papel de Journal of Pediatric
Neurology ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2003.

Indizada en Allied and Complementary

Medicine (AMED), Bioline International, British
Library’s Inside Database, Cambridge Scientific
Abstracts, Center for International Rehabilitation
Research Information and Exchange (CIRRIE),
Chemical Abstracts Service, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Commonwealth
Agricultural Bureaux (CAB) Abstracts, Cumulative
Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), EBSCO Publishing, Index Copernicus,
International Pharmaceutical Abstracts (IPA),
Manual Alternative and Natural Therapy Index
System (MANTIS), Natural Medicines
Comprehensive Database, NISC's African
HealthLine, OCLC WorldCat, OMNI, ProQuest
Information and Learning, PsycINFO (Psychological
Abstracts), PSYCLINE y SIIC Data Bases.
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El sindrome de Landau-Kleffner fue descrito por los médicos Landau y
Kleffner en seis ninos que desarrollaron afasia, epilepsia y alteraciones en
el electroencefalograma. Desde que en 1989 describimos el primer caso en
América latina, aumenté el numero de casos informados. Su incidencia es
desconocida debido a que la afasia es interpretada como un trastorno del
lenguaje o de origen psiquiatrico. La etiologia es desconocida. Se han
postulado diversas causas para su etiologia, desde procesos infecciosos
tipo encefalitis, pasando por toxoplasmosis, cisticercosis, tumores temporales
y enfermedad desmielinizante hasta una predisposicion genética. Recien-
temente se ha propuesto un origen inmunolégico.

El sindrome de Landau-Kleffner tiene lugar entre los 18 meses y el periodo
de adolescencia. El 75% de los casos se inicia entre la edad de 3 a 7 afnos,
es mas frecuente en varones que en ninas. El desarrollo psicomotor, incluido
el lenguaje, es normal hasta el momento de iniciarse la enfermedad. La
afasia usualmente es receptiva y estd presente en todos los pacientes y
constituye la primera manifestacion clinica en un 50% de los casos. Puede
ser de comienzo abrupta o progresiva, en dias o semanas. La afasia puede
presentar periodos de remisién o exacerbaciones relacionadas con las
variaciones de la actividad paroxistica epiléptica durante el suefio. La
duracion de la afasia es variable en los distintos casos informados. Si la
afasia persiste por mas de uno o dos afos la recuperacién linguistica
completa es rara. El 70% de los pacientes presentan convulsiones que
pueden ser parciales simples o complejas, tonico-clénicas generalizadas o
ausencias atipicas. No se presentan convulsiones de caracter ténico. No se
ha podido establecer una relacién entre la frecuencia de las crisis convulsivas
y laintensidad de la afasia, la cual puede ser muy grave aun en ausencia de
convulsiones.

Las anormalidades electroencefalograficas estan presentes en todos los
casos, con un ritmo de base normal. Las puntas y puntas ondas pueden ser
focales, multifocales o difusas, generalmente localizadas en la region
temporal o centrotemporal unilateral o bilateral. La mayoria de los focos
son mas frecuentes en el hemisferio cerebral izquierdo. Las descargas son
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activadas por el suefo, pudiendo llegar al status eléctrico durante el suefio
lento, si llega a ocupar mas del 80% del registro eléctrico. Los cambios de
conducta son extremadamente comunes en los pacientes con sindrome de
Landau-Kleffner, éstos incluyen la hipercinesia, manifestaciones de rebeldia
y agresividad. Los rasgos de autismo son muy frecuentes y pueden ser la
manifestacion predominante. Estos trastornos de conducta se han rela-
cionado a la frustacion provocada por las dificultades del lenguaje. La mejoria
y desaparicion de estos trastornos de conducta estd relacionada con la
mejoria de la afasia y concomitantemente de la actividad epiléptica en el
encefalograma.

Para la realizacion del diagnostico definitivo de la enfermedad, en el caso
de un nifo con una regresion del lenguaje o de aparente sordera, es de
caracter obligatorio realizar un encefalograma que incluya un estudio
prolongado del suefo. Los exdmenes de potenciales evocados auditivos y
la audiometria resultan normales en todos los pacientes, al igual que los
estudios neurorradiolégicos, como la TAC cerebral o la RMN cerebral,
excepto en algunos casos en los que se informaron hallazgos no especificos,
como cambios en la sustancia blanca o lesiones estructurales.

El diagnostico diferencial debe establecerse con las disfasias congénitas o
adquiridas, con el autismo, con la afasia posconvulsiva, equivalente a la
pardlisis de Todd, con el sindrome de punta onda continua durante el suefio
lento y con el sindrome de Rett.

El tratamiento del sindrome de Landau-Kleffner requiere la utilizacion de
drogas antiepilépticas y terapia rehabilitadora del lenguaje. Los farmacos
antiepilépticos son efectivos para el control de las crisis clinicas pero
desafortunadamente son menos efectivos en la normalizacion del EEG. La
carbamazepina y la vigabatrina pueden incrementar las anormalidades
eléctricas y no deben utilizarse. El efecto mas favorable se ha obtenido con
el clobazan, el cual logra eliminar los complejos punta onda y una mejoria
en la comprension del lenguaje y la expresion. El &cido valproico también
ha sido util en el manejo de los casos de sindrome de Landau-Kleffner.
Actualmente, la ACTH o los esteroides son las drogas de eleccion porque
producen mejoria no sélo en el EEG sino también clinica. Existe acuerdo en
que el uso de la ACTH o de esteroides causa mejoria en el EEG y en el
lenguaje. La desaparicion de la actividad de los complejos punta onda
durante el suefio lento predice la mejoria de la afasia y puede ser un buen
indice de la eficacia del tratamiento efectuado.

En los nifos que no responden al tratamiento con epilepsia refractaria,
debe considerarse la posibilidad de la cirugia, mediante la técnica de
transeccion intracortical subpial multiple, en el territorio donde predomina
la actividad epiléptica. El tiempo éptimo para su realizacién es antes de los
dos afos del comienzo de la enfermedad para prevenir las secuelas neu-
ropsicolégicas. El pronostico del sindrome de Landau-Kleffner depende de
diversas variables: como la edad de aparicién de los sintomas, el patron del
déficit del lenguaje, la frecuencia de las descargas epilépticas en las areas
del lenguaje, la duracién de la epilepsia, y de la eficacia y tolerabilidad de
las drogas antiepilépticas. Se consideran factores adversos a un buen
prénostico la aparicion antes de los 4 afos de edad, una afasia con un
tiempo de duracion mayor de un afioy la persistencia de un status eléctrico
durante el suefo lento.

El diagnéstico precoz, la administracion del tratamiento adecuado que
incluya el uso de ACTH y drogas antiepilépticas como el clobazan y el
acido valproico en un paciente afasico con alteraciones encefalogréficas,
permitiran una evolucion favorable y la recuperacion maxima de la en-
fermedad que posibilitaran una educacién tempranay una mejor calidad
de vida.



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 15(7), diciembre 2007

Expertos invitados Cronicas de autores

Avaliacao isocinetica dos movimentos de abducdo e aducao horizontal do ombro
em tenistas juvenis de elite

G. C Gracitelli
Universidade Federal de Sdo Paulo, Sao Paulo, Brasil

Gracitelli describe su articulo editado en British
Journal of Sports Medicine 40(6):513-517,
Jun 2006.

La coleccion en papel de British Journal of Sports
Medicine ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2005.

Indizada en Index Medicus (Medline), ISI Current
Contents (Web of Science), Excerpta Medica
(Embase) y SIIC Data Bases.
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Sao Paulo, Brasil (especial para SIIC)

O objetivo principal do nosso trabalho foi tracar (trazar) o perfil do
desempenho muscular isocinético concéntrico em tenistas juvenis de elite
com base na movimentacao de aducédo e abducéo (aducion y abducion)
horizontal em analogia aos golpes de drive do esporte.

Depois de responderem (Luego de contestar) um questionario padronizado,
foram avaliados 36 atletas juvenis (23 homens, 13 mulheres) com uma
média de idade 14 anos (variando de 12 a18). Para avaliacao, foi utilizado

o dinamémetro isocinético Cybex 6000® (Ronkonkoma, NY), no qual (en
que) o paciente desenvolveu séries concéntricas de 60 e 180 graus por
segundo. As variaveis de performance muscular analisadas foram o pico de
torque absoluto (PT), pico de torque em relagéo ao peso corporal (PT/BW),
trabalho total absoluto (TW), endurance ratio (ER) de abdutores e adutores
horizontais e razao de pico de torque entre abdutores e adutores horizontais
de ombro (PT Ratio).

Os dados obtidos foram comparados quanto a relacdo entre membro
dominante e ndo-dominante, entre abdutores e adutores horizontais e entre
os diferentes grupos de atletas.

Nossos achados (hallazgos) demonstraram o membro dominante como mais
forte (fuerte) que o nao dominante (p < 0.05) - exceto (excepto) para ER e
PT Ratio. Os abdutores se demostraram em todas as variaveis mais fracos
(débiles) que os adutores horizontais (p < 0.05). O tipo de backhand executado
nao influenciou nos valores das variaveis, ao contrario dos fatores sexo e
idade. As excecoes foram: a andlise do ER, que se mostrou significantemente
maior nos meninos (ninos varones) somente nos movimentos de aducao
(p =0.023); e o PT Ratio, que nao teve efeito significante da dominancia. O
tempo de treinamento (entrenamiento) no ténis influenciou significativamente
as variaveis analisadas na forma absoluta (PT, TW), o que nao foi observado
na forma relativa ao peso corporal (PT/BW, TW/BW).

Beneficios de la nutricion enteral temprana en pacientes sometidos
a cirugia gastrointestinal

Gabriel Ricardo Monti
Servicio de Terapia Intensiva, Hospital Central de San Isidro

Monti describe su articulo editado en Revista
de la Asociacion Médica Argentina
120(2):36-40, Jun 2007.

La coleccion en papel de Revista de la Asociacion
Meédica Argentina ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2002.

Indizada en SIIC Data Bases.
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San Isidro, Argentina (especial para SIIC)

Los espectaculares avances cientificos y tecnolégicos ocurridos en los Gltimos
anos del recién concluido siglo XX han reinventado la practica médica actual
y, por consiguiente, modificado radicalmente los objetivos de la atencién
médica, los actores involucrados en la provision de cuidados médicos al
paciente y los escenarios en que ésta se desenvuelve. La intervencion médico-
quirurgica se ha hecho cada vez mas compleja y tecnoldégicamente deman-
dante y, por consiguiente, mas cara.

No obstante todas estas nuevas realidades, algo permanece inmutable en
medio de este vertiginoso y volatil proceso: la desnutricién del paciente
internado, como un importante predictor de éxito o fracaso terapéutico,
sin importar la tecnologia introducida ni la suma de personas involucradas.
Muchos pacientes ingresan al hospital desnutridos. Sin embargo, la
desnutricion también puede producirse durante el curso de la internacién
y, con frecuencia, se acentta con la enfermedad e incluso con algunos tra-
tamientos médicos. Debido a que los pacientes desnutridos estan en alto
riesgo para la aparicién de complicaciones y mortalidad aumentada, la
terapia nutricional debe ser una rutina y formar parte integral del tratamiento
médico.

Hace méas de 70 afos se documenté por primera vez que la pérdida de
peso preoperatoria se relacionaba con un elevado indice de morbimortalidad
posoperatoria. En 1936, el doctor H. Studley habfa observado que el 67 %
de sus pacientes hospitalizados en espera de una cirugia programada de
Ulcera péptica habian perdido entre el 16% y el 43% de su peso, con un
significativo aumento de la tasa de mortalidad.

Desde entonces, numerosas publicaciones aportaron pruebas adicionales
de la asociaciéon existente entre desnutricion y malos resultados de la
intervencion quirdrgica.

Dada la relacion entre desnutricién y complicaciones posoperatorias, la
valoracion del estado nutricional no sélo da una idea de la salud nutricional
de un paciente, sino que permite predecir el resultado final de la cirugfa.
Por consiguiente, si identificamos a los pacientes quirtrgicos que estan
desnutridos o presentan riesgo de desnutricion y les administramos apoyo
nutricional, podemos reducir las complicaciones posoperatorias, el tiempo
de hospitalizacién, los costos de la atencion y, finalmente, la mortalidad.
Los pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal tienen mayor riesgo de
deplecién nutricional debida a la ingesta inadecuada tanto preoperatoria
como posoperatoria, estrés quirdrgico y aumento del gasto metabdlico.
Los pacientes adultos, previamente normales, perderdn 4% a 8% de su
peso habitual en las 2 a 3 semanas posteriores a una cirugia electiva y hasta
el 20% en una cirugia mayor de urgencia, de no implementarse un adecuado
apoyo nutricional. El estrés ocasionado por el trauma quirdrgico causa un
aumento de la actividad simpatica y la consecuente liberacion de cate-
colaminas, responsables de glucogendlisis, vasoconstriccion y taquicardia.
Un estado hipermetabdlico més prolongado se asocia con un importante
equilibrio nitrogenado negativo. La tasa metabdlica estd aumentada en un
10% en el posoperatorio.

La deplecion nutricional aumenta la permeabilidad intestinal, lo que posibilita
la traslocacion bacteriana, responsable de la respuesta inflamatoria sistémica,
la sepsis y la insuficiencia organica multiple.

Existen diferentes pardmetros para evaluar el prondstico nutricional en un
paciente quirdrgico. Con la finalidad de valorar la deplecién que se produce
tanto por la simple inanicién como aquella que sigue, en forma aguda, a
una situacién hipercatabolica son Utiles: la desviacion del peso habitual, los
percentilos de la circunferencia muscular del brazo, la determinacion de
transferrina, albumina y el célculo del equilibrio nitrogenado.

La intervencion nutricional temprana lleva a una mejoria en el estado
nutricional que se asocia con mejores resultados clinicos y menor mortalidad.
El tratamiento convencional luego de una cirugia gastrointestinal ha sido,
histéricamente, “nada por boca” con administracion de soluciones por via
parenteral hasta la aparicién de ruidos hidroaéreos. Sin embargo, hoy se
sabe que el intestino recupera su motilidad en 6 a 8 horas después de la
cirugia y esto le otorga una cierta capacidad absortiva, aun en ausencia de
una peristalsis normal. Esto permite iniciar la nutricion enteral dentro de las
12 horas de la cirugia, con el consiguiente monitoreo de las complicaciones
gastrointestinales (nduseas, vémitos y distension abdominal). La nutricion
parenteral total perioperatoria no demostré reducir la mortalidad poso-
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peratoria. Solo se apoya su uso en individuos gravemente desnutridos, 7 a
10 dias antes de la cirugia, si tienen contraindicado el uso del tracto
gastrointestinal.

La nutricién enteral tiene beneficios fisiolégicos y metabolicos. Los sustratos
entregados por via enteral son mejor utilizados por el intestino. Ademads, la
nutricion enteral puede prevenir la “atrofia por desuso” de la mucosa in-
testinal, atenuar el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica secundario
al trauma quirurgico, mantener la inmunocompetencia y preservar la flora
intestinal normal, sin dejar de mencionar que disminuye en un 60% a 70%
los costos en relacion con la nutricion parenteral.

Ultimamente se ha puesto mucha atencién en el potencial de algunos
nutrientes especificos para influir en la respuesta metabdlica a la en-
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fermedad. La glutamina es un aminoacido condicionalmente esencial en
estados catabolicos debido a que su gasto excede a la sintesis y los niveles
bajos de glutamina se asocian con peor prondstico. La glutamina desempena
un papel vital en el transporte de nitrégeno y la homeostasis acido-base y
es el principal combustible de enterocitos, linfocitos y fibroblastos. Ademas,
estd involucrada en el mecanismo antioxidante por regular la sintesis de
glutation. Por lo tanto, la adicion de glutamina a la nutricién luego de una
cirugfa gastrointestinal se acompafa de una mejoria en el equilibrio
nitrogenado y en el mantenimiento de la permeabilidad intestinal.

Se encuentran en marcha estudios con otros inmunonutrientes como argi-
ninay acidos grasos omega 3 en pacientes sometidos a cirugfa, que aun no
han sido publicados.

El &cido trico es un marcador prondstico en pacientes hospitalizados
por insuficiencia cardiaca aguda
Domingo A. Pascual Figal
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafia

Pascual Figal describe su articulo editado en
European Journal of Heart Failure
9(5):518-524, May 2007.

La coleccion en papel de European Journal of
Heart Failure ingreso en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2005.

Indizada en Current Contents/Clinical Medicine,
Embase, Medline, Scopus y SIIC Data Bases.
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El trabajo que publicamos recientemente en European Journal of Heart
Failure evalu6 el papel del acido Urico en el prondstico a largo plazo de la
insuficiencia cardiaca aguda. Esta poblacion es especial interés por su elevada
prevalenciay repercusion asistencial, asf como por su mal prondstico tras el
alta, en términos tanto de mortalidad como de nuevas hospitalizaciones.
Los resultados obtenidos muestran que en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca aguda, la presencia de hiperuricemia al alta identifica
a los pacientes con un mayor riesgo a largo plazo de muerte o de nueva
hospitalizacion, con caracter independiente respecto de su estado funcional,
la funcion cardiaca y la funcion renal.

Estos hallazgos incrementan el conocimiento sobre el valor del acido Urico
en lainsuficiencia cardiaca y sugieren la utilidad de la medida de sus niveles
en la estratificacion de riesgo de estos pacientes, asi como la necesidad de
gue nuevos estudios avancen en el conocimiento de los mecanismos
patogénicos y en el posible beneficio de la administracién de farmacos
inhibidores de la enzima xantino oxidasa. Ademas, el acido Urico es un
biomarcador sencillo y cuya determinacion se realiza de rutina en los
laboratorios clinicos, lo que incrementa su relevancia para la practica clinica.
El articulo se acompafa ademds de un interesante editorial que analiza los
hallazgos de nuestro trabajo a la luz de otros estudios y de los posibles
mecanismos explicativos.

El trabajo incluy6 212 pacientes consecutivos que fueron hospitalizados en
un servicio de cardiologfa por insuficiencia cardiaca aguda con disfuncién
ventricular sistélica (fraccion de eyeccién ventricular izquierda menor del
40%). Los niveles de acido Urico se midieron la misma manana del alta
hospitalaria, por el método de la uricasa-peroxidasa. Mas de la mitad de
los pacientes (60%) presentaban niveles de acido Urico en rango de hi-
peruricemia tras el ajuste por sexo (> 7 mg/dl en varones y > 6 mg/dl en
mujeres). La presencia de hiperuricemia se asocié de forma significativa
con mayor riesgo cardiovascular, mayor deterioro clinico y peor funcion
renal.

Los pacientes fueron seguidos a largo plazo, con una mediana de segui-
miento de 2 anos, y los eventos estudiados fueron mortalidad (23%) y
nuevas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca (32%). Los niveles de
acido urico fueron significativamente mayores en los pacientes que tuvieron
eventos adversos y la presencia de hiperuricemia se asocié con un mayor
riesgo de muerte, de nuevas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca asf
como de muerte o nueva hospitalizacion. En el andlisis por cuartilos mediante
curvas de Kaplan-Meier, la supervivencia acumulada sin eventos adversos
fue significativamente menor en los pacientes con niveles de acido Urico en
los dos cuartilos superiores frente a los dos cuartilos inferiores. Ademas, es
destacable que dicho valor pronéstico tuvo caracter independiente y se
mantuvo en el andlisis multivariado tras el ajuste por el resto de las variables

clinicas y posibles factores de confusién, como la edad, sexo, funcién renal,
clase NYHA, fraccion de eyeccion ventricular izquierda y el tratamiento
farmacolégico.

Estos hallazgos incrementan el conocimiento sobre el valor pronéstico del
4cido Urico. En pacientes estables con insuficiencia cardiaca crénica, el 4cido
urico ha sido identificado como un factor metabélico asociado a un mayor
riesgo de muerte a largo plazo e independiente de otras variables fun-
cionales y hemodindmicas. Frente a los trabajos previos, nuestro estudio
extiende dicho valor pronéstico a una poblacion hospitalaria no selec-
cionada, afectada por insuficiencia cardiaca aguda y acorde con la practica
clinica actual. Ademds, en nuestro trabajo el acido Urico fue predictor tanto
de muerte como de nuevas hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
descompensada, aspecto este Ultimo no evaluado hasta ahora y con im-
portante repercusién asistencial.

Aunque el estudio no analizé los posibles mecanismos implicados, sus
hallazgos hacen necesario ahondar en dicha investigacion. De hecho,
aunque se ha reconocido una relacion entre 4cido Urico y enfermedad
cardiovascular durante casi un siglo, el papel preciso del &cido urico en la
fisiopatologia cardiovascular continua sin estar aclarado. En pacientes con
insuficiencia cardiaca, la hiperuricemia es un hallazgo frecuente (60% en
nuestra poblacion), si bien hasta ahora no se le ha atribuido un papel activo
en su progresion. El acido Urico es el producto final del metabolismo de las
purinas, a través de la accion de la enzima xantino oxidasa. Se ha sugerido
que la hiperuricemia refleja un incremento en la actividad de esta enzima
en pacientes con insuficiencia cardiaca. La reaccion catalizada por esta
enzima es una importante fuente de radicales libres de oxigeno y resulta
en un incremento del estrés oxidativo, con deterioro del sistema del éxido
nitrico. Las células endoteliales en la circulacion periférica y el corazén son
los sitios predominantes de produccion. Esto podria desempefar un papel
en el deterioro de la funcion endotelial periférica y también en la disfuncién
miocérdica que caracteriza a los pacientes con insuficiencia cardiaca,
convirtiéndose en un mecanismo favorecedor de su progresion a través
del incremento de citoquinas inflamatorias, apoptosis celular, disfuncién
endotelial y deterioro del metabolismo energético del miocito. Por otro
lado, la hiperuricemia retine informacién pronéstica proveniente del de-
terioro de otros multiples sistemas implicados en la progresion del cuadro
de insuficiencia cardiaca; de ahf su asociacion con el empeoramiento de la
clase funcional y de la funcion renal, como muestra nuestro trabajo.
Nuestros resultados hacen méas necesario aclarar el papel que la inhibicion
de la xantino oxidasa puede tener en la progresion de la insuficiencia
cardiaca. Una buena forma de comprobar que un factor es patogénicamente
importante consiste en demostrar que su correccién redunda en un
beneficio clinico. Asi, una prometedora estrategia de tratamiento en la
insuficiencia cardiaca es la inhibicién de la enzima xantino oxidasa con
alopurinol u oxipurinol. Hay evidencia de que su inhibicién conlleva una
mejoria de la funcién endotelial y puede prevenir el dano miocardico
provocado por la produccién de radicales libres, lo que redunda en una
mejora de la capacidad vasodilatadora periférica y de la contractilidad
miocéardica en modelos animales y en pacientes tras un infarto agudo de
miocardio.

Por lo tanto, nuestro estudio aporta nuevos conocimientos sobre el valor
prondstico del acido urico en la insuficiencia cardiaca, sugiere la necesidad
de usar los niveles de 4cido Urico en la estratificacion de riesgo de pacientes
con insuficiencia cardiaca, y de que nuevos estudios avancen en los
conocimientos de su fisiopatologia y del posible beneficio de los farmacos
inhibidores de la enzima xantino oxidasa.
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Utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina en el diagnéstico
de enfermedades infecciosas

Oralia Barboza Quintana
Hospital Universitario de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, Monterrey, México

Barboza Quintana describe su articulo editado
en Acta Cytologica 51(3):424-428, May 2007.
La coleccion en papel de Acta Cytologica
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2006.
ﬁg Indizada en SIIC Data Bases.
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La utilidad de la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), espe-
cificamente en piel, ha sido documentada principalmente en caso de lesiones
malignas y tumores de anexos." En el caso de la efectividad de la BAAF en
las micosis se informé una exactitud del 80%, incluyendo micosis super-
ficiales y profundas.? Los hongos diagnosticados en este estudio fueron:
Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Mucorales, Candida spp.,
Phialophora parasiticus, Sporothrix schenkii 'y Cladosporium spp. Las
dermatofitosis son micosis cutdneas casi exclusivamente superficiales,
endémicas en Latinoamérica y constituyen un problema de salud en todo
el mundo,? comprenden del 70% al 80% de todas las micosis y ocupan el
5% de la consulta dermatolégica.?’

En las ultimas dos décadas aumenté el nimero de casos por dermatofitos
que causan infecciones mas serias e invasivas, tanto en pacientes inmu-
nocompetentes como en inmunocomprometidos.?? Estas presentaciones
clinicas son el granuloma dermatofitico (granuloma de Wilson-Majocchi y
seudomicetoma) y la enfermedad de Hadida.?*-28

Todos los casos comunicados de dermatofitosis invasiva han sido diag-
nosticados por los medios habituales de KOH, cultivo y biopsia; sin embargo,
a continuacién comunicamos el caso de un seudomicetoma causado por
Microsporum canis, cuyo diagndstico fue hecho por BAAF; en una busqueda
razonable de la literatura no ha sido informado otro caso por este método
en seres humanos, sélo se ha descrito en un gato persa.?

Presentacion del caso

Paciente masculino de 17 anos de edad, con 8 anos de evolucion con tifa
capitis resistente al tratamiento convencional, 2 meses antes de la consulta
describe crecimiento lento de tumores subcutaneos en la regién occipital y
base del cuello, se practico KOH de la tifia, cultivo y ademas se aspir6 la
lesion de la base del cuello, luego del diagndstico citologico se practicod
biopsia incisional.

No se encontraron en este paciente alteraciones en las pruebas inmu-
nologicas.

Hallazgos citoldgicos. Los extendidos mostraron un fondo sumamente
inflamatorio con abundantes polimorfonucleares y detritus celulares entre
los que se observaron abundantes hifas septadas y cuerpos redondos vacios,
de 0.5 a 1 micra de didmetro, rodeados por un halo (artrosporas). También

se identificaron macréfagos, células gigantes multinucleadas y material
proteinaceo.

Hallazgos histopatoldgicos. En la queratina y foliculos pilosos se encontraron
hifas y artroconideas. En la dermis y el tejido celular subcutaneo se iden-
tificaron numerosos granulomas con células gigantes multinucleadas que
contenian abundantes hifas delgadas, tabicadas y ramificadas o como
raquetas septadas (macroconideas) que miden de 50-100 um de largo
por 10 a 20 um de ancho y tienen forma de huso. Entremezcladas habia
esporas bulosas, vacias y piriformes de 3-5 um (microconideas) embebidas
en un material amorfo, eosindfilo, PAS positivo semejante al fenémeno
de Splendore-Hoeppli, imagen que recuerda mucho a los micetomas
verdaderos.

Discusion

Los dermatofitos son conocidos desde la antigiiedad , se tiene conocimiento
de que los romanos crearon el término tinea, que significa “apolillado”,
llamado asi en el siglo V por Cassius refiriéndose a la tifa de la cabeza.*
Los dermatdfitos son hongos, paréasitos de la queratina, el peloy las ufas y
que estan integrados por tres géneros que son: Microsporum, Trichophyton
y Epidermophyton.

Los dermatdfitos son una de las 10 primeras causas de consulta dermato-
l6gica; tanto su ecologia como su epidemiologia han cambiado en los ltimos
20 afios, probablemente a causa de la constante migracién de la poblacién
y los habitos higiénicos.3#4®

En particular, la tifa capitis constituye un problema de salud en el mundo,
por su alta frecuencia y facil transmision.*’ Los agentes causales mas fre-
cuentes son Trichophyton tonsurans 'y Microsporum canis, su distribucion
es mundial. 334648 | as formas inflamatorias, como los granulomas derma-
tofiticos o el seudomicetoma, se han informado principalmente en pacientes
inmunosuprimidos. Los dermatdfitos afectan la capa cérneay generalmente
no invaden las capas subyacentes debido a que el sistema inmune utiliza
varios mecanismos para eliminar el hongo, como la inmunidad mediada
por células Ty otros mecanismos no especificos. Sin embargo, en pacientes
con defectos de la inmunidad localizados o sistémicos puede tener lugar el
desarrollo de lesiones invasivas.?*

En el seudomicetoma los hongos se organizan en agregados laxos o
compactos de tamafio variable que recuerdan granos de eumicetos que se
encuentran embebidos en una sustancia amorfa PAS+, semejante al material
“Splendore-Hoeppli”, el aspecto microscopico no se relaciona con el
dermatofito que lo causa, sin embargo la mayoria de los casos informados
fueron causados por Microsporum canis.*>**

A diferencia del ser humano, en los gatos persas esta lesion es muy comin
y es probable que exista un factor hereditario para su desarrollo.?®

La importancia del caso clinico que se presenta es principalmente por el
desarrollo de un seudomicetoma en un nifio inmunocompetente causado
por M. canis, ademas de ser el primer caso de seudomicetoma en un ser
humano en él se establece el diagnéstico mediante una biopsia por as-
piracién con aguija fina.

La disfuncion del sistema dopaminérgico es en gran medida causa de trastornos
del sueiio en la enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia

Jaime M. Monti
Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Montevideo, Uruguay

Monti describe su articulo editado en Sleep
Medicine Reviews 11(2):113-133, Abr 2007.
La coleccion en papel de Sleep Medicine Reviews
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2005.
Indizada en Biosis, Embase, Excerpta Medica, ISI
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Alert, Scisearch, Scopus y SIIC Data Bases.

SLEEP

MEDICINE

ws.

A"’ www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
My Wwwsiicsalud.com/imr/ppselechtm.php

Montevideo, Uruguay (especial para SIIC)
La dopamina fue reconocida como un neurotransmisor integrante del grupo
de las catecolaminas al final de la década de los '50. Desde un inicio la

dopamina fue vinculada con la actividad motora, la integraciéon de los
sistemas sensorial y motor y la motivacion. Poco tiempo después se observo
que la alteraciéon del sistema dopaminérgico se relacionaba con la
enfermedad de Parkinson y la esquizofrenia. En este sentido, los farmacos
utilizados en la actualidad para el tratamiento de dichas afecciones in-
crementan y disminuyen, respectivamente, la funcion dopaminérgica a nivel
del sistema nervioso central.

Mas recientemente se observé que la dopamina tenia también una funcion
en la regulacion del suefio y la vigilia. Técnicas vinculadas con la genética,
la electrofisiologia y la neurofarmacologia permitieron incrementar nuestro
conocimiento sobre el papel de dicho neurotransmisor en la regulacion de
esos estados conductuales.

La dopamina actta sobre receptores ubicados en la membrana neuronal,
denominados D1, D2, D3, D4 y D5. Hasta el momento, la gran mayorfa de
los estudios dirigidos a descifrar el papel de la dopamina en la regulacion
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del ciclo suefio-vigilia estaban dirigidos hacia los receptores D1, D2 y D3.
Es importante sefalar que el receptor D2 se encuentra ubicado tanto a
nivel presinaptico (autorreceptor) como postsinaptico.

Las neuronas dopaminérgicas vinculadas con la regulacion del suefo y la
vigilia se encuentran ubicadas en una estructura del sistema nervioso central
denominada mesencéfalo. A nivel del mesencéfalo se localizan en el area
tegmental ventral y la sustancia negra. Dichas neuronas dopaminérgicas
tienen contactos sindpticos con neuronas que sintetizan serotonina, no-
radrenalina, acetilcolina, histamina, orexina, glutamato y 4cido gamma-
aminobutirico. Todos estos neurotransmisores intervienen también en la
regulacién del suefio y la vigilia e influyen en forma significativa sobre la
actividad de las células dopaminérgicas.

La evidencia obtenida utilizando técnicas genéticas que permiten la lesién
selectiva de cada uno de los receptores dopaminérgicos, tiende a afirmar
que la activacién de los receptores D1y D2 ubicados a nivel postsinaptico
facilita la aparicién del alerta conductual. En cambio, la activacion del
receptor D3 da lugar al efecto opuesto. La influencia de los receptores D4
y D5 no ha sido aun caracterizada.

La administraciéon sistémica de un farmaco agonista del receptor D1
(A68930; SCH38393) provoca la desincronizacion del electroencefalograma
junto a un aumento de la vigilia y una disminucién del suefio con ondas
lentas (ortodoxo) y del suefio REM (con ensuefos). Por el contrario, la inyec-
cion de un farmaco antagonista del receptor D1 (SCH23390) tiende a
producir sedacién y reduccion de la vigilia, mientras que el suefio con ondas
lentas y el suefio REM se ven incrementados.

La inyeccion sistémica de farmacos agonistas del receptor D2 (bromocriptina,
pergolida, quinpirole) da lugar a efectos bifasicos. Dosis relativamente
pequefas del agonista reducen la vigilia y aumentan el suefio con ondas
lentas y el suefio REM, mientras que dosis elevadas inducen efectos opuestos.
El efecto negativo sobre la vigilia se vincula con la activacion selectiva del
receptor presinaptico, lo que lleva a la disminucién de la liberacion de
dopamina. Por otro lado, el aumento de la vigilia se relaciona con la acti-
vacion del receptor postsinaptico. Los antagonistas del receptor D2
(clorpromazina, haloperidol, YM-09151-2) incrementan el suefio no REM y
reducen la vigilia.

Cronicas de autores
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La administracién de una dosis pequefa de un farmaco con efectos agonistas
sobre el receptor D3 (pramipexol) induce suefio y somnolencia en animales
de laboratorio y el hombre.

Las neuronas dopaminérgicas del drea tegmental ventral y de la sustancia
negra no modifican su frecuencia de descarga a lo largo del ciclo suefio-
vigilia. Se propuso que dichas neuronas modifican su patron temporal de
descarga. Durante la vigilia se produce un incremento de la descarga en
trenes de las células dopaminérgicas y de la liberacién de dopamina en el
area tegmental ventral y otras estructuras del sistema nervioso central.
Recientemente se pudo comprobar que la descarga en trenes de estas
neuronas aumenta también durante el sueo REM. Este cambio en el patron
temporal de descarga de dichas células podria depender de la influencia de
otras estructuras neuroanatomicas vinculadas también con la regulacion
del sueno y de la vigilia, que se encuentran en el tronco encefalico y el
hipotalamo.

El sueno nocturno esta frecuentemente alterado en pacientes con enfer-
medad de Parkinson. Varios factores comprometen el suefio en estos casos,
como la bradicinesia, la rigidez, la apnea obstructiva del suefio y los
movimientos periodicos de los miembros. La levodopa, los agonistas
dopaminérgicos y la medicaciéon anticolinérgica pueden indirectamente
mejorar 0 agravar el suefio. La somnolencia diurna excesiva es también un
problema comun en la enfermedad de Parkinson. Se ha propuesto que
podria estar vinculada al estado de deficiencia dopaminérgica en el cerebro
como resultado de la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas y la
pérdida de su efecto facilitador sobre estructuras neurales relevantes para
la promocién de la vigilia.

El insomnio es un sintoma frecuente en la esquizofrenia, aunque en la gran
mayoria de los casos no es el sintoma predominante. En estos pacientes se
observa dificultad para iniciar y mantener el suefo. La mayorfa de los estudios
indican que la etapa 4 del suefio no REMy la latencia para el comienzo del
suefio REM estan disminuidos. El insomnio en la esquizofrenia estaria
vinculado en parte a la hiperactividad del sistema dopaminérgico. Los
farmacos antipsicéticos utilizados para el tratamiento de la esquizofrenia
tienden a incrementar la duracion del suefio no REMy a reducir la latencia
para el comienzo del suefo.

Actividad terapéutica de la grelina en un modelo experimental de colitis

Mario Delgado
Instituto de Parasitologia y Biomedicina, Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Armilla, Espana
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La grelina es un péptido de 28 aminoéacidos recientemente descubierto
producido principalmente por células del sistema nervioso central y del
estbmago y que inicialmente se identifico como un factor circulante orexi-
génico, implicado en el control de la secrecién de la hormona del crecimiento
y en el equilibrio energético.'?

Desde hace poco se conoce que tanto la grelina como sus receptores se
expresan en células del sistema inmune,* lo que sugirié que este péptido
podria desempenar algun papel en dicho sistema. Esto se confirmoé al
observar que la grelina protegia de distintas condiciones patoldgicas
caracterizadas por una respuesta inflamatoria exacerbada (endotoxemia,
pancreatitis, caquexia cardiaca) al disminuir la produccion de citoquinas
proinflamatorias y quimioguinas por monocitos activados y células en-
doteliales.*®

Las enfermedades inflamatorias intestinales forman una familia de enfer-
medades cronicas, recurrentes, de etiologia desconocida, causantes de
graves dafos tisulares, en las que se sugiere que el sistema inmune de la
mucosa falla en el control de la respuesta a antigenos endégenos.”® Las
manifestaciones clinicas mas importantes tienen lugar a través de dos
fenotipos principales: colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn. Esta ultima
se caracteriza por una disfuncién de los linfocitos Th1 de la mucosa, lo que

promueve una activacién exagerada de macréfagos y neutréfilos y una
produccién descontrolada de mediadores inflamatorios, que origina
finalmente la destruccion del colon.® Actualmente, las terapias que se utilizan
para el tratamiento de la enfermedad de Crohn se basan en agentes inmu-
nosupresores que son inespecificos, poco efectivos y suelen tener bastantes
efectos secundarios, por lo que finalmente se suele recurrir a la reseccion
quirtrgica.® Esto justifica la necesidad de encontrar nuevas terapias que
sean capaces de modular especificamente ambos componentes de la
enfermedad, el inflamatorio y el autoinmune.

Por lo tanto, y de acuerdo con su recién descrito perfil antiinflamatorio, el
objetivo de este trabajo fue ensayar el potencial efecto terapéutico de la
grelina en un modelo murino de enfermedad de Crohn e investigar los me-
canismos inmunolégicos implicados en dicha accién.

La enfermedad de Crohn se indujo experimentalmente mediante la
administracion intrarrectal del acido sulfonico trinitrobenceno (TNBS), que
es el modelo animal que mejor imita las caracteristicas clinicas, patolégicas
e inmunes de la enfermedad en humanos.™ Tras la administracién de TNBS
se inyectaron diferentes dosis del péptido. El seguimiento de la enfermedad
se realizé evaluando en distintos tiempos los signos clinicos (determinacion
de la pérdida de peso, diarrea, histopatologia) y los mecanismos implicados
(citoquinas/quimioquinas inflamatorias, respuesta inmune tipo-Th1 y
factores reguladores).

La administracion de grelina 12 horas después de la induccién de colitis,
disminuyé de forma significativa los signos clinicos e histopatolégicos
asociados con la enfermedad, evitando la pérdida de peso corporal, la diarrea
y la inflamacion del colon, lo que se tradujo en un aumento de la super-
vivencia. El tratamiento con grelina fue efectivo incluso cuando se administro
6 dias después del inicio de la enfermedad, mostrando el efecto terapéutico
del péptido en la enfermedad una vez establecida. Ademas, una Unica
administracion de grelina indujo resistencia a la enfermedad al administrar
por segunda vez TNBS, mostrando que la administracion de este péptido
era capaz de prevenir posibles brotes recurrentes de la enfermedad. El efecto
de la grelina no fue exclusivo del modelo de TNBS, ya que resultados similares
de proteccion de la enfermedad y reduccién de los sintomas clinicos se
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observaron cuando se utilizé el modelo de colitis inducido por dextrano
sulfato sodio (DSS).

El efecto terapéutico de la grelina se asocié a una inhibicion de la respuesta
inflamatoria mediante la regulacion de un amplio abanico de mediadores
inflamatorios tanto a nivel sistémico como local. Asi, en las muestras de
colon de ratones tratados con grelina se observé una reduccion en la
produccién de varias citoquinas proinflamatorias y quimioquinas, asi como
una disminucion de la infiltracién transmural de neutréfilos, macréfagos y
células T CD4, lo que redujo la inflamacion del tejido y la destruccion de la
mucosa. Experimentos siguientes mostraron que la disminucion en la
produccién de factores inflamatorios no era el resultado del menor nimero
de células inflamatorias infiltrantes sino que existia un efecto supresor directo
por parte de la grelina sobre la produccion de mediadores inflamatorios
por células mononucleares de la ldmina propia colénica.

El efecto antiinflamatorio de la grelina estuvo acompanado por una
reduccion en la respuesta Th1 inducida por TNBS tanto en la lamina propia
como en los nédulos linfaticos drenantes a la zona. De esta manera, las
células T CD4 aisladas de ratones tratados con el péptido produjeron menos
IFN-gamma que las células T de los animales sin tratar. Por otro lado, el
tratamiento con grelina aumento la produccion de las citoquinas regulado-
ras IL-10 y TGF-beta en células de ldmina propia y ganglios mesentéricos
aislados de los animales tratados.

Cronicas de autores
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Puesto que la menor produccién de IFN-gamma podria deberse a la
inhibicion de su secrecién o a la inhibicién de la diferenciacion hacia Th1, y
el aumento de IL-10 podria deberse a macréfagos y células T CD4, de-
terminamos en la poblacién de células T CD4 de ldmina propia y ganglios
mesentéricos el efecto de la administracion de grelina. Observamos que el
tratamiento con grelina disminuia significativamente el numero de células
Th1 productoras de IL-2/IFN-gamma y aumentaba el nimero de células
CD4 secretoras de IL-10, lo que se correlacioné con un aumento en el
porcentaje de células CD4+CD25+Foxp3+ de tipo regulador en ganglios
mesentéricos de animales tratados con grelina. Estos resultados indicaban
que la administracion in vivo de grelina regulaba la generacién/diferenciacion
de células Th1 autorreactivas y de células T reguladoras productoras de
IL-10/TGF-beta, que podrian contribuir al efecto terapéutico de la grelina
en la evolucion de esta enfermedad.

En conclusion, estos datos muestran nuevas acciones antiinflamatorias de
la grelina en el tracto gastrointestinal, al desactivar la respuesta inflamatoria
intestinal y restablecer la tolerancia inmune de la mucosa a varios niveles.
Consecuentemente, la administracion de este péptido con un perfil inmu-
nomodulador representa una nueva aproximacion terapéutica para el tra-
tamiento de la enfermedad de Crohn y potencialmente para otras enfer-
medades inflamatorias mediadas por una respuesta inmune Th1, como la
artritis reumatoidea y la esclerosis multiple.

Diseccion traumatica de ambas arterias caréotidas en una mujer joven
Pablo Scarlato
Clinica Privada Vélez Sarsfield, Cordoba, Argentina
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La diseccion carotidea espontédnea es una patologia infrecuente, cuya
incidencia se estima en 2.6 por 100 000 habitantes." No existe diferencia
en la incidencia segun el sexo. Es causa importante de accidentes
cerebrovasculares en personas jovenes.?2 Aln no se conocen datos en la
literatura de la incidencia en la diseccién traumatica. En ella, se produce
un desgarro en la capa intima en la pared del vaso, que permite que la
sangre pase a alta presion desde la luz hacia su pared, destruya la capa
media y separe la intima de la adventicia en un trayecto y distancia
variables.

Los segmentos extracraneales de las arterias carétidas son mas vulnerables
que los intracraneales para que se produzca una diseccion. Esta diferencia se
podria explicar puesto que los primeros estan expuestos a mayor movilidad y
estan en contacto con estructuras éseas como la columna cervical 4

Por otra parte, se piensa que una gran parte de estos pacientes podrian
padecer algun defecto genético de la estructura de la pared arterial aunque
no se lo logra diagnosticar en la mayorfa de los casos.”

La presentacion clinica suele diferir segun los pacientes, pero en lineas
generales éstos suelen ser oligosintométicos o, en ocasiones, asintomaticos.
Entre los sintomas mas comunes pueden referir dolor cervical o facial,
Sindrome de Horner, trastornos isquémicos persistentes o transitorios
retinianos o cerebrales.®

Presentacion del caso

Paciente de 28 afos de edad, de sexo femenino, sin antecedentes personales
patolégicos conocidos, que ingresa derivada desde la ciudad de Rio Tercero
a nuestra institucién con diagndstico presuntivo de traumatismo
craneoencefélico (TCE) mas diseccién de arteria carotida izquierda con
compromiso isquémico cerebral. Seis dias antes del ingreso, la paciente
sufre una agresion fisica con TCE, sin pérdida de conocimiento. Setenta y
dos horas posteriores al traumatismo, la paciente presenté paresia braquial
leve, vision borrosa derecha y afasia de expresion. Consulta en institucion
de origen donde se le realizé resonancia magnética de cerebro; la cual
revelo: “lesion espontanea hiperintensa en T2 y flair de la sustancia blanca
periventricular derecha que podria corresponder a lesién por dafo axonal.
Ademas se observa lesion espontanea hiperintensa en T2 vy flair
predominantemente cortical que involucra la circunvolucion subfrontal
superior izquierda, compatible con lesién vascular isquémica en evolucion”.
Ademés se realizd eco Doppler de vasos del cuello, que mostrd: “arteria

carétida interna izquierda con presencia de material ecogénico en su luzy
baja velocidad, sugestiva de oclusién arterial”.

Al ingreso la paciente se presenta lucida, con leve paresia braquial derecha,
disfasia de expresion, sin otra alteracion neuroldgica y con signos vitales dentro
de los parametros normales. Ademas presentaba al examen fisico soplo
carotideo izquierdo. El andlisis de laboratorio, el electrocardiograma vy la
radiografia de térax no presentaban alteraciones. Se decidio realizar nueva
resonancia magnética que no mostré ningln cambio respecto de la que se
habfa hecho previamente en lugar de origen. Posteriormente, se procedié a
realizar arteriografia selectiva de vasos del cuello e intracraneal, en la cual se
determiné: “estenosis grave de carétida interna derecha con imagen sugestiva
de diseccién, al final de la cual se visualiza dilatacion seudoaneurismatica;
obstruccién completa de carétida interna izquierda con imagen sugestiva de
diseccién y llenado de territorio carotideo izquierdo intracerebral por via
comunicante anterior y posterior”.

Con los hallazgos descritos, junto a la persistencia de los sintomas, en junta
médica se decidid angioplastia carotidea con colocacién de carotid wall stent
de 7.0 x 40 mm, el cual fue desplegado en arteria carétida interna derecha,
sin registrarse complicaciones. El resultado final fue bueno; la arteria quedé
permeable, con leve estenosis residual y la oclusion practicamente total del
seudoaneurisma previamente visualizado.

La paciente tuvo buena evolucién clinica, con mejoria progresiva de la
sintomatologia neuroldgica, hasta la restitucién total del foco motor con el
correr de las horas. Se realizé eco Doppler de vasos del cuello para control;
en el cual se pudo observar: “oclusion total de arteria carétida interna izquier-
da, stent en carétida interna derecha con flujo normal”.

Recibi¢ el alta sanatorial con heparina de bajo peso molecular, 40 mg cada
12 horas, SC, y clopidogrel 75 mg por dia.

La paciente evoluciona en los seis meses siguientes en forma asintomatica.
Se decide realizar tomografia axial computarizada multicortes para controlar
el flujo carotideo derecho y la permeabilidad del stent, sin encontrar alteraciones.
Discusion

Con el advenimiento de las nuevas técnicas de imagenes no invasivas, el
diagnostico es posible aun en pacientes oligosintomaticos.” Aunque el eco
Doppler de vasos del cuello puede ser muy util para el diagnéstico y
seguimiento, la angiografia convencional demostré ser el gold standard.®
La evolucién clinica esta relacionada con la extension del dafo cerebral,
predominantemente microembolico, y la circulacién colateral. La mortalidad
de estos pacientes es baja, cercana al 5% y alrededor del 75% de los pacientes
sintomaticos presentan mejoria del foco neurolégico.®°

La evolucion de la diseccion también suele ser favorable ya que por métodos
de imagénes se pudo constatar que aproximadamente el 90% se resuelve
espontaneamente, puesto que 2/3 se recanaliza y en el 1/3 restante el
aneurisma reduce su tamafio."

Con respecto al tratamiento, la medida méas aceptada para la prevencién de
complicaciones tromboembolicas seria el inicio de anticoagulacion con
heparina endovenosa y posteriormente con anticumarinicos orales como
acenocumarol o warfarina. El objetivo es lograr que el Rango Internacional
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Normatizado (RIN) se halle entre valores de 2.0 y 3.0 por 3 a 6 meses. Sin
embargo, los pacientes asintomaticos podrian evitar la anticoagulacién y recibir
tratamiento antiplaquetario. No est4 avalada por estudios aleatorizados la
terapéutica con antitromboticos. '

Como se describié anteriormente, la mayoria de las disecciones carotideas
se resuelven espontdneamente. Ademas del tratamiento médico existen dos
grandes opciones en la terapéutica: el tratamiento quirdrgico y el en-
dovascular. Ambos podrian estar reservados para pacientes en quienes
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persisten los sintomas a pesar de encontrarse en adecuado rango de
anticoagulacion. El primero consiste en ligar la arteria asociada a un bypass.
Los resultados no son éptimos puesto que aun presentan alta tasa de
morbilidad.'3'* El tratamiento endovascular consiste en angioplastia con balén
y luego proceder a realizar implante de un stent. Este Gltimo, presentaria
menos riesgos y se asociaria a menor indice de complicaciones. Sin embargo,
se desconocen aun los resultados a largo plazo de esta ultima opcién
terapéutica.’®

Resultados de un programa de cirugia uroldgica sin internacion
Alvaro Paez
Servicio de Urologia, Hospital de Fuenlabrada, Madrid, Espafa

Péaez describe su articulo editado en
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En la actualidad, la cirugia ambulatoria representa mas de la mitad de las
intervenciones en Estados Unidos. Teniendo presente la creciente imple-
mentacion de los procedimientos de cirugia minimamente invasiva y el
numero de patologias subsidiarias de tratamiento ambulatorio, el volumen
de pacientes que seran incluidos en programas de cirugia sin ingreso
aumentara en el futuro préximo.

En nuestra institucion se llevan a la practica de modo rutinario méas de 20
procedimientos quirdrgicos urologicos diferentes sin necesidad de ingreso;
la cirugia ambulatoria (mayor y menor) representa mas del 80% de la acti-
vidad quirdrgica. El presente estudio persigue identificar rasgos clinicos
que permitan anticipar complicaciones posoperatorias durante los primeros
30 dias tras la cirugia urolégica ambulatoria.

Para este estudio se controld la evolucién posoperatoria de todos los
pacientes sometidos a cirugia urolégica ambulatoria a lo largo de un periodo
de 16 meses en un Unico centro publico. Todos los ninos menores de 11
anos fueron operados bajo anestesia general. La técnica de anestesia de
eleccion en adultos sometidos a intervenciones mayores fue la anestesia
general intravenosa con propofol y remifentanilo. La anestesia regional se
llevé a cabo en sedestacion y via intratecal mediante agujas de pequeno
calibre (25-27) y punta de lapiz, utilizando un promedio de 1.5 mg de bu-
pivacaina hiperbérica por cada dermatoma. Para los procedimientos
transuretrales se anadio fentanilo (20 mcg).

Para este estudio se obtuvieron los principales datos clinicos (edad, sexo,
tipo de cirugia y tipo de anestesia) a partir de la historia clinica electrénica
(HCE). Para el anélisis matematico, los 24 tipos diferentes de intervenciones
quirdrgicas fueron agrupados en cuatro grandes categorias (escroto-
testicular, peniana, vesical y ureteroscopia). Para establecer la complejidad
clinica de cada intervencion se utilizé el peso relativo de los grupos
relacionados por el diagnéstico (GRD). Aunque el peso relativo del GRD es
un indice menos intuitivo que el tipo de cirugia, permite una aproximacion
mas precisa a las caracteristicas de los pacientes dado que el escenario
clinico se evalia de manera mas general.

La evolucion posoperatoria represento la variable principal; para el anélisis
se consideraron los posoperatorios como no complicados (alta segun lo
previsto, y ausencia de visitas al Servicio de Urgencias o a las Consultas
Externas del Hospital) o complicados (imposibilidad para el alta, visitas no
previstas 0 ambas).

Una vez identificados en la HCE los casos complicados en los primeros 30
dias, se registraron las razones para el retraso del alta o para las visitas no
previstas (retencion urinaria aguda, dolor no controlable con los protocolos
de analgesia, fiebre, hematuria o sangrado local, perforacién vesical, e
infeccion local o dehiscenscia de la herida).

Para identificar pacientes mas expuestos a sufrir complicaciones posope-
ratorias se llevaron a cabo comparaciones univariadas entre los rasgos clini-
cos y la evolucion posoperatoria (complicada o no complicada). Se calcularon
los riesgos relativos (RR) ajustados para cada factor pronéstico utilizando
como factor de referencia la categoria con el menor riesgo.

Para valorar el efecto de cada variable en presencia del resto de covariables,
se utilizaron modelos de regresion logistica. Adicionalmente, se registraron
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todos los ingresos hospitalarios. Dado el numero limitado de ingresos no
fue posible un tratamiento matematico de este indicador.

Este andlisis tuvo lugar sobre 1 189 procedimientos ambulatorios (95.1%
hombres, 4.9% mujeres). Los procedimientos sobre el testiculo y el escroto
representaron el 55.3% (657/1 189) del total de intervenciones, mientras
que la cirugia peniana supuso el 35.1% (417/1 189) de todas las operaciones
ambulatorias; la ureteroscopia y la cirugfa vesical representaron el 5.1%
(61/1189)y el 4.5% (54/1 189) de todos los procedimientos ambulatorios,
respectivamente. El 81% de las operaciones (963/1 189) se llevo a cabo
con anestesia local.

La evolucién posoperatoria fue complicada en 59 pacientes (5%). En 6
casos (0.5%) se decidié el ingreso hospitalario, en tanto que el alta tuvo
que ser retrasada en 13 pacientes (1.1%). Durante el anélisis univariado, la
edad represento un factor pronéstico, encontrandose los pacientes de alto
riesgo (edad inferior a 13 afios 0 mayor de 60 afos) expuestos a una
probabilidad de complicaciones 3.4 veces superior a la de los pacientes de
bajo riesgo.

También result6 evidente una relaciéon entre posoperatorios complicados y
tipo de intervencién: la cirugia escroto-testicular (categoria de referencia)
se asocio con la menor tasa de efectos adversos (22/657; 3.3%), en tanto
que se observaron tasas crecientes de complicaciones en relacién con la
cirugfa peniana (19/417, 4.6%, RR: 1.37; 1C 95%: 0.73-2.57; p = 0.31),
cirugfa vesical (7/54, 13%; RR: 4.29; IC 95%: 1.74-10.58; p = 0.002) y
ureteroscopia (11/61, 18%; RR: 6.35; IC 95%: 2.91-13.83; p < 0.001).
Las intervenciones con anestesia general se asociaron con la mayor propor-
cién de posoperatorios complicados en comparacion con las intervenciones
bajo anestesia regional o local (p < 0.001); el riesgo de una complicacién
posoperatoria tras anestesia regional fue 6.89 veces superior al de la cirugia
bajo anestesia local (categoria de referencia). De modo similar, el riesgo de
complicaciones posoperatorias tras la cirugfa bajo anestesia general resultd
casi 10 veces superior al de la cirugfa con anestesia local.

Los posoperatorios complicados tuvieron un peso relativo en relacién con
el GRD de 0.69, en tanto que los procedimientos no complicados tuvieron
un peso relativo en relaciéon con el GRD de 0.50 (p < 0.001). Durante el
analisis univariado, cada unidad de peso relativo en relacion con el GRD
multiplico por 14.5 el riesgo de un posoperatorio complicado.

El andlisis multivariado mediante modelos de regresién logistica sélo permitié
confirmar el efecto independiente del tipo de anestesia y del peso relativo
relacionado con el GRD: el riesgo de complicaciones posoperatorias tras
anestesia general fue 7.6 veces superior en comparacion con la categoria
de referencia (anestesia local). De modo similar, el peso relativo relacionado
con el GRD actud como un factor de riesgo independiente: cada unidad
extra de peso relativo relacionado con el GRD multiplicé por 3.3 el riesgo
de un posoperatorio complicado.

Hasta la fecha, los resultados del programa de cirugia ambulatoria que se
presentan pueden considerarse moderadamente satisfactorios: el 95% de
los pacientes pudieron ser dados de alta segun lo previsto y no necesitaron
atencion urgente. De modo similar, los porcentajes de ingreso por
imposibilidad para el alta o por complicaciones tras el alta resultaron
superponibles a los comunicados en estudios de caracteristicas similares.
Algunos de los factores de riesgo identificados en este estudio no pueden
ser alterados: el tipo de cirugia y la complejidad son factores que no pueden
modificarse antes de la intervencion. El tipo de anestesia tampoco es facil
de modificar, pero deberia tratarse de llevar a cabo més intervenciones con
anestesia local o regional. De modo similar, la educacién de los pacientes y
del personal sanitario proporciona una ventana de oportunidad para mejorar
la estadia posoperatoria tras la cirugia ambulatoria; en nuestra experiencia,
la informacion clara sobre los términos del ingreso y del alta es crucial:
todos los detalles deben quedar claros antes de proceder a la inclusion de
los pacientes en la lista de espera. De lo contrario, siempre es posible
encontrar algiin argumento para retrasar el alta.





