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Diagnostico diferencial entre isquemia de miocardio
por arteriopatia coronaria y espasmo coronario
relacionado con sindrome HELLP

Diagnostic dilemmas: myocardial ischemia due to coronary
artery disease versus HELLP syndrome-related coronary

artery spasm
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Abstract

Pregnancy induced hypertension (PIH) also know as
preeclampsia remains one of the leading causes of ma-
ternal death worldwide. The term preeclampsia descri-
bes the development of hypertension with proteinuria
and/or pathologic edema after the twentieth week of
gestation. The parturient with PIH usually has multiple
organ alterations, which may affect the selection of anal-
gesia and anesthesia for labor and delivery. | herein
present the first reported case of an advanced maternal
age (AMA) pregnant patient with underlying pregnancy
induced hypertension (PIH) and the HELLP syndrome who
developed peripartum chest pain and transient ST-
segment changes raising the diagnostic dilemma between
coronary artery disease (CAD) versus HELLP syndrome-
associated coronary artery spasm.
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Introduccion

La hipertension inducida por el embarazo (HIE), tam-
bién conocida como preeclampsia, sigue siendo una de
las causas principales de muerte materna en todo el mun-
do."? En los Estados Unidos, la HIE es la tercera causa de
muerte materna directa (después del tromboembolismo'y
la hemorragia periparto), mientras que en el Reino Unido
sigue siendo la segunda causa de muerte materna directa
después del tromboembolismo.? El riesgo global de pre-
sentar preeclampsia es del 3% al 9% de todos los emba-
razos.

El término preeclampsia describe la aparicion de
hipertensién con proteinuria o edema patologico después
de las 20 semanas de gestacion. La etiologia de la HIE se
desconoce. El riesgo relativamente alto de recurrencia de
la preeclampsia en los embarazos subsiguientes de la mis-
ma madre sugiere una base genética de la enfermedad,
pero el modo de herencia todavia se desconoce.? Parece
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Resumen

La hipertension inducida por el embarazo (HIE), también
conocida como preeclampsia, sigue siendo una de las
principales causas de muerte materna en todo el mun-
do. El término preeclampsia describe la aparicion de
hipertensién con proteinuria o edema patolégico des-
pués de las 20 semanas de gestacion. La parturienta que
presenta HIE suele tener compromiso de mdltiples 6rga-
nos, 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 (EMA) con hipertension in-
ducida por el embarazo subyacente y sindrome HELLP
que presentd dolor toracico y cambios transitorios del
segmento ST periparto, lo que plante6 el dilema diag-
nostico entre enfermedad coronaria y un espasmo de las
arterias coronarias asociado con el sindrome HELLP.
Palabras clave: embarazo, hipertension inducida por el embarazo, sindrome

HELLP, vasoespasmo, isquemia de miocardio, arteriopatia coronaria, trabajo
de parto, parto, intervencion cesarea, anestesia obstétrica

obvio que no existe un mecanismo Unico responsable de
la preeclampsia.* En cambio, varios factores (mecanismos)
han sido implicados en la compleja fisiopatologia de esta
enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Principales factores involucrados en la fisiopatologia de la
preeclampsia.

. Inmunolégicos

. Genéticos

. Endoteliales

. Calcio

. Factores de la coagulacion

1
2
8
4. Plaquetarios
5
6
7

. Metabolismo de acidos grasos

Existe consenso general en que el anestesista siempre
debe considerar cuidadosamente los cambios fisioldgicos
singulares del embarazo cuando lleva a cabo la evaluacion
preanestésica de las parturientas en trabajo de parto. Sin
embargo, cuando el embarazo estd complicado por un
trastorno clinico preexistente como la HIE, las considera-
ciones anestésicas se tornan incluso mas dificiles.
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Consideraciones generales

La parturienta con HIE habitualmente presenta altera-
ciones de multiples 6rganos que afectan primariamente
los sistemas cardiovascular, nervioso central y genitourinario
(Tabla 2), que influyen en la seleccién de la analgesia y la
anestesia del trabajo de parto y el parto. La HIE se define
como leve (Tabla 3), a menos que una o mas condiciones
la tornen grave (Tabla 4). La embarazada que presenta
preeclampsia leve pocas veces plantea un problema im-
portante en relacién con la eleccion de la anestesia. En
consecuencia, el enfoque de este articulo de revision es
fundamentalmente la embarazada con preeclampsia gra-
ve, sindrome HELLP y eclampsia.

Deplecion del volumen intravascular

La deplecion del volumen intravascular es un factor bien
reconocido en la preeclampsia grave.> Al anestesista le
preocupa la induccion de la anestesia peridural o raquidea
en presencia de una hipovolemia relativa porgue el blo-
gueo simpatico producido puede conducir a descensos
precipitados de la presion arterial, que pueden deteriorar
seriamente el flujo sanguineo uteroplacentario y de los
organos criticos. Se utiliza con precaucion una expansion
de volumen antes de la anestesia para prevenir este efecto

Tabla 2. Afeccion multiorganica en la preeclampsia.

. Cambios cardiovasculares

. Cambios hematolégicos

. Cambios endocrinos y metabdlicos

. Cambios respiratorios

. Cambios hepatorrenales

. Cambios neurolégicos

1
2
3
4
5
6
=

. Cambios en el flujo sanguineo uteroplacentario

indeseable. Esta reposicién a menudo requiere el uso de
monitorizacion de la presion venosa central o incluso de
la presion en la arteria pulmonar. Como muchas pacien-
tes con preeclampsia tienen bajas presiones de llenado
central, a menudo necesitan grandes volimenes de liqui-
do para llevar las presiones al centro del rango normal.
Sin embargo, esto puede conducir a edema pulmonar en
el periodo posparto, cuando la presion coloidosmatica al-
canza su punto mas bajo.” El uso mas prudente de los
liguidos con una lenta ejecucion del bloqueo epidural, so-
bre todo en las mujeres sometidas a una intervencion
cesarea, prueba ser eficaz para mantener la presion arterial
materna mientras reduce al minimo el riesgo de sobrecar-
ga de liquidos.

La eleccién de los liquidos de reposicién y la superiori-
dad de los cristaloides sobre los coloides siguen siendo
controversiales. Algunos estudios mostraron los efectos
beneficiosos de la administracién de albumina en estas
pacientes.® Su uso se justifica en parte por el hecho de
que las mujeres con preeclampsia tienden a presentar re-
ducciones importantes de las concentraciones de las pro-
teinas plasmaticas y la presion coloidosmética como re-
sultado de la pérdida de proteinas a través del rindén. Los
argumentos en contra de su uso habitual destacan que
los cambios funcionales en las membranas que permiten
la aparicion de edema también permiten la pérdida en los
tejidos, lo que dificulta la eliminacién del liquido intersticial.
Para evitar la sobrecarga de volumen, la administracion
prudente de una solucion de cristaloides de hasta 2 000
ml es guiada con la monitorizacion de la presién venosa
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Tabla 3. Criterios diagnésticos de la preeclampsia.

Hipertension: (presion arterial sistélica sostenida de por lo menos 140 mm Hg
0 una presion arterial diastélica sostenida de por lo menos 90 mm Hg, que
se presenta después de las 20 semanas de gestacion en una parturienta
con presion arterial previamente normal).

Proteinuria: > 300 mg de proteinas en una recoleccion de orina de 24 horas.

central o la presién de oclusion de la arteria pulmonar.
Esto se logra con la ejecucion simultanea del blogueo re-
gional, lo que titula asi los efectos de uno contra otro. Sila
paciente presenta edema pronunciado, baja presion
coloidosmética o no responde a la infusién de cristaloides,
se administra albumina al 25% con bajo contenido de sal
para mantener el volumen intravascular. El objetivo es pro-
porcionar el volumen suficiente como para permitir que la
paciente se someta a la anestesia y mantenga un flujo
suficiente de orina en lugar de corregir totalmente el défi-
cit de volumen estimado.

Hiperreactividad vascular

La reactividad vascular aumenta en la preeclampsia y
estd bien documentado el aumento de la sensibilidad a los
agentes vasopresores, como la angiotensina Il y las
catecolaminas.®'® La resistencia vascular sistémica puede
estar aumentada y el flujo sanguineo crucial utero-
placentario afectado. El anestesista debe considerar la
posibilidad de que la administracion de anestesia regional
y el bloqueo simpatico asociado a una paciente que ya
estd experimentando una deplecién de volumen y
vasoconstriccion pueda conducir a una hipotension subi-
ta. Sin embargo, la iniciacion del blogueo epidural con el
mantenimiento de una presion arterial materna aceptable
conduce a aumentos del flujo sanguineo uteropla-
centario.” Una presién arterial materna aceptable se defi-
ne como una reducciéon no mayor del 25% en la presion
arterial sistolica.

La vasorreactividad también alerta al anestesista para que
utilice dosis menores de vasopresores para corregir la
hipotensién materna. Un catéter arterial puede ser Util para
monitorizar las respuestas de la presién arterial latido a latido
en las pacientes que necesitan una terapia agresiva. Las pa-
cientes que se someten a anestesia general para una inter-
vencion cesarea corren riesgo de sufrir una crisis hipertensiva
en el momento de la laringoscopia y la intubacién como re-
sultado del aumento asociado del tono simpético. Esto pue-
de conducir a hemorragia intracraneana o edema pulmonar
y se deben tomar medidas para bloguear esta respuesta cuan-
do se necesita anestesia general.™

Tabla 4. Criterios diagnésticos de la preeclampsia grave.

1. Presion arterial: > 160 mm Hg de sistélica 0 > 110 mm Hg de diastélica
en dos ocasiones separadas por lo menos por 6 horas mientras la paciente

esta en reposo.

2. Proteinuria: > 5 g en una muestra de orina de 24 horas.

3. Oliguria: volumen de orina < 500 ml en 24 horas.

4. Alteraciones del sistema nervioso central: cefalea, visién borrosa,

alteracion de conciencia.

5. Gastrointestinales: dolor epigastrico.

6. Hepaticos: ruptura hepatica.

7. Hematol6gicos: trombocitopenia.

8. Pulmonares: edema de pulmén.

9. Uteroplacentarios: restriccion del crecimiento fetal.
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Deterioro de la coagulacion

A menudo se observan cambios en el sistema de la coa-
gulacion en pacientes con preeclampsia grave.'? La alte-
racion mas frecuente es una disminucion del recuento de
plaguetas, que no suele ser preocupante a menos que caiga
por debajo de 100 000/mm?. Muchos anestesistas se nie-
gan a administrar anestesia regional cuando el recuento
de plaguetas se encuentra en este nivel o por debajo por
temor a que pueda producirse un hematoma epidural.
También se identificé en estas pacientes un posible defec-
to de la funcion plaquetaria.”™ Ello conduce a un tiempo
de sangria de Ivy prolongado a pesar de un recuento de
plaguetas normal. El limite absoluto maés alla del cual se
considera imprudente realizar la anestesia regional es ar-
bitrario y variable, dado que no existe ninguna comunica-
cion documentada de un hematoma epidural que ocurra
en asociacion con anestesia epidural en pacientes
preecldmpsicas con recuentos de plaquetas reducidos o
un tiempo de sangria de Ivy prolongado, y algunos auto-
res han cuestionado la capacidad diagnoéstica y predictiva
del tiempo de sangria.' ">

Existen pruebas como para sugerir que muchos agentes
epidurales se han administrado a estas pacientes sin pro-
blemas.’® No obstante, la complicacién potencial es tan
grave que el limite arbitrario que generalmente se utiliza
es el siguiente: si el tiempo de sangria es inferior a 12
minutos o si otra prueba de hemostasia primaria indica
una buena funcién plaquetaria, probablemente sea segu-
ro utilizar la anestesia regional aun cuando el recuento de
plaquetas esté por debajo de 100 000/mm?. Se estan eva-
luando otras pruebas de coagulacion de sangre entera (p.
ej., tromboelastograma) en mujeres embarazadas
preeclampsicas y sanas, pero no se ha definido todavia su
utilidad como elemento de prediccion del sangrado qui-
rurgico o epidural. La coagulacion intravascular disemina-
da (CID) es una aparicién infrecuente en pacientes
preeclampsicas pero altera significativamente otras prue-
bas de la coagulacion.

Edema tisular patolégico

El edema es una caracteristica frecuente de las pacien-
tes con preeclampsia. El edema de las extremidades pue-
de dificultar el acceso vascular. El edema del cuello puede
oscurecer los reparos anatémicos al realizar la canulacién
de la vena yugular interna para insertar una via central. El
edema mas preocupante para el anestesista es el que pue-
de aparecer en la faringe o la laringe.™? En efecto, se ha
observado una intubacién dificil o imposible con graves
consecuencias para la madre. Se debe evitar la anestesia
general en pacientes preeclampsicas que presentan ede-
ma importante y, cuando sea absolutamente necesaria, se
debe realizar una preparacion para el uso de métodos al-
ternativos para asegurar la via aérea. La obstruccién de la
via aérea luego de la extubacion por edema a nivel de la
glotis es una complicacion grave que ocurre con frecuen-
cia en estas pacientes. El edema pulmonar es otra compli-
cacion de la preeclampsia. La mayoria de estas pacientes
tienen una funcion cardiaca normal con desequilibrios de
la presion arterial pulmonar y la presion coloidosmatica.

La reduccion observada de la presion coloidosmatica en
el embarazo normal se potencia en la preeclampsia. Esto
se debe a la pérdida de albumina, la cual es el principal
contribuyente a la presién coloidosmotica. Las elevacio-
nes leves de la presion de oclusion de la arteria pulmonar
por la administracion exégena y la movilizacion de liquido
enddgeno alteran el gradiente entre presién coloidosmaética
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y presion de la arteria pulmonar de modo que es probable
la trasudacion de liquido en el intersticio.

Farmacoterapia

A menudo se necesitan agentes farmacoldgicos para el
tratamiento de las pacientes con preeclampsia. Estos
farmacos pueden interactuar con los agentes anestésicos
y producir un efecto indeseable; tanto el obstetra como el
anestesista deben conocer la farmacologfa de los agentes
empleados, sus dosificaciones y el momento de la admi-
nistracion.

El sulfato de magnesio es el agente mas a menudo ad-
ministrado en el tratamiento de la preeclampsia.? Los efec-
tos adversos son pocos cuando se administra de forma
apropiada y la sobredosificacion se trata facilmente con
calcio intravenoso. EI magnesio ejerce varios efectos im-
portantes en la unién neuromuscular. Inhibe la liberacion
de acetilcolina de la terminacion nerviosa presinaptica, dis-
minuye la respuesta de la membrana postsindptica y redu-
ce la respuesta de las miofibrillas subyacentes."” Estos efec-
tos son responsables de la debilidad muscular y la depre-
sién respiratoria observadas en la sobredosificacién. Se
utilizan agentes bloqueantes neuromusculares para facili-
tar la intubacion endotraqueal y mantener un campo qui-
rurgico relajado cuando se administra anestesia general
en la intervencion cesdrea.'® El magnesio potencia y pro-
longa la accion de los agentes despolarizantes (p.ej.,
d-tubocurarina, rocuronio, vecuronio, atracurio, pan-
curonio). Por lo tanto, se necesitan dosis menores de estos
agentes y es Util la monitorizacion electrénica de la unién
neuromuscular. Es esencial evaluar cuidadosamente a la
paciente al final del procedimiento para asegurar que haya
recuperado la fuerza muscular suficiente como para man-
tener y proteger su via aérea y sostener una ventilacion
suficiente. Como los farmacos utilizados para administrar
la anestesia tienen naturaleza anticonvulsiva, es prudente
suspender la terapia con sulfato de magnesio en el
quiréfano cuando se utiliza anestesia general y reiniciar el
uso una vez que la paciente ha recuperado una funcién
neuromuscular completa.

Las opciones anestésicas de una paciente con
preeclampsia grave dependen del modo de parto. La anal-
gesia en la primera etapa del trabajo de parto reduce la
produccién materna de catecolaminas y tal vez mantiene
o mejora el flujo sanguineo uteroplacentario. Es aceptable
una analgesia sistémica con narcéticos, aunque la analge-
sia epidural lumbar continua proporciona el mejor alivio
del dolor con sedacién minima o sin sedacion. El uso de
una analgesia epidural segmentaria evita el bloqueo sim-
patico extenso.® Se pueden agregar opiaceos a la solucion
de anestesia local para aumentar la calidad del alivio del
dolor sin bloqueo simpético ni motor adicional. Cuando
se debe evitar por completo el bloqueo simpético, puede
ser preferible el uso de narcéticos intratecales (p. ej., mor-
fina, fentanilo, sufentanilo o meperidina) por medio de
una Unica inyeccion o una técnica continua. La anestesia
en el parto vaginal se puede proporcionar mediante el blo-
queo del nervio pudendo, anestesia raquidea baja o anes-
tesia epidural lumbar o caudal.® Aunque la eleccion del
anestésico en la paciente que se va a someter a una in-
tervencion ceséarea ha sido controversial, el uso cuidadoso
de la anestesia epidural, con una atencién meticulosa del
desplazamiento del Utero hacia la izquierda y la terapia de
liquidos, se asocia con buen prondéstico materno y fetal, y
es el enfoque preferido.

Cuando se necesita anestesia general se deben tomar
medidas para evitar la respuesta hipertensiva a la larin-
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goscopia y la intubacién, asi como la extubacion. El labetalol
administrado inmediatamente antes de la intubacion, en
dosis de hasta 1 mg/kg, ha probado ser eficaz para reducir
esta respuesta. También pueden utilizarse farmacos alter-
nativos o coadyuvantes, como nitroprusiato de sodio y ni-
troglicerina. El nitroprusiato de sodio, debido a su vida
media breve, proporciona la ventaja de permitir un con-
trol minuto a minuto de la presién arterial. La incapacidad
para intubar la traquea es la principal causa de muerte
materna asociada con la anestesia general. Por lo tanto,
se debe contar facilmente con medios alternativos para
proporcionar oxigenacion y ventilacion (p. ej., via aérea a
través de mascara laringea, Combitube, ventilacion por
chorro transtraqueal).?® La ventilacion por chorro
transtraqueal proporciona una oxigenacién y ventilacion
suficientes en las pacientes embarazadas. Cuando se anti-
cipa dificultad con la via aérea, puede ser necesaria la
intubacién con la paciente despierta, tal vez con ayuda del
fibrobroncoscopio.?®

En general, se evita la anestesia raquidea para la inter-
vencion cesarea de las pacientes con preeclampsia grave
debido a la preocupacion del inicio répido del bloqueo sim-
patico profundo. Sin embargo, mediante la administracion
continua a través de un catéter, es posible titular el bloqueo
de forma similar a la anestesia epidural. En ocasiones, algu-
nas pacientes cumplen técnicamente los criterios para una
preeclampsia grave pero no tienen pruebas de una contrac-
cion importante de volumen o vasoespasmo y pueden ser
candidatas apropiadas para la anestesia raquidea.

Comunicacién de un caso clinico

Presentamos el primer caso comunicado de una pacien-
te embarazada de edad materna avanzada (EMA) e
hipertensién inducida por el embarazo (HIE) y sindrome
HELLP que present6 dolor toracico periparto y cambios
transitorios del segmento ST que plantearon el dilema diag-
nostico entre enfermedad coronaria (EC) y espasmo de las
arterias coronarias asociado con sindrome HELLP.

La atenciéon de pacientes embarazadas de EMA es un
aspecto nuevo y dificil de la practica de muchos obstetras
y anestesistas obstétricos de todo el mundo. Aunque al-
gunas complicaciones no especificas del embarazo (p. €j.,
EC) o especificas de él (p. ej., HIE) pueden presentarse con
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mayor frecuencia en las madres de edad avanzada,?' no
existe ningln consenso universal en que la mayor edad
materna por sf sola complique la gestacion o el parto.??2?

El sindrome HELLP es un trastorno especifico del emba-
razo definido por hemolisis, enzimas hepdticas elevadas y
recuento de plaquetas bajo (hemolysis, elevated liver
enzymes and low platet count) que se observa en mujeres
embarazadas con HIE subyacente.? La reactividad vascular
estd aumentada en las pacientes que presentan este tras-
torno y esta bien documentada una mayor sensibilidad a
los agentes vasopresores, como angiotensina Il y
catecolaminas.?* La resistencia vascular sistémica puede
estar aumentada y el flujo sanguineo uteroplacentario y
de los 6rganos vitales (p. ej., corazén), comprometido.?

En efecto, en nuestra sala de trabajo de parto reciente-
mente observamos una parturienta de 41 afos, por otra
parte saludable, que requiri¢ induccion del trabajo de par-
to a las 37 semanas de gestacion por una HIE que empeo-
raba (que en ese momento habia progresado hasta el sin-
drome HELLP). En el periodo periparto (en la segunda eta-
pa del trabajo de parto), la paciente presenté dolor toracico
y cambios transitorios del segmento ST (elevacién) que ini-
cialmente se pens6 se asemejaban a una isquemia de
miocardio relacionada con EC; sin embargo, la consulta
con cardiologia y los estudios de laboratorio pertinentes
descartaron alguna enfermedad subyacente. Debido a la
naturaleza transitoria de los sintomas y de los cambios del
ECG no se requirié ningun tratamiento y poco después
tuvo lugar el parto por via vaginal sin complicaciones de
un recién nacido sano. La etiologia mas probable de sus
sintomas se atribuy6 al espasmo de las arterias coronarias
asociado al sindrome HELLP.

Sinopsis

Las diversas manifestaciones clinicas de HIE combinadas
con los cambios fisiolégicos del embarazo pueden resultar
en complicaciones potencialmente mortales y tienen un
impacto importante sobre el manejo de la analgesia de
trabajo de parto o de la anestesia quirurgica. Por lo tanto,
una evaluacion preanestésica oportuna y cuidadosa pare-
ce tener suma importancia en la provision segura de los
cuidados anestésicos periparto en estos grupos de pacien-
tes de alto riesgo.
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Abstract

Many reports have found an association between allergy
and kidney and urinary tract disorders. Considering the
fact that both kidneys and the urinary tract help to clear
waste substances from the body by way of a process of
filtration, collection and excretion, an in situ sensitization
of the kidney and urinary tract to the macromolecules
contained in that filtrate might be expected. Such
sensitization might also occur simultaneously at the
respiratory tract, the skin or at both sites. This document
mentions some common kidney, ureter and/or bladder
disorders that have been associated with allergy.
Immunologic interactions of inflammatory processes that
might favor the expression profile of Th2 in these diseases
are hereby described, as well as the potential role that
TNF-a. might have in the triggering of both kidney/urinary
tract disorders and allergic symptoms. The role of
superantibodies on the IgE hyperproduction that takes
place in some of these disorders is also discussed, as well
as the potential role that some pathogens and oxidants
may have on the induction of B7-1 molecules in
podocytes, which is associated with the presence of
proteinuria in the nephrotic syndrome. Finally, some
quidelines are given that may help with the diagnosis, as
well as the role that appetite-suppression diets,
antihistamines, immunostimulants and specific
immunotherapy have in the treatment of these diseases.

Key words: allergy, immunoglobulin E, infection, nephrotic syndrome, tumor
necrosis factor o
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Introduccién

En diversos informes en la literatura médica, coexisten
las enfermedades alérgicas con manifestaciones
renourinarias como la enuresis, infeccion de vias urinarias
(IVU) a repeticion, acidosis tubular renal, sindrome
nefrético, hematuria intermitente, cistitis, nefropatia por
IgA, purpura de Henoch-Schoenlein y nefritis intersticial,
pero la relacién causa-efecto no se ha establecido.

Si consideramos que el rindén y el tracto urinario tienen
como funcién la depuracion de sustancias de todo el or-
ganismo, que pasan por un sistema de filtro, recolecciéon y
excrecion, puede explicarse tedricamente la existencia de
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Resumen

Diversos informes asocian las enfermedades alérgicas y
renourinarias. Si consideramos que el rindn y el tracto
urinario depuran sustancias de todo el organismo, que
pasan por un sistema de filtro, recoleccién y excrecion,
podria explicarse una sensibilizacién renourinaria in situ
hacia macromoléculas contenidas en este filtrado, y di-
cha sensibilizacion podria tener lugar en forma simulta-
nea en el tracto respiratorio, en la piel o en ambos sitios.
Este documento menciona algunas patologias comunes
reno-urétero-vesicales, que se asocian a enfermedades
alérgicas. Se describen las interacciones inmunolégicas
de los procesos inflamatorios que podrian favorecer la
expresion del perfil Th2 en estas patologias, asi como el
posible papel del factor de necrosis tumoral alfa en el
desencadenamiento simultdneo de sintomas
renourinarios y alérgicos. Se habla del papel de los
superantigenos en la sobreproduccién de IgE que tiene
lugar en algunas de estas entidades, y el posible papel
de patdgenos y oxidantes en la induccién de la molécula
B7-1 en podocitos, que se asocia a la proteinuria en el
sindrome nefrético. Finalmente se mencionan algunos
lineamientos que podrian ayudarnos al diagnoéstico, asf
como el papel de las dietas de supresién, antihistaminicos,
inmunoestimulantes e inmunoterapia especifica en el tra-
tamiento de estas enfermedades.

Palabras clave: alergia, inmunoglobulina E, infeccion, sindrome nefrotico,
factor de necrosis tumoral o

una sensibilizacion in situ hacia macromoléculas conteni-
das en este filtrado que podrian determinar una hiper-
respuesta renourinaria.’

Historia

Desde 1900, comunicaciones anecdoticas senalaron la
existencia de lesiones renales “alérgicas” por sensibiliza-
cion a proteinas o antigenos bacterianos. En 1926 se re-
producen contracturas en la musculatura de la vejiga e
inflamacion de su mucosa como consecuencia de una re-
accion antigeno-anticuerpo en animales de experimenta-
cion. En 1931, Bray postula una etiologia alérgica en pa-
cientes con enuresis, y en 1949 se identifican eosindfilos
en orina de pacientes con cistitis, que mejoran con dietas
de supresion. En 1954, Kutscher estudié 95 000 pacientes
urolégicos y encontrd una base alérgica en el 20%. En
1971, Gerard relaciona las IVU con la alergia, pero en 1976
Siegel lo objeta." Los diversos articulos publicados sobre
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estos temas tienen resultados contradictorios, lo cual po-
dria estar originado en una falta de uniformidad en la
metodologia de los protocolos.

Etiologia

Desde un punto de vista fisiopatogénico la inflamacion
de la via urinaria puede tener un origen inmunolégico (hi-
persensibilidad |, I, il o IV) o no inmunoldgico (nefrotoxicos,
alteraciones metabdlicas, respuesta idiosincrasica). Los
cuadros pueden ser desencadenados por patégenos, qui-
micos o antigenos (haptenos conjugados o proteinas). Las
reacciones inmunoldgicas pueden ser celulares, humorales
o mixtas, inmediatas o tardias y resultar en un evento agu-
do o en una cascada proinflamatoria sostenida.

En modelos animales, se ha reproducido la sensibiliza-
cion renourinaria con alérgenos in situ, ocasionando céli-
cos ureterales por edema y espasmo, cistitis, incontinen-
cia y espasmo del esfinter del trigono.?

Expresion clinica y fisiopatologia
Vejiga urinaria

Alimentos, colorantes, condimentos, polenes, medica-
mentos e incluso parasitos como Enterobius pueden origi-
nar inflamacion vesical, que ocasiona edema de la muco-
sa, hemorragia y petequias frecuentemente circunscritas
al orificio uretral, generando estados irritativos dolorosos
e intermitentes que se manifiestan por disuria, oliguria,
insuficiencia del esfinter, enuresis o falta de evacuacion
total de la orina (orina residual), que predisponen a proli-
feraciéon bacteriana e IVU a repeticion.?

Infeccion de vias urinarias: Muchos pacientes con en-
fermedades alérgicas cursan con sintomatologia urinaria.
En 1994, Oggero describe bacteriuria y leucocituria en el
27.5% de nifnos menores de 2 anos con dermatitis atopica,
comparado con un 3% del grupo control.# En 1997, en el
Instituto Nacional de Pediatria se estudiaron 86 nifios me-
nores de 6 anos con dermatitis atopica. El 14% tenia prue-
bas cutdneas positivas; 17.5%, inmunoglobulina E (IgE)
elevada, y 6%, prueba de radioabsorcion (RAST) clase 4.
Se encontré sintomatologia de vias urinarias bajas en el
41.1%, sin embargo, sélo un urocultivo resulté positivo;
sus autores concluyeron que los sintomas urinarios por
inflamacion alérgica raramente se acompafan de coloni-
zacion bacteriana. El control adecuado de la dermatitis
atépica, con antihistaminicos y dietas de supresion, dismi-
nuyo la recurrencia de IVU.> Por otro lado, la causa méas
frecuente de urticaria aguda en los nifios es la IVU,® que
también se asocia a otitis recurrente.” En otro estudio cli-
nico de 50 pacientes con IVU a repeticién y enfermedad
alérgica, el 84% presentd disminucion en la recurrencia
de IVU al tratar la condicion alérgica.®

Cistitis: La cistitis eosinofilica es una forma rara de cistitis
alérgica que se presenta en pacientes con historia de atopia.
Se asocia a antigenos alimentarios, medicamentos, agen-
tes tépicos (catgut, sondas) y parasitos. Los granulomas
pueden semejar tuberculosis, cistitis intersticial e incluso
neoplasias. Los antigenos forman complejos inmunes a
nivel de la vejiga estimulando la infiltracion de eosindfilos.
Se manifiesta por urgencia, poliaquiuria, dolor abdominal
y hematuria.® La cistitis intersticial se asocia frecuentemente
a enfermedad alérgica. Ademds de la infiltracion de la pared
vesical con células cebadas, las que desgranulan al instilar
alérgenos in situ, se considera un tipo de inflamacion
neurogénica por un incremento de fibras C en el trigono.™°

Morfin Maciel BM - Trastornos reno-urétero-vesicales y alergia

Al desgranular el mastocito se liberan neuropéptidos
(sustancia P, neuroquinina 1), los cuales a su vez activan
nuevamente la célula cebada, estableciéndose un circulo
proinflamatorio'" donde el factor de necrosis tumoral alfa
juega un papel crucial.’? Esto explica que la cistitis intersticial
se agrave con el estrés.

Hematuria: La hematuria asintomética de origen vesical
se asocia con atopia y generalmente coincide con infec-
cion de las vias aéreas superiores (IVAS) o recaida de la
enfermedad alérgica, sin embargo no se ha establecido
una relacion causal consistente. '

Enuresis: La enuresis es un sintoma frecuente que afec-
ta hasta un 30% de los nifios de entre 4y 7 afios. Consiste
en la salida involuntaria de orina en mas de una ocasion al
mes y puede ser diurna o nocturna. No se conoce su etio-
logia, aunque existe una predisposicion familiar a pa-
decerla. Su presencia obliga a descartar alteraciones orga-
nicas, infecciones y trastornos emocionales. Se relaciona
con intolerancia y alergia a alimentos, donde el efecto irri-
tante sobre la mucosa o la sensibilizacion a alergénos in-
flaman la vejiga, produciendo la salida involuntaria de ori-
na. Respaldan la etiologfa alérgica la predisposicion fami-
liary el gran indice de remision espontanea al aumentar la
edad, como sucede en la alergia a alimentos. Son pocos
los trabajos que apoyan esta teorfa. En un estudio realiza-
do en México, en 22 nifios mayores de 4 afos con enuresis
nocturna se encontraron antecedentes familiares de asma,
rinitis alérgica y urticaria en el 59%, 50% y 36%, respec-
tivamente; asi como antecedentes personales de asma,
rinitis y dermatitis atopica en el 27.4%, 63.6% y 22.2%.
El 59% de los pacientes incluidos mostraron rinitis alérgica
activa, y el 50%, valores de IgE superiores a 150 Ul/ml,
con pruebas cutaneas positivas para alimentos y pélenes.™

Vias urinarias

Las interleuquinas (IL) IL-1alfa, antagonista del IL-1R,
IL-6 e IL-8 se producen in situ en el tracto urinario en esta-
dos inflamatorios, como IVU, bacteriuria asintomatica y
pielonefritis aguda. Ademas, el pico de secrecién circadiana
de estas interleuquinas en la madrugada podria favorecer
la mayor incidencia de enuresis por la noche. En modelos
animales con perros y ratas se logré la sensibilizacion in
situ en uréter, con diversos antigenos que ocasionaron
edema y espasmo, lo cual se traduce clinicamente como
colico ureteral sin calculos.?'?

RiAdn

Existen varios mecanismos inmunolégicos reconocidos
de dafio renal: 1) citotoxicidad mediada por anticuerpos,
donde la membrana basal glomerular es el 6rgano blan-
co, como es el caso del Good Pasture; 2) complejos inmu-
nes circulantes (CIC) que quedan atrapados en los glomé-
rulos originando inflamacion local, como sucede en la
nefropatia por IgA, la glomerulonefritis posestreptocécica
o la purpura de Henoch-Schoenlein; 3) respuesta inmune
contra el citoplasma de neutréfilos o endotelio, como en
la granulomatosis de Wegener o vasculitis, y 4) citotoxicidad
mediada por células. No se ha definido la patogénesis en-
tre la asociacion de patologia renal con incrementos de
IgE, por lo que se desconoce si dichos incrementos son
consecuencia indirecta del proceso patolégico o partici-
pan en la génesis de la nefropatia.?'®

Segun Oheling, el parénquima renal, al igual que las
vias urinarias, sufre una inflamacién aguda y difusa ante
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antigenos alergénicos, dando diversos sintomas que de-
penderan de la calidad y cantidad del alérgeno; de la car-
ga genética individual y de la intensidad y duracién de la
sensibilizacion responsable del proceso, pudiendo presen-
tarse cualquier grado de transicion, desde un pequeno tras-
torno de permeabilidad de glomérulos, con hematuria y
albuminuria (nefritis focal), hasta una afeccién renal agu-
da y difusa (sindrome nefrético, enfermedad del suero).
La sintomatologia puede ser subita o intermitente y gene-
ralmente es benigna y reversible.’

Nefritis: La nefritis tubulointersticial alérgica aguda se
relaciona con medicamentos, principalmente los anti-
bidticos. Se manifiesta por microhematuria, proteinuria,
glucosuria y anemia, pudiendo llegar a insuficiencia renal.
Puede originar fiebre, exantema, artralgia y eosinofilia. La
biopsia muestra infiltrado intersticial mixto de células
inflamatorias que incluye eosinofilos. Los cambios renales
revierten generalmente a los 6 meses de haber suspendi-
do el agente causal.'

La purpura de Henoch-Schoenlein se asocia a alergia
alimentaria e infecciones de vias aéreas superiores. En la
nefritis de Henoch-Schoenlein se encuentran valores de
IgE elevados en el 77% de los pacientes, RAST positivo en
el 45% e historia familiar de atopia en el 50%. Se han
observado depdsitos de IgE en células cebadas y células
de Langerhans en las lesiones cutaneas. Se postula que las
células cebadas sensibilizadas por IgE especifica en pre-
sencia de CIC de IgA liberan sustancias vasoactivas que
aumentan la permeabilidad vascular, lo que favorece los
depositos perivasculares de CIC de IgA."”

La nefropatia por IgA o enfermedad de Berger es una
forma monosintomaética de purpura de Henoch-Schoenlein
gue se manifiesta por hematuria intermitente o hematuria
microscopica que en los ninos frecuentemente son precedi-
das por asma o rinitis alérgica y se exacerban con la realiza-
cion de las pruebas cutaneas. Encontramos incremento de
IgE total en el 44%, historia personal de atopiaen el 31% e
IgE especifica positiva en el 25% de los casos. Esta asocia-
cién podria presentarse en una magnitud mayor a la cono-
cida, por lo que se sugiere la busqueda sistematica de
hematuria microscopica en pacientes con crisis de asma.'®

Sindrome nefrdtico: Es el conjunto de alteraciones
metabolicas derivadas de la pérdida de proteinas por la
orina, que ocasiona hipoalbuminemia, edemas e hiper-
colesterolemia. En los nifios, la enfermedad generalmen-
te es idiopatica, predomina el sindrome nefrético de cam-
bios minimos (SNCM), en un 70% a 80%. Es més fre-
cuente en varones entre los 6 y los 8 afos. Se asocia a
alergia, inmunizaciones recientes y es precedida por IVAS
en el 25% de los casos. Histolégicamente se observa
hipercelularidad a expensas de células mesangiales y de-
positos escasos de inmunoglobulinas y complemento. ™

La proteinuria podria deberse a una disfuncion o alte-
racion estructural de los podocitos o a la pérdida de la
carga polianiénica (electronegatividad de la pared capilar
glomerular).

Entre las alteraciones inmunoloégicas del SNCM estén:
desequilibrio en la sintesis de citoquinas con predominio
del perfil Th2. Funcién alterada de células T: aumento en
activacion de CD8, disminucion de CD4 y respuesta dis-
minuida de linfocitos a mitégenos. Presencia de CIC en el
40% de pacientes y produccién de linfocinas que aumen-
tan la permeabilidad vascular. La respuesta terapéutica a
corticoesteroides, ciclofosfamida y ciclosporina confirma
las alteraciones en las células T.2°

Expertos invitados Revisiones

Los antigenos de histocompatibilidad HLA-B12 y
HLA-DR7 se encuentran en el SNCM asociado a atopia, lo
cual sugiere una predisposicion genética. El 44% de los
nifos menores de 5 afios presenta rinitis alérgica, asma o
urticaria.?' La IgE total se encuentra elevada hasta en el
74% de pacientes, con valores promedios de 630 Ul/ml, y
se incrementa mas en las recaidas. Las pruebas cutaneasy
la IgE especifica son positivas en el 40%. En células B de
pacientes con SNCM activo se ha encontrado expresion
aumentada de CD23 (receptor de baja afinidad de IgE),
que correlaciona con los incrementos de ARNm de IL-4, y
la produccién de Ige.?

Mientras que la remisién se asocia a estados in-
munosupresores como el sarampion y el linfoma de
Hodgkin, las recaidas se asocian con procesos infecciosos
o alergia o son precedidas por éstos.?° Las endotoxinas o
lipopolisacéridos (LPS) bacterianos, virus, superantigenos y
hongos favorecen la activacion policlonal de las células By
la sobreproduccién de IgE total y especifica, por lo que pue-
den potenciar la sensibilizacion a alérgenos. El sistema in-
mune innato percibe los motivos moleculares de los
patégenos a través de los receptores tipo toll (RTT) inician-
do la respuesta inflamatoria e inmune del huésped que lle-
va a la inmunidad adaptativa antigeno especifica. El esti-
mulo por patdgenos y alérgenos hace que el factor de
necrosis tumoral (FNT) se produzca por fagocitos
mononucleares, células T, células natural killer (NK), células
cebadas y basofilos. Asi el FNT interviene en la inmunidad
innatay adquirida, en la inflamacién aguda ante patégenos
y en la respuesta inmune especifica, por lo que podria re-
presentar el eslabon entre el desencadenamiento de recai-
das y la presencia de infeccion, de alergia o de ambas.?

Ademas, el FNT estimula la IL-10 y la produccién de IgE
dependiente de IL-4. Tanto la IL-12 (perfil Th1) como el
FNT-o (perfil Th1y Th2) estimulan la produccion de anién
superdxido y de peroxido de hidrégeno por células
mesangiales, neutréfilos y monocitos, lo que junto con el
complemento y otros mediadores inflamatorios favorece
la proteinuria.?

Por otro lado, la protefna B7-1 (CD80), coestimuladora
de la activacién de linfocitos T, que se expresa en células B
y otras células presentadoras de antigenos, es inducida en
podocitos expuestos a LPS y posiblemente a otros
patdgenos a través de receptores tipo toll (RTT-4/CD14).
La inducciéon de B7-1 en los podocitos modifica su
citoesqueleto y su permeabilidad selectiva, por lo que la
expresion de B7-1 tiene una correlacion directamente pro-
porcional con la gravedad de la proteinuria. Esta induc-
cion depende de factores genéticos, inmunolégicos, estrés
oxidativo, drogas o toxinas bacterianas. Se ha sugerido
que la proteinuria podrfa ser consecuencia de una respuesta
fisioldgica exagerada que busca eliminar de la circulaciéon
las moléculas asociadas con patégenos y téxicos.?

En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Pe-
diatria de México,?” en 40 nifios entre 3 y 13 afos con
SNCM, se compar6 la frecuencia con que diversos agen-
tes infecciosos desencadenaban recaidas en 20 nifios con
enfermedad alérgica coexistente y 20 nifos con SNCM sin
alergia. En el grupo con enfermedad alérgica se encontra-
ron antecedentes familiares de atopia en el 33.3%, la IgE
en remision fluctud entre 16y 184 Ul/mly en recaida en-
tre 20 y 321 Ul/ml. Dado el poder sensibilizador de los
agentes infecciosos se supuso que la presencia de recai-
das era mayor en nifos con enfermedad alérgica que en
los que no la tenfan; sin embargo, las recaidas fueron mas
frecuentes en el grupo que no tenfa alergia (4 vs. 2.5 en
un ano). Todas las recaidas de ambos grupos se asociaron
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ala presencia de patdgenos, principalmente infeccion viral
de vias aéreas superiores, sinusitis bacteriana aguda y
mononucleosis infecciosa, lo cual apoya la teoria de que la
expresion de B7-1 inducida por RTT (patégenos) en
podocitos se correlaciona con la proteinuria.?

Dos pacientes sin enfermedad alérgica, pero con IVAS
de repeticion, se beneficiaron con el uso de inmu-
noestimulantes de origen bacteriano (vacuna bacteriana)
y otros dos pacientes con enfermedad alérgica coexisten-
te presentaron remision del SNCM después de 6 meses de
inmunoterapia especifica.?”’

Otras glomerulopatias: Algunos pacientes con
glomerulonefritis de diferente etiologia o con glome-
ruloesclerosis presentan manifestaciones alérgicas e incre-
mentos de IgE posiblemente por una predisposicion
genética a la activacion policlonal de células B por
superantigenos. En ellos, las recaidas nefriticas/nefréticas
coinciden con infeccion o con sintomatologia alérgica e
incrementos importantes de la IgE.?? Los pacientes termi-
nales con insuficiencia renal crénica sometidos a didlisis
peritoneal o hemodidlisis pueden presentar otras manifes-
taciones de alergia graves (anafilaxia, broncoespasmo o
laringoespasmo) no relacionadas propiamente a atopia,
sino derivadas de la sensibilizacién a los materiales utiliza-
dos en procedimientos terapéuticos, principalmente aler-
gia al latex?® y al 6xido de etileno,?® que es un quimico
utilizado en la esterilizacién de equipos.

Diagnostico

En los sintomas reno-urétero-vesicales, cuando se sospe-
cha una asociacion con atopia, es Util lo siguiente:

- Al realizar la historia clinica se debe hacer énfasis en los
antecedentes familiares y personales de atopia, sobre todo
si coexiste una enfermedad alérgica.

- Una clave que sugiere una asociacion en la etiopatogenia
de la sintomatologia urinaria y la alérgica es el inicio simul-
tdneo de ambos cuadros al ingerir determinados alimentos
o medicamentos, o la exposicién a determinados aero-
alérgenos (prueba de supresién y provocacion).

- La IgE total suele estar elevada en remision, pero se
eleva aun maés con la aparicién de los sintomas.

- La remisiéon y la exacerbacion de los sintomas reno-
ureterales y alérgicos generalmente es paralela.

- El andlisis de orina mostraré leucocituria, bacteriuria o
ambas. Se realizard tincion de leucocitos en orina en bus-
ca de eosinofilos.

- La histamina, la triptasa y algunas citoquinas proin-
flamatorias se encuentran aumentadas en la orina de pa-
cientes con cistitis asociada a enfermedad alérgica.

- Si se sospecha discinesia vesical se recomienda
cistoureterografia miccional o ultrasonido vesical en bus-
gueda de orina residual.

- En casos dudosos se pueden realizar pruebas de pro-
vocacioén intravesical con alérgenos, o bien pruebas de li-
beracion de histamina en biopsias vesicales.

- Si se sospecha asociacion con un antigeno alimentario,
medicamentoso o aeroalérgeno, se realizaran pruebas cu-
tdneas por escarificaciéon con reactivos estandarizados y
con alimentos frescos, recordando que éstas pueden des-
encadenar una recaida de los sintomas renourinarios. Si
se sospecha hipersensibilidad retrasada estaran indicadas
las pruebas del parche.

- De encontrarse alguna prueba cutdnea positiva se re-
comienda determinar la IgE especifica para diagnostico y
monitoreo de recaidas.

- La regresion del cuadro con un tratamiento integral de
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medidas de control ambiental, dietas de supresion y uso de
antialérgicos, y en algunos casos con inmunoterapia espe-
cifica, confirmara ampliamente la asociacién entre enfer-
medad alérgica y manifestaciones reno-urétero-vesicales.

- Si se sospecha alergia al latex, la historia clinica de
exacerbacion de sintomatologfa al contacto con produc-
tos de latex (mangueras, estetoscopios, guantes), prueba
cutadnea por escarificaciéon positiva, IgE especifica elevada
o prueba de provocacién con parche de guante o man-
guera de latex, confirmaran el diagndstico.

- La alergia al oxido de etileno debe sospecharse en pa-
cientes sometidos a didlisis peritoneal en quienes se
reutilizan los equipos, y en los que se ha descartado aler-
gia al latex. Se confirmara con prueba cuténea por escari-
ficacion y determinacién de IgE especifica.

Tratamiento

Cuando una enfermedad alérgica coexiste con manifes-
taciones reno-urétero-vesicales, generalmente se logra el
control de ambas, al aplicar medidas de control ambien-
tal, dietas de restriccion y antialérgicos. Se realizaran die-
tas de supresion con alérgeno alimentario comprobado.
Se recomendaré a los pacientes leer las etiquetas de los
alimentos preparados antes de consumirlos, en busqueda
de alérgenos ocultos.®®

Los pacientes cuya sintomatologia reno-ureteral se aso-
cia constantemente a infecciones, incluyendo recaidas de
SNCM sin alergia; asi como pacientes con IVU a repeti-
cion, se benefician con el uso de inmunoestimulantes
inespecificos que disminuyen la frecuencia de recaidas.>?’
Los corticosteroides y antihistaminicos alivian los sintomas
de la cistitis eosinofilica e intersticial. Se han comunicado
casos de enuresis y cistitis que remiten con dietas de elimi-
nacién y cromoglicato de sodio.*'%' Para la cistitis
intersticial es particularmente til la hidroxicina, no solo
por su efecto antihistaminico y ansiolitico, sino por su ac-
cion sobre los receptores de serotonina.!

Cuando se identifica un aeroalérgeno desencadenante
se puede probar la hiposensibilizacion o inmunoterapia
especifica. En el Instituto Nacional de Pediatria, como ya
se menciond, se han tratado casos seleccionados de nifos
con SNCM vy coexistencia de enfermedad alérgica, con
inmunoterapia especifica con buenos resultados.?” Tanto
el uso de inmunoterapia especifica como inespecifica debe
estar bajo monitoreo constante, ya que en algunos casos
dichos tratamientos exacerban la sintomatologia.

Los antihistaminicos, estabilizadores de membrana, por
su actividad antinflamatoria, inmunomoduladora, antioxi-
dante y antiserotoninica se han utilizado en tubulopatias,
microhematuria de origen renal y SNCM, logrando redu-
cir la resistencia a esteroides, y la proteinuria, hematuria,
aminoaciduria y glucosuria.? El uso de otros inmunoestimu-
lantes como el levamisol ayuda a prolongar las remisiones
inducidas por esteroides.® Los bloqueantes del FNT-a es-
tan dando resultados alentadores en el SNCM.3*

En caso de demostrarse alergia al latex se utilizaran guan-
tes de vinilo y materiales sin latex,?® y en el caso de alergia al
éxido de etileno, evitar el contacto con material esterilizado
con este quimico sera suficiente para revertir el cuadro.?
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Deficiéncia de magnésio na resisténcia a insulina,
sindrome metabdlica e diabetes mellitus
Magnesium deficiency on insulin resistance, metabolic
syndrome and diabetes mellitus
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Abstract

Hypomagnesemia is seldom diagnosed in daily clinical
practice. Normal serum levels may be detected even in
the presence of intracellular depletion. Magnesium (Mg)
is an important metallic co-factor in more than 300
enzymatic reactions, including the tyrosinacinase, in the
beta sub-unit of the insulin receptor. Therefore, Mg is
fundamental for intracellular signalizing of this hormone.
An important decrease of the Mg content of the diet
favors development of diabetes. On the other hand, a
decrease of the Mg levels in patients with diabetes has
been observed, besides insulin resistance, arterial
hypertension and metabolic syndrome (MS). However,
the potential benefits of the replacement of this ion in
patients with this disease remain controversial. This article
reviews the main papers published regarding these issues:
magnesium, insulin resistance, diabetes mellitus and
metabolic syndrome, besides reviewing data still
unpublished on the prevalence of hypomagnesemia and
intracellular depletion of the ion in MS patients.

Key words: magnesium, insulin resistance, diabetes mellitus, metabolic
syndrome, hypomagnesemia
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Introducao

A resisténcia a insulina vem recebendo atencao especial
no mundo atual, por desempenhar papel fisiopatolégico
central no desenvolvimento do diabetes mellitus (DM) tipo
2, hipertensao arterial e sindrome metabdlica (SM), que
leva a importante morbimortalidade cardiovascular,
envolvendo um estado pro-trombatico e pré-inflamatério.”

Alguns autores vém estabelecendo correlacdo entre a
deficiéncia de magnésio (Mg) e a resisténcia a insulina.??
Ademais, pesquisas tém demonstrado que a origem da
resisténcia insulinica advém (proviene) de uma sinalizacao
defeituosa da insulina, com alteracbes em enzimas das
quais (en que) o magnésio é o cofator metalico.**

O objetivo deste estudo é fazer uma revisdo nao siste-
maética da literatura sobre a correlacdo entre magnésio,
resisténcia a insulina, diabetes mellitus e sindrome
metabdlica.
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Enviar correspondencia a: Maria de Lourdes Lima, Escola Bahiana de Medicina e
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Resumo

Hipomagnesemia é, em geral, pouco diagnosticada na
pratica clinica didria. Niveis séricos normais podem ser
visto mesmo na presenca de grave deplecao (deplecion)
intracelular. O magnésio é importante cofator (cofactor)
metalico de mais de 300 reacbes enzimaticas, incluindo
aquela da tirosina-cinase, na sub-unidade beta do re-
ceptor da insulina, fundamental para a sinalizacdo (se-
nalizacion) intra-celular deste horménio (hormona). Uma
importante reducao do conteddo do magnésio na dieta
favorece o desenvolvimento de diabetes mellitus. Por
outro lado, tem sido evidenciada reducao dos niveis de
magnésio em paciente com diabetes mellitus, resisténcia
a insulina, hipertensao arterial e sindrome metabdlica
(SM). Entretanto, permanece controverso (controvertido)
o potencial de beneficio da reposicao deste ion (i6n) em
pacientes com estas patologias. Este artigo revisa os
principais trabalhos publicados relacionando os temas:
magnésio, resisténcia insulinica diabetes mellitus e sin-
drome metabdlica, além (ademas) de tratar de dados
ainda (datos todavia) nao publicados sobre a prevaléncia
de hipomagnesemia e deficiéncia intra-celular do fon em
pacientes com SM.

Palabras clave: magnésio, resisténcia insulinica, diabetes mellitus, sindrome
metabdlica, hipomagnesemia

Magnésio

O magnésio é o quarto cation (cation) mais abundante
no organismo, e o segundo no meio intra-celular.6 A maior
parte do magnésio corporal (cerca de 2 000 mEq) encontra-
se no tecido 6sseo (67 %) ou partes moles (31%) e apenas
1% esta presente no liquido extracelular (LEC),”® sendo
que aproximadamente um terco deste ion esta ligado a
proteinas. O valor de referéncia do Mg sérico ou do plas-
ma é similar entre homens e mulheres® e parece haver uma
reducao progressiva com a idade. Pacientes acima de 65
anos apresentaram niveis séricos mais baixos do que os
individuos mais jovens no estudo de Barbagallo e col.™

Apesar de apenas 1% do magnésio corporal total en-
contrar-se no soro, e em geral é o magnésio sérico o exame
utilizado para detectar alteracdes no seu metabolismo,
apesar de muitas vezes os niveis séricos e intra-celulares
estarem dissociados.'" A ressondncia nuclear magnética
espectroscépica (RNM P) é o exame padrdo ouro para
dosagem (determinacion) do magnésio (VR: 100 - 300 nM).
Os eletrodos ion-seletivo magnésio especifico permitem a
medida do magnésio extra-celular com maior precisao que
0 Mg total, detectando deficiéncias sub-clinicas do Mg,
mas nao sao acessiveis na pratica clinica. A
espectrofotometria de absorcdo atémica reflete melhor as
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concentragdes do fon, do que os métodos colorimétricos
e de quimica seca habitualmente utilizados."

Os principais 6rgdos envolvidos no metabolismo do
magnésio sdo intestino e rins (rifiones). Assim, no plasma,
a concentracdo do Mg é mantida por um equilibrio entre
a absorcao intestinal (primariamente pelo intestino delga-
do) e a excrecao renal, sendo que embora (aunque) os rins
filtrem 70 a 80% do magnésio, apenas cerca de 2 a 3%
da carga é excretada.”

Apesar do metabolismo do magnésio ser rigidamente
controlado, ndo existe hormonio considerado principal em
sua regulacdo. Existem apenas evidéncias de que alguns
horménios e fatores podem influir sobre o controle do
magnésio, tais como hormonio paratireoidiano (PTH), vi-
tamina D3, aldosterona, calcitonina, hormonio antidiuré-
tico (ADH) e insulina.”?

A insulina facilita a entrada do magnésio nos tecidos
insulino-sensiveis, > o que torna plausivel a hipdtese de que
pacientes com resisténcia periférica a insulina apresentem
niveis intra-celulares do ion mais baixo que a populacao geral.
O mecanismo pelo qual ocorre esta facilitacao da entrada do
Mg na célula ainda (todavia) nao esté claro.

Como parte integrante das reagdes que envolvem o
trifosfato de adenosina (ATP), o magnésio desempenha
um papel essencial em mais de 300 reagdes enzimaticas e
processos de transporte como a sintese de proteinas, DNA,
RNA, transporte da glicose através das membranas, siste-
mas enzimaticos que envolvem a oxidacao da glicose, e
todas as reacdes de fosforilacdo e troca de energia,
essenciais a acao insulinica, dentre outros processos
organicos.*'?

Magnésio, resisténcia insulinica e sindrome
metabélica

Em 1987, Quame et al., demonstraram in vitro que o
baixo contetido de magnésio eritrocitario per si podia au-
mentar a viscosidade da membrana celular, sugerindo que
este mecanismo poderia prejudicar a interacao da insulina
com seu receptor na membrana plasmatica.” E sabido que
a resisténcia a insulina ocorre em funcao de um defeito na
sinalizacdo intra-celular deste hormonio. O receptor da
insulina é uma glicoproteina tetramérica, com duas sub-
unidades o e duas sub-unidades f, com atividade
tirosinacinasica intrinseca. Apés a sua ligacdo com o re-
ceptor nos tecidos insulino-sensiveis, ocorre a fosforilacao
das sub-unidades B do receptor da insulina, onde o
magnésio atua como co-fator metdlico da tirosna-cinase.
Dai uma cascata de eventos com ativacao (activacion) do
substrato do receptor da insulina vai acontecer, ativando
a via da PI3 Kinase, culminando com a translocacdo do
GLUT 4 para a membrana celular, e transporte da glicose
para dentro da célula, por difusao facilitada'®'” (Figura 1).

Guerrero Romero encontrou numa populacdo de 192
pacientes com sindrome metabdlica, 65.6% de individuos
com hipomagnesemia, comparado com 4.9% no grupo
controle.’™ Os mesmos autores em outro estudo
demonstraram associacdo entre niveis baixos de magnésio
e reducao do HDL independente da glicemia."™

Em dados ainda nao publicados encontramos numa
populacao de 72 pacientes com sindrome metabdlica sem
diabetes mellitus 23.2% de individuos com hipomagne-
semia e reducdo do magnésio linfocitario em 64.9%. A
média do magnésio plasmatico e linfocitario foi signi-
ficativamente mais baixa do que numa populacao de
doadores de sangue saudaveis: 1.81 £0.18 x 2.43 £ 0.43
mg/dl (p < 0.001) no plasma, e nos linfécitos 0.98 + 0.55
x 1.67 £ 0.64 mcg/mg de proteina (p < 0.001).
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MECANISMO MOLECULAR DA ACAO DA INSULINA
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Figura 1. Mecanismo molecular de agéo da insulina.
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Huerta e col. constataram que as criancas obesas
apresentaram insulina de jejum e HOMA-IR mais altos e
um QUICKI (p < 0.0071) mais baixo do que as criancas
magras. Além disso, criancas obesas tinham triglicerideos,
colesterol total e o LDLc mais altos e o HDLc mais baixo
além de uma concentracdo sérica de Mg mais baixo, bem
como havia (asi como existia) uma ingestdo menor do
magnésio. Observou ainda correlacdo inversa do Mg séri-
co com a insulina de jejum (ayunas) e com a adiposidade;
assim como a ingestdao de Mg esta inversamente
correlacionada com o HOMA-IR (p = 0.002) e positiva-
mente relacionado com o QUICKI (p = 0.002), o que mostra
aimportancia da avaliacdo deste cation divalente (bivalente)
em qualquer faixa etdria (etaria) em que exista obesidade,
diabetes ou resisténcia a insulina.?°

Magnésio e diabetes

Nos Estados Unidos, 25% a 39% dos pacientes com
diabetes tém hipomagnesemia. Em estudo anterior obser-
vamos através da analise de uma populacao de 124 pa-
cientes com DM tipo 2 (DM2) descompensados, que
hipomagnesemia esteve presente em 47% dos pacientes
com DM2 descompensados e déficit intra-mononuclear
em31.1%."

Em outro estudo, em 27 pacientes com DM2 descom-
pensados observamos hipomagnesemia em 75% dos pa-
cientes e magnésio intracelular baixo em 30.8%. Taxas
tao elevadas (a frequencia de hipomagnesemia na po-
pulacdo geral é de 8%) podem ser justificadas pela
descompensacao glicémica, fator de inclusdo dos pacien-
tes no estudo. Observamos ainda correlacdo inversa do
magnésio linfocitario com IMC e HbA , alem de uma
tendéncia a correlagdo negativa com o HOMA ir, marca-
dor de resisténcia insulinica.?'

Humphries e col. tentando demonstrar se a ingestao de
Mg na dieta estava associada com a sensibilidade a insulina
ou pressao sanguinea em uma amostra de 179 adultos
jovens negros norte-americanos nao diabéticos, averiguou
que havia uma correlacdo negativa significante entre a
ingestdo total de Mg na dieta e a quantidade do nivel de
insulina medido durante um teste de tolerancia a glicose
oral (r=-0.13; p < 0.05).%

Estudos sugerem que a deficiéncia de magnésio é forte
preditor para o desenvolvimento de diabetes.?> Num braco
(grupo) do Womens Health Studt (WHS), observou-se que
guanto maior a ingestao de magnésio, menor a incidéncia
de diabetes na populagdo prospectivamente estudada,
especialmente nas mulheres com sobrepeso.?*
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Tabela 1. Ingestdo individual recomendada do magnésio de acordo com a idade e situacéo fisiologica.
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do por placebo, que durou 3 me-

LACTENTES HOMENS MULHERES GRAVIDEZ ses e anahsalnd(? !ndlwduos que

nao eram diabéticos, mas que

0-6 meses: 9-13 anos: 9-13 anos: d»18 anos: tinham resisténcia insulinica

30 mg/dia* 240 mg/dia 240 mg/dia 400 mg/dia (HOMA-|R >3 O) e hipomagne-

semia (Mg sérico < 0.74 mmol/l),

5 6-12 meses: 14-18 anos: 14-18 anos: 19-30 anos: constatou que a sublementacao
% 75 mg/dia* 410 mg/dia 360 mg/dia 350 mg/dia L, q P &

g oral diaria de 2.5 g de MgCl,

) 19-30 anos: 19-30 anos: 31-50 anos: melhorou a seh5|b|||dad_e a

g 400 mg/dia 310 mg/dia 360 mg/dia insulina nestes pacientes, avaliada

2 CRIANCAS LACTACAO através do HOMA-IR); bem como

= 1-3 anos: 31-50 anos: 31-50 anos: d» 18 anos: reduziu os niveis de glicose e

80 ma/dia 420 mg/dia 320 mg/dia 360 mg/dia insulina guando comparados com

placebo. A suplementacdo de Mg,

4-8 anos: 51-70 anos: 51-70 anos: 19-30 anos: ao comparar os dOiS g rupos,

130 mg/dia 420 mg/dia 320 mg/dia 310 mg/dia demonstrou ainda melhorar o

o 2150 perfil lipidico, reduzindo o nivel

S UDEUIEE > T ENos: ErUEIekE dos triglicérides, do colesterol to-

420 mgfdia 320 mg/dia 320 mgldia tal e do LDLc e aumentou o nivel

Este guadro apresenta as cotas dietéticas recomendadas (Recommended Dietary Allowances [RDA]) e as
ingestbes adequadas (Adequate Intakes [Al]) quando seguidas de asterisco (*). Fonte: Food and Nutrition
Board, Institute of Medicine: Dietary Reference Intakes. Washington, DC, National Academy Press, 2000.

Modificado.?

Reposicao do magnésio: como, quando e em

quem deve ser feita

A ingestdo didria recomendada do magnésio varia de
acordo com o sexo e a idade (Tabela 1).2° Existem varios
estudos que avaliaram o efeito da reposicao do magnésio
em pacientes com DM e poucos em pacientes com sindro-
me metabdlica, com resultados controversos, a prescricao
varia de 200 a 400 mg do mineral quelado, com uma média
de 320 mg/dia.?®

A reposicao quando indicada pode ser feita através de
sais (cloreto de magnésio, dxido de magnésio), entretan-
to, a administracdo do magnésio quelato, promove melhor
absorcao com menos efeitos colaterais, como diarréia e
epigastralgia, comumente observado com o éxido de
magnésio.?®

Observamos em um ensaio clinico randomizado contro-
lado por placebo, em 124 pacientes com DM descompen-
sado, que a reposicdo de Oxido de Magnésio 1 800
mg/dia por 30 dias melhorou os niveis de frutosamina,
enquanto 900 mg/dia ndo demonstrou ser eficaz.™
Rodriguez Moran, avaliando 63 pacientes com DM e
hipomagnesemia observaram que que a administracao oral
diaria de 2.5 g de MgCl, (cloreto de magnésio) restaurou
a concentragao sérica de Mg, diminuiu o HOMA-IR, reduziu
o nivel da glicose de jejum e da HbA, _destes pacientes.?’

Em 2004, Guerrero Romero e col., através de um ensaio
clinico, duplo-cego (doble ciego), randomizado, controla-
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Abstract

Cardiac valvular surgery has evolved significantly over the
past 50 years. The pioneers of cardiac surgery defined
the desired characteristics for valve substitutes in the early
1960’s: hemodynamic efficiency, durability, ease and
reproducibility of the technical insertion, biocompatibility
to decrease complications related to anticoagulation and
valve thrombosis and finally, the prospect of improving
the patient’s overall quality of life. Mechanical prostheses
are an example of how these advances have resulted in
considerable progress, especially with the use of pyrolytic
carbon and mechanical design, with mono or bi-leaflets
valves. The aim of this article is to analyze the current
state of aortic valve disease and its surgical management
with mechanical prostheses. We have also reviewed the
most interesting articles in an attempt to define as
accurate as possible what we have achieved in terms of
clinical outcomes, morbidity and mortality.

Key words: cardiac surgery, aortic stenosis, aortic regurgitation, valve
prosthesis, thromboembolism
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Introduccién

La enfermedad valvular adrtica constituye en la actuali-
dad una de las mas importantes enfermedades cardiacas.
A pesar de la drastica reduccién de la enfermedad reuma-
tica y su consiguiente cardiopatia valvular en los paises
mas desarrollados, el nimero de pacientes con enferme-
dad de la vélvula adrtica no ha disminuido. Este hecho es
facilmente explicable por el importante aumento de la
esperanza de vida y, por tanto, de la enfermedad
degenerativa senil, proceso evolutivo generalizado que se
manifiesta a nivel del corazén por fibrosis y calcificacion
progresiva de los velos valvulares. En forma paralela, los
avances en los métodos diagnésticos no invasivos y el mejor
conocimiento de la historia natural de la cardiopatia
valvular han definido de manera precisa el tipo de pacien-
tes que se benefician de la cirugfa y el momento mas ido-
neo para realizarla. Las dudas iniciales surgidas en cuanto

Recepcion: 15/8/2007 - Aprobacién: 4/2/2008

Primera edicién, www.siicsalud.com: 23/2/2008

Enviar correspondencia a: Salvatore Di Stefano. Instituto de Ciencias del Corazon
(ICICOR), Servicio de Cirugfa Cardiaca, Hospital Clinico Universitario., 47005, Vallado-
lid, Espana

sdst@atenet.edu

Resumen

La cirugfa valvular cardfaca ha evolucionado notablemente
en las Ultimas décadas. Mucho se ha trabajado para al-
canzar los objetivos definidos por los pioneros de la ciru-
gia cardiaca en los afios '60: eficacia hemodindmica,
durabilidad, facilidad y reproducibilidad de la técnica
quirdrgica, biocompatibilidad para minimizar los proble-
mas relacionados con la anticoagulacion y la trombosis
valvular y, finalmente, la mejora de la calidad de vida de
los pacientes. Las prétesis mecanicas constituyen un cla-
ro ejemplo de como estos progresos se han hecho reali-
dad, sobre todo con la utilizacién del carbén pirolitico y
con las modificaciones en los disefios mecanicos, tanto
monodisco como bidisco. El objetivo de este articulo es
ofrecer un andlisis de la situacion actual de la valulopatia
aortica y de su tratamiento quirtrgico con las protesis
mecanicas. Hemos realizado ademas una revision de los
articulos mas interesantes para definir con la mayor exac-
titud posible qué estamos ofreciendo a un paciente en
términos de morbimortalidad cuando indicamos una sus-
tituciéon valvular adrtica por una protesis mecanica.

Palabras clave: cirugia cardiaca, estenosis aortica, insuficiencia adrtica,
proétesis valvular, tromboembolismo

al manejo quirtrgico de pacientes de edad avanzada han
desaparecido. Son numerosas las citas bibliograficas so-
bre cirugfa cardiaca en enfermos ancianos, algunas en
pacientes octogenarios, con resultados en cuanto a
morbilidad y mortalidad que justifican plenamente la op-
cion quirdrgica a esas edades.’

Definicién y clasificacion de la valvulopatia
aodrtica

Desde un punto de vista etiolédgico la valvulopatia adrtica
puede estar ocasionada por factores genéticos, agentes
infecciosos, traumatismos, sustancias quimicas, calcifica-
ciones y anomalias congénitas. Normalmente se produce
como consecuencia de la acumulacion de depdsitos de
calcio (proceso de osificacién endocondral) en una vélvula
susceptible por un ligero deterioro estructural congénito.
A medida que el calcio se va incorporando a la vélvula,
ésta sufre un proceso de transformacién, haciéndose mas
gruesa y rigida, hasta llegar a perder su funcionalidad.

En las ultimas actualizaciones —de agosto de 2006- de
las gufas para el manejo de los pacientes con enfermedad
valvular cardiaca de la American Heart Association y la
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American College of Cardiology Fundation,? se mantiene
la tradicional clasificacién de estenosis e insuficiencia
adrtica, si bien se modifican y actualizan algunos
pardmetros, como por ejemplo el drea valvular que define
la gravedad de la lesion, que pasé de ser menor de 0.75 a
1 cm?. Lo mismo ocurre con el gradiente medio trans-
valvular, que se considera como expresién de estenosis
grave a partir de los 40 mm Hg (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Clasificacion de la estenosis adrtica.

Estenosis aértica
Indicador Leve Moderada Grave
Velocidad del jet (m/s) <3.0 3.0-4.0 >4.0
Gradiente medio (mm Hg) <25 25 - 40 > 40
Area valvular (cm?) >1.5 1.0-15 <1.0
Indice &rea valvular (cm?m?) <0.6

Indicaciones quirurgicas de la enfermedad
valvular adrtica

Las indicaciones de clase | (beneficios del procedimien-
to mayores que los riesgos, por lo que la intervencién
deberia siempre ser realizada) para la estenosis aortica
incluyen:

- Pacientes sintomaticos con estenosis adrtica grave.

- Pacientes con estenosis grave que se someten a otro
tipo de cirugfa cardiaca.

- Pacientes con estenosis aortica grave y disfuncion
sistolica del ventriculo izquierdo (VI) con fraccion de
eyeccion (FE) < 50%.

Las indicaciones de clase | para la insuficiencia adrtica
incluyen:

- Pacientes sintomdticos con insuficiencia grave, inde-
pendientemente de la funcion sistélica del VI.

- Pacientes asintomaticos con insuficiencia crénica gra-
ve y disfuncion sistélica del VI con FE < 50%.

- Pacientes con insuficiencia crénica grave sometidos a
otro tipo de cirugia cardiaca.

Tabla 2. Clasificacion de la insuficiencia aértica.

Insuficiencia adrtica

Leve Moderada Grave
Cualitativa
Grado angiografico 1+ 2+ 3-4+
Jet Doppler color Central, > ligero Central

< 25% LVOT No signos de | > 65% LVOT
|Ao grave

Doppler vena contracta <0.3 0.3-0.6 >0.6
Cuantitativa
Volumen <30 30-59 > 60
regurgitacion
(ml/latido)
Fraccion <30 30-49 >50
regurgitacion (%)
Area orificio <0.10 0.10-0.29 >0.30

de regurgitacioén (cm?)

Criterio esencial
adicional

Tamafio VI

Aumentado

Tratamiento quirargico

Sobre la base de las etiologias mas habituales
(degenerativa senil y reumatica) es caracteristico encon-
trar durante la cirugfa una importante fibrosis y calcifica-
cion del tejido valvular y del anillo adrtico, lo cual hace
muy improbable y compleja la reparacién y conservacion
valvular y practicamente restringe las indicaciones del tra-
tamiento quirtrgico conservador de la vélvula adrtica a

Expertos invitados Revisiones

aquellos casos de insuficiencia por dilatacion del anillo con
valvula morfolégicamente normal.

Partiendo de esta premisa, a la hora de plantearnos una
sustitucion valvular, tenemos dos opciones principales, cada
una de ellas con sus ventajas e inconvenientes.

Prétesis bioldgica: Presenta la ventaja de eliminar o
reducir al minimo la necesidad de anticoagulacién del pa-
ciente, pero tiene una durabilidad limitada en el tiempo,
variable que depende del material y animal de proceden-
cia (pericardio bovino, valvula aértica porcina).

Prétesis mecanica: Existen dos tipos, de acuerdo con
su estructura: monodisco y bidisco. Actualmente estan fa-
bricadas de carboén pirolitico. Su principal ventaja es la au-
sencia de disfuncion estructural, por lo que esta prepara-
da para funcionar durante todo el ciclo de vida del pacien-
te. Tiene como principal inconveniente que requiere un
régimen de anticoagulacion indefinido en el tiempo.

A pesar del considerable aumento del nimero de pa-
cientes ancianos intervenidos y de una cierta tenden-
cia progresiva del porcentaje de bioprotesis implanta-
das, las protesis valvulares mecénicas mantienen su pre-
dominio sobre las bioldgicas. Se estima que en la ac-
tualidad, a nivel mundial, el 60% al 65% de las prote-
sis implantadas son mecanicas, si bien se aprecian di-
ferencias importantes segun los pafses de referencia,
como por ejemplo en Japén, donde las valvulas meca-
nicas representan aproximadamente el 90% del mer-
cado.?

En relacion con la eleccién del tipo de prétesis mas
adecuada para cada paciente, una interesante y recien-
te revision de Rahimtoola y col.# nos ofrece informa-
cion comparativa de los mas relevantes estudios
aleatorizados y no aleatorizados en pacientes adultos
portadores de valvulas cardiacas protésicas aprobadas
por la FDA y con seguimiento superior a los 12 afios,>®
de cuyas conclusiones exponemos el siguiente resumen.

Protesis mecanicas

- No hay evidencia de que las variaciones de disefio en-
tre las diferentes protesis mecanicas influyan en una me-
jora de los resultados.

- El riesgo de deterioro o disfuncion estructural es prac-
ticamente inexistente.

- Los mayores inconvenientes de las protesis mecanicas
se relacionan con la terapia anticoagulante y el riesgo de
sangrado.

- Con buena anticoagulacion, en una protesis mecanica
el riesgo de complicaciones tromboembdlicas es similar al
de una bioprétesis sin anticoagulacion.

Protesis bioldgicas

- No esta claramente demostrada la superioridad de un
tipo concreto de protesis, si bien en seguimientos a muy
largo plazo parece que las pericardicas ofrecen mayor
durabilidad que las porcinas.

- El deterioro estructural se inicia a los 8 afos en las im-
plantadas en posiciéon adrtica.

- La degeneracion tisular se inicia mas tempranamente
en los pacientes mas jovenes.

- Los mayores inconvenientes son la disfuncion estructu-
ral y la consiguiente necesidad de reoperacion.

La eleccién de uno u otro tipo de protesis carece de in-
fluencia en cuanto a la mortalidad hospitalaria. La mortali-
dad después de un implante de una protesis cardiaca esta
fuertemente relacionada con la edad del paciente en el mo-
mento de la cirugfa y con las comorbilidades asociadas. En
base a las consideraciones expuestas los autores resumen
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mediante un algoritmo los diferentes pasos a considerar a
la hora de elegir un tipo de proétesis (Figura 1).

‘ Sustitucién valvular adrtica

v

‘ Pacientes < 60 - 65 afios

‘ Pacientes > 60 - 65 afios

- Fibrilacién auricular
- Otros factores de riesgo - Otros factores de riesgo
tromboembélico tromboembélico

£ Lo

>
- Esperanza de vida < 10 - 12 afios
- Contraindicacion parala
anticoagulacion
- Alto riesgo de hemorragia con
anticoagulacion
- RIN de dificil control

_ Bioprotesis mecénica
Protesis
mecanica

- Fibrilacién auricular

Figura 1. Algoritmo de la eleccion protésica en la cirugia valvular adrtica.

Prétesis mecanicas
Evolucion historica

La evolucién de las prétesis mecanicas cardiacas supone
un apasionante y largo recorrido dirigido al desarrollo y
perfeccionamiento de un dispositivo aparentemente sim-
ple en su concepto y cuya meta es suplir sin limitaciones
una vélvula nativa. Innovaciones tecnolégicas basadas en
complejos estudios de bioingenierfa se traducen en varia-
ciones en su diseno y optimizacion de su comportamien-
to, sin llegar por el momento a la protesis “ideal”.” Las
prétesis mecanicas cardiacas, en sus origenes denomina-
das “artificiales”, de acuerdo con su estructura se clasifi-
can en jaula (con bola o disco lenticular) y disco (monodisco
lenticular simple o disco lenticular bivalva). Segun la bi-
bliografia, la primera prétesis valvular documentada fue la
véalvula modelo jaula-bola desarrollada por Charles
Hufnagel en 1947. Este tipo de protesis fue colocada con
el corazon latiendo en la aorta toracica descendente de
un paciente con insuficiencia adrtica, el 11 de septiembre
de 1952. En lo que respecta a las protesis estrictamente
cardfacas, su desarrollo se inicia junto con la circulacion
extracorporea. La primera prétesis mecanica comerciali-
zada fue la de Starr-Edwards, implantada por primera vez
en 1960. Siguieron varios disefios, con materiales distin-
tos, en los que sustitufa la bola enjaulada por una lenteja
o disco, pero inicialmente todas eran de flujo lateral. La
limitacion —desde el punto de vista hemodindmico—- que
esta modalidad de flujo excéntrico suponia, dio paso al
diseno de nuevos modelos, del tipo de disco oscilante,
con flujos mas centrales, y al cambio de materiales hasta
llegar al carbon pirolitico. Estas caracteristicas constitu-
yen la base de practicamente la totalidad de las prétesis
actuales (Tabla 3).

Resultados hemodinamicos
El comportamiento hemodinamico, en cuanto a su maxi-
ma aproximacion a las valvulas naturales de las prétesis car-
diacas, constituye el principal referente para su implante.
Como hemos visto anteriormente, aunque las protesis
monodisco han tenido un papel de extraordinaria relevan-
cia en la cirugia cardiaca, en las Ultimas dos décadas su
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papel se ha visto ensombrecido por las sucesivas generacio-
nes de protesis bidisco, por lo que quedaron relegadas a un
segundo plano. En cualquier caso, debido a la variabilidad
de los resultados publicados y las dificultades para una co-
rrecta valoracion, resulta dificil demostrar de manera cate-
godrica la superioridad de un disefio con respecto a otro.

Recientemente se publicé un estudio interesante —cuyo
principal factor limitante es el relativamente reducido nu-
mero de pacientes— que establece la relacion existente entre
los gradientes ecocardiograficos transprotésicos medio y
pico, en reposo y tras ejercicio maximo, y el rea valvular
eficaz expresada como indice de orificio valvular efectivo.
Estos parametros de comportamiento hemodindmico es-
tablecen una relacion exclusiva con el tamano de la préte-
sis, relegando a un papel menor el disefo de éstas. Los
resultados no ofrecen diferencias significativas, si bien en
numeros pequenos (< 25 mm) es apreciable una tenden-
cia favorable, en cuanto a su hemodinamica, las bidisco
sobre las de disco Unico, presentan gradientes inferiores
(19.9 = 7.2 mm Hg versus 25.6 + 6.3; p = 0.01).% Esta
misma tendencia es reflejada por un estudio de De
Gaetano, en el que se comparan las protesis bidisco con
modelos monodisco y biolégicas y en el que se sugiere
que para numeros pequefios (19, 21, y 23) las proétesis
bivalvas son superiores hemodindmicamente a los otros
dos disefnos, ya que los gradientes medios son menores.®

La valoracion ecocardiografica de una vélvula protésica
mediante gradientes y drea no es tarea facil y los resulta-
dos estan sujetos a una amplia variabilidad, resultado de
numerosos factores de diferente indole. Por este motivo
no es infrecuente el encontrar, al revisar la bibliografia al
respecto, datos que oscilan dentro de amplios margenes.
En este sentido, y en el caso concreto de la enfermedad
valvular estenotica, el mayor acercamiento a la valoracion
hemodindmica “real” de un dispositivo valvular es el gra-
do de regresion de masa ventricular izquierda que sigue a
la cirugia.

Resultados clinicos

Mortalidad hospitalaria

No hay diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la mortalidad temprana (primeros 30 dias) com-
parando disefios protésicos diferentes. Los porcentajes
varfan entre 2.3%, 3.8% y 5.5% para las protesis bidisco
Bicarbon, ATS y Carbomedics, respectivamente,'®'? y el
2.6% de mortalidad hospitalaria de nuestra serie, con la
monodisco Omnicarbon.'

Tabla 3. Resumen de las mas importantes prétesis mecanicas.

Década Prétesis Material Hemodinamica | Estructura
‘60 Starr-Edwards Plastico Flujo lateral Jaula-bola
Bjork-Shiley StelliteCarbon | Flujo central | Monodisco
pirolitico
70 Kay-Shiley Stellite Flujo lateral | Jaula-disco
Gott-Dagget | Carbén - Silicona| Flujo central Bivalva
Lillehei-Kaster Titanio Flujo central | Monodisco
OmniScience Titanio Flujo central | Monodisco
Carbon pirolitico
Medtronic-Hall Titanio Flujo central | Monodisco
Carbon pirolitico
St. Jude Carbén pirolitico | Flujo central Bivalva
‘80 Omnicarbon | Carboén pirolitico | Flujo central | Monodisco
Carbomedics | Carbén pirolitico | Flujo central Bivalva
‘90 ATS Carbén pirolitico | Flujo central Bivalva
Bicarbon Carbon pirolitico | Flujo central Bivalva
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Supervivencia

Practicamente en la totalidad de las series estudiadas
con enfermos portadores de prétesis valvulares mecénicas
y 10 afos de seguimiento las tasas de supervivencia son
superiores al 60%.

Nuestro grupo publicé en 2005 los resultados con la
valvula mecénica monodisco Omnicarbon tras un periodo
de seguimiento de 10 afos, con cifras de supervivencia
actuarial del 79.4 £ 3.9%."* Abe y col., con este mismo
modelo de protesis y tras los mismos afios de evolucion,
encontraron resultados muy similares (supervivencia
77.6%).4

Las diferencias observadas son minimas entre los dife-
rentes modelos bidisco. En un reciente estudio prospectivo
aleatorizado, con un seguimiento a 10 afos,'! las prote-
sis bidisco CarboMedics y St. Jude presentaron resulta-
dos clinicos similares en cuanto a complicaciones a largo
plazo, con supervivencia a los 10 afos del 66.4% y 64.7%
(p = 0.94), respectivamente.

Asumiendo las limitaciones de tipo estadistico, el anali-
sis de resultados hemodinamicos y clinicos confirma lo com-
plicado de demostrar la superioridad del disefio bidisco
sobre el monodisco. En cualquier caso, y a nivel practico,
el implante de las protesis bidisco se ha impuesto de modo
claro. Si analizamos graficamente la tendencia del nume-
ro de valvulas implantadas en nuestra institucion en la ul-
tima década, en funcion de su disefo, tras 3 anos de esca-
sas diferencias entre las lineas que representan cada mo-
delo (monodisco y bidisco) es perceptible una clara sepa-
racion y divergencia a favor de las bidisco, que alcanza su
méaxima expresion en el quinto afo, manteniéndose pos-
teriormente de una manera bastante estable el paralelis-
mo entre lineas, y por tanto el importante predominio de
las protesis valvulares con dos hemidiscos sobre las de dis-
co unico.

Tromboembolismo y hemorragia

El principal problema relacionado con las prétesis me-
canicas es su capacidad trombogénica y por tanto la pre-
disposicién a generar trombos. El contacto de la sangre
con la superficie protésica desencadena por un lado la ac-
tivacion intrinseca del sistema de coagulacién y, por otro,
la adhesion plaquetaria mediada por complejos gluco-
proteicos. Aunqgue el carbon pirolitico posibilita una re-
duccion del estimulo procoagulante y proagregante, no
se ha eliminado el problema de manera definitiva. El ma-
terial trombético asi generado puede dificultar la movili-
dad del disco o de los hemidiscos provocando disfuncién
protésica, o bien desprenderse y emigrar en forma de even-
tos embdlicos. La neutralizacion de este potencial
tromboembdlico hace necesario mantener terapia
anticoagulante oral con dicumarinicos de por vida. Por este
motivo, la valoracion de los resultados de una protesis
mecanica incluye un analisis de los fendmenos trom-
boembodlicos, asi como de los accidentes hemorragicos
relacionados con la anticoagulacion.

Estudios previos mostraron en su experiencia a largo pla-
zo con las protesis bidisco que a los 10 afnos de la cirugia
estan libres de tromboembolismo entre el 77% y el 94.2%
de los pacientes.' En el caso concreto del modelo ATS
Medical, bivalva de ultima generacién, el porcentaje
linealizado fue de 1.1% paciente/afio para episodios
tromboembdlicos y de 0.5% para sangrados mayores tras
seguimientos superiores a 10 afios."

Indudablemente son muchos los factores que influyen
en el control de los eventos tromboembodlicos. La indivi-
dualizacién y la precocidad del tratamiento se identifica-
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Figura 2. Evolucién del nimero de implantes protésicos adrticos en la Gltima
década, en nuestro centro, segln los dos diferentes disefios.

ron como elementos basicos para los resultados a largo
plazo en nuestra institucion, donde en la cirugfa adrtica
pudimos presentar un porcentaje de pacientes libres de
tromboembolismo del 100% vy libres de hemorragias del
94.2% + 4.3% alos 10 afos."

En relaciéon con los niveles de rango internacional nor-
malizado (RIN) y su variabilidad en funcién de otros facto-
res de riesgo, se vio que en posicion adrtica los pacientes
con buena contractilidad y en ritmo sinusal pueden man-
tener niveles mas bajos de anticoagulacion.

Para analizar los efectos de las dosis de anticoagulacion,
Van Nooten y col.'® dividieron 286 pacientes con protesis
aortica en dos grupos. En el grupo 1 se incluyeron pacien-
tes en ritmo sinusal con buena contractilidad con los que
se mantuvo un RIN entre 1.5y 2.5. En el grupo 2 se inclu-
yeron pacientes en fibrilacién auricular o con disfuncion
ventricular, para obtener un RIN entre 2.5y 3.5. Aunque
hubo una cierta tendencia a favor del grupo 1, no se en-
contraron diferencias significativas en relacién con trom-
boembolismos o hemorragias. Para esta ultima complica-
cion se encontré como Unico factor de riesgo indepen-
diente el uso asociado de aspirina. Como factores de ries-
go para mortalidad, se encontraron una depresiéon grave
de la contractilidad y valores muy poco homogéneos de
RIN.

Endocarditis y fallo estructural

La endocarditis valvular protésica representa del 5% al
20% del porcentaje global de endocarditis infecciosa, si-
tuandose en el grupo de pacientes portadores de protesis
valvulares entre el 1% y el 4%. Su incidencia es maxima 3
meses después de la intervencion en las protesis mecani-
cas, y 12 meses en las protesis bioldgicas, diferencias que
remiten con el paso del tiempo igualdndose las cifras al
cabo de 5 anos, con un riesgo anual estimado del 0.2% al
0.5%. Son factores de riesgo de endocarditis valvular
protésica, el recambio de mas de una vélvula, la edad avan-
zada, el tiempo de circulacion extracorpdrea prolongado
y la endocarditis preoperatoria.'?

En relacion con el fallo estructural estamos en condicio-
nes de afirmar que es practicamente inexistente en las pro-
tesis mecanicas actuales. Si bien al revisar la bibliografia al
respecto es posible encontrar casos muy puntuales, como
un determinado modelo céncavo-convexo de las Bjork.
Son hechos aislados y excepcionales que no pueden ser
considerados como elementos de distorsion que condi-
cionan los resultados tanto a corto plazo como a largo
plazo.
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Conclusion

Las prétesis mecdnicas constituyen en la actualidad una
arma terapéutica fundamental en el tratamiento de la
valvulopatia adrtica. Los progresos realizados en las Gltimas
dos décadas con el material utilizado y con el disefio meca-
nico de los varios modelos han permitido alcanzar 6ptimos
resultados hemodinamicos, significativo aumento de la
durabilidad y avances en la biocompatibilidad. Esto se ha

Di Stefano S y col. - Prétesis mecanicas para la valvulopatia adrtica

traducido en un importante aumento de la supervivencia a
medio y largo plazo, en el mantenimiento de la mejora de
la clase funcional de los pacientes y en una disminucion de
las complicaciones tromboembadlicas y hemorragicas rela-
cionadas con la anticoagulacion. Aunque es necesario se-
guir investigando para encontrar la valvula ideal, se puede
decir que las prétesis mecénicas ofrecen una solucion vali-
da para la enfermedad valvular adrtica.
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Abstract

A large spectrum of renal manifestations has been
described in association with antiphospholipid antibodies
(@PL Ab) such as renal artery stenosis, renal infarction,
renal vein thrombosis, and the more recently described
«antiphospholipid antibodlies nephropathy» (APSN): vaso
occlusive lesions of intrarenal vessels associating acute
thrombosis with chronic arteriolar lesions leading to zone
of cortical ischemic atrophy. Acute and chronic APSN
have been demonstrated to be significantly associated
with presence of aPL Ab in patients with lupus nephritis
(LN). From a clinical point of view, the renal manifestations
of LN and those of APSN may be similar. Renal
insufficiency and arterial hypertension are more frequently
observed in APSN while proteinuria and hematuria are
more frequent in LN. The impact of aPL Ab on the natu-
ral history of lupus nephritis is still far from being clarified.
Theoretically the histologic renal lesions caused by aPL
Ab as well as the development of persistent arterial
hypertension in a consistent number of aPL Ab positive
patients with LN should be considered as predictors of a
bad renal outcome. In our experience, after a mean
follow-up of 14 years, 45% of aPL Ab positive patients
vs. 19.5% of negative patients (p = 0.01) developed
chronic renal insufficiency.

Key words: antiphospholipid antibodies, antiphospholipid syndrome,
antiphospholipid antibodies nephropathy, lupus nephritis, renal prognosis

T Articulo completo en inglés (full text), especialidades médicas relacionadas,
s Produccion bibliogréfica y referencias profesionales del autor.

Introduccion

Los anticuerpos antifosfolipidos (Ac aFL), es decir
anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticoagulante ltpico
(AL) constituyen un grupo de anticuerpos dirigido contra
antigenos fosfolipidicos con carga negativa sobre las mem-
branas de las células endoteliales y las plaguetas. La pre-
sencia de Ac aFL se asocia firmemente con un estado
trombofilico y con morbilidad en el embarazo.

Seguin una declaracién de consenso internacional recien-
te, el sindrome antifosfolipidos se definié como la presen-
cia de por lo menos uno de los siguientes criterios de labo-
ratorio: I) AL, 1) aCL IgG o IgM en titulos > 40 GPL, IIl)
glucoproteina | anti-Beta2 IgG o IgM en titulos por encima

Recepcién: 25/2/2007 - Aprobacién: 30/12/2007

Primera edicién, www.siicsalud.com: 12/2/2008

Enviar correspondencia a: Gabriella Moroni. Ospedale Maggiore IRCCS, 20122, Milan,
Italia

gmoroni@policlinico.mi.it

Agradecimiento: Este estudio fue financiado por la beca “Proyecto sobre
glomerulonefritis”, en memoria de Pippo Neglia.

1222

Resumen

Se ha descrito un espectro amplio de manifestaciones
clinicas en asociacion con los anticuerpos antifosfolipidos
(Ac aFL), como estenosis de la arteria renal, infarto renal,
trombosis de la vena renal y el cuadro descrito mas re-
cientemente, “nefropatia por anticuerpos antifos-
folipidos” (NAAF): lesiones vasooclusivas de los vasos
intrarrenales que asocian trombosis aguda con lesiones
arteriolares crénicas que conducen a una zona de atrofia
isquémica cortical. Se ha demostrado que la NAAF agu-
da y crénica se asocia significativamente con la presen-
cia de Ac aFL en pacientes con nefritis lUpica. Desde un
punto de vista clinico las manifestaciones renales de la
nefritis lUpica 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 nefritis lUpica. El
impacto de los Ac aFL sobre la historia natural de la nefritis
lUpica estd lejos de ser claro. En teoria, las lesiones rena-
les histolégicas producidas por Ac aFL asi como la apari-
cion de hipertension arterial persistente en una cantidad
importante de pacientes positivos para Ac aFL con nefritis
lGpica deben considerarse elementos de prediccién de
mal prondstico renal. En nuestra experiencia, después
de un seguimiento medio de 14 afos, el 45% de los
pacientes Ac aFL positivos comparados con el 19.5% de
los pacientes negativos (p = 0.01) sufrieron insuficiencia
renal cronica.

Palabras clave: anticuerpos antifosfolipidos, sindrome antifosfolipidico,
nefropatia por anticuerpos antifosfolipidos, nefritis lUpica, pronostico renal

del percentilo 99 (todas estas pruebas confirmadas en dos
ocasiones con 12 semanas de separacion) y uno de los
siguientes criterios clinicos:

a) trombosis de los vasos arteriales, venosos o de los
pequenos vasos en cualquier tejido u érgano;

b) morbilidad del embarazo: muerte inexplicable de un
feto normal en la semana 10 de gestacion o mas alla de
ella o nacimiento antes de las 34 semanas de gestacion
debido a preeclampsia, eclampsia o insuficiencia pla-
centaria, o tres abortos espontaneos consecutivos antes
de las 10 semanas de gestacion.’

El lupus eritematoso sistémico (LES) es la enfermedad
en la cual se presentan mas cominmente Ac aFL. La pre-
valencia de Ac aFL en pacientes con nefritis lUpica varia de
un 22% a un 45% en diferentes estudios.?® Este amplio
rango probablemente se debe a los diferentes métodos
de deteccion de Ac aFL y en los diferentes criterios utiliza-
dos para definir la positividad de los Ac aFL. Se ha descrito
un amplio espectro de manifestaciones renales asociadas
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con Ac aFL, como estenosis de la arteria renal, infarto re-
nal, trombosis de la vena renal, microangiopatia trombotica
aguda o crénica,’® descrita recientemente como una
“nefropatia por anticuerpos antifosfolipidos” (NAAF).%1°
Aunque existen pruebas de que los Ac aFL pueden expo-
ner a los pacientes con nefritis IUpica a un riesgo mayor de
trombosis vascular y morbilidad del embarazo,”® el impac-
to de estos anticuerpos sobre la historia natural de la nefritis
lUpica esta lejos aun de ser claro. Esto puede deberse a la
pequena cantidad de pacientes reclutados en los estudios
disponibles, al breve seguimiento®'"'> y a las manifesta-
ciones clinicas e histolégicas complejas de la nefritis lUpica
y la NAAF, lo que hace dificil identificar la influencia de los
Ac aFL sobre el pronostico de la nefritis lUpica.

Lesiones histoldgicas renales

La asociacion de Ac aFL con microangiopatia trombética,
un trastorno oclusivo microvascular caracterizado por agre-
gacion sistémica o intrarrenal de plaquetas, trombo-
citopenia y lesion mecanica de los eritrocitos fue descrita
inicialmente en pacientes con LES por Baldwin y col."” y
Bathena y col. En otro contexto clinico, Kincaid-Smith y
col.” mostraron microangiopatia trombética aguda o ci-
catrizada en biopsias renales de 12 pacientes con AL e
insuficiencia renal relacionada con el embarazo.

Recientemente la microangiopatia trombatica se ha de-
finido como una NAAF aguda.® Las lesiones histolégicas

Tabla 1. Comparacion entre las caracteristicas clinicas en el momento de la
presentacion de la nefritis IGpica y de la nefropatia del sindrome antifosfolipidos.

Nefritis lupica
Nuestra serie®

Sindrome antifosfolipidos
Nefropatia; Nochy y col.®

Insuficiencia renal 35% 87%

Proteinuria 100% 75%

Hematuria 90% 56%

Hipertensién arterial 60% 93%

observadas en la biopsia renal en la microangiopatia
trombética aguda se caracterizan por trombosis glomerular
difusa, infiltracion leve de células intersticiales y trombosis
arteriolar. Sin embargo, estas lesiones no son patogno-
monicas de la NAAF aguda y pueden observarse en rifio-
nes con nefritis IUpica'® independientemente de la presen-
cia de Ac aFL. La microangiopatia trombética es una com-
plicaciéon bastante rara de la nefritis lUpica, su prevalencia
en pacientes con anticuerpos aFL y sin ellos varia desde
menos del 1% hasta el 17%.51°9202" Daugas comparo la
presencia de microangiopatia tromboética en pacientes
positivos y negativos para Ac aFL con LN.™ No se observéd
ninguna diferencia significativa entre los dos grupos (20%
en los pacientes positivos para Ac aFL versus 15% en los
negativos). Sin embargo, la microangiopatia trombética
se asocié firmemente con la presencia de AL; la prevalen-
cia fue del 33% en los pacientes AL positivos y del 14%
en aquellos AL negativos (p = 0.007).

La fase “subaguda” de la microangiopatia trombética,
caracterizada por trombos dispersos de fibrina en los capi-
lares glomerulares, se observa mas a menudo en la biop-
sia renal de pacientes con nefritis lUpica. La prevalencia de
trombos de fibrina en los pacientes con nefritis Gpica con
AcaFL osin ellos varia desde el 17% hasta el 51% 411142223
La cantidad de trombos glomerulares puede ayudar a iden-
tificar qué pacientes son portadores de Ac aFL. De hecho,
la mayoria de los investigadores observd una cantidad
significativamente mayor de trombos glomerulares en los
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Tabla 2. Tipos de trombosis en 111 pacientes con nefritis lipica.

Pacientes Pacientes Valor de p
positivos para | negativos para
anticuerpos aFL | anticuerpos aFL
Trombosis total 20/29 13/82 0.00001
Trombosis venosa 8/29 6/82 0.01
Trombosis arterial 17/29 8/82 0.00001
Pacientes Pacientes
positivos para | negativos para
anticuerpos aCL | anticuerpos aCL
Trombosis total 10/19 23/92 0.03
Trombosis venosa 4/19 10/92 ns
Trombosis arterial 9/19 16/92 0.01
Pacientes Pacientes
AL positivos AL negativos
Trombosis total 17/20 16/91 0.00001
Trombosis venosa 7120 7/91 0.003
Trombosis arterial 15/20 10/91 0.00001

pacientes Ac aFL positivos que en los pacientes Ac aFL
negativos.'" 4122 Dado que los trombos glomerulares pue-
den predecir la aparicion posterior de esclerosis glo-
merular,?3?* es posible especular que los pacientes Ac aFL
positivos tienen peor prondstico renal que los pacientes
Ac aFL negativos. En la fase cronica de la microangiopatia
trombotica es dificil diferenciar entre las lesiones de nefritis
lUpica y aquellas producidas por Ac aFL. Ambas enferme-
dades pueden conducir a hialinosis glomerular, atrofia
tubular, fibrosis intersticial y aterosclerosis. Recientemen-
te se describieron algunas de estas lesiones, ya sea aisla-
das o asociadas, en pacientes con Ac aFL primarios y se
definieron como una NAAF crénica.® Estas lesiones se ca-
racterizan por hiperplasia fibrosa de la intima de las pare-
des arteriolares con proliferacion celular intensa de
miofibroblastos, oclusién vascular fibrosa, trombosis
vascular organizada y atrofia cortical focal. Daugas y col."®
comunicaron que se observé un cuadro de NAAF en 36 de
114 pacientes con nefritis lUpica, y la prevalencia fue
significativamente mayor en los pacientes AL positivos
(48%) que en los pacientes AL negativos (18%,
p =0.0001). En cambio, no se observé ninguna asocia-
cion con Ac aFL o aCL. Como la fase crénica de la micro-
angiopatia trombética produce un alto indice de cronicidad
se puede considerar gue es un elemento de prediccién de
una mala respuesta renal.'® Tektonidou documentd NAAF,
definida como la presencia de por lo menos una de las
lesiones antes mencionadas, en 35 de 151 pacientes con
nefritis lUpica.?> Se presentd NAAF en 32 de los 81 pacien-
tes aFL positivos y en 3 de los 70 pacientes aFL negativos,
y la diferencia fue significativa. Se observé una asociacion
firme entre NAAF y sindrome antifosfolipidos, AL, aCL y
livedo reticularis.

Otro punto a analizar se vincula con la correlacion entre
Ac aFL y las diferentes clases histolégicas de nefritis lUpica.
La mayoria de los investigadores no pudo encontrar nin-
guna asociacion entre Ac aFL y las distintas clases his-
tolégicas.#610.11.14.15 Sin embargo, dos estudios?®?” comuni-
caron una asociacion firme entre Ac aFL y nefritis mem-
branosa (clase V). Méas aun, algunas comunicaciones epi-
sodicas mostraron que algunos pacientes con positividad
para Ac aFL y sindrome nefrético presentaban nefritis mem-
branosa en la biopsia renal.#2833 Como la nefritis membra-
nosa puede preceder a las manifestaciones clinicas y bio-
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|6gicas del LES,** algunos de estos pacientes podrian final-
mente evolucionar a esta enfermedad. Por Ultimo, los ra-
tones con inmunodeficiencia que recibieron transfusiones
de linfocitos de sangre periférica de un paciente con sin-
drome antifosfolipidos y nefritis membranosa sufrieron Ac
aFL seguida por lesiones renales compatibles con una
nefritis membranosa humana.?® En nuestro propio estu-
dio sobre 111 pacientes con nefritis lUpica, confirmamos
una asociacion importante entre Ac aFL y nefritis mem-
branosa.?*

En conclusién, en la biopsia renal de pacientes positivos
para Ac aFL con nefritis lUpica no existe ninguna lesion
patognomonica en la fase aguda o crénica, pero la preva-
lencia de las lesiones que caracterizan a la NAAF aguda y
cronica® es significativamente mayor en los pacientes con
nefritis lUpica que presentan Ac aFL comparados con aque-
llos sin Ac aFL. Todas estas lesiones son elementos de pre-
diccién de mal pronéstico renal. Es dificil explicar la aso-
ciacion con la nefritis lUpica clase V observada en algunos
estudios. Se necesitan mas datos para excluir la posibili-
dad de que esta asociacion sea simplemente casual.

Manifestaciones clinicas

Desde el punto de vista clinico las manifestaciones re-
nales de la nefritis lUpica y las de la NAAF pueden ser simi-
lares. La presentacién clinica se caracteriza en ambas en-
fermedades por insuficiencia renal o proteinuria, hematuria
e hipertension arterial. La insuficiencia renal y la hiperten-
sion arterial se observan mas a menudo en la NAAF, mien-
tras que la proteinuria y la hematuria son mas frecuentes
en la nefritis lupica (Tabla 1). Algunos autores compara-
ron las caracteristicas clinicas de la presentacion de la nefritis
lUpica en pacientes Ac aFL positivos y negativos.+610.11.15.35
Muchos de estos estudios no comunicaron ninguna dife-
rencia entre los pacientes Ac aFL positivos y negativos en
términos de creatinina en plasma,’>3 proteinuria®>®1%1>y
hematuria®™34 en el momento de la presentacion de la
nefritis lUpica. Sin embargo, otros investigadores comuni-
caron creatinina plasmatica mas alta’'" y mayor
proteinuria* en el momento de la presentacion en pacien-
tes Ac aFL positivos. En los 111 pacientes con nefritis lUpica
en seguimiento en nuestra unidad no pudimos hallar nin-
guna diferencia en el momento de la presentacion entre
29 pacientes Ac aFL positivos comparados con los 82 pa-
cientes Ac aFL negativos en relacién con su sexo, edad
media, creatinina en plasma, proteinuria y sindrome ne-
frotico.®®

La hipertension arterial es frecuente en la NAAF. Daugas
y col.’® comunicaron que en los pacientes con nefritis [Upica
se presentaba hipertension en el 60% de los pacientes
con NAAF pero sélo en el 28% de aquellos sin esta enfer-
medad (p = 0.001). En nuestra serie, el 76% de los pa-
cientes Ac aFL positivos y el 50% de los pacientes Ac aFL
negativos presentaron hipertension arterial persistente
(p = 0.028).?” Estos datos no son sorprendentes si consi-
deramos que los Ac aFL pueden producir lesiones agudas
y cronicas de las arterias preglomerulares, arciformes,
interlobulillares o incluso de las arterias renales principa-
les. Ademas se comunicé que los Ac aFL aumentan la ex-
presion endotelial de ARNm de preproendotelina, el fac-
tor de contraccién mas potente derivado del endotelio.®®

Resultados

Una pregunta que aun sigue sin respuesta se refiere al
impacto de los Ac aFL sobre la historia natural de la nefritis
lUpica. En teorfa, las lesiones renales histolégicas produci-
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das por Ac aFL asi como la aparicion de hipertensién arterial
persistente en un nimero considerable de pacientes posi-
tivos para Ac aFL que tienen nefritis lUpica deben conside-
rarse elementos de prediccidon de mal pronostico renal.
Sin embargo los datos clinicos son contradictorios.
Bahandariy col."" siguieron 11 pacientes con nefritis lpica
durante un periodo medio de 41 meses. En el momento
de la presentacion, los pacientes positivos para aCL tenian
creatininemia mas alta, mayor grado de esclerosis, forma-
cion de semilunas y trombos en la biopsia renal. No obs-
tante, a pesar de estas diferencias en el momento de la
presentacion, ni la supervivencia del paciente ni la pen-
diente de la reciproca de creatininemia sobre tiempo mos-
traron diferencia significativa alguna. Daugas y col."® ob-
servaron que el pronéstico renal era similar en pacientes
positivos para Ac aFL y negativos para ablacion térmica
después de un seguimiento medio de 22 meses a pesar
del mayor indice de cronicidad de los pacientes con NAAF.
Es posible que estos resultados estuvieran influidos por la
pequena cantidad de pacientesy por el corto seguimiento
de estos estudios. En cambio, Stratta y col.? comunicaron
que la mortalidad (15%) y la insuficiencia renal terminal

Tabla 3. Episodios tromboticos en pacientes con LES y trasplante renal y en
el grupo control. En todos los pacientes que tuvieron eventos trombéticos se
evaluo la presencia de anticuerpos aFL.

Pacientes control
(Tiempo de aparicién
después del trasplante

Pacientes lUpicos
(Tiempo de aparicién
después del trasplante

renal) renal)
Infarto de 3** 0
miocardio (47, 126, 147 meses)
2 0

Trombosis de la
arteria periférica

(17, 120 meses)

Trombosis de la 1* 1*

arteria renal (1 dia) (3 dias)
Trombosis 1* 0
cerebral (47 meses)

Trombosis venosa 2%* 2
profunda (29, 101 meses) (3, 117 meses)
Trombosis venosa 0 3
superficial (8,28,129 meses)

Total 9/35 (26%) 6/70 (8.6%) p = 0.038

El nimero de * indica la cantidad de pacientes positivos para anticuerpos aFL.

(15%) tendieron a ser mas frecuentes en pacientes con
LES y anticuerpos AL positivos por lo menos en una oca-
sién que en pacientes negativos para AL (mortalidad del
2% e insuficiencia renal terminal del 9%).

En nuestra experiencia,® después de un seguimiento
promedio de mas de 14 anos, el 45% de los pacientes
Ac aFL positivos comparados con el 19.5% de los pa-
cientes negativos (p = 0.01) padecié insuficiencia renal
cronica. El andlisis de log rank confirmé que los pacien-
tes Ac aFL positivos tenian peor supervivencia renal que
los pacientes negativos, sobre todo después del 15° afo
de observaciéon. Nuestros datos sugieren que las lesio-
nes vasculares renales debidas a Ac aFL necesitan un
periodo prolongado para inducir un deterioro importante
de la funcién renal.

Se necesitan estudios prospectivos a largo plazo para
confirmar la contribucion de los Ac aFL en la aparicién de
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insuficiencia renal crénica en pacientes con nefritis lUpica
y para evaluar el efecto protector de un tratamiento dirigi-
do a prevenir las lesiones renales vasculares producidas
por Ac aFL.

Manifestaciones extrarrenales de los Ac aFL
en pacientes con nefritis lapica
Trombdticas

Durante el seguimiento, 33 de los 111 pacientes con
nefritis lUpica (30%) controlados en nuestra unidad?> su-
frieron uno o mas acontecimientos trombaticos (Tabla 2).
El 69% de los pacientes con anticuerpos aFL positivos ex-
periment6 uno o mas eventos tromboéticos durante el se-
guimiento en comparacién con el 16% del grupo con
anticuerpos aFL negativos (p = 0.00001). La aparicién de
todos los eventos tromboticos se asocié significativamente
con la positividad de los anticuerpos aCL IgG pero no de
los anticuerpos aCL IgM; el andlisis separado de la trom-
bosis arterial y venosa mostré que los anticuerpos aCL se
asociaban sélo con mayor riesgo de trombosis arterial (Ta-
bla 2). Por el contrario, los pacientes AL positivos mostra-
ron un riesgo mayor de trombosis arterial y venosa (Tabla
2). Estos datos concuerdan con la experiencia de Petri,*
que observo afeccion vascular en el 50% al 70% de los
pacientes con anticuerpos aFL positivos y LES después de
20 anos de seguimiento. Tanto los anticuerpos AL como
aCL se correlacionaron con trombosis, aunque los AL mos-
traron un valor de prediccion mds importante.

Anticuerpos aFL y embarazo en pacientes con
nefritis lupica

Una revision de 10 estudios de 554 mujeres con LES
observé que la pérdida fetal variaba del 39% al 59% en
pacientes con Ac aFL comparado con 16% al 20% en
aquellas sin estos anticuerpos, el 36% en pacientes con
anticoagulante lupico versus el 13% en las pacientes ne-
gativas y el 39% en pacientes con anticuerpos
anticardiolipina comparadas con el 18% en las pacientes
negativas.> Los datos acerca del prondstico de las pacien-
tes lUpicas embarazadas con Ac aFL son escasos. Dos es-
tudios no observaron ninguna correlacién entre la presen-
cia de anticuerpos aFL y el pronéstico fetal,>**° pero la
cantidad de pacientes Ac aFL positivas evaluada fue baja.
Packhamy col.4" comunicaron una pérdida fetal en el 53%
de los embarazos en pacientes con nefritis lUpica y

Moroni G y col. - Anticuerpos antifosfolipidos en la nefritis lGpica

anticuerpos aFL comparado con un 14% en pacientes con
anticuerpos negativos. Nuestros resultados concuerdan,
ya que en un andlisis multivariado de 70 embarazos en
pacientes con nefritis lUpica, los anticuerpos aFL aparecie-
ron como elemento de prediccion independiente de la
pérdida fetal. Nosotros observamos una pérdida fetal del
13% en las pacientes negativas para anticuerpos aFL en
comparacion con el 83% en las pacientes positivas.*?

Influencia de los Ac aFL en pacientes con
trasplante renal y nefritis lapica

Algunos articulos sugirieron que el prondstico de tras-
plante renal puede ser afectado adversamente por la pre-
sencia de Ac aFL.**** Stone* comunic6 que 10 de 25 pa-
cientes con LES y anticuerpos aFL positivos enviados para
trasplante renal sufrieron eventos clinicos asociados a es-
tos anticuerpos en contraposicion a sélo 5 de los 60 pa-
cientes con lupus y anticuerpos aFL negativos. En los tres
primeros meses después del trasplante, 3 de los 10 pa-
cientes descritos fallecieron y 5 perdieron su trasplante
por un sindrome antifosfolipidos. Lamentablemente, no
se proporcioné ninguna comparacién con un grupo con-
trol de pacientes sin LES en ese estudio.

En nuestra unidad, entre junio de 1982y 2004, 33 adul-
tos con nefritis lUpica recibieron 35 aloinjertos renales.*
Se compararon los resultados de estos trasplantes y los de
70 controles trasplantados durante el mismo periodo y
apareados por edad, sexo y origen del donante. El segui-
miento promedio después del trasplante renal fue de 91 =
59 meses en los pacientes lUpicos y de 90 + 64 meses en los
controles. Se produjeron complicaciones trombaticas en 9
pacientes con LES (26%)y en 6 controles (8.6%) (p = 0.038)
(Tabla 3).

En los pacientes con LES los eventos tromboticos tuvie-
ron lugar después de 70.4 + 53.6 meses luego del tras-
plante renal (rango 0-147 meses). En el grupo con LES, 6
de los 7 pacientes positivos para anticuerpos aFL sufrieron
complicaciones trombéticas mientras que sélo 3 de 17 pa-
cientes con anticuerpos aFL negativos sufrieron eventos
tromboticos (p = 0.015). Nuestros resultados destacan que
la trombosis en los pacientes con LES puede aparecer en
cualquier momento durante el seguimiento. De hecho, sélo
una complicacién trombética tuvo lugar poco después del
trasplante renal, mientras que todos los otros eventos ocu-
rrieron entre 17y 147 meses después del trasplante.
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Incidencia, factores de riesgo, causas y prevencion de
las fracturas de cadera en la insuficiencia renal

cronica terminal
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MD, FACP, Catedra de Posgrado en Osteologfa, Universidad del Salvador, Buenos Ai-
res, Argentina

Abstract

The incidence of hip fractures in patients with end stage
renal disease in dialysis is approximately four times that
of the general population. Additionally, the associated
1- year mortality of the dialysis patients with hip fractu-
res is twice that of other dialysis patients. In addition, the
relative risk of hip fracture is increased in men and women
with advanced renal failure not in dialysis (stage V).
Recent studies have found several risk factors that account
for the increased risk in the dialysis population as
increasing age, female sex, Caucasian race, low BMI, and
peripheral vascular disease. The DOPPS study has shown
the importance of several classes of psychoactive
medlications that are independently associated with the
increase risk of any fracture and hip fracture. Bone fragility
is increased in dialysis patients, but its evaluation and
management is complicated by the heterogeneous nature
of renal osteodystrophy and inadequacy of currently
available methods of diagnosis as DXA. Falls, a well
established modifiable risk factor for hip fracture, are also
increased in dialysis patients. Fall prevention has been
shown to reduce hip fractures in the geriatric population
and could be a valuable tool to use in the dialysis
population to protect them from the morbidity and
mortality produced by hip fractures.

Key words: hip fractures, incidence, risk factors, falls, chronic renal failure
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Las fracturas éseas, especialmente las fracturas de ca-
dera en el contexto de la osteoporosis asociada con la edad,
son un problema comun en geriatria. En los Estados Uni-
dos se producen aproximadamente 250 000 fracturas de
cadera anualmente.' Esto se asocia con una elevada mor-
talidad en el primer afo posterior a la fractura de cadera,
gue va del 14% al 36%.2 Para los pacientes que sobrevi-
ven, la morbilidad resultante es significativa, especialmen-
te la declinacion de las habilidades funcionales y la necesi-
dad del cuidado a largo plazo en instituciones geriatricas.

Estudios epidemiologicos

Mientras que la mortalidad y la morbilidad por fractura
de cadera en la poblacion general son elevadas, la inci-
denciay la mortalidad por fracturas de cadera en la pobla-
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Resumen

La incidencia de fracturas de cadera en los pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal en diélisis es de aproxi-
madamente cuatro veces la de la poblacién general. Es
mas, la mortalidad al afo asociada en los pacientes con
fractura de cadera es dos veces la del resto de los pacien-
tes en didlisis. También el riesgo relativo de fractura de
cadera esté incrementado en hombres y mujeres con in-
suficiencia renal terminal que no reciben didlisis (estadio
IV). Recientes estudios encontraron varios factores de ries-
go que dan cuenta del incremento del riesgo de la po-
blacion en diélisis, como la edad avanzada, el sexo feme-
nino, la raza blanca, el bajo indice de masa corporal y la
enfermedad vascular periférica. El estudio DOPPS ha mos-
trado la importancia de varias clases de medicaciones
psicoactivas que estan asociadas en forma independien-
te con el riesgo incrementado de cualquier fractura y de
fractura de cadera. La fragilidad 6sea esta incrementada
en los pacientes en didlisis, pero su evaluacion y manejo
se complica por la naturaleza heterogénea de la osteo-
distrofia renal y por lo inadecuado de los métodos de
diagnostico disponibles en forma corriente para su eva-
luacion, como la absorciometria de rayos X de energia
dual. Las caidas, un factor de riesgo modificable bien
establecido para fractura de cadera, estan también in-
crementadas en los pacientes en didlisis. La prevencion
de las cafdas ha mostrado reducir las fracturas de cadera
en la poblacion geridtrica y podria ser una herramienta
valiosa para usar en la poblacion en didlisis para prote-
gerla de la morbilidad y mortalidad producida por las
fracturas de cadera.

Palabras clave: fracturas de cadera, incidencia, factores de riesgo, caidas,
insuficiencia renal crénica

cion dializada es aun mayor. Hasta hace poco no habia
estudios epidemiolédgicos importantes al respecto.

Alem y col.? compararon recientemente la incidencia de
fracturas de cadera en la poblacién en dilisis de los EE.UU.
—baséndose en los datos del United States Renal Data
System (USRDS) Registry— con la de la poblaciéon general,
usando los datos del condado de Olmstead, en Minesota.
Estos autores encontraron una incidencia 4 veces mayor
en los pacientes dializados predominantemente de origen
caucasico (riesgo relativo [RR] 4.44 para varones; RR 4.40
para mujeres); el riesgo relativo especifico por edad fue
mas elevado para los grupos mas jovenes.

Mas recientemente, la incidencia de fracturas de cadera
y de todas las fracturas se analizé en la fase 2 del estudio
DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
2002-2004), del cual participaron 12 paises.* La inciden-
cia anual de nuevas fracturas de cadera fue de 8.9/1 000
pacientes/ano (0.89%) y la de cualquier tipo de fractura
fue de 25.6/1 000 pacientes/afo (2.56%), sin mayores
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diferencias entre los paises luego del ajuste por demogra-
fia y comorbilidades. La edad promedio de los pacientes
en didlisis fue de 60 anos; en la poblacion general de en-
tre 60y 65 afos la incidencia anual de fracturas de cadera
esta entre 0.07% a 0.22 %, comparada con 0.49%-1.57%
de la poblacién de enfermos dializados del estudio DOPPS.

Entre los pacientes dializados que sufren fractura de ca-
dera, como lo muestran los datos del USRDS,® la tasa de
mortalidad a 1 afo es de 2 veces mayor (casi 50%) en com-
paraciéon con los pacientes hemodializados sin fractura de
cadera apareados por edad, didlisis crénica, historia de in-
farto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca.

Como ya mostramos mas arriba, el riesgo de fractura de
cadera es mucho mayor en los pacientes dializados, pero
el efecto de la insuficiencia renal crénica moderada a gra-
ve sobre el riesgo de fractura de cadera tampoco habia
sido analizado hasta hace poco. Como parte del estudio
NHANES Ill se obtuvieron datos de funcion renal y fractu-
ras de cadera. Esta fue una muestra probabilistica de po-
blacion civil no hospitalizada de los EE.UU., conducida entre
1988y 1994.5 Se encontrd un incremento en la probabili-
dad de fractura de cadera entre los participantes con una
tasa de filtracion glomerular (TFG) menor de 60 ml/min
(odds ratio [OR] 2.12; intervalo de confianza [IC] del 95%:
1.18-3.80). Entre los pacientes mas jovenes (50 a 74 afios)
la prevalencia de IRCT fue de aproximadamente 3 veces
mayor en aquellos con historia de fractura de cadera vs.
aquellos sin fractura de cadera (OR 2.52; IC 95%: 1.08-5.91).

Ensrud y col.” condujeron un estudio de casos y contro-
les en una cohorte de 9 704 mujeres de 65 afos 0 Mas
con el objeto de comparar la funcién renal basal (estima-
da por la férmula de Cockroft-Gault) de 149 mujeres que
subsecuentemente tuvieron fracturas de cadera. En com-
paracién con mujeres con tasa de filtraciéon glomerular
estimada (TFGe) de 60 ml/min por 1.73 m? o mayor, el
hazard ratio para fractura de cadera fue de 1.57 (IC 95%:
0.89-2.76) para aquellas con TFGe de 45 a 59 ml/min y de
2.32 (IC 95%: 1.15-4.68), para aquellas con TFGe < 45
ml/min (p para la tendencia = 0.02). En particular, las
mujeres con una reduccion de la TFGe tuvieron un incre-
mento en el riesgo de fractura de cadera trocantérica. La
funcion renal no se asocié en forma independiente a un
incremento en el riesgo de fractura vertebral.

En otro estudio efectuado sélo en hombres que concu-
rrian a 8 centros médicos de veteranos de los EE.UU., so-
bre 33 091 veteranos se detectaron 176 fracturas de ca-
dera.? Luego de ajustar por edad, indice de masa corporal,
diabetes y medicacion administrada el RR de fractura de
cadera fue de 1.28 (IC 95%: 0.88-1.66) para una TFG de
30a 59 ml/miny de 3.98 (IC 95%: 2.25-7.74) para TFG de
15 a 30 ml/min; o sea que fue significativo sélo para los
pacientes con insuficiencia renal avanzada (estadio 4 de
IRCT).

Factores de riesgo

Algunos de los factores de riesgo de fractura de cadera
en los pacientes con IRCT son similares a los encontrados
en la poblacién general, a pesar de que algunos de ellos
son especificos de la poblacion en didlisis.

Stehman-Beeren y col.? identificaron diversos factores
de riesgo para fractura de cadera en pacientes dializados
en el analisis univariado: edad avanzada, sexo femenino,
bajo indice de masa corporal, origen caucésico, albdmina
sérica baja, dependencia de asistencia para el traslado y la
deambulacion, enfermedad cardiovascular y enfermedad
vascular periférica. Otros factores estudiados no se aso-
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ciaron, como el tipo de didlisis (hemodialisis, diélisis peri-
toneal, antecedente de trasplante), la condicion de fuma-
dor (presente, pasado o no fumador) y, sorprendente-
mente, no fueron significativos los pardmetros de meta-
bolismo mineral (hormona paratiroidea [PTH], calcio, fés-
foroy aluminio). En el analisis multivariado, el incremento
en la edad, el sexo femenino, la raza caucasica, el bajo
indice de masa corporal y la enfermedad vascular periférica
persistieron asociados en forma independiente al riesgo
de fractura de cadera luego de ajustar por las otras varia-
bles.

En el estudio de Alem y col.,> con mas de 300 000 pa-
cientes en didlisis, se encontré que, ademas de que las
tasas de incidencia estandarizada para fractura de cadera
eran mas altas en hombres y mujeres dializados de todas
las edades, el riesgo relativo especifico por edad era ma-
yor para los méas jovenes, el riesgo adicional de fractura de
cadera asociado a la diélisis se incrementaba con la edad,
y con el tiempo que habfan pasado en didlisis previo a la
fractura. En otro estudio reciente, Ball y col.”® mostraron
que el riesgo de fractura de cadera se incrementaba no
s6lo dentro de los 3 anos luego del trasplante de rifién
(probablemente como resultado del tratamiento con
corticoides) sino también con el incremento en la dilisis
cronica.

El andlisis de 12 paises del DOPPS, fase 2, confirmd el
papel que desempenan los factores antes mencionados
en el riesgo de fractura de cadera.*

Ademas, mostré que una elevacion muy marcada de la
PTH (> 900 pg/ml) era también un factor de riesgo inde-
pendiente para cualquier tipo de fractura. Otros autores
también encontraron que los valores de PTH que exceden
los 300 pg/ml son un factor de riesgo independiente de
fractura, aunque moderado."""? Sélo un estudio detectd
una asociacién entre niveles bajos de paratohormona
(< 195 pg/ml) y un incremento en el riesgo de fractura de
cadera." La poblacion de ese estudio pertenecia a un solo
centro de didlisis y abarcod 1 272 pacientes ambulatorios
en 10 anos. Esta poblacion tuvo también una incidencia
de fracturas mucho mayor que la hallada en estudios pos-
teriores (13.9/1 000 pacientes/afio, con una tasa estan-
darizada de fracturas 17.2 veces la de la poblacion gene-
ral). Las personas con niveles de PTH mas baja tuvieron
también mortalidad mas temprana que los pacientes con
valores mas elevados de PTH.

No se conoce todavia si la correccion del hiper-
paratiroidismo secundario reduce el riesgo de fractura de
cadera. Un reciente analisis post hoc de todos los estudios
controlados aleatorizados del calciomimético cinacalcet vs.
placebo mostré un significativo menor riesgo actuarial de
sufrir una fractura de cadera en el grupo de cinacalcet.™
Esto todavia no ha sido confirmado en estudios pros-
pectivos con esta droga.

Otro hallazgo importante del estudio DOPPS fue que
ciertas medicaciones (drogas psicoactivas de diverso tipo)
usadas por los pacientes dializados, incrementaban el riesgo
de cualquier fractura o de fractura de cadera.* Entre las
clases de drogas incluidas estaban los antidepresivos del
grupo de los inhibidores de la recaptaciéon de serotonina,
las benzodiazepinas y los narcéticos y sus combinaciones,
asi como los corticoides.

Causas del incremento del riesgo de fractura
de cadera en IRCT

Al'igual que en la poblacién sin insuficiencia renal, dos
mecanismos son responsables del incremento del riesgo
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de fracturas en los pacientes con IRCT: una menor resis-
tencia 6sea a los traumatismos y una mayor propension a
las caidas.

Reduccion de la resistencia Osea

La rigidez y la resistencia del hueso no dependen estric-
tamente de la cantidad de hueso (es decir su masa) sino
mas bien de la calidad mecdnica del tejido ¢seo y de su
distribucion espacial. Por lo tanto, a pesar de que la masa
del hueso es lo que en principio nos haria pensar en su
resistencia a la fractura, es la calidad del tejido 6seo y su
diseno arquitectonico los que determinan realmente su
resistencia.’ La calidad mecanica del tejido 6seo (repre-
sentada por la rigidez intrinseca y el modulo eldstico) va-
ria linealmente con la mineralizacion de la matriz, pero
también estd afectada por otros factores bioquimicos y
microestructurales que no estan relacionados con el con-
tenido mineral (composicion y disposicién de las fibras
coldgenas, tamafo y forma de los cristales, disposicion
lamelar o no, lineas de cementacion, microporosidad y
microdano). El patrén arquitectonico del hueso es capital
en la determinacion de su resistencia, como ha sido de-
mostrado especialmente para el cuello femoral. La distri-
bucion del material calcificado es de crucial importancia
en la rigidez y resistencia 6seas y difiere para el hueso
cortical y el esponjoso. El Unico caso en que hay una co-
rrespondencia directa entre masa 6sea (area de seccion
transversal) y resistencia es para el hueso compacto car-
gado en compresion. La resistencia a doblarse y a la tor-
sién en los huesos largos depende estrechamente de la
periferizacion del tejido cortical y el mejor indicador de
este aspecto de la arquitectura es el momento de inercia
de la seccion transversal. En el hueso esponjoso, la dispo-
sicion de las trabéculas, su interconectividad, ademas de
su espesor y nimero, son determinantes de su resisten-
cia. La presencia de microfracturas y perforaciones redu-
ce la conectividad intertrabecular y la resistencia sin afec-
tar la masa.

Los pacientes con IRCT presentan una enfermedad ésea
llamada genéricamente osteodistrofia renal. Esta enfer-
medad es muy heterogénea y originalmente se caracteri-
zaba por alteraciones en la tasa de remodelacion 6sea,
distinguiéndose lesiones de alto recambio ¢seo y de bajo
recambio éseo. Hoy en dia la nueva clasificacion de
osteodistrofia renal, denominada MTV propuesta por la
KDIGO, '® sugiere incluir ademas del recambio o turnover
6seo (T), la mineralizacion (M) y el volumen éseo (V). Un
cambio en cualquiera de estos tres componentes altera la
resistencia ésea: excesiva resorcion ésea, como la provo-
cada por hiperparatiroidismo grave; alteraciones en la
mineralizacion, como las provocadas por la acumulacion
de aluminio, o la disminucion del volumen éseo con res-
pecto al volumen 6seo total (definicion histomorfométrica
de osteoporosis), como ocurre en la posmenopausia.

Propension a las caidas

La propensién a caerse es un factor determinante bien
establecido de fracturas de cadera. La causa de la mayor
propension a caerse, especialmente en la poblacion geria-
trica, es multifactorial."” El uso de cuatro o mas medica-
ciones es un importante factor de riesgo de caidas en la
poblacion general.™ Son particularmente importantes las
drogas psicoactivas, como los inhibidores de la recaptacion
de serotonina, las benzodiazepinas, los antipsicéticos, los
antidepresivos triciclicos y los anticonvulsivos, todos los
cuales se asocian fuertemente con las caidas.’®* Otros
factores de riesgo son la edad avanzada, la osteoartritis y
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la artritis, alteraciones del equilibrio, alteraciones visuales,
depresion y los déficit cognitivos.” No es sorprendente
que el riesgo de caerse se correlacione positivamente con
el nimero de factores de riesgo presente. En la poblacién
con IRCT en didlisis se debe que considerar, ademas de lo
anterior, las fluctuaciones en la presion arterial, las
comorbilidades como la diabetes y la enfermedad vascular,
la polineuropatia provocada por la propia IRC o por la dia-
betes y la polifarmacia que reciben estos pacientes.
Hasta recientemente no habia datos disponibles sobre
incidencia y factores de riesgo de caidas en la poblacion
en hemodidlisis, a pesar de un notable incremento en la
edad de los pacientes en didlisis en las Ultimas dos déca-
das. Desmet y col. estudiaron prospectivamente la inci-
dencia de cualquier caida (incluso menor) en 308 pacien-
tes de 8 unidades de didlisis de Bélgica.?' El registro de las
caidas fue efectuado en forma semanal por el personal de
enfermerfa de cada unidad, que también registré al inicio
los factores de riesgo potenciales de fractura (que incluye-
ron demografia, parametros bioquimicos, tratamientos con
drogas y comorbilidades). Estos autores detectaron una
incidencia anual de 1.18 caidas por paciente/afio; un ter-
cio de estas caidas requirié algun tipo de cuidado médico.
Los factores de riesgo de caidas incluyeron la edad avan-
zada, la diabetes, la toma de cualquier antidepresivo y la
imposibilidad de caminar 10 metros sin ayuda. En otro
estudio, Cook y col. siguieron en forma prospectiva 162
pacientes de 65 afos o mayores en hemodialisis.?? La inci-
dencia de caidas fue de 1.6 por paciente/ano. Los factores
de riesgo detectados fueron edad avanzada, mayor
comorbilidad, menor presién media sistélica predidlisis e
historia de cafdas. A pesar de la ausencia de grupo control
de pacientes de similar edad sin terapia dialitica en estos
estudios, ellos sugieren que la incidencia de caidas es,
grosso modo, el doble del de la poblacion general. Jamal y
col. encontraron también que una mejor funcién neuro-
muscular determinada por la distancia recorrida en una
caminata de 6 minutos y un mas rapido TUG (time up and
go), se asociaba a reduccién en el riesgo de fracturas.

¢Cudl es el mejor método para evaluar riesgo de
fractura en la poblacién con IRCT en dialisis?

Identificar los pacientes con mayor riesgo de presentar
fracturas es fundamental para llevar adelante terapias pre-
ventivas. La densitometria 6sea es cominmente usada para
diagnosticar osteoporosis y predecir el riesgo de fractura
en la poblacion general, especialmente en las mujeres
posmenopausicas. Las gufas K/DOQI de la National Kidney
Foundation (NKF) de 2003 recomiendan el uso de la
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) para va-
lorar la densidad mineral ésea (DMO) a todos los pacien-
tes en hemodidlisis, ya sea que tengan fracturas o que
tengan factores de riesgo de osteoporosis; ademas, el gru-
po de osteoporosis de la NKF recomienda la valoracion de
la DMO al inicio de la didlisis y cada 2 afios de alli en ade-
lante.?%* Sin embargo, en diversos estudios la DXA no se
ha correlacionado claramente con el riesgo de fractura en
la poblacion con IRCT en dialisis.?>?6

El Kidney Disease: Improving Global Outcomes ha suge-
rido que la técnica de tomografia computarizada cuanti-
tativa periférica (TCCP) podria ser Util para valorar diferen-
cialmente pérdidas en hueso cortical y en hueso trabecular
y podria ser mejor para cuantificar la pérdida ¢sea en los
pacientes con IRCT." Jamal y col. encontraron que una
reduccion de la densidad volumétrica del hueso cortical
determinada por TCCP se asociaba a fracturas (OR = 16.67,
95% Cl: 2.94-83.33), asi como la disminucion en su area
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y espesor, mientras que ellas no se asociaban con la den-
sidad del hueso trabecular.?” Jamal concluy6 que si esos
hallazgos se confirmaban en estudios prospectivos, la TCCP
podria ser usada para identificar los pacientes en hemo-
dilisis con mayor riesgo de fracturarse.

Prevencion de fracturas de cadera en IRCT

A pesar de que muchos factores de riesgo de fractura
de cadera en la poblacién con IRCT son fijos (edad, sexo,
raza, duracion de la terapia dialitica etc.), hay otros que
podrian ser modificables. El manejo éptimo de los para-
metros del metabolismo mineral, en especial los niveles
de PTH, podria mejorar la calidad ésea y reducir el riesgo
de fractura, pero hasta ahora no hay pruebas que lo de-
muestren.

Ya que las caidas son el otro factor fundamental en la
produccién de fracturas es razonable tratar de reducirlas.
A pesar de que no se han llevado a cabo estudios de pre-
vencion de cafdas en la poblacion en didlisis, la literatura
geriadtrica puede dar una orientaciéon. Ya que como diji-
mos anteriormente la etiologia de las caidas es multi-
factorial, es importante primero realizar una evaluaciéon
completa del riesgo, seguida de intervenciones dirigidas.
Deberfa evaluarse el riesgo-beneficio de todas las medica-
ciones, y las medicaciones no esenciales deberian interrum-
pirse. Existen informes claros de que si se reduce el nime-
ro de medicaciones a menos de cuatro se reduce el riesgo
de caidas.?® La valoracion mas critica debe hacerse sobre
las medicaciones psicoactivas. Se ha demostrado que la
interrupcion gradual de antidepresivos, benzodiazepinas,
antipsicoticos y otras medicaciones que induzcan sueno
se asocia con reduccion de las caidas.?

En la valoracién multifactorial es esencial evaluar la cin-
tura pelviana, la fuerza y coordinacion muscular y el equi-
librio. La prueba de “levatarse y marchar” (del inglés get-
up and go test) es cominmente usada por los geriatras
como observacion rapida y practica de estos tres aspectos
de la movilidad.* Para efectuar una version informal de
esta prueba se debe pedir al paciente que se levante de su
silla, preferentemente sin usar sus brazos para empujarse
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hacia la posicion de parado, caminar unos pocos metros,
rotar 180 grados y retornar a su silla. Una vez que el pa-
ciente se sienta, ver si lo hace como un movimiento con-
trolado o se deja caer en la silla descontroladamente. Si el
paciente esta inestable o es incapaz de efectuar la transfe-
rencia, se debe referir el paciente a un fisioterapeuta para
el entrenamiento de la condicion alterada.

Ya que la mayor parte de las caidas se producen en el
domicilio, es importante referir al paciente a un terapeuta
ocupacional para que evalle el domicilio en busqueda de
factores ambientales de riesgo que puedan modificarse
para incrementar la seguridad en el domicilio. Las reco-
mendaciones generalmente incluyen la remocién de ca-
bles y alfombras que puedan deslizarse, usar calzado ade-
cuado antideslizante, tener una adecuada iluminacién de
los ambientes, el uso de barandas, sillas de ducha'y super-
ficies no deslizantes en el interior de las bafiaderas asf como
en escaleras. El fisioterapeuta también podra detectar con-
ductas riesgosas, como subirse a sillas o escaleras peque-
fias para alcanzar objetos altos o cortinas.

Conclusion

Las fracturas de cadera son mucho mas frecuentes en
los pacientes con IRCT que en la poblacién general y se
asocian con altas tasas de mortalidad al afo, cercanas al
50% en los pacientes en diélisis. Se han identificado diver-
sos factores de riesgo, varios de los cuales no son modifi-
cables pero otros son pasibles de intervencion médica. La
prevencion y el tratamiento se ven dificultados ya que las
herramientas diagnosticas para evaluar la calidad y resis-
tencia 6sea son limitadas, especialmente la utilidad de la
DXA. A pesar de esto, la prevencion de las caidas parece
ser una intervencion util y factible. Medidas que han sido
utiles en la poblacion geriatrica, como la evaluacion
multifactorial del riesgo de caidas, con intervenciones diri-
gidas a incrementar la movilidad, mejorar la fuerza y la
coordinacion muscular, reducir la polifarmacia —especial-
mente los psicotrépicos—y remover del ambiente domés-
tico los elementos riesgosos, podrian tener un efecto pro-
tector similar en la poblacion en dilisis.
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Deteccion de Streptococcus agalactiae en
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Abstract

Streptococcus agalactiae (GBS) vagino-rectal colonization
in pregnant women are studied, comparing percentage
of colonization and efficacy of intrapartum prophylaxis
of early-neonatal sepsis (ENS) for GBS with results of
previous studies. Between 2002 and 2005, 5 670 vagino-
rectal swabs from pregnant women are processed for
detection of GBS. Culture was made in New GBS medium
and selective Todd-Hewitt broth. Culture was positive
for GBS in 1 028 samples (18.1%): growth was detected
in New GBS medium in 87.9% of cases and only in
selective broth in the other 12.1%. We observed an
increasing in detection of GBS carriers from 6.9-9.4%
when we used blood-agar with antibiotics, to 13-14.2%
when we added a selective broth, and to 16.2-18.1%
when rectal swab was also take. Efficacy of prevention
of ENS due to GBS was high after the introduction of
culture in selective broth and vagino-rectal culture,
decreasing their incidence to 0.13 cases per 1 000 live
neonates. A good system for detection of GBS in
pregnant women increase the efficacy of prevention of
ENS due to GBS.

Key words: Streptococcus agalactiae, vagino-rectal culture, group B
streptococcus, early-neonatal sepsis, antibiotics intrapartum prophylaxis
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Introduccién

Streptococcus agalactiae o estreptococo betahemolitico
del grupo B (EGB) se convirtioé en las décadas de 1970 a
1980 en el principal causante de la sepsis y meningitis
neonatal temprana (SNT)."? La infeccion se producia princi-
palmente en recién nacidos prematuros hijos de madres con
factores de riesgo, aunque no era infrecuente que afectara
a recién nacidos a término sin factores de riesgo.3*

En 1983, Boyer demostré la posibilidad de prevenir la
infeccion administrando profilaxis antibiética intraparto
(PAI) a las gestantes portadoras vaginales de EGB.>® La
adopcion de medidas de profilaxis en estas pacientes fue
controvertida hasta la publicacion, en 1996, de las reco-
mendaciones de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC).”
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Resumen

Estudiamos la colonizacion vagino-rectal por Strep-
tococcus agalactiae (EGB) en embarazadas, comparan-
do el porcentaje de colonizacion y la eficacia de la profi-
laxis de la sepsis neonatal temprana (SNT) por EGB con
los observados en estudios anteriores. Entre 2002 y 2005
se procesaron 5 670 hisopados vagino-rectales de muje-
res embarazadas para la deteccién de EGB. El cultivo se
realiz6 en New GBS medium y en caldo selectivo Todd-
Hewitt. El cultivo fue positivo para EGB en 1 028 mues-
tras (18.1%): el crecimiento se detecté en New GBS
medium en el 87.9% de los casos y solamente en el cal-
do selectivo en el 12.1% restante. Se constaté un incre-
mento en la deteccion de portadoras de EGB desde el
6.9%-9.4% cuando se utilizaba agar sangre con anti-
bidticos, al 13%-14.2% cuando se anadié caldo selecti-
vo, y hasta el 16.2%-18.1% al realizar ademas cultivo
rectal. Los resultados del programa de prevencion de la
SNT por EGB mejoraron con la introduccion del cultivo
en caldo selectivo y del cultivo vagino-rectal, disminu-
yendo su incidencia hasta 0.13 casos por mil recién naci-
dos vivos. La adecuada deteccién de EGB en las gestantes
influye decisivamente en la eficacia de las medidas de
prevencién de la SNT por EGB.

Palabras clave: Streptococcus agalactiae, estreptococo del grupo B, cultivo
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Nuestro hospital, ante el incremento de los casos de SNT
por EGB decidié en 1989 iniciar un programa de preven-
cion de estas infecciones basado en la deteccion de las
gestantes portadoras de EGB y la consiguiente adminis-
tracion de PAI en estas pacientes.?

Los resultados que presentamos a continuacion son los
obtenidos en los ultimos estudios que realizamos sobre
los medios de cultivo para la deteccion de EGB y la eficacia
de nuestro programa de prevencion.

Material y métodos
Deteccion de EGB

Entre marzo de 2002 y agosto de 2005 se recibieron en
el Laboratorio de Microbiologia de nuestro hospital 5 670
hisopados vagino-rectales de mujeres embarazadas para
cultivo selectivo de EGB.

La muestra fue obtenida por el obstetra, mediante el
mismo hisopo, primero de la vagina y después del recto
de la gestante. El hisopo se introdujo en medio de trans-
porte de Amies y se remitié al Laboratorio para su proce-
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samiento. La toma se realiz6 a las 35-37 semanas de ges-
tacion, excepto en los casos de amenaza de parto prema-
turo o de amniorrexis pretérmino, en que se obtuvo en el
momento del ingreso de la paciente en el hospital.

El cultivo se realizo en media placa de New GBS Medium
(MAIM, Espana) y en un tubo con 2 ml de caldo selectivo:
caldo Todd-Hewitt (Oxoid, Gran Bretana) con 5% de sue-
ro de caballo (Biomérieux, Francia) y 15 pg/ml de amikacina
(Normon, Espana). Las placas de New GBS Medium se in-
cubaron en una jarra con atmosfera anaerobia, y se efec-
tuoé su lectura a las 24 y 48 horas de incubacion, para
detectar la presencia de colonias de color naranja especifi-
cas de EGB. Si a las 24 horas de incubacion no se detecta-
ba crecimiento de EGB, se procedia a la resiembra de 10
mcl del caldo selectivo en media placa de agar sangre con
acido nalidixico y colistina (AS-ANC, Biomérieux, Francia),
que era incubada en atmdsfera aerobia con un 5% de
CO, durante 24 horas. Si se observaba la presencia de
colonias betahemoliticas sugestivas de EGB, se realizaba
una prueba de aglutinacion con latex mediante el reactivo
Slidex Strep B (Biomérieux, Francia).

Los resultados obtenidos se compararon con los observa-
dos en anteriores trabajos realizados en nuestro hospital.

Eficacia de la profilaxis antibiotica intraparto

Las gestantes portadoras de EGB recibian, en el momento
del ingreso en nuestro hospital con dindmica uterina o
rotura de membranas, profilaxis con penicilina (o ampicilina)
intravenosa (clindamicina o eritromicina en caso de aler-
gia a la penicilina). Ante la sospecha de infeccién intra-
amnidtica, de fiebre intraparto > 38°C, de amniorrexis
pretérmino o de parto prematuro (< 37 semanas de ges-
tacién), la paciente recibfa ampicilina y gentamicina
intravenosas, y en caso de amniorrexis prolongada (> 18
horas) a término (> 37 semanas) la paciente recibia
amoxicilina-clavulanico intravenoso (clindamicina y
gentamicina en caso de alergia a la penicilina).

Se realizé el diagndstico de sepsis 0 meningitis neonatal
temprana (SNT) ante la presencia de un recién nacido con
clinica y analitica sugestivas de infeccién y hemocultivo o
cultivo de liquido cefalorraquideo (LCR) 0 ambos positivos
para EGB durante las primeras 72 horas de vida.

Se analizaron todos los casos de SNT detectados en nues-
tro hospital desde 1985 a 2004, estudiando la incidencia
de esta infeccién en los distintos periodos de tiempo.

Resultados
Deteccion de EGB

De los 5 670 hisopados vagino-rectales, resultaron posi-
tivos para EGB 1 028 (18.1%). En 904 casos (87.9%) se
observé crecimiento en la placa de New GBS Medium: el
crecimiento fue considerado muy abundante (> 100 colo-
nias) en 453 casos (44.1%), abundante (25-100 colonias)
en 249 casos (24.2%) y escaso (< 25 colonias) en 202
casos (19.6%). En 124 casos (12.1%) la presencia de EGB
se detectd solamente en la resiembra del caldo selectivo,
el cultivo en placa fue negativo.

En la Tabla 1 se comparan los resultados obtenidos en
el presente estudio con los observados en estudios previos
publicados por nuestro hospital.

En 1989-1990, estudiamos exclusivamente la coloniza-
cion vaginal por EGB mediante cultivo en placa de AS-
ANC, obtuvimos un porcentaje de portadoras vaginales
de EGB del 6.9%.%5 En 1991-1994, utilizando el mismo
método, el porcentaje de portadoras vaginales de EGB fue
del 9.4%.°
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Tabla 1. Casos de SNT-EGB (entre 1989 y 2004) en funcién del cultivo materno,
la profilaxis intraparto y el origen (interno o externo) del paciente.

1989-90 | 1991-94 | 1995-96 | 1997-2000| 2001-04

Cultivo EGB 0 1 1 1 0
positivo/Profilaxis
intraparto: si

Cultivo EGB 1 1 0 0 0
positivo/Profilaxis
intraparto: no

Cultivo EGB no 3 0 0 0 2
realizado

Cultivo EGB 5] 5 2 1 0
negativo

Total casos 9 7 3 2 2
internos

Incidencia 1.89 0.82 0.84 0.26 0.13
(por 1 000 RNV)

Total casos 4 9 7 7 7

externos

En 1996-1997, estudiamos la colonizaciéon vaginal por
EGB mediante el cultivo en placa de AS-ANC y en un me-
dio selectivo disco-caldo (2 ml de caldo Mueller-Hinton
con 5% de suero de caballo y 15 pg/ml de amikacina,
concentracion obtenida al anadir un disco de antibiograma
de 30 pg de amikacina al caldo); detectamos un 13% de
portadoras vaginales de EGB; el medio selectivo disco-cal-
do nos permitia detectar un 3.1% adicional de portado-
ras.'

En 1997-2000, el estudio se realizdé de forma similar,
mediante el cultivo en placa de AS-ANC y en caldo selec-
tivo Todd-Hewitt (2 ml de caldo con 5% de suero de ca-
balloy 15 pg/ml de amikacina), detectdndose un 14.2%
de portadoras vaginales de EGB."

En el afno 2001 probamos la eficacia del medio de Gra-
nada, junto con el AS-ANC y el caldo selectivo Todd-Hewitt,
y estudiamos la colonizacion vaginal y rectal mediante el
empleo de dos hisopos distintos. El porcentaje de coloni-
zacion por EGB fue del 13.9% para la toma vaginal y del
16.2% considerando ambas tomas, vaginal y rectal. El
medio de Granada nos permitia obtener un resultado po-
sitivo en menos de 24 horas en la mayoria de las pacientes
portadoras, especialmente cuando procesdbamos ambas
muestras, vaginal y rectal.'?

Eficacia de la profilaxis antibiotica intraparto

Los casos de SNT por EGB diagnosticados en nuestro
hospital entre 1985y 2004 y su incidencia en los distintos
periodos se exponen en la Figura 2.

Entre 1985 y 1988 se diagnosticaron 16 casos de SNT
por EGB, 14 de ellos nacidos en nuestro centro, con una
incidencia de 1.51 por 1 000 recién nacidos vivos (RNV).
Durante estos afos no existia ningun programa de pre-
vencion de la infeccion.
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Figura 1. Porcentaje de portadoras de EGB detectadas en los distintos afios
y en funcion de la muestra y el medio de cultivo utilizados.

V: vaginal; R: rectal; VR: vagino-rectal; TH: Todd-Hewitt; GBS: New GBS
medium; AS-ANC: agar sangre con acido nalidixico y colistina.
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En 1989-1990, iniciamos el programa de deteccion de
la colonizacién vaginal por EGB a las 28 semanas de ges-
tacion y posterior administracién de PAI con ampicilina a
las gestantes portadoras. El porcentaje de gestantes por-
tadoras que recibieron PAIl fue 78.7%. Durante ese perio-
do diagnosticamos 13 casos de SNT por EGB, 9 de ellos
nacidos en nuestro centro, con una incidencia de 1.89 por
1 000 RNV.8

En 1991-1994, seguimos con el programa de preven-
cion, retrasando el cultivo vaginal de EGB hasta las 32 se-
manas de gestacion. El porcentaje de gestantes portado-
ras que recibieron profilaxis antibidtica intraparto fue de
93.5%. Durante ese periodo diagnosticamos 16 casos de
SNT por EGB, 7 de ellos nacidos en nuestro centro, con
una incidencia de 0.82 por 1 000 RNV.?

En 1995-1996 los resultados obtenidos fueron simila-
res, diagnosticandose 10 casos de SNT por EGB, 3 de ellos
nacidos en nuestro centro, con una incidencia de 0.84 por
1 000 RNV.

En 1997-2000, tras la introduccion del caldo selectivo
para EGB vy al realizar el cultivo vaginal a las 35-37 sema-
nas de gestacion, detectamos 9 casos de SNT por EGB,
s6lo 2 de ellos nacidos en nuestro centro, por lo que la
incidencia disminuyé hasta 0.26 por 1 000 RNV.

En 2001-2004, tras la introduccién del estudio de la
colonizacion vaginal y rectal, observamos 7 casos de SNT
por EGB, 2 de ellos nacidos en nuestro centro, con lo que
la incidencia descendio a 0.13 por 1 000 RNV.

Al estudiar los pacientes con SNT por EGB nacidos en
nuestro hospital desde 1989, observamos lo siguiente:

a) en 5 casos no se realizé el cultivo para EGB en la
madre: 3 casos en el primer periodo (1989-1990), en que
el cumplimiento del protocolo fue bajo, y 2 méas en el ulti-
mo (2001-2004), ambos en gestantes que ingresaron con
parto prematuro y fiebre intraparto.

b) en 13 casos el cultivo selectivo para EGB fue negativo:
12 casos entre 1989 y 1996, cuando solo se realizaba el
estudio de la colonizacion vaginal mediante el cultivo en
AS-ANC, 1 caso cuando se realizaba el estudio de la coloni-
zacion vaginal mediante el cultivo en caldo selectivo (1997-
2000) y ningln caso a partir del afo 2000, cuando ya se
realizaba el estudio de la colonizacién vaginal y rectal.

C) en 2 casos en los primeros perfodos (1989-1994), el
cultivo selectivo para EGB fue positivo, pero no se admi-
nistrd PAL

d) en 3 casos el cultivo selectivo para EGB fue positivo y
se administré PAI: una madre alérgica a la penicilina reci-
bi¢ profilaxis con clindamicina y su hijo presenté meningi-
tis; otra madre presentaba fiebre intraparto, y la tercera
recibio la profilaxis sélo 15 minutos antes del parto.

Discusion

Streptococcus agalactiae (EGB) se convirtio en la prime-
ra causa de SNT en las décadas de 1970y 1980, superan-
do a otros microorganismos que histéricamente habian
sido la causa principal de esta infeccién, como Strep-
tococcus pyogenes, Staphylococcus aureus o Escherichia
coli'y otras enterobacterias.'?

Ademas, el EGB estaba también implicado en casos de
sepsis neonatal tardia (entre los 4 y los 28 dias de vida) y
de diversas infecciones en la gestante, principalmente uri-
narias, intraamniética, endometritis e infeccion de la heri-
da quirurgica puerperal.’

Los estudios de Boyer demostraron la posibilidad de pre-
venir la SNT por EGB mediante la administracion de PAl a
las gestantes portadoras,>® y la mayor incidencia de SNT
por EGB en los hijos de gestantes que presentaban facto-
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res de riesgo: fiebre intraparto (> 37.5°C), parto prematu-
ro (< 37 semanas) y amniorrexis prolongada (> 18 horas).?

El incremento de los casos de SNT por EGB y los estu-
dios de Boyer y otros autores motivaron la aparicion de
dos estrategias distintas de prevencién: la del American
College of Obstetrics and Gynaecologists, que preconiza-
ba la administracién de PAI en todas las pacientes que
presentaran alguno de los factores de riesgo (fiebre in-
traparto, parto prematuro o amniorrexis prolongada),’ y
la de la American Academy of Pediatrics, que preconizaba
la deteccion de la colonizacion vaginal por EGB durante el
tercer trimestre de gestacion y la administracion de PAI
s6lo a las gestantes colonizadas por EGB que ademas pre-
sentaran alguno de estos factores de riesgo.'®

Una tercera opcion, preconizada por otros autores y que
es la que iniciamos en nuestro hospital, consideraba con-
veniente, por dos motivos, estudiar la colonizaciéon por EGB
en toda gestante y administrar PAl a toda portadora, pre-
sentara o no factores de riesgo."” Por un lado, administrar
PAI solamente a las gestantes que, portadoras de EGB o
no, presentaran algun factor de riesgo, excluia de su be-
neficio a los hijos de las pacientes sin factores de riesgo,
gue a pesar de tener menos probabilidades de infeccién
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Figura 2. Nimero de pacientes con SNT por EGB entre 1985 y 2004 (divididos
por cuatrienios): internos (nacidos en nuestro hospital) y externos (procedentes
de otros hospitales).

constituian un grupo numéricamente importante. Por otro
lado, conocer que una gestante era portadora de EGB y
esperar a administrarle la PAI hasta que presentara fiebre
intraparto o amniorrexis prolongada, implicaba una ma-
yor exposicion a la infeccion.

En 1996, los Centers for Disease Control and Prevention
(CDCQ) apostaban ya por dos estrategias claramente dife-
renciadas: la administracion de PAl a toda gestante porta-
dora de EGB, independientemente de que presentara fac-
tores de riesgo 0 no, o bien su administraciéon a todas las
gestantes con factores de riesgo, sin previo estudio de la
colonizaciéon por EGB.’

Aunque los estudios de Boyer sobre colonizacién vaginal
por EGB se habian realizado ya empleando un caldo de
cultivo selectivo,'® la deteccion de EGB en la vagina de la
gestante se realizaba mediante diversos medios de culti-
vo. Unos eran medios en placa no selectivos, como agar
sangre,” o moderadamente selectivos, como agar sangre
con 4cido nalidixico y colistina,’® o neomicina.? Otros
empleaban caldos no selectivos de enriquecimiento, como
el caldo de tioglicolato,?' o selectivos, como el Todd-Hewwit
con amikacina,'® o con &cido nalidixico y gentamicina.?>?3

Algunos autores intentaron la deteccion rapida de EGB
mediante la tincion de Gram del exudado vaginal,®* de
escasa fiabilidad, o con técnicas de deteccién de antigeno
como aglutinacion de latex y coaglutinacion, que se apli-
caban directamente a la muestra vaginal® o previa incu-
bacién en un caldo selectivo.?® La poca sensibilidad de es-
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tas técnicas, que solo detectaban colonizaciones muy inten-
sas, hizo que se probaran técnicas de enzimoinmunoensayo y
de OIA,??° que no aumentaron de forma clara la sensibilidad
y fueron finalmente desaconsejadas.

En la mayoria de los estudios se puso de manifiesto que
la utilizacién de un caldo de enriquecimiento selectivo
incrementaba los porcentajes de aislamiento de EGB v fi-
nalmente ésta fue la técnica de referencia.?2233

En los anos ‘80 y '90 se disefaron nuevos medios de
cultivo selectivos para EGB, como el Islam 31, el GBS
medium 32 y el de Granada 33, medios en que las colo-
nias de EGB presentan un color naranja caracteristico que
las diferencia del resto de los microorganismos. La facili-
dad en su lectura, el hecho de obtener resultados positi-
vos en menos de 24 horas en muchas pacientes (un dia
antes que si se utiliza el caldo selectivo con posterior
resiembra en placa) y su sensibilidad, mayor que los me-
dios de agar sangre con antibiéticos aunque menor que el
caldo selectivo, motivaron que sean usados ampliamen-
te,?*3* solos 0 en combinaciéon con un caldo de enriqueci-
miento selectivo.

El empleo de técnicas de biologia molecular para la de-
teccion de EGB se inici6 a finales de los 90 y demostréd
una buena sensibilidad.®

Aungue solamente la colonizacién vaginal en la madre
puede ocasionar la colonizacién del recién nacido, intra-
Utero o a su paso por el canal del parto, y su posterior
infeccion, la posibilidad de que la colonizacién rectal por
EGB pueda conllevar finalmente la colonizacién vaginal,
motivd que la mayoria de autores recomienden la practica
simultanea de cultivo vaginal y rectal para detectar EGB
en las embarazadas.?>?> El empleo de dos hisopos distin-
tos, vaginal y rectal, supone duplicar las muestras a proce-
sar por el laboratorio, sin que la colonizacién en una u
otra zona implique una conducta distinta en cuanto a la
administracion de PAI. Por este motivo, en nuestro centro
se adoptd desde finales del 2002 el empleo de una sola
toma vagino-rectal.

Entre 1989y 1996, la cifra de portadoras de EGB detec-
tadas mediante el cultivo vaginal en AS-ANC en nuestro
hospital oscilé entre el 6.9% y el 9.4%. Durante esos afos
diagnosticamos 12 casos de SNT por EGB en gestantes
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con cultivo vaginal negativo para EGB. La baja sensibilidad
del medio de cultivo utilizado o el hecho de que estos
cultivos se realizaran a las 28 o 32 semanas de gestacion
fueron sin duda los que motivaron que durante esos afios
la incidencia de la infeccion permaneciera elevada, aun-
que descendid de 1.89 por 1 000 RNV de 1989-1990 a
0.82-0.84 por 1 000 RNV del resto del periodo. Sin em-
bargo, y desde 1991, el nimero de pacientes nacidos en
nuestro hospital (internos) con SNT por EGB fue menor
que el de pacientes con SNT por EGB remitidos desde otros
hospitales (externos).?

Los resultados de nuestra politica de prevencion mejo-
raron claramente a partir de 1997, gracias a la introduc-
cion del cultivo vaginal en caldo selectivo y, a partir del
2001, del estudio de la colonizacion vaginal y rectal, ob-
servando una incidencia de SNT por EGB de 0.26 y 0.13
casos por 1 000 RNV. Durante estos afios, el numero de
pacientes con SNT por EGB nacidos en otros centros y re-
mitidos a nuestro hospital seguia siendo considerable.

Las nuevas recomendaciones de los CDC del afio 2002
preconizaban ya de forma clara la deteccion de la coloni-
zaciéon vagino-rectal por EGB en toda embarazada y la
administracion de PAI a toda gestante portadora de EGB,
a las pacientes con fiebre intraparto o parto prematuroy a
aquellas gestantes con factores de riesgo en las que no se
hubiera estudiado la colonizacién por EGB.*°

Fruto de estas recomendaciones, las politicas de pre-
vencion de la SNT por EGB lograron buenos resultados de
forma progresiva alli donde se han implementado.?7-4°

Prueba de ello son los estudios multicéntricos realizados
en Barcelona (Espafa) en los que también participd nues-
tro hospital. Asi, en 1994, en que solo una parte de los 10
hospitales del grupo de estudio tenfan implementadas
politicas de prevencién, la incidencia de la SNT por EGB
fue de 1.92 casos por 1 000 RNV, cifra que fue disminu-
yendo progresivamente hasta alcanzar los 0.29 casos por
1 000 RNV en 1999, manteniéndose entre 1999 y 2003
con cifras de 0.26 a 0.37 por 1 000 RNV.#"-#2 Estos y otros
trabajos* influyeron para que diversas sociedades cientifi-
cas en Espafia*“* recomendaran en 1998 la adopcién de
medidas de prevencién de la SNT por EGB basadas en la
administracion de PAI a las gestantes portadoras de EGB.
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Abstract

Pleiotrophy to chronic lymphocytic leukaemia (CLL) de-
notes the appearance of other types of lympho-
proliferative disease in ancestors to the proband. In 35
parent-offspring pairs with parental CLL, 27 pairs (77 %)
had also CLL in the offspring, equal in maternal and pa-
ternal inheritance. In 8 offspring (23%) with non-CLL,
there were 6 cases with other lymphoproliferative disease
and 2 cases with polycythaemia vera. Hence, pleiotrophy
to CLL comprises both lymphoproliferative and
myeloprolferative disorders. Related to anticipation, no
difference in the age at onset of disease between parents
and offspring was observed. It is discussed that these
findings may well be in accordance with a non-Mendelian
mode of transmission of CLL with many low-risk alleles
each conferring a small genotypic risk of CLL.
Furthermore, that the transmission of monoallelic genes
reflects maternal imprinting (silence) of paternal genes
as a consequence of pregnancy-related microchimerism.

Key words: chronic lymphocytic leukaemia, non-Hodgkin’s lymphomas,

lymphoproliferative disorder, pleiotrophy
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Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC) hereditaria esta bien
descrita.™ En casos de agrupamiento familiar de LLC, la
pleiotropia indica la aparicién de otras enfermedades
linfoproliferativas (ELP) distintas de la LLC en generacio-
nes posteriores después del probando. Aunque la LLC es
el diagnostico mas frecuente entre las enfermedades
linfoproliferativas y los pares LLC-LLC constituyen la com-
binacion padre-hijo predominante en las familias afecta-
das, también se observa en estas familias una frecuencia
significativamente elevada de linfomas no Hodgkin (LNH),
enfermedad de Hodgkin y mieloma multiple (MM).>7 Este
ligamiento entre LLC y otros tipos de enfermedades
linfoproliferativas puede asociarse con anticipacién, sobre
todo cuando se dispone de familias con mas de dos gene-
raciones para esta investigacion genealdgica. La anticipa-
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Resumen

La pleiotropfa de la leucemia linfocitica crénica (LLC) in-
dica la aparicion de otros tipos de enfermedades
linfoproliferativas en ancestros del probando. En 35 pa-
res de padres-descendientes con LLC en los padres, 27
pares (77%) tenfan también LLC en los descendientes,
igual en herencia materna y paterna. En 8 descendientes
(23%) sin LLC, hubo 6 casos con otra enfermedad
linfoproliferativa y 2 casos con policitemia vera. Por ende,
la pleiotropfa de la LLC comprende tanto trastornos
linfoproliferativos como mieloproliferativos. En relacion
con la anticipacién, no se observé ninguna diferencia en
la edad al inicio de la enfermedad entre padres e hijos.
Se debate que estos hallazgos puedan estar de acuerdo
con un modo no mendeliano de transmision de la LLC
con muchos alelos de bajo riesgo que confieren un pe-
queno riesgo genotipico de LLC. Ademas, la transmision
de los genes no alélicos refleja la impronta (silenciamiento)
materna de los genes paternos como consecuencia del
microquimerismo relacionado con el embarazo.

Palabras clave: leucemia linfocitica cronica, linfomas no Hodgkin, trastorno
linfoproliferativo, pleiotropia

cion significa una edad mas temprana de inicio y un curso
maés agresivo de la enfermedad en los descendientes que
en los padres.>®'" La mayorfa de las investigaciones sobre
pleiotropia de las ELP se basan sobre el agrupamiento
computarizado de miembros de la familia extraidos del
registro de personas civiles y relacionado con casos de
enfermedad linfoproliferativa de un registro de cancer.?*
Esta técnica cuantitativa permite la deteccion de una gran
cantidad de pacientes pero no tiene en cuenta a los miem-
bros de la familia alejados de las generaciones centrales ni
miembros ilegitimos de la familia. El prop6sito de este ar-
ticulo es describir la composicion de la pleiotropia en la
LLC familiar, sobre la base de una muestra cualitativa de
34 arboles genealdgicos, y explicar los hallazgos en rela-
cion con el posible mecanismo genético en la enfermedad
linfoproliferativa.

Materiales y métodos
Pacientes

Durante los Ultimos 4 afios interrogamos a casi 600 de
nuestros pacientes con ELP en Dinamarca y Noruega acer-
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ca de si podian tener o habian tenido otros miembros de
la familia con un trastorno sanguineo.

La pregunta sobre la ELP familiar formaba parte de la
entrevista clinica y por lo tanto correspondia a cada pa-
ciente responder o no y se les dejaba retirarse y controlar
los datos de la familia y rastrear a miembros sanos. Todos
los pacientes quisieron participar. Esta pregunta fue ajus-
tada individualmente y modulada en términos tales como
LLC y se mencionaron las otras leucemias crénicas, LNH
de subgrupos B o T, enfermedad de Hodgkin y MM.'2-4
Cuando fue necesario se apeld a términos antiguos como
linfogranulomatosis, linfosarcoma, enfermedad de Kahler,
etc. Se le permitié a cada paciente que considerara la pre-
gunta hasta la siguiente visita y tal vez la discutiera en su
hogar para que diera la mejor respuesta posible. Mas del
50% de los pacientes recordaron familiares que habian
tenido cancer de cualquier tipo o malformaciones congé-
nitas, a partir de los cuales se hicieron nuevas preguntas y
la reconstruccion del arbol genealdgico en papel y, al mis-
mo tiempo, se marcaban a menudo otros casos de enfer-
medad linfoproliferativa familiar.

Tabla 1. Pares padre-hijo con LLC en los padres.

Olsen AL y col. - Pleiotropia en familias con leucemia linfocitica cronica

establecidos segun los criterios diagnosticos estandar que
comprendian valores de hemoglobina y hematocrito ele-
vados en sangre venosa, médula 6sea hiperplasica tipica,
ligera esplenomegalia combinada con una concentracion
cercana a cero de eritropoyetina en sangre. Lamentable-
mente, estos pacientes no estaban en el momento dispo-
nibles para la clasificacion adicional de la policitemia vera
segun la expresion de receptores JAK y PRV. "

Estadistica

Se utilizé la prueba de rangos signados de Wilcoxon para
las diferencias de pares en todas las comparaciones de
edad al inicio de la enfermedad en los pares padre-hijo, se
indican los valores de p de dos colas (Tabla 1). Para evitar
los datos dependientes, sélo se utilizé un par padre-hijo
por familia, en los casos en que habia mas pares en la
misma familia siempre utilizamos el mas antiguo, es decir
el par P-F1.

Resultados

La Tabla 1 muestra una conservacion importante en la
transmision de la LLC, 77 % de un total de 35 pares padre-
hijo mostraron una combinacién LLC-LLC

n | % Edad al inicio de la enfermedad (16, 84% de los 19 pares maternos, y 11,
Madre-descendiente Padre Descendiente 69%, de los pares paternos). Hubo 8, 23%,
LLC-LLC 16 | 84 | 40,44,50, 78,82 | 44,55,58,70,71| p=0.8322 de pares padre-hijo con combinaciones
LLC -macroglobulinemia | 1 pleiotipicas, 6, 17%, con LLC-enfermedad
de Wéldenstrom linfoproliferativa distinta de LLC y también
LLC-preLLAB 4 2 pares con LLC en los padres y enferme-
e =2 g dad mieloproliferativa en los descendien-
_ tes, en ambos casos policitemia vera. No
Padre-descendiente se observé ninguna diferencia entre la he-
LLC-LLC 11 | 69 | 46,55, 68, 75,86 | 44,51,58,69,84| p=0.946 ;
LLCoLNHT 5 rencia materna y pgterna (p>0.1).
T 7 Las edades al inicio de la enfermedad en
LLC - GMIl IgM 1 los padres y en los descendientes no fue-
LLC - LNH DCG 1 ron estadisticamente diferentes, ni tampo-
LLC-PV 1 co cuando se compararon los pares pater-
nos y maternos con combinacion LLC-LLC
LLA 35 44,50, 64, 78,86 | 44,51,58,69,84| p=0.451 ni cuando se compararon en conjunto to-
LLC-LLC 27 | 77 | 44,48,64,78,86 | 44,51,58, 69, 84 p =0.563 dos los pares padre_hijo (Tabla 1).
LLC-ELPdistintadelaLLC| 6 | 17
LLC -EMP 2|6 Estimacidn de datos

1) En negrita, en el centro, se indica la edad mediana al inicio, rodeada por el intervalo intercuartilico.

El primer valor y el dltimo valor indican minimo y maximo, respectivamente.

2) Prueba de rangos signados de Wilcoxon para diferencias de pares, de dos colas.
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LLC: leucemia linfocitica crénica; LNH DCG: linfoma no Hodgkin
difuso de células grandes; LH: linfoma de Hodgkin; ELP: enfermedad linfoproliferativa; GMII:
gammapatia monoclonal de importancia incierta; EMP: enfermedad mieloproliferativa; LNH: linfoma
no Hodkgin; LNH T: linfoma no Hodgkin linfocitico de células T; PV: policitemia vera.

Se sefialaron 35 pares padre-hijo (Tabla 1) en los que un
padre tenia LLC y el descendiente LLC u otra enfermedad
maligna hematopoyética, linfoproliferativa o mielopro-
liferativa, en 34 familias consecutivas con dos o mas casos
de ELP. Las 34 familias proporcionaron 85 generaciones
con un total de 302 miembros de la familia para el estu-
dio. Como la intencion era estudiar solo la pleiotropia re-
lacionada con la LLC, se excluyeron los pares padre-hijo
con trastornos linfoproliferativos distintos del LLC en los
padres. Se excluyeron también los pares tio/tia - sobrino/
sobrina.

Los diagndsticos y la combinacion padre-hijo de la en-
fermedad linfoproliferativa fueron verificados a partir de
un control cruzado con The Cancer Registry en Dinamarca
o Noruega, y con las historias clinicas y la revision de las
piezas de histopatologiay los hallazgos de laboratorio, que
incluyeron resultados de la citometria de flujo y la cito-
genética cuando estaban disponibles.

Los dos casos de policitemia vera en el material fueron

La validez de estos datos esta relaciona-
da con el gran tamano de la muestra, que
consiste en 35 pares padre-hijo provenien-
tes de 34 familias. Los diagnosticos y la re-
lacion familiar fueron controlados cuida-
dosamente con los archivos hospitalarios
o el Cancer Registry y el Civil Number Registry.

Es posible que exista un sesgo en los datos dado que
algunas de las personas saludables incluidas, es decir miem-
bros de la familia sanos, segufan con vida en el momento
del registro y por lo tanto pueden potencialmente presen-
tar mas tarde un TLP. Solo las personas que fallecieron
antes del registro han sido observadas lo suficiente, lo cual
constituye un problema real en el trastorno linfopro-
liferativo porque la mayoria de los pacientes que tienen
este trastorno son ancianos. Por ejemplo, la edad media al
momento del inicio del LLC en nuestro material es de 68
anos. Ademas, el sesgo puede estar relacionado con un
numero subregistrado de trastornos asintomaticos y de
bajo grado sin sintomas, como por ejemplo linfocitosis
clonal de significado incierto,'® gammapatia monoclonal
de significado incierto'” y maltomas incipientes, '® que evi-
dentemente fueron pasados por alto entre los miembros
de la familia de las generaciones mas antiguas que se so-
metieron a procedimientos de diagnéstico hematoldgico
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décadas atrds y mucho antes de que se definieran estos
diagnosticos de bajo grado de malignidad.

Discusion

Nuestros datos (Tabla 1) confirman la presencia de una
pleiotropfa del 23% en la transmisién de la LLC de padres
a hijos. Esta frecuencia de pleiotropia, hasta lo que sabe-
mos, no ha sido estimada antes en una muestra consecu-
tiva de tamafo adecuado. También encontramos una
pleiotropia pequefa del 6% que involucrd trastornos
mieloproliferativos en forma de policitemia vera en los
descendientes. No existen datos publicados para la com-
paracion de nuestros pares de trastornos linfoproliferativos-
mieloproliferativos.

Los hallazgos, interpretados a la luz del concepto actual
sobre el desarrollo de una enfermedad linfoproliferativa

Expertos invitados Articulos Originales

genotipico pequefio con una cantidad muy grande de
posibles combinaciones en amplificacion mutua.®” El gen
o los genes transmitidos para la mutacion primaria no
tienen nada que ver los con fenotipos diagnosticos para
el subgrupo de la LLC, como del 17p, del 11q, trisomia
12, del 6g o del 13g con mutaciones VH o sin ellas, res-
pectivamente.™ Muy probablemente participen genes
monoalélicos en la transferencia de la LLC y del TLP, ya
gue la madre en el caso de la transmision paterna a veces
puede tener una impronta (silenciamiento) del 50% pa-
terno del gen.’2> Como se explico recientemente en re-
lacion con el desarrollo de subgrupos de LLC, estos genes
monoalélicos con impronta tienen alto grado de re-
plicacion asincrénica comparados con los genes bia-
lélicos.?® Esto concuerda plenamente con el paradigma
generalmente aceptado de que la mutacién inicial en las
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maligna monoclonal (Figuras 1y 2), concuerdan bien con
una capacidad hereditaria para mutar en el nivel de la célu-
la madre, la denominada mutacién primaria, y a través de
algunas mutaciones somaticas ulteriores para desarrollar los
subgrupos diagndsticos dentro de la entidad del TLP, por
ejemplo las leucemias linfoides, linfomas malignos que in-
cluyen la enfermedad de Hodgkin y mieloma multiple.'*

Aparentemente, esta verdadera capacidad hereditaria
de producir los clones de la LLC es, muy a menudo (77 %),
transmitida de padres a hijos. Sin embargo, en casi el 25%
de los casos (23%) existe una propagacion pleiotrépica de
la LLC de los padres a otros tipos de TLP en los descen-
dientes o, s6lo en 2 casos, una propagacion pleiotrépica
al trastorno mieloproliferativo. A pesar de ser un nimero
pequeno, es significativamente mas de lo esperable por
azar en la cohorte. Es muy probable que la presencia de
un trastorno tanto linfoproliferativo como mielopro-
liferativo pueda ser explicada por una mutacion primaria
en un estadio tan temprano en la diferenciacion de las
células madre hemopoyéticas como para que sean posi-
bles tanto el repertorio linfoide como mieloide.

No se conoce totalmente aun el mecanismo genético
en la LLC familiar. Presumiblemente estad en juego un
modelo poligénico, basado sobre una gran cantidad de
alelos de bajo riesgo, y cada uno confiere un riesgo

células madre en el desarrollo de los TLP es muy probable
que esté genéticamente predispuesta cuando la LLC y los
diagnosticos relacionados dentro de los TLP tienen una
aparicion étnica y familiar en comun con la presencia de
manifestaciones frecuentes como pleiotropia, anticipacion
y autoinmunidad.™ El microquimerismo relacionado con
el embarazo es un mecanismo candidato probable que
subyace a la impronta®”=° y los genes con impronta pare-
cen actuar principalmente sobre la funcion de los factores
de crecimiento en la placenta.?*3' Hasta ahora ningun dato
es contradictorio con el punto de vista general de que la
impronta genémica, aqui en la forma del silenciamiento
materno de la mitad paterna del gen, es un mecanismo
fisiolégico normal en los mamiferos que proporciona un
repertorio genético no mendeliano para la evolucion, y en
el hombre es procesado y desarrollado en forma de
microquimerismo fisioldgico relacionado con el embara-
zo. En ese caso, el error-efecto potencial es el defecto en
el factor de crecimiento de las células madre hemopoyéticas,
donde una capacidad hereditaria para producir mutacio-
nes primarias (Figuras 1y 2) conduce al trastorno linfo-
proliferativo o mieloproliferativo. Sin embargo, en relacion
con una edad diferente del inicio en los padres y los hijos
como consecuencia de la anticipaciéon, no encontramos
estos signos en este material.
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Descompressao endoscoépica do tunel do carpo
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Federal, Brasilia, Brasil

Abstract

The conventional surqgical treatment of the carpal tunnel
syndrome has proved to be highly effective, safe and sim-
ple. However, as the procedure involves an incision on
the wrist and the hand, it may result in potential
complications, as wound pain. The endoscopic carpal
tunnel release is a minimally invasive surgery that offers
the possibility to decrease the post-operative morbidity.
To date, the most common endoscopic approaches used
in the clinical practice are the Agee single-portal and the
Chow dual-portal techniques. The endoscopic surgery has
demonstrated the same results of the open surgery
concerning the resolution of the patient’s symptoms,
associated to some potential advantages: shortening of
the post-operative time of recovery, preservation of the
dexterity and strength of the operated hand, and
decreasing of the incidence of complications related to
the operative wound. This paper aims to present the
theoretical basis and the most recent reported data about
the use of this surgical technique. Comments about the
author’s personal experience with the technique will also
be presented.

Key words: carpal tunnel syndrome, endoscopic release, peripheral nerves,
median nerve, flexor retinaculum
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Bases anatomicas da técnica cirargica

A regido do tunel do carpo deve ser entendida como
uma area de transicao entre o compartimento flexor do
antebraco e o espaco palmar da mao, com caracteristicas
anatémicas proprias.® Constitui um tunel por onde
transitam um nervo (mediano) e nove tenddes — quatro
tenddes do musculo flexor superficial dos dedos, quatro
do flexor profundo dos dedos e o tenddo do flexor longo
do polegar.® O teto (techo) deste tunel corresponde ao
ligamento transverso do carpo (LTC), também denomina-
do retinaculo dos flexores. O limite proximal do canal do
carpo nao é bem definido anatomicamente, enquanto que
o limite distal do LTC é mais bem determinado —sendo de
fundamental importancia para a técnica endoscopica, es-
tando projetado sobre a base dos segundo ao quinto
metatarsos— e em geral estando localizado entre trés a
quatro centimetros distalmente a prega do punho. O limi-
te é facilmente reconhecido, pois existe uma bolsa de gor-
dura a montante do ligamento, que marca com precisdo o
seu término. Uma relacdo anatémica importante é de que
o arco arterial palmar encontra-se localizado a um centi-
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Resumo

O tratamento cirtrgico convencional da sindrome do
tunel do carpo provou ser altamente resolutivo, além de
simples e seguro. Porém, o procedimento exige uma
incisdo sobre o punho (muneca), o que pode trazer pro-
blemas ocasionais, como dor (dolor) na cicatriz, dimi-
nuicdo da forca de preensdo da mao operada, deiscéncia
(dehiscencia) de ferida operatoria, entre outros. A
descompressao endoscépica do carpo é uma cirurgia
minimamente invasiva, que tem entre seus potenciais
beneficios a diminuicdo da morbidade pds-operatoria.
Desde o seu surgimento, diferentes técnicas foram
desenvolvidas, sendo que atualmente as mais utilizadas
sd0 a monoportal ~Agee- e a biportal -Chow. A cirurgia
endoscopica, independentemente da técnica utilizada,
apresenta os mesmos resultados obtidos com a técnica
convencional aberta, porém demonstrando algumas
vantagens, como: diminuicdo do tempo de recuperacao
pos-operatoério, manutencdo da forca de preensao da
mao operada e minimizacdo da ocorréncia de algumas
complicacoes relacionadas a ferida operatéria. O objeti-
vo deste trabalho é, além de apresentar as bases tedricas
do uso desta técnica cirdrgica, revisar as mais recentes
publicacbes sobre o tema. Também objetiva relatar
observacoes do autor baseadas em sua experiéncia
pessoal com o uso da técnica.

Palabras clave: sindrome do tinel do carpo, descompressao endoscopica,
nervos periféricos, nervo mediano, retinaculo dos flexores

metro da borda distal do LTC. O ligamento é mais espesso
na sua porcao medial, sendo que em alguns casos —de
pacientes com maos pequenas— o espaco pode nao per-
mitir a introducao do equipamento optico do endoscopio.
Sobre o LTC encontra-se a aponeurose palmar, o musculo
palmar curto e a insercao do tendao do musculo palmar
longo.™®

O nervo mediano apresenta um trajeto retilineo no tu-
nel do carpo e em geral encontra-se mais superficial em
relacao aos tenddes."" O ramo recorrente motor, que inerva
a musculatura ténar, deixa o mediano no seu lado radial."?
O nervo cutdneo palmar, responsavel pela inervacao sen-
sitiva da regiao ténar e parte da palma da mao, também
deixa o nervo mediano em sua metade radial, em média
cinco centimetros proximalmente a prega do punho. Desta
forma, a incisdo para realizacdo do procedimento deve
ser feita sobre o lado ulnar da mao, evitando essas
estruturas nervosas.

Técnica cirurgica

A técnica endoscopica de descompressao do canal do
carpo foi desenvolvida em meados dos anos 80, com o
objetivo de tentar reduzir a incidéncia de algumas
complicacoes da técnica convencional relativas a abertura
da regido do punho. Pode ser utilizada em todos os casos
em que existe indicacdo de descompressao do canal do
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carpo, excetuando-se os pacientes cujas causas secundarias
incluem lesbes expansivas, artrite reumatoide, ou quando
se suspeita de malformacbdes anatémicas. Desde o seu
surgimento, diferentes técnicas foram desenvolvidas, sendo
gue atualmente as mais utilizadas séo a técnica monoportal
—desenvolvida por Agee- e a biportal —preconizada por
Chow.'? Relataremos as duas técnicas, que apresentam
essencialmente os mesmos resultados e complicacoes.

A técnica monoportal foi introduzida por Agee em
1990." Permite que um aparelho, composto por camara
de video e lamina acoplados, seja introduzido no tunel do
carpo e realize a seccdo do ligamento, através de uma
Unica incisao. Esse sistema utiliza uma éptica com lente de
45° e uma lamina que se localiza distalmente a lente. Desta
forma, a lamina estd sempre no campo de visdo do
cirurgiao e pode ser acionada caso 0 mesmo puxe um
gatilho (gatillo) do sistema, quando entao a lamina se ele-
va e expoe sua borda cortante. O procedimento pode ser
feito sob anestesia local, loco-regional ou sedacdo com
propofol. Deve ser realizado com garroteamento do
membro superior. Uma incisdo de um centimetro é feita
entre os tenddes do musculo palmar longo e flexor ulnar
do carpo, estando localizada um centimetro proximal ao
0sso psiforme. Disseca-se o tecido celular subcutaneo e
expobe-se a fascia antebraquial. Esta é aberta em forma de
U, identificando-se o nervo mediano logo abaixo. Com o
auxilio de um dissector de sindvia, procede-se a palpacao
da superficie inferior do LTC. Esta manobra, quando feita
no local correto, permite perceber-se uma sensacao bas-
tante tipica, semelhante ao atrito (friccion) com cordas de
violdo. A manobra de vai-e-vem deve ser repetida varias
vezes, com o objetivo de “limpar” a sindvia, para uma
melhor visualizacdo video-endoscédpica do ligamento. O
préximo passo consiste na palpagdo do gancho do hamato
com uma sonda especifica, que também ¢ usada para
alargamento do espaco por onde o endoscopio transitara.
Faz-se entdo a introducdo do endoscépio no canal do
carpo, seguindo uma linha imaginaria em direcao ao dedo
anelar (Figura 1). Ao introduzir o aparelho no canal, o

Figura 1. Introducéo do endoscopio. A inciséo € realizada na prega proximal
do punho, com um corte transversal de aproximadamente um centimetro. O
aparelho é introduzido abaixo do ligamento transverso do carpo, seguindo
uma linha imaginaria em direcéo ao dedo anelar.

cirurgiao observa o LTC em toda a sua extensao, cuja ca-
racterfstica sao suas fibras transversamente orientadas. £
fundamental a identificacdo da porcao distal do ligamen-
to, onde se observa a gordura que circunda arco arterial
palmar (Figura 2A). A partir deste ponto se inicia a seccao
do ligamento, elevando-se a lamina e cortando o mesmo
através de um movimento com vetor de direcdo distal para
proximal. A medida que o ligamento é seccionado, passa-
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se a observar o musculo palmar curto, com sua coloracao
avermelhada (Figura 2B). Ap6s a completa seccdo do LTC,
inspeciona-se novamente o canal para avaliar se todas as
fibras foram totalmente cortadas. Finalmente, com o auxilio
de tesoura (tijera), corta-se entre trés e quatro centime-
tros da fascia antebraquial, proximal a incisdo no punho.
O garrote é entéo liberado, sendo feita hemostasia com
compressao local e uso de coagulador bipolar. A ferida é
fechada com apenas dois pontos de sutura, utilizando-se
fio de naylon 4.0."

A técnica biportal foi desenvolvida em 1989 por Chow.
Preconiza o uso de duas incisdes, sendo que uma é usada
como portal para o endoscopio e a outra para introducao
da lamina. A primeira incisao é feita no punho, na mesma
localizacao descrita na técnica monoportal. Todos os passos
iniciais sao comuns com a técnica de Agee. Porém, apds a
palpacdo do gancho do hamato, o cirurgido introduz,
abaixo do ligamento, um instrumento composto por uma
canula preenchida por um obturador. Uma segunda incisdo
é feita a quatro centimetros distalmente a prega proximal
do punho. O punho é entdo estendido em 30° e o obtura-
dor-canula é superficializado nesta segunda incisdo. O
obturador é retirado, deixando-se apenas a canula comu-
nicando as duas incisdes. Através da abertura distal da
canula, introduz-se um artroscépio com éptica de 45°, o
gue permitira a visualizacdo do LTC. Uma lamina especifi-
caem formato de “C” invertido é introduzida na abertura
proximal da canula. O cirurgido deve identificar a porcao
distal do ligamento e, com o uso da lamina, secciona o
mesmo em toda sua extensao, através de um movimento
de vetor de direcdo distal para proximal. O movimento
pode ser repetido até o corte total de todas as fibras. Rea-
liza-se a seccao da fascia antebraquial e a sintese das feridas
com fio de naylon 4.0.°

Resultados

A cirurgia endoscépica, independentemente da técnica
utilizada, apresenta os mesmos resultados obtidos com a
técnica convencional aberta, porém demonstrando
algumas vantagens. Em primeiro lugar, por tornar a cirurgia
menos invasiva, observa-se uma diminuicdo do tempo de
recuperacao pos-operatério, sendo que os pacientes
retornam mais rapidamente as suas atividades habituais e
de trabalho. Minimiza também a ocorréncia de algumas
complicacoes relacionadas a ferida operatéria, tais como
deiscéncias de sutura, cicatrizes hipertréficas ou fibrose
epineural.’®'® Além disso, alguns estudos demonstraram
gue os pacientes submetidos a descompressao endoscopica
apresentam melhores resultados com relacdo a manu-
tencao da forca de preessao da mao operada, isto
possivelmente porque a técnica permite a preservacao da
fascia palmar e do musculo palmar curto. Essas duas
estruturas participam da origem de muitos dos musculos
intrinsecos da mao, sendo normalmente seccionadas du-
rante a cirurgia convencional.'2°

Complicag6es

As complicacdées mais comuns para as diferentes técni-
cas endoscoépicas sao: lesdo do ramo digital comum do
terceiro e quarto dedos —normalmente na porcao distal
do ligamento transverso do carpo; lesdo do nervo ulnar—
devido a entrada inadvertida no canal de Guyon; distrofia
simpatico reflexa; lesdo de tenddes flexores ou do arco
arterial palmar; além da descompressao incompleta do li-
gamento. A maioria das séries que tratam do tema relata
aincidéncia destas complicacdes em até 5% dos casos.”?"??
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Recentemente, foi publicada uma metanalise comparan-
do o risco destas complicacbes entre as técnicas, inte-
ressando 22 000 casos de descompressao endoscopica e
quase 6 000 casos de cirurgia aberta para descompressao
do nervo mediano no punho.?? Observou-se uma incidéncia
de lesdo de nervos, artérias ou tenddes com a cirurgia
aberta em torno de 0.49%, sendo significativamente mais
elevada do que para cirurgia endoscopica, calculada em
0.19%.

Experiéncia do autor

O autor vem realizando procedimentos endoscopicos
para descompressdo do tunel do carpo desde 2004,
guando introduzimos a técnica na regiao do Brasil central.
Desde entdo j4 realizamos em torno de 60 procedimentos.

Nossa experiéncia inicial foi publicada em 2005,
interessando os resultados imediatos da cirurgia. Realiza-
mos um trabalho comparativo entre as técnicas en-
doscépica (monoportal) e a céu aberto, entre dois grupos
de 15 pacientes cada. Observamos que cirurgia en-
doscopica apresenta resultados superiores em relacao ao
tempo de retorno ao trabalho, dor pds-operatéria e tempo
de procedimento cirurgico. Os resultados obtidos quanto
a resolucao dos sintomas mostram que as duas técnicas
sdo similares, sendo que nao houve diferenca estatistica
entre os dois grupos quanto aos resultados imediatos da
cirurgia, considerando um acompanhamento curto de dois
meses.

Dados ainda ndo publicados a respeito do seguimento
deste mesmo grupo de pacientes em periodos mais longos
—entre um e dois anos— demonstraram que também nao
houve diferenca quanto a recorréncia dos sintomas: ob-
servamos um paciente do grupo submetido a técnica con-
vencional necessitando nova intervencdo e também um
caso do grupo de cirurgia endoscopica. Porém, observa-
mos também que o grupo submetido a técnica aberta
apresentou maior incidéncia de dor na regido do punho.
Dessa forma, atualmente a cirurgia endoscépica vem sendo
a técnica de eleicao do autor para todos os casos de sin-
drome do tunel do carpo idiopatica, excetuando-se os ca-
sos secundarios a lesdes expansivas do canal do carpo ou
casos de reintervencdo em pacientes previamente opera-
dos no punho.

Temos optado pela técnica monoportal de Agee, apesar
de ter sido treinado com as duas técnicas. Os dados da
literatura apontam para inexisténcia de diferencas
estatisticas a respeito de taxas de complicacdes ou
recorréncia, entre essa técnica e as ditas biportais. Porém,
em nossa opinido a técnica monoportal apresenta algumas
vantagens: a) a necessidade de apenas uma incisao agiliza
a cirurgia, demandando menor tempo cirrgico e, assim,
permitindo o uso de anestesia local em maior nimero de
pacientes e minimizando o tempo de garroteamento do
membro superior; b) a manipulacao tecidual € menor com
a técnica monoportal, o que, a nosso ver, diminui a dor no
periodo pos-operatério; ¢) o equipamento utilizado para a
realizacdo da técnica de Agee facilita a identificacdo do
limite distal do ligamento transverso do carpo, permitindo
uma imagem mais clara de seus limites.

A utilizacao da técnica endoscopica de descompressao
do nervo mediano no tunel do carpo é pouco explorada
pelos neurocirurgides, sendo este um fenémeno ndo ape-
nas regional, mas também observado em todo o mun-
do." Vérios fatores podem contribuir para tal fato: os bons
resultados obtidos com a técnica convencional, visto que
esta também é pouco invasiva e muito eficaz;'®'® a curva
de aprendizado para técnica endoscopica, pois existe a
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Figura 2. Visao endoscopica do ligamento transverso do carpo. 2A: Posicéo
inicial para realizagdo da seccéo do ligamento, sendo nitida a sua borda distal
e identificagdo de bolsa de gordura @ montante. 2B: Inicio da seccéo do
ligamento, observando-se a coloracéo avermelhada do masculo palmar curto.
LTC: ligamento transverso do carpo.

necessidade de treinamento com video-cirurgia,
acostumar-se com visualizacdo bidimensional de estruturas
tridimensionais, além do aprendizado da anatomia
endoscopica;® e, finalmente, o custo financeiro da técni-
ca, visto que realmente a mesma apresenta custos supe-
riores a cirurgia convencional. Nossa opinido a esse respeito
é que as vantagens oferecidas com uso da cirurgia
endoscopica acabam por compensar 0s seus custos, visto
gue o paciente retornard mais rapidamente ao trabalho,
mantendo a forca de preensdo da mao operada. Isso
podera reduzir o gasto com recurso de previdéncia social,
diminuindo o tempo de afastamento desse individuo de
suas atividades laborais. A curva de aprendizado pode ser
reduzida, bastando o cirurgiao procurar por treinamento
em centros especializados. Além disso, quando familiari-
zado com a técnica, o cirurgido geralmente observa que o
procedimento se torna seguro e mais agil do que a cirurgia
convencional.

Anadlise de alguns dados recentemente
publicados

A cirurgia endoscépica para descompressao da regiao
do tunel do carpo vem sendo amplamente estudada nos
ultimos dez anos. Recentemente, foram publicados alguns
interessantes estudos de grandes séries de casos, além de
novos dados a respeito da efetividade da técnica e melhor
entendimento da anatomia endoscopica da regiao.

O acuimulo de experiéncia nos Ultimos vinte anos com o
uso das diferentes técnicas endoscopicas tem, atualmente,
permitido a publicacdo de resultados obtidos em séries
com grande numero de pacientes e com tempos de
seguimento maiores. Dois exemplos importantes sao os
trabalhos de Oertel e col.?* e Quaglietta e col.?> O primeiro
autor reporta uma série de 411 pacientes operados com a
técnica biportal de Chow e o ultimo, utilizando a mesma
técnica, relata uma série consecutiva de 390 casos. Am-
bos reportam excelentes resultados operatérios, com va-
lores de resolucao em torno de 98% e de complicacdes
em torno de 2%. Os trabalhos sugerem que atualmente
nao haveria mais espaco para discussoes a respeito de o
procedimento endoscopico apresentar maior risco de lesao
vasculo-nervosa do que a técnica aberta, e que os resulta-
dos com relacdo ao periodo pds-operatério imediato
sugerem a escolha da técnica endoscopica como o méto-
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do ideal de descompressdo do tunel do carpo. Porém,
estudo publicado por Rab e col.?® apresentou dados que
apontam na direcao oposta as conclusdes acima citadas:
baseado em um acompanhamento prospectivo de um ano,
em que foi feita a comparacao intra-individual entre cirurgia
a céu aberto e a técnica Chow, os autores relataram que
ndo houve diferenca quanto a satisfacdo dos pacientes
com as cirurgias, mesmo no periodo pds-operatorio
imediato. Concluem que o maior custo da cirurgia
endoscopica ndo compensaria suas potenciais vantagens.

A maioria dos cirurgides que lidam com tratamento da
sindrome do tunel do carpo ndo aconselha a cirurgia bila-
teral no mesmo momento operatério. Porém, utilizando a
técnica endoscépica biportal, Nesbitt e col.?” avaliaram a
satisfacdo de pacientes com relagdo aos resultados do
procedimento, comparando grupos em que as cirurgias
foram realizadas bilateralmente no mesmo dia, com gru-
pos em que os procedimentos foram realizados com se-
manas de intervalo. Observaram que, utilizando a técnica
endoscépica, as duas maos poderiam ser operadas
simultaneamente, nao interferindo na satisfacao dos pa-
cientes e ainda permitindo um retorno mais precoce deste
grupo as suas atividades diarias. Outro dogma que
geralmente é aceito com relacdo a cirurgia endoscopica é
de que essa técnica nao deveria ser indicada em casos de
recidiva dos sintomas: Teoh e Tan?® recentemente
publicaram trabalho em que as reoperacoes de casos de
recorréncia foram realizadas com a técnica endoscépica,
obtendo resolucdo dos sintomas nos seis pacientes opera-
dos por essa via. Além disso, Nagaoka e col.?® avaliaram a
efetividade e seguranca dessa técnica cirtrgica em pacien-
tes com idade maior do que 80 anos, observando resulta-
dos similares aos publicados em séries de pacientes jovens.
Também nao se observou diferenca entre as técnicas
endoscopica e aberta quanto ao risco de desenvolvimento
de “dedo-em-gatilho” .3

Trabalhos anatomicos recentemente publicados
forneceram novas informacdes sobre a seguranca da
realizacdo do procedimento. Estudando a anatomia das
estruturas neurovasculares préximas ao tunel do carpo
durante a movimentacao dinamica do punho, Hong e col 3!

Pretto Flores L - Descompressao endoscépica do tunel do carpo

relataram que o ponto ideal de entrada do endoscopio —
com menor risco de lesdo da artéria e nervo ulnar- seria
imediatamente medial ao tenddo do musculo palmar
longo, devendo-se evitar a introducdo do endoscopio em
posicdo muito ulnar no punho. Além disso, sugere que a
seccao do ligamento ndo deve ser feita com o punho em
flexdo, uma vez que nessa situacao a artéria ulnar pode
migrar para uma localizacao lateral ao gancho do hamato,
colocando-se em posicao de risco de lesao. O gancho do
0sso hamato é uma importante referéncia anatémica na
cirurgia endoscépica do tunel do carpo, pois demarca o
limite medial do compartimento. Chow e col.?? estudaram
as possiveis variacoes de sua anatomia, observando que
essas variantes —como 0sso bipartido, hipoplasia ou aplasia—
sdo muito mais frequentemente observadas em pacientes
que apresentam a sindrome do tunel do carpo do que em
pacientes assintomaticos. Finalmente, estudo realizado por
Okutsu e col.* demonstraram que a pressao intra-carpal
sofre reducdo apo6s a seccao endoscodpica do LTC,
comprovando que a técnica efetivamente descomprime o
nervo mediano.

Conclusées

A cirurgia para descompressdo do canal do carpo vem
sendo realizada de forma rotineira desde a década de
sessenta, demonstrando excelentes resultados com relacao
a sua capacidade de resolucao dos sintomas. A técnica
endoscopica foi desenvolvida com o objetivo de reduzir o
numero de complicagdes relacionadas a técnica conven-
cional. Inicialmente, a nova cirurgia foi vista com reserva
pela comunidade cientifica internacional, dado aos
potenciais riscos de uma nova abordagem ao problema. A
soma de experiéncias obtidas nos Ultimos anos tem
demonstrado que, além de segura, a técnica oferece as
mesmas taxas de efetividade da cirurgia convencional,
adicionando-se vantagens como manutencao da forca de
preensdo da mao operada e retorno precoce dos pacien-
tes as atividades didrias. Em nossa opinido, ndo havendo
contra-indicacdo formal, a cirurgia endoscopica é a técni-
ca de primeira escolha para a descompressdo do canal do
carpo.
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Abstract

Objective: To identify adenoviruses (Ad) responsible for
sporadiic conjunctivitis in a Mexican population. Methods:
Fifty-three patients were studied to evaluate the
parameters compatible with a diagnosis of follicular
conjunctivitis. Samples of the inferior conjunctival fornix
scraped from each patient were processed to identify Ad
by means of generic PCR. The adenovirus types were
identified both by nested-PCR-RFLP and Multiplex-PCR
techniques. Results were analyzed using descriptive
statistics and Chi square analysis. Results: Severe chemosis
had a statistically significant relationship with data from
the positive generic PCR (p < 0.01). The nested-PCR-RFLP
allowed the identification of Ad3 (subgenus B) in 11
studied samples, whereas the multiplex-PCR revealed the
presence of AdT in two samples and Ad2 in 16 samples,
both pertaining to subgenus C. Statistical analysis of
clinical data correlated the presence of pharyngitis with
the Ad pertaining to the subgenus C (p < 0.05).
Conclusions: There are not reports of sporadic infection
by Ad in Mexico. This article shows that the presence of
severe chemosis and pharyngitis represents exploratory
data that could identify a true infection by Ad. Types
belonging to subgenus B and C were identified by means
of PCR-RFLP and multiplex-PCR.

Key words: adenovirus, follicular conjunctivitis, keratoconjunctivitis, ocular
infections
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Introduccion

Los adenovirus (Ad) son la principal causa de diferentes
cuadros clinicos como la conjuntivitis folicular, la querato-
conjuntivitis epidémica y la fiebre faringoconjuntival. Las
manifestaciones clinicas pueden ser leves y ocasionales o
llegar a ser graves y cronicas, pueden permanecer por va-
rios meses y asf constituir una causa importante de
ausentismo escolar y laboral. En las manifestaciones leves
se pueden mencionar la sensacion de cuerpo extrano,
dolor, fotofobia, quemosis, irritacién ocular —-comunmen-
te manifestada como ojo rojo—, lagrimeo, disminucién de
la agudeza visual y vision borrosa. Entre las manifestacio-
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Resumen

Objetivo: Identificar adenovirus causantes de conjuntivi-
tis esporadicas en una poblacién mexicana. Métodos: Se
estudiaron 53 pacientes en quienes se evaluaron para-
metros compatibles con un diagnéstico de conjuntivitis
folicular. Muestras de raspado del saco conjuntival infe-
rior de cada paciente fueron procesadas para identificar
adenovirus por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
genérica. Los tipos fueron identificados por PCR-RFLP
anidada y PCR multiple. Los resultados se analizaron usan-
do estadistica descriptiva y chi cuadrado. Resultados: La
guemosis grave tuvo una relacion estadisticamente sig-
nificativa con los datos de positividad por PCR genérica.
La PCR-RFLP anidada permiti¢ la identificacion de
adenovirus 3 (subgénero B) en 11 de las muestras, mien-
tras que la PCR multiple mostré adenovirus 1 en 2 mues-
tras y en 16 se presenté adenovirus 2, ambas pertene-
cientes al subgénero C. El estudio estadistico de los da-
tos clinicos pudo relacionar la existencia de faringitis con
tipos pertenecientes al subgénero C (p < 0.05). Conclu-
siones: En México no se han comunicado infecciones
espordadicas por adenovirus. En este trabajo se muestra
que la presencia de quemosis grave y de faringitis son
datos exploratorios que podrian identificar una infeccion
verdadera por adenovirus. Mediante PCR-RFLP y PCR
multiple se identificaron tipos de los subgéneros By C.

Palabras clave: adenovirus, conjuntivitis folicular, queratoconjuntivitis,
infecciones oculares

nes clinicas mas graves se encuentran la formacion de
seudomembranas, ptosis, infiltrados subepiteliales, irido-
ciclitis y disminucion importante de la agudeza visual."?

Se identificaron 51 tipos de adenovirus que se agrupan
en 6 subgéneros (A-F) de acuerdo con sus caracteristicas
fisicoquimicas, capacidad oncogénica, patrones de hemo-
aglutinacion y homologia en el ADN."? Los tipos identifi-
cados como responsables de la mayoria de los casos de
conjuntivitis foliculares son: Ad2, Ad3, Ad4, Ad5, Ad7,
Ad11, Ad13, Ad14, Ad15, Ad21y Ad34.% Los agentes mas
frecuentes de casos esporadicos son Ad3 y Ad4, mientras
que los casos epidémicos se atribuyen a los tipos pertene-
cientes al grupo D (Ad8, Ad19 y Ad37).5® Los adenovirus
del subgénero C (Ad1, Ad2, Ad5 y Ad6) son responsables
de infecciones de las vias respiratorias."?

El objetivo de este estudio fue realizar una revision sis-
tematica de los pacientes que acudieron al servicio de of-
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talmologia integral de nuestra institucién, con signos y sin-
tomas compatibles con conjuntivitis folicular y correlacionar
las manifestaciones con los tipos esporadicos de adenovirus
identificados mediante pruebas moleculares como la re-
accion en cadena de la polimerasa (PCR), PCR anidada y
analisis de restriccion enzimatica (RFLP).

Material y métodos
Pacientes

El protocolo fue revisado y aprobado por el comité cien-
tifico y de bioética de la institucion. La muestra compren-
dié 53 pacientes con sintomatologia compatible con un
diagnostico probable de conjuntivitis folicular. Se incluye-
ron pacientes mayores de 15 afios y que hubieran firmado
un consentimiento informado. Se hizo un registro de cada
paciente y se obtuvieron los siguientes datos: nombre,
edad, direccion, teléfono, diagnoéstico inicial, ojo afecta-
do, dolor, ardor, fotofobia, prurito, sensacion de cuerpo
extrano.

A la exploracion fisica se registré la presencia de mem-
brana, seudomembrana o su ausencia, ojo rojo —incluyen-
do sacos superior e inferior—, quemosis y la presencia o
ausencia de hemorragias subconjuntivales. Las manifesta-

Tabla 1. Oligonucleétidos genéricos y serotipo-especificos.

Mejia Lopez H y col. - Adenovirus que causan conjuntivitis esporadicas

PCR genérica

Los oligonucledtidos ADRJIC1 y ADRJC2 fueron usados
para amplificar un producto de PCR de 140 pb (Tabla 1).
Este amplificado corresponde a una regién muy conserva-
da del ADN que codifica para la proteina que constituye
los capsdmeros de todos los adenovirus. Fueron usados
como controles Ad1, Ad2 y Ad5, aislados de pacientes
con infeccién respiratoria aguda, proporcionados
gentilmente por la Dra. Irma Lopez Martinez, del Labora-
torio de Infecciones Respiratorias del Instituto de Diagnos-
tico y Referencia Epidemioldgica de la Secretaria de Salud
(México, D.F.) Cada reaccion fue hecha segun el protoco-
lo de Elnifro y col.” en un termociclador GeneAmp PCR
System 2400 (Perkin Elmer Co., Norwalk, Connecticut,
EE.UU.). Los productos de PCR se analizaron en geles de
agarosa al 1.5% tefidos con bromuro de etidio (1 pg/ml).
Se us6 como marcador estandar de pesos moleculares el
Ready-Load 100 bp DNA Ladder (Invitrogen Co, LT
Carlsbad, EE.UU.).

Tipificacion de adenovirus por PCR anidada-
RFLP

Con el fin de identificar los tipos responsables de la in-
feccion, las muestras positivas en la PCR genérica se pro-
cesaron para PCR anidada segun el

Tipo de PCR Nombre Secuencia (5'-3) Tamaiio del protocolo de Saito-Inagawa y col.* Los

amplicén (pb) | oligonucledtidos AdnU-S”y AdnU-A

Genérica (Tabla 1), amplifican una secuencia

ADRJC1 5-GACATGACTTTCGAGGTCGATCCCATGGA-3' 140 del gen de la proteina exén que com-

ADRJC2 5-CCGGCTGAGAAGGGTGTGCGCAGGTA-3' parten los adenovirus Ad1-8, Ad11,

Anidada Ad14,Ad19, Ad37, Ad40y Ad41. Los

AdnU-S' 5-TTCCCCATGGCNCACAACAC-3 956 amplificados se sometieron al anéli-

_ AdnU-A 5'.GCCTCGATGACGCCGCGGTG-3' sis de restriccion (RFLP), con las

Mdkiple enzimas Eco130 (Styl), BsuRl (Haelll)
AdCF 5-TGCTTGCGCTHAAAATGGGCA-3' .

Adl Ad1R 5-CGAGTATAAGACGCCTATTTACA-3' 630 (Fermentas Inc. Glen Burnie, EEIUU')

Ad2 Ad2R 5-CGCTAAGAGCGCCGCTAGTA-3' 204 y Hinf 1 (Promega Co., Madison,

B AIBR T Ta— 455 EE.UU.); los protocolos de digestion

se realizaron de acuerdo con las es-

ADRJC1 y ADRJC2 corresponden a una secuencia del gen que codifica para la proteina exén de Ad.*®
AdnU-S" y AdnU-A son comunes para 14 serotipos.* AACF es comun en el subgénero C y Ad1R, Ad2R y
Ad5R son serotipo-especificos encontrados en el gen que codifica para el filamento.

ciones extraoculares exploradas fueron: la existencia de
descarga nasal anterior, adenomegalias (cervicales ante-
riores, submandibulares y periauriculares) y faringitis. Se
tomé control fotografico de los casos graves con cdmara
digital. Todos los cuestionarios y las exploraciones fisicas
fueron llevadas a cabo por un solo médico entre el dia Oy
el dia 2 del diagnéstico. El andlisis estadistico se realizd
con estadistica descriptiva y la correlacion entre los datos
clinicos y los hallazgos de laboratorio mediante analisis de
chi cuadrado.

Muestras clinicas

Se analizaron muestras de raspado de saco conjuntival
inferior utilizando un hisopo de arginato de calcio, el cual
se introdujo posteriormente en un medio de transporte
que contenfa 50 mg/ml de gentamicina, 500 U de penici-
lina-estreptomicina/ml, fungizona 1 mg/mly 5% albdmi-
na sérica bobina (Sigma Chemical, St. Louis, EE.UU.) en un
buffer de Hank.

Extraccion de ADN

La extraccion de ADN se realizé con el mini kit QlAamp
segun el protocolo de Quiagen (Qiagen, Sciences,
Maryland, EE.UU.). El material genético fue almacenado a
-20°C hasta su identificacion.

pecificaciones del fabricante. Los pro-
ductos de digestion fueron corridos
en electroforesis, en un gel de agarosa
al 1%, 50 voltios/2 horas y tefidos con bromuro de etidio.
Como marcadores estandar de pesos moleculares se usé
el Low Mass Ladder (Invitrogen) y X174DNA/Hae llI
(Promega).

PCR multiple especifica para el subgénero C
Se usaron oligonucleétidos que reconocen el gen que
codifica para el filamento de los adenovirus Ad1, Ad2 y

5
M C-
C- C+ g pb
900
500 600
300
100 140 pb
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Figura 2. Gel de agarosa 1.5%,
muestra la banda especifica de
956 pb obtenida en PCR anidada con
AdnU-S” y AdnU-A, comunes para 14
serotipos de adenovirus. Los nime-
ros corresponden a dos diferentes
muestras de pacientes. M: marcador
estandar Ready-Load 100 bp DNA.

Figural. Gel 1.5% de agarosa tefiido
con bromuro de etidio, representa un
ejemplo de la amplificacion de la PCR
genérica con ADRJC1 y ADRJC2.*°
Linea 2 = control negativo; Linea
3 = amplificado de 140 pb. M: mar-
cador estandar Ready-Load 100 bp
DNA.



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 15(8):1246-1249, febrero 2008

Ad5 del subgénero C. El oligonucledtido AdCF, es comun
en los tres Ad y los oligonucledtidos Ad1R, Ad2R y Ad5R
(Tabla 2) pertenecen al ADN que codifica el filamento de
los serotipos correspondientes. La PCR multiple permitié
la obtencién de los amplicones de 630 pb, 455 pb y 204
pb, correspondientes a los tipos Ad1, Ad5 y Ad2, respec-
tivamente. Cada reaccién fue hecha segun el protocolo
de Adhikary y col.® Las reacciones se realizaron en un
termociclador GeneAmp PCR System 2400 (Perkin Elmer
Co. Norwalk, EE.UU.). Los productos de amplificacion fue-

M1 1 2 3 4 5 6 M2

\ A /

v &
Ad3 Grupo C
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positivo para esta prueba. Al comparar las manifestacio-
nes clinicas de ojo rojo, lagrimeo, ojo afectado, la presen-
cia 0 ausencia de hemorragia subconjuntival, lagrimeo,
adenomegalias, faringitis y sensacién de cuerpo extrano
no se encontré una relacion estadisticamente significativa
entre estos datos con los obtenidos en la PCR genérica.

Tipificacion de adenovirus por PCR anidada-
RFLP

Este método permitio la identificaciéon de Ad3 en 11 de
las muestras positivas para el PCR genérico. La Figura 2
muestra el resultado representativo de la PCR anidada de
tres muestras. La Figura 3 ejemplifica los productos de la
PCR anidada tratados con las enzimas de restriccion. Los
perfiles de restriccion obtenidos sélo permitieron la identi-
ficacion del tipo Ad3. Los serotipos correspondientes al
subgénero C no pudieron ser identificados debido a que
el patrén de corte con las enzimas es similar para los
adenovirus pertenecientes a este grupo, por lo que se usd
una PCR multiple para reconocerlos.

Tabla 2. Signos y sintomas y presencia de adenovirus.

Figura 3. Perfil de restriccion de Ad3 y del subgénero C. Los productos de
amplificacion de 956 pb obtenidos en la PCR anidada fueron tratados con
enzimas de digestion: Lineas 1y 4, Eco130I (Styl); Lineas 2 y 5 BsuRI (Haelll);
Lineas 3y 6 Hinfl. M1: marcador estandar Low Mass Ladder y M2: fX174DNA/
Hae ll. Once muestras fueron caracterizadas como Ad3. El perfil de restriccion
del subgénero C no permitié la identificacion de serotipos.

ron separados en gel de agarosa al 1.5% y tefiidos con
bromuro de etidio (1 pg/ml). Como marcador estandar de
pesos moleculares se usé el Low Mass Ladder (Invitrogen).

Resultados

Se encuestaron y revisaron 53 pacientes (73 0jos). To-
dos presentaron manifestaciones clinicas de conjuntivitis
folicular o queratoconjuntivitis epidémica, compatibles con
infeccion por Ad. Quince pacientes tuvieron afectado el
0jo derecho (28.3%), 18 el ojo izquierdo (33.9%) y 20,
ambos 0jos (37.74%). El promedio de la clasificacion sub-
jetiva de dolor fue de 4.06 (desvio estandar [DE] 2.94);
fotofobia, 4.30 (DE 2.98); ardor, 4.58 (DE 3.20), y prurito,
5.72 (DE 3.28).

PCR genérica

Las muestras de 29 pacientes fueron positivas en la PCR
genérica para adenovirus. En la Figura 1 se muestra el
amplificado de 140 pb, representativo de un resultado

M 1 2 3 4 5

Figura 4. Gel 1.5% de agarosa que muestra la amplificacion por PCR muiltiple
del subgénero C.2 Linea 1 = control negativo; Linea 2 = control positivo; Linea
3 =Ad1; Lineas 4 y 5 = Ad2. M: marcador estandar Low Mass Ladder.

Articulos Originales

Categoria Ad (+) Ad (-) Valor de X?
Descarga Anterior

Si 11 9 0.001

No 18 15 p>0.1
Hemorragias SC

Si 6 3 0.62

No 23 21 p>0.1
Adenomegalias

Si 8 10 1.16

No 21 14 p>0.1
Faringitis

Si 9 10 0.645

No 20 14 p>0.1
SCE

Si 16 14 0.053

No 13 10 p>0.1

Ad (+) = positivo para PCR genérica, Ad (-) = negativo para PCR genérica.
SCE: sensacion de cuerpo extraiio. Se encontré una relacion estadisticamente
significativa s6lo para faringitis y la presencia del virus.

PCR multiple

Se pudo identificar dos tipos Ad1 y dieciséis tipos Ad2.
La Figura 4 muestra un ejemplo de los productos de am-
plificacién obtenidos en esta prueba, en ella se observa un
amplificado de 630 pb y dos de 204 pb, correspondientes
a Ad1y Ad2.

Se observo que los pacientes en los que se identificaron
virus del subgénero C estaban relacionados con los cua-
dros clinicos de vias respiratorias (p < 0.05).

Discusion

Existen informes sobre la epidemiologia de los tipos de
adenovirus en México. Pizarro y col. identificaron por neu-
tralizacién los anticuerpos de los tipos Ad1, Ad2 y aislaron
Ad2 como responsable de un brote faringo-conjuntival en
una casa de cuna.”'? En muestras de 8 029 pacientes diag-
nosticados con infeccion respiratoria aguda, Lopez y col.
demostraron por inmunofluorescencia indirecta, que 94
fueron positivas para adenovirus.'?

Sin embargo, no informaron los genotipos responsables.
Recientemente, Mejia Lopez y col. identificaron por méto-
dos moleculares adenovirus asociados con conjuntivitis en
una pequena muestra de pacientes mexicanos.'

En este trabajo comunicamos la identificacién de Ad2
como responsable del 55.1% de los casos estudiados. El
Ad2 es un tipo perteneciente al subgénero C, tiene un
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tropismo particular por epitelios de vias respiratorias, es
responsable al menos del 5% de las infecciones respirato-
rias agudas (IRA) a nivel mundial. Los tipos Ad1, Ad2, Ad5
y Ad6 conforman el grupo.'? Los tipos Ad3 y Ad7 (sub-
género B), especialmente este ulitmo, son responsables
de cuadros faringo-conjuntivales y casos esporadicos de
cuadros respiratorios graves. Este serotipo esta asociado a
manifestaciones clinicas de dafo pulmonar grave, con fa-
tales consecuencias.'®

El tipo Ad3 es uno de los mas comunes distribuidos a
nivel mundial. Se lo ha informado como responsable prin-
cipal en cuadros respiratorios, de fiebre faringo-conjuntival
y queratoconjuntivitis epidémica.’”"

En nuestro estudio, el Ad3 representé el 37.9% en las
muestras que resultaron positivas en la PCR genérica. La
faringitis fue predominante en las manifestaciones clini-
cas exploratorias en nuestros pacientes (p > 0.05), de lo
que podemos deducir que los adenovirus Ad1, Ad2 y A3
identificados pudieron ser parte del cuadro farigo-
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conjuntival que se caracteriza en estos tipos. La quemosis
fue otra de las manifestaciones clinicas que correlacioné
con una infeccién verdadera por Ad (p < 0.01). El resto de
las manifestaciones clinicas investigadas no brindan orien-
tacion clinica para inferir la etiologfa.

Conclusiones

En este estudio se pudo demostrar la presencia de Ad3
(subgénero B) informado frecuentemente como un tipo
esporadico en periodos de verano y de los serotipos Ad1
y Ad2 pertenecientes al subgénero C, los cuales son ca-
racteristicos en infecciones respiratorias por adenovirus.

Al ser nuestro instituto un centro de referencia, este
trabajo es un indicador de los tipos de adenovirus res-
ponsables de casos esporadicos en la poblacion. El sequi-
miento en la identificacién de estos virus permitird mos-
trar qué tan esporadicos son estos genotipos o si en ver-
dad estan relacionados con brotes endémicos en nuestro
pafs.
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Abstract

We present our experience over the years in the treatment
of pituitary tumors. We describe how, due to constant
changes of pharmacotherapy standards, we evaluated
the efficacy and tolerability of different formulations
(bromocriptine, quinagolide and cabergoline) in
prolactinomas as well as in patients with acromegaly
(somatostatin analogues - octreotide LAR and lanreotide).
The occurrence of apoptosis in somatotropinomas
pretreated with lanreotide or with octreotide LAR was
also documented in our pituitary tumor tissues. Apoptosis
was also confirmed to occur under the influence of
somatostatin analogues and bromocriptine in GH3 cells
in vitro. In further studies, we paid more attention to
ghrelin in cases of patients with GH hypersecretion, as
one of the factors involved in the etiology of pituitary
tumors. We found ghrelin concentrations to be lower in
patients treated with somatostatin analogues compared
to patients who did not received such treatment. We
also examined the expression of ghrelin in pituitary
somatotropinomas. We also investigated the expression
of survivin - peptide involved into inhibition of apoptosis
- in different types of pituitary adenomas (somatotroph,
non-functioning and prolactinomas). We found survivin
MRNA to be present in pituitary tumors, but there was
no difference in survivin expression between pituitary
tumors groups. Currently we are also planning other
studies with new somatostatin analogues (SOM 230) and
pegvisomant in cases of acromegalic patients. We also
focus on developing new isotopic methods of diagnosing
and treating patients with pituitary tumors (pituitary
scintigraphy with somatostatin analogues labeled with
Tc99 and the therapy with the use of isotopes that
emmiter beta (Ytrium90) and alpha radiation).

Key words: pituitary tumours, acromegaly, long acting octreotide, ghrelin,
apoptosis, survivin

Articulo completo en inglés (full text), bibliografia completa, especialidades
médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias profesionales
del autor.
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Bromocriptina y quinagolida

Los tumores hipofisarios, sobre todo los adenomas con
potencial secretor, son una de las endocrinopatias mas fre-
cuentes.’

Durante mas de 40 anos la bromocriptina, que actta a
través de los receptores D1 y D2, ha sido el farmaco
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Resumen

Presentamos la experiencia que hemos tenido a lo largo
de los anos sobre el tratamiento de los tumores hipo-
fisarios. Describimos de qué modo, por los cambios cons-
tantes en los estandares farmacoterapéuticos, evalua-
mos la eficacia y la tolerabilidad de diferentes férmulas
(bromocriptina, quinagolida y cabergolina) en prolac-
tinomas y en pacientes con acromegalia (andlogos de la
somatostatina: octreotida LAR y lanreotida). También se
documentdé la aparicion de apoptosis en somato-
tropinomas pretratados con lanreotida o con octreotida
LAR en los tejidos de tumores hipofisarios. Observamos
que las concentraciones de grelina eran inferiores en los
pacientes tratados con analogos de la somatostatina
comparados con los pacientes que no recibieron este
tratamiento. También examinamos la expresion de
grelina en los somatotropinomas hipofisarios. Asimismo,
investigamos la expresion de survivina —péptido que par-
ticipa en la inhibicion de la apoptosis— en diferentes ti-
pos de adenomas hipofisarios (somatotrofos, no fun-
cionantes y prolactinomas). Observamos que el ARNm
de la survivina estaba presente en los tumores hipo-
fisarios, pero no hubo ninguna diferencia en la expre-
sién de survivina entre los grupos de tumores. Actual-
mente estamos planeando otros estudios con nuevos
analogos de la somatostatina (SOM 230) y pegvisomant
en casos de pacientes acromegalicos. También nos con-
centramos en la creacion de nuevos métodos isotépicos
de diagnéstico y en el tratamiento de los pacientes con
tumores hipofisarios (centellograma hipofisario con ana-
logos de la somatostatina marcados con tecnecio 99 y
terapia con uso de isétopos que emiten radiacion beta
[itrio 90] y alfa).

Palabras clave: tumores hipofisarios, acromegalia, octreotida de accién
prolongada, apoptosis, grelina, survivina

estandar en los pacientes hiperprolactinémicos.?* Se ha
probado que es eficaz en términos de inhibicién de la se-
crecién de prolactina y normalizacion de su concentracion
hasta en el 70% de los pacientes.>® También suprime el
crecimiento tumoral, lo que a menudo conduce a la re-
traccion del adenoma.” Esos resultados muy a menudo se
acompafan con la mejorfa de los sintomas clinicos y el
restablecimiento de la funcion gonadal. En 1994 realiza-
mos un estudio que evaluo la eficacia del tratamiento con
bromocriptina en 32 pacientes con prolactinomas.® Logra-
mos la normalizacion de las concentraciones de prolactina

1250



B http://www.siic.info

en 21 pacientes y la disminucion en 6 casos, después de 6
meses de tratamiento en dosis de 7.5-10 mg al dia. El ta-
mafo del tumor se redujo en 21 casos. Se observd una
mejorfa de los sintomas clinicos en mas del 50% de los
pacientes (determinada sobre la base del cese de la
galactorrea y las cefaleas, la reanudacion de las mens-
truaciones regulares, la mejoria de la libido y la apariciéon
de embarazos).

También evaluamos' la eficacia de quinagolida en 10
pacientes con prolactinomas (3 macroadenomas y 7
microadenomas) que resultaron ser resistentes a la terapia
con bromocriptina. Estos pacientes no demostraron nin-
guna mejoria luego de 6 meses de tratamiento con
bromocriptina (en una dosis de hasta 10 mg/dia) y el 60%
también presentoé poca tolerancia a la medicacién. Se de-
terminaron las concentraciones séricas de prolactina y se
obtuvieron estudios por imagenes antes del tratamiento
con quinagolida (en dosis de 75 pg en los casos de
microadenomasy 150 pg en los casos de macroadenomas)
y después de 6 meses. En los 7 pacientes con
microadenomas, las concentraciones de prolactina se nor-
malizaron con quinagolida. En 2 pacientes con
macroprolactinomas, las concentraciones séricas de
prolactina también se normalizaron y el tamano del tu-
mor, observado en la resonancia magnética de control,
disminuyd en 5y 4 mm, respectivamente. Ninguno de los
pacientes experimentd mala tolerancia al farmaco. Tam-
bién observamos efectos terapéuticos importantes en tér-
minos de mejorfa clinica —desaparicion de la galactorreay
reanudacion de los ciclos menstruales normales—. Nues-
tras observaciones fueron compatibles con otras comuni-
caciones disponibles.’>3'> Arribamos a la conclusion de
que la quinagolida es un agente eficaz y bien tolerado,
sobre todo en los pacientes con resistencia o intolerancia
a la bromocriptina.

Sin embargo, con los avances constantes en la terapia,
también se aprobaron nuevos farmacos para el tratamien-
to de los tumores hipofisarios.

Cabergolina

En pacientes con hiperprolactinemia, en los cuales la
intolerancia o la resistencia a la prolactina limita el éxito
de la farmacoterapia, se ha vuelto una opcién la introduc-
cion de un nuevo agonista D2 selectivo de acciéon prolon-
gada: la cabergolina.>'®'” Al considerar estas observacio-
nes, evaluamos la eficacia y la tolerabilidad de la
cabergolina®™ en un grupo de 17 pacientes con diagnésti-
co reciente (13 mujeres y 4 hombres) de prolactinoma (11
microprolactinomas y 6 macroadenomas) y distintos sin-
tomas clinicos de hiperprolactinemia patoldgica. El proto-
colo del estudio durd 6 meses y los pacientes fueron trata-
dos con cabergolina en la dosis de 0.5 mg dos veces a la
semana durante los dos primeros meses, luego la dosis se
redujo a 0.25 mg dos veces a la semana y finalmente se
mantenia en 0.25 mg una vez a la semana. Luego investi-
gamos el efecto de la cabergolina sobre las concentracio-
nes séricas de prolactina, el cese de los sintomas clinicos y
la prevalencia de efectos adversos. Se logré
normoprolactinemia en el 76.5% de los pacientes trata-
dos; en los restantes las concentraciones de prolactina no
se normalizaron, pero también disminuyeron
significativamente. Observamos una eficacia similar de la
cabergolina en términos de normalizacién de las concen-
traciones séricas de prolactina, como se informé en otras
comunicaciones disponibles.>'®'® Sin embargo, contraria-
mente a estos estudios' no observamos la correlaciéon entre
el tamano inicial del tumor (microadenoma o ma-
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croadenoma) y la posibilidad de alcanzar concentraciones
normales de prolactina.

Esta gran eficacia de la cabergolina también fue confir-
mada sobre la base de los signos clinicos: alrededor del
90% de las mujeres amenorreicas reanudaron los ciclos
menstruales; se observd mejoria de la libido, de la poten-
cia sexual y cese de la galactorrea y las cefaleas asociadas
con la masa hipofisaria. Todos nuestros pacientes tolera-
ron satisfactoriamente la cabergolina y ninguno suspen-
dio el tratamiento por efectos adversos observables.

Analogos de la somatostatina

La introduccién de formas de liberacion breve, y luego
las de liberacion prolongada, de andlogos de la
somatostatina (lanreotida o octreotida LAR) en el trata-
miento de la acromegalia cred la posibilidad de un trata-
miento que es mas eficiente, mejor tolerado y que tiene
mejor resultado final. Actualmente el papel de los anélo-
gos de la somatostatina esta bien establecido en el trata-
miento de los pacientes acromegalicos,'®?* lo que consti-
tuye una opcién farmacolégica en el tratamiento
prequirdrgico, posquirirgico y cronico de la acromegalia.?'

También realizamos estudios que evaluaron la respues-
ta al tratamiento con anélogos de la somatostatina en
pacientes acromegalicos.?>* Mostramos?® una alta efica-
cia de la lanreotida en términos de disminucién de las con-
centraciones de hormona del crecimiento (GH) (de una
media de 52.2 ng/ml a una media de 17.4 ng/ml; p <0.001)
y de factor de crecimiento tipo 1 similar a la insulina (IGF-1)
(de una media de 591.2 ng/ml a una media de 354.8 ng/ml;
p < 0.001) en casi todos los casos. En el mismo estudio
también observamos que la lanreotida es eficaz para dis-
minuir las concentraciones séricas de prolactina (p < 0.02).
Sin embargo, hubo dos pacientes en los cuales se observéd
una respuesta diferente al tratamiento: resistencia a la
lanreotida.?”

También realizamos un estudio con octreotida LAR en
un grupo de 16 pacientes acromegalicos (todos los cuales
se presentaron con macroadenomas) preparados para la
intervencion neuroquirdrgica.”® La administraciéon de un
analogo de la somatostatina (dos veces, a intervalos men-
suales, en dosis de 20 mg [primera dosis] y 30 mg [segun-
da dosis]) condujo a una disminucién importante de GH
(de una media de 31.2 ng/ml a una media de 12.99 ng/ml;
p < 0.001), IGF-1 (de una media de 801.75 ng/ml a una
media de 422.8 ng/ml; p < 0.01) y prolactina (PRL) (en
casos de concentraciones inicialmente elevadas; p < 0.01).

Nuestros estudios confirmaron una alta eficacia de los
analogos de la somatostatina en la farmacoterapia de la
acromegalia, lo que se conoce a partir de la literatura.

Lo maés interesante es que observamos que la eficacia
del tratamiento con analogos de la somatostatina no siem-
pre es igual, no sélo en términos de resistencia al farmaco.
También observamos que la respuesta a estas medicacio-
nes variaba entre los pacientes con acromegalia, en rela-
cion con las concentraciones iniciales de otras hormonas
hipofisarias. En los pacientes acromegalicos que se pre-
sentaron inicialmente también con hiperprolactinemia re-
lacionada con la actividad polihormonal del adenoma, la
disminucion de GH y de IGF-1 fue mucho mas importante
gue en los pacientes con hipersecrecion aislada de GH. De
acuerdo con esta observacién, evaluamos en otro estudio
la eficacia del tratamiento con octreotida LAR en 19 pa-
cientes con tumores monohormonales (somatotropinomas)
en comparacion con 16 pacientes con tumores de activi-
dad hormonal mixta, que secretaban simultdneamente
cantidades excesivas de GH y subunidad alfa.?® Se admi-
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nistré octreotida LAR 3 veces a la semana, cada 28 dias
en dosis de 20 mg, 30 mg y 30 mg. Dos semanas des-
pués de concluir la farmacoterapia la disminucion de
GH e IGF-1 era importante en ambos grupos de pa-
cientes (p < 0.05). En aquellos con hipersecrecién ais-
lada de GH, las concentraciones séricas medias de GH
estaban disminuidas de 50.7 a 20.4 ng/ml y la con-
centracion media de IGF disminuyé de 675.5 a 494.7
ng/ml. En los pacientes con tumores hipofisarios mix-
tos, la concentracion media de GH se redujo de 61.9 a
10.1 ng/mly la concentracion media de IGF-1 de 669.9
a 237.1 ng/ml. Sin embargo, la reduccion de las con-
centraciones de GH e IFG-1 fue mayor en el grupo de
pacientes con tumores hipofisarios mixtos (la diferen-
cia fue estadisticamente significativa entre los dos gru-
pos con p = 0.01 para GH y p = 0.047 para IGF-1).
Estas observaciones son coincidentes con los datos de
nuestro informe anterior.?”

Los andlogos de la somatostatina no sélo son efica-
ces en términos de la normalizacién de las concentra-
ciones de GH e IGF-1. También se comunicé que po-
drian ejercer un efecto metabdlico positivo en relacion
con las concentraciones de glucosa, fibrinbgeno, lipidos
séricos y la estabilizacion de la placa aterosclerotica y
la disminucion del riesgo de muerte subita de origen
cardiaco.?'3? Realizamos un estudio®® que evalud la in-
fluencia de octreotida de accion prolongada sobre el
metabolismo lipidico en 15 pacientes con acromega-
lia. Se midieron las concentraciones séricas de GH, IGF-1,
colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y colesterol asociado a lipopro-
teinas de alta densidad (HDLc) y triglicéridos antes de
la aplicacion de 3 meses de tratamiento con octreotida
LAR en una dosis de 30 mg y después. Observamos
una disminucion estadisticamente significativa en la
concentracion sérica de triglicéridos (de una media de
221.6 mg/dl a una media de 172.93 mg/dl; p = 0.005),
mientras que las concentraciones de colesterol (total,
HDLc y LDLc) se mantuvieron inalteradas.

Mecanismo de accion

El mecanismo de acciéon de los farmacos utilizados
en la farmacoterapia de los tumores hipofisarios (ana-
logos de la somatostatina, bromocriptina) también es
un tema interesante. Ahora se sabe ampliamente que
la induccion de procesos apoptéticos, en el curso del
tratamiento, desempefa un papel importante al inhi-
bir la hipersecrecion hormonal y producir retraccion
tumoral. Controlamos si el tratamiento de los prolac-
tinomas con bromocriptina y de los somatotropinomas
con andlogos de la somatostatina podria causar
apoptosis.3>-38

Se demostré claramente la aparicion de apoptosis
en células de tumores hipofisarios obtenidas de pacien-
tes que fueron tratados con éxito (en términos de dis-
minucion de GH e IGF-1) antes de la intervencién con
lanreotida.?”*° Realizamos el estudio en un grupo de
35 pacientes con somatotropinomas, tratados o no
preoperatoriamente con lanreotida y observamos cla-
ramente que un analogo de la somatostatina induce
apoptosis en células tumorales, que mostraban una
morfologia apoptdtica tipica y fragmentacion
oligonucleosémica del ADN. La cantidad de células
tumorales apoptoéticas fue mucho mayor (varié del 4%
al 17%) en los tumores pretratados con lanreotida en
comparaciéon con el 2% de las células apoptéticas ha-
lladas en macroadenomas sin farmacoterapia preceden-

Expertos invitados Articulos Originales

te y hasta en el 1.2% en los casos de microadenomas
sin farmacoterapia precedente (se producen natural-
mente bajos niveles de apoptosis en los tejidos en cre-
cimiento).?® En consecuencia, no hubo apoptosis en
células tumorales derivadas de pacientes con resisten-
cia a la lanreotida.?”’

Asimismo, en los casos de prolactinomas resistentes
al tratamiento con bromocriptina no se detectaron cam-
bios apoptoéticos dentro de las células tumorales.?”

Sin embargo, la apoptosis fue el proceso confirma-
do bajo la influencia tanto de los andlogos de la
somatostatina como de la bromocriptina, también en
nuestros estudios.***6 Realizamos experimentos sobre
células GH,, que es la linea celular originada en un tu-
mor hipofisario de la rata y constituye un modelo con-
veniente en los estudios in vitro de adenomas hipofi-
sarios secretores de PRL y GH. Demostramos que la
incubacién de células con bromocriptina y con lan-
reotida y octreotida conducia a la aparicién de cam-
bios apoptoticos. La manifestacion de apoptosis fue
claramente dependiente de la concentraciéon del com-
puesto y de la duracion de la exposicién.

Grelina

Se investigaron ampliamente los factores que podrian
estimular la proliferacion neoplésica de las células
hipofisarias. Se postula que el péptido grelina, descu-
bierto recientemente, es uno de estos factores**¢ dado
que se aisl6 ARNm y péptido de grelina, asi como sus
receptores (GHS-R) del hipotalamo, la hipéfisis normal
y diferentes tipos de tumores hipofisarios.***? Se de-
mostré que la expresion de grelina era relativamente
alta en adenomas hipofisarios no funcionantes y en
adenomas somatotrofos comparada con la del tejido
normal.*-°? En los adenomas somatotrofos, el nivel de
expresion del ARNm de grelina se correlacion6 negati-
vamente con el tamafno del adenoma.>? Se observoé que
la grelina era producida originariamente por la muco-
sa gastrica, pero se ha postulado que la sintetizada lo-
calmente en la hipéfisis puede influir en la funcién
hipofisaria o incluso, de forma autocrina o paracrina,
puede desempefar algun papel en el mecanismo sub-
yacente al desarrollo de los adenomas. Presumi-
blemente, podria existir una conexion entre la expre-
sion de grelina dentro del tumor y la aparicién de un
adenoma, especialmente los adenomas somatotrofos.

Decidimos evaluar si las concentraciones de grelina
en los pacientes acromegalicos difieren segun el trata-
miento administrado (quirdrgico u octreotida de ac-
cion prolongada).®® En nuestro estudio se incluyeron
42 pacientes acromegalicos (10 hombres y 32 muje-
res) y 18 sujetos sanos, que recibieron tratamiento
quirdrgico u octreotida a largo plazo o no recibieron
ningun tratamiento en absoluto, y fueron divididos en
concordancia en grupos y subgrupos del siguiente
modo:

1. Octreotida de accion prolongada (+): 14 pacien-
tes que en el momento del estudio o hasta tres meses
antes estaban recibiendo octreotida LAR en la dosis de
30 mg cada 30 dias. Hubo 8 pacientes que antes se
habian sometido a un tratamiento neuroquirdrgico y
fueron tratados ulteriormente con octreotida LAR
[octreotida de accion prolongada (+), cirugia (+)] y 6
pacientes que fueron tratados sélo con octreotida LAR.

2. Octreotida de acciéon prolongada (-): 28 pacientes
que en el momento del estudio o dentro de los 3 ulti-
mos meses no recibieron octreotida LAR. Nueve de ellos
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nunca se habian sometido a cirugia hipofisaria [octre-
otida de accién prolongada (-), cirugia (-)] y en 19 se
habia extirpado un adenoma en el pasado [octreotida
(-), cirugia (+)].

Se tomaron muestras de sangre en ayunas tanto para
determinar GH e IGF-1. Se midi6 la grelina en suero
con un radioinmunoensayo (RIA) comercial (Phoenix
Pharmaceuticals).

En nuestro estudio, también mostramos que el tra-
tamiento con octreotida de accién prolongada condu-
cfa a una reduccién importante de las concentraciones
de grelina. Las concentraciones séricas de grelina en los
pacientes tratados con octreotida de accion prolongada
luego de la cirugia [octreotida (+) cirugia (+)] fueron
significativamente menores que las detectadas en pa-
cientes operados que, en el momento del estudio, no
fueron tratados con octreotida LAR [octreotida (-) ciru-
gia (+)] (p =0.006). Asimismo, también se observé una
reduccién en las concentraciones de grelina en los pa-
cientes tratados con octreotida (tanto después de la ci-
rugia como sin ella) en comparacién con los pacientes
gue no recibieron octreotida (tanto después de la ciru-
gia como sin ella) (p = 0.001). Ademas, los pacientes
tratados con octreotida (después de la cirugia y sin ella)
tuvieron concentraciones de grelina significativamente
menores que los pacientes que se habfan sometido a
cirugia, no fueron tratados con octreotida de accion
prolongada en el momento del estudio [octreotida (-)
cirugia (+)] (p < 0.001) y que todos los pacientes luego
del tratamiento neuroquirlrgico [tratados o no trata-
dos con octreotida de accién prolongada — cirugia (+)]
(p = 0.006).

Observamos que la concentracion de grelina en los
sujetos sanos era mayor que en pacientes acromegalicos
pero la diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0.08). No se observé ninguna diferencia significati-
va en las concentraciones de grelina entre los pacientes
tratados y no tratados con cirugia en el pasado [pacien-
tes octreotida (-) cirugfa (-) versus pacientes octreotida
(-) cirugia (+)] (p = 0.14) y cirugia (+) versus cirugfa (-),
p=0.1).

Como conclusién observamos que las concentracio-
nes de grelina eran significativamente menores en los
pacientes acromegalicos que estaban recibiendo trata-
miento con analogos de la somatostatina de accion pro-
longada. No hubo diferencias en las concentraciones
séricas de grelina entre los pacientes que se habfan so-
metido o no a cirugia hipofisaria.

No se ha resuelto todavia la etiologia de los tumores
hipofisarios y se considera que participan muchos fac-
tores. Al tener en cuenta que la grelina es uno de los
péptidos que podria ser responsable de la tumorigénesis
hipofisaria y de que el ARNm y el péptido de grelina se
identifican en diferentes tipos de adenoma hipofisario,
estudiamos 3 tejidos de macroadenoma somatotrofo
para determinar la expresion de ARNm de grelina.®’ Los
tres pacientes acromegalicos fueron tratados con
octreotida de acciéon prolongada antes de la cirugfa. Se
realizé transcripcion inversa de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en tiempo real segun el método de
Korbonits y col.*> Ademds, como control, se amplifica-
ron fragmentos especificos de beta-actina y genes de
GAPDH. No se detecté ARNm de grelina en ninguno de
los tejidos examinados.

AUn se sabe muy poco sobre los mecanismos regula-
dores que subyacen a la expresion hipofisaria del gen
de la grelina. Se demostré que las infusiones de GHRH

Wasko Ry col. - Aspectos clinicos y moleculares de los tumores hipofisarios

aumentaban la expresién del gen de grelina en la
hipofisis.®? Mas aun, en condiciones en las cuales la ex-
presion hipotaldmica de GHRH estaba aumentada o dis-
minuida, las concentraciones de ARNm de grelina se
correlacionaron positivamente con GHRH. Los autores
postularon que la GHRH es uno de los moduladores cla-
ve de la expresion hipofisaria del gen de grelina y que
muchos factores podrian influir en esta expresién por
mecanismos dependientes de la GHRH.

En concordancia con este hecho, postulamos en nues-
tro estudio que la somatostatina en condiciones fisiol-
gicas y los andlogos de la somatostatina en acciones
experimentales podrian ser factores que inhiban la trans-
cripcién hipofisaria del gen de grelina y disminuyan la
concentracion de ARNm de grelina. Esta podria ser la
explicacion de la ausencia de ARNm de grelina en los
tejidos que examinamos y también seria compatible con
nuestra primera comunicacion sobre la grelina, de cu-
yas concentraciones se hallé que eran mas bajas en los
pacientes tratados con férmulas de octreotida de ac-
cion prolongada.®®

Otra posibilidad es que exista una correlacién negati-
va entre el nivel de ARNm de grelina y el tamafo de un
adenoma somatotrofo, como se ha comunicado.*? La
falta de expresiéon de grelina en los casos de macrotu-
mores podria ser responsable del crecimiento y la ex-
pansion tumorales y confirmaria la hipotesis de las ac-
ciones antiproliferativas de la grelina.

Survivina

Se postula que la survivina, uno de los péptidos que
participan en la inhibicion de la apoptosis, de la cual
se observd que es expresada en varios canceres huma-
nos, es responsable de la transformacion oncogénica
de distintos tejidos y se comunicé que el nivel de su
expresion se correlaciona con la agresividad tumoral y
la progresion de la enfermedad.5*¢7

Dado que puede inhibir la apoptosis inducida por
distintos factores, ha recibido atencién como uno de
los blancos del tratamiento oncolégico y se propuso
como factor potencial de la terapia basada sobre la
apoptosis.®® Se comunico que la expresion de survivina
podria ser un factor importante que subyace a la resis-
tencia a diferentes estimulos apoptoticos (incluida la
quimioterapia) y a la determinacion de un mal resulta-
do final del tratamiento de algunas neoplasias. No exis-
te ninguna prueba clara de expresion de la survivina
en los tejidos hipofisarios. Por lo tanto, investigamos
la expresion de survivina en diferentes tipos de
adenomas hipofisarios.®® Las muestras de tejido inclu-
yeron 7 adenomas somatotropos, 4 adenomas hipo-
fisarios no funcionantes y un prolactinoma. Como con-
trol del estudio se utilizéd el ARN total aislado de la li-
nea de células tumorales Hela.

Se realizd transcripcion inversa y amplificacion con PCR
de fragmentos de ADNc de survivina. Como control, se
amplifico un fragmento especifico de un gen domésti-
co, beta-actina, con primers universales mediante el uso
de ARN aislado de los tejidos estudiados.

Observamos que el ARNm de la survivina estaba pre-
sente en los adenomas y tumores no funcionantes
hipofisarios pero no hubo diferencia en la expresiéon de
survivina entre los grupos de tumores hipofisarios. Tam-
bién observamos que el nivel de expresién de survivina
era mucho menor en los tumores hipofisarios que en las
células Hela.
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Perspectivas

Actualmente también planeamos realizar otros estu-
Uen la eficacia clinica y bioquimica del
tratamiento con nuevos analogos de la somatostatina
(SOM 230) y pegvisomant en casos de pacientes

dios que eva

acromegalicos.

También nos concentramos en la creacion de nue-
vos métodos isotdpicos para el diagnostico y tratamien-
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Abstract

Since the beginning of the HIV infection epidemic, the
number of infected young women has increased
considerably bringing important consequences to the
vertical transmission of the virus. In this context, few
studlies have evaluated the impact of maternal cytokines
on viral replication during pregnancy. Recent studies
performed by our group have demonstrated an inverse
relation between the plasma viral load and the ability of
HIV-1-infected pregnant women to produce IL-10.
Additionally, the neutralization of this cytokine enhanced
the viral fitness in cultures containing activated T
lymphocytes. The study reported here, aimed to
investigate the molecular events involved in the anti-HIV-
1 action of IL-10 and the impact of anti-retroviral therapy
on this phenomenon. Our results suggest that the effect
of IL-10 in reducing the number of HIV-1 copies in cultures
must be related to the ability of this cytokine to inhibit
the production of IL-1 and TNF-alpha, which are known
to enhance viral replication in vitro. Interestingly, the anti-
retroviral treatment of pregnant women elevated the
systemic production of IL-10. These results suggest that
the IL-10 produced by HIV-1-infected pregnant women
reduces viral replication, and that that effect is increased

Key words: pregnancy and HIV infection, IL-10 and HIV, inflammatory
cytokines and HIV, anti-retroviral therapy and cytokines, AZT and cytokines,
NVP and cytokines
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Introducao

Ha mais de duas décadas a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), causada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), vem desafiando a ciéncia, destacando-se
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Resumo

Desde o inicio da epidemia da infeccao pelo HIV, o nu-
mero de mulheres adultas jovens infectadas vem aumen-
tando consideravelmente, fato esse que tem grande
impacto na transmissao vertical do virus. Nesse sentido,
poucos trabalhos tém avaliado o impacto das citocinas
maternas sobre a dinamica da replicacao viral durante a
gestacao. Estudos recentes desenvolvidos pelo nosso
grupo demonstraram uma relacdo inversa entre a carga
viral plasmatica e a capacidade de gestantes infectadas
pelo HIV-1 em produzir IL-10. Adicionalmente, a
neutralizacao desta citocina aumentou a capacidade
replicativa do virus em culturas de células contendo
linfocitos T ativados. O estudo aqui reportado teve como
objetivo investigar os eventos moleculares relacionados
a acao anti-HIV-1 da IL-10 e o impacto da terapia anti-
retroviral sobre este fendmeno. Nossos resultados
demonstram que a capacidade da IL-10 em reduzir o
numero de copias do HIV-1 em culturas deve estar rela-
cionada a habilidade desta citocina em reduzir a secrecao
de IL-1 e TNF-o, ambas envolvidas em favorecer a
replicacao do virus in vitro. Interessantemente, o trata-
mento anti-retroviral das gestantes elevou a producao
sistémica da IL-10. Esses resultados sugerem que a IL-10
produzida por gestantes infectadas pelo HIV-1 reduz a
replicacdo do virus, e que esse efeito parece ser
potencializado pelo tratamento anti-retroviral materno.

Palabras clave: gestacao e infeccao pelo HIV, IL-10 e HIV, citocinas
inflamatdrias e HIV, terapia anti-retroviral e citocinas, AZT e citocinas, NVP e
citocinas

como um dos problemas principais de satide publica mun-
dial." Nesse sentido, desde o inicio da epidemia, 0 nimero
de mulheres jovens adultas infectadas vem aumentando
consideravelmente nos ultimos tempos, fato esse que tem
importancia fundamental na transmissao materno-fetal do
virus.

Até a presente data ndo hé evidéncias de que a gravi-
dez afete o curso da infeccao pelo HIV-1,? entretanto, o
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Tabela 1. Caracteristicas gerais da populacéo estudada, segundo os valores da carga viral plasmatica,

de linfocitos T CD4* e TCD8* e terapia anti-retroviral.
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por um tempo determinado, mudancas

fisiolégicas necessarias para dar suporte

G idade” | TARV* T CD4 Filhos HIV-1 + . N ! .
wees ’ cace > Tcos fhos a gestacao. Neste sentido, o cortisol, o
de pacientes™ m? média + sd (%) média + sd média + sd (%) ~ s .
o1 estrogénio e principalmente a pro-
(CVP < 80) 27 | 28252 | 75 [907.4+407.3¢) |1012 + 429 0 geste[ona 5d0 responsavers pE|a
geracao de uma rede de citocinas
G2 antiinflamatérias, tais como, a inter-
(CVP > 80) 13 | 274+54 | 40 | 597+219¢) | 956+352 30 leucina-10 (IL-10) e o fator  de cresci-

*1Os grupos G1 e G2 representam gestantes infectadas com valores de carga viral plasmatica (CVP)
indetectaveis (< 80 copias de RNA de HIV-1/ml) e detectaveis (300-160 000 cépias de RNA do HIV-1/
ml), respectivamente; *? Representa o nimero de amostras analisadas; ** média e desvio padréo da
idade (em anos) das pacientes estudadas; ** TARV: terapia anti-retroviral (AZT + NVP) que foi introduzida
entre 34 a 37 semanas de gestacao; ** a quantificacéo de linfécitos T CD4* e T CD8* foi conduzida por
citometria de fluxo de trés cores a partir de amostras clinicas frescas colhidas em tubos contendo
EDTA, *¢ diagnostico confirmado de transmisséo vertical através do PCR-DNA pré-viral de infeccéo

pelo HIV-1.

(**) p = 0.037 referente a analise comparativa entre os grupos G1 x G2 quanto aos valores médios das

contagens de células T CD4* periféricas.

impacto dessa infeccdo sobre a rede de citocinas mater-
nas tem sido pouco investigado. Sabe-se, por exemplo,
que em adultos a infeccao cronica pelo HIV-1 esta relacio-
nada a ativacao do sistema imune com producao elevada
de citocinas inflamatdrias.>* Muitos dos disturbios imunes
no paciente infectado tém sido atribuidos a producao
cronica desses mediadores inflamatorios.* A producao sus-
tentada dessas citocinas é garantida ndo apenas pela
resposta mediada pelos linfécitos T CD8* contra antigenos
do virus, como também por uma ativacao (activacion)
inespecifica do sistema imune induzida por véarios produtos
do HIV-1.3% Estudos mostram, por exemplo, que a protei-
na viral Nef induz macréfagos a secretar quimiocinas e um
conjunto de citocinas inflamatérias (IL-1ax, IL-1, IL-12, TNF-ot)
que favorecem o recrutamento e ativacdo de células T
CD4* em repouso migrantes para o local da infeccao,®’
onde esses linfocitos tornam-se mais suscetiveis a infeccao
viral ou a morte por exaustao (agotamiento) clonal (delecao
por ativacao crénica).? Esses eventos podem estar relacio-
nados a elevacao transitéria da viremia plasmatica e a que-
da imune funcional, ambas observadas apds eventos
naturais que ativam o sistema de defesa do paciente in-
fectado, tais como, infeccdes recorrentes ou imunizacoes
com varias vacinas.*&°

Em contrapartida, a gestacdo é uma condicao fisiologi-
ca com mudancas imuno-endocrinas implicadas na
aceitacdo do feto, através da regulacao negativa de even-
tos inflamatoérios maternos.'%'? Fortes evidéncias apontam
para uma rede de citocinas antiinflamatorias produzidas
por clones de células T maternas como sendo central na
imunomodulacdo.'o®

Durante a gestacédo, o sistema imune materno é desa-
fiado com moléculas de HLA paternas que atingem (al-
canzan) o seu sangue periférico.'®® A sensibilizacdo ma-
terna contra tais antigenos é orientada pelos linfocitos Th1
que secretam grandes quantidades de interleucina-2 (IL-2)
e interferon-y (IFN-y). Estes linfocitos, por sua vez, auxiliam
na ativacao das células T CD8* dirigidos contra células fetais
expressando moléculas de HLA paternas. Estas células T
CD8* sensibilizadas, conhecidas como linfoécitos T
citotéxicos, além de danificarem (dariar) diretamente os
anexos fetais, amplificam a resposta local por perpetuar a
secrecao de citocinas inflamatodrias, tais como o fator alpha
de necrose tumoral (TNF-ar), interleucina-1p (IL-18) e IFN-y.
Estas citocinas aumentam o poder microbicida dos
macrofagos e das células NK uterinas,'®'® e quando
produzidas em excesso, estao envolvidas em infartos
placentarios e descolamento prematuro da placenta, am-
bos determinantes de sofrimento fetal e elevado risco de
obito perinatal.”"'® Entretanto, para evitar a producao exa-
cerbada de citocinas embriotoxicas, a mae deve sofrer,

mento transformante (TGF-f), que dara
suporte ao desenvolvimento fetal na
cavidade uterina.!"13-15.20.21

A progesterona e o estrogénio, além
de atuarem no trofoblasto, fazendo-o
secretar IL-10 e TGF-f,'"131920.22 estao
também envolvidos na tolerancia a
antigenos fetais, por induzirem linfo-
citos T deciduais e periféricos maternos a se diferenciarem
em células T reguladoras do tipo 1 e 3,%2?* as quais
secretam grandes quantidades de IL-10 e TGF-f, respecti-
vamente. A presenca dessas citocinas antagoniza as agcoes
deletérias (deletéreas) das células Th1 e T CD8+ ativadas
por bloguear a producao de TNF-a e [FN-y.1".13.19.2021.25

A partir dos dados supracitados, podemos concluir que a
imunopatogénese da infeccdo pelo HIV-1 e a gestacdo
constituem eventos situados em pélos opostos na resposta
imune. Ressalta-se, adicionalmente, que em gestantes in-
fectadas pelo HIV-1 o impacto dos eventos imunes sobre a
dindmica da replicacdo viral, aliado ao risco de transmissao
vertical, sao fatores que tém sido pouco explorados.

Nesse sentido, resultados preliminares obtidos pelo nosso
grupo revelaram que a producdo de IL-10 em gestantes
infectadas é superior em pacientes com carga viral con-
trolada.?® Ademais, a neutralizacao funcional da IL-10 em
cultura de linfocitos T ativados elevou, significativamente,
a replicacao viral in vitro neste grupo de gestantes.?

Nesse contexto, nosso proximo objetivo foi investigar
os eventos moleculares relacionados a acdo anti-HIV da
IL-10 e o impacto do tratamento anti-retroviral sobre essa
imunomodulagdo em um numero maior de gestantes.

Metodologia
Pacientes

Foi realizado um estudo transversal com gestantes in-
fectadas pelo HIV-1 (n = 40; 18 a 37 anos de idade)

-h

Citocinas ( pg/mil)

0

G1 G2

Figura 1. Dosagem de citocinas periféricas em grupos de gestantes infectadas
pelo HIV-1. Amostras de sangue periférico foram colhidas de gestantes
infectadas pelo HIV-1 com carga viral plasmatica indetectavel (G1, n = 27) ou
detectavel (G2, n = 13) 48 a 24 horas antes do parto cesario eletivo. Os
plasmas foram obtidos e submetidos a detecgdo de citocinas inflamatérias
(IL-1B, TNF-o e IFN-y) e antiinflamatérias (IL-4 e IL-10) pelo método ELISA.
As concentrac6es foram obtidas por comparacdo com curvas-padrao
construidas a partir das respectivas citocinas recombinantes, variando de 10
a 100 pg/ml. Os valores sdo representados como média dos grupos e a
significancia determinada pelo teste t de Student, sendo considerado
significativo quando o valor p < 0.05.
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Figura 2. Impacto do bloqueio da IL-10 na replicacdo do HIV-1 em culturas
de células mononucleares do sangue periférico de gestantes infectadas pelo
HIV-1.

Aproximadamente 1.5 x 10/ml de células mononucleares do sangue periférico
obtidas de gestantes infectadas pelo HIV-1 com carga viral indetectavel (< 80
copias de RNA/mI, n = 27) foram mantidas em cultura de linfécitos T ativados
por 7 dias com anti-CD3 (1 pg/ml) mais IL-2 (20 U/ml). Em alguns pogos
foram adicionados 22 pg/ml de anticorpo monoclonal anti-IL-10 no inicio da
cultura, ou do isotipo controle (IgG2a). Para avaliar a replicagéo viral, os
sobrenadantes foram recolhidos e levados para quantificacédo do nimero de
copias de RNA do HIV-1/ml através da técnica de RT-PCR. Os valores sdo
representados como média + desvio-padréo e a significancia determinada
pelo teste t de Student, sendo considerado significativo quando o valor
p <0.05.

acompanhadas no servico de Obstetricia do Hospital
Universitario Graffrée Guinle (HUGG/UNIRIO) submetidas
(33/40) ou nao (7/40) ao tratamento anti-retroviral. Visan-
do avaliar o impacto da producao de citocinas maternas
sobre a replicacdo viral, as gestantes foram divididas em
dois grupos: as pacientes que controlam (grupo G1) ou
nao (grupo G2) a carga viral plasmética (CVP). As gestantes
gue apresentassem co-morbidades, como outras doencas
sexualmente transmissiveis, foram excluidas. Todos os ex-
perimentos, aprovados pelo Comité de Etica do HUGG,
foram realizados de acordo com os padroes éticos de
experimentacdo em seres humanos da Declaracdo de
Helsinque. Todas as amostras de sangue periférico das
maes e do cordao umbilical de seus filhos foram colhidas
(recolectadas) ap6s cada gestante ter lido e assinado o
consentimento livre e esclarecido.

Amostras clinicas e obtencdo de células
mononucleares do sangue periférico

Para 0 nosso estudo, 20 ml de sangue periférico mater-
no foram colhidos 24 a 48 horas antes do parto Cesario, e
as células mononucleares do sangue periférico (PBMC)
foram obtidas como descrito em Baseler e colaborado-
res.?’” Neste procedimento, o sangue total diluido (1:2) em
solucao salina foi colocado em tubos estéreis contendo
solucao de Ficoll-Hypaque (d = 1.007 g/l) (Pharmigem) e
submetidos a uma centrifugacao a 2 500 rpm/25°C. Ap6s
25 minutos, os tubos foram removidos e as PBMC recupe-
radas com uso de pipetas Pasteur estéreis, na interface
entre a salina e a solucdo de Ficoll. As PBMC purificadas
foram lavadas 3 vezes com meio RPMI 1640, contadas em
solucao de azul de trypan a 4% (v/v), e a concentracao de
células viaveis foi ajustada para 1,5 x 10° /ml, utilizando
meio RPMI completo contendo 50 U/ml de penicilina, 50
pg/ml de estreptomicina, 2 mM de L-glutamina e 10 mM
de tampao HEPES. Para enriquecé-lo, adicionamos soro
fetal bovino previamente inativado pelo calor (56°C/45
minutos) a 10% (V/v).

Aproximadamente 1.5 x 10¢ml de PBMC obtidas dos
grupos G1 (n = 27) e G2 (n = 13) foram ativadas com
anticorpo anti-CD3 (1 pg/ml) mais interleucina-2
recombinante humana (IL-2) (Sigma, Co), a 20 U/ml, e in-
cubadas por 3 ou 7 dias para dosagem de IL-10 ou da
replicacao viral, respectivamente. As células foram mantidas
em placas de 96 pocos (200 pl) de fundo redondo, deixadas

em atmosfera Umida a 37°C, e acompanhadas diariamen-
te ao microscépio invertido.

Medida da carga viral plasmatica e da
replicacdo viral cultura de células

Para avaliar a carga viral plasmatica (CVP), 1 ml do plas-
ma das amostras obtidas foi submetido a amplificacao de
seqléncia de acido nucléico (NASBA, Oganon, Holland),
com limite de deteccdo de 80 cédpias de RNA do HIV-1/ml.
Em alguns experimentos, a quantificacdo da replicacao viral
em culturas de PBMC de gestantes dos grupos G1 e G2
ativadas com anti-CD3 (1 pg/ml) mais IL-2 (20 U/ml) foi
avaliada na presenca de anticorpos anti-IL-10 ou do isotipo
controle IgG2a a 22 pg/ml (Becton-Dickinson, CA, USA).
Para avaliar a replicacdo, 100 pl do sobrenadante destas
culturas foram recolhidos apds 7 dias ap6s, e levados para
quantificacdo da carga viral, = como descrito acima.

Dosagem de citocinas

Para quantificar as citocinas definidoras de diferentes
fendtipos Th (TNF-a., IFN-y, IL-10 e IL-4), amostras dos plas-
mas e dos sobrenadantes das culturas de PBMC ativadas
obtidas de gestantes dos grupos G1 e G2 foram submetidas
a contagem de citocinas através de Kits de ELISA OptEIA
(BD, Pharmigen, San Diego), de acordo com o protocolo
do fabricante. Resumidamente, cada ELISA foi realizado
usando pares de anticorpos anti-IL-1p, anti-IL-10, anti-IL-
4, anti-TNF e anti-IFN-y, e a reacao foi revelada com
estreptoavidina-peroxidase, usando 3,3’;5,5'-tetrametil-
benzidina (TMB) como substrato. Para construcao das cur-
vas padrao (estandar) foram utilizadas citocinas humanas
recombinantes (IL-16, IL-10, IL-4, TNF-o e IFN-y) com doses
variando de 10-500 pg/ml.

Anadlise estatistica

Para analise estatistica da significancia das diferencas
entre as médias e os desvios-padrao dos valores obtidos
entre os grupos G1 e G2 de gestantes infectadas, uti-
lizamos o teste t pareado de Student. As diferencas
foram consideradas estatisticamente significantes quando
p < 0.05.

Resultados
Para o nosso estudo sobre o impacto de citocinas ma-
ternas na replicacao viral, foram analisadas 40 amostras
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Figura 3. Impacto do blogueio da IL-10 na produgéo de citocinas inflamatérias
em culturas de células mononucleares de gestantes infectadas pelo HIV-1.
Aproximadamente 1.5 x 10/ml de células mononucleares do sangue periférico
obtidas de gestantes infectadas com pelo HIV-1 com carga viral indetectavel
(< 80 copias de RNA/mI, n = 27) foram mantidas em cultura por 3 dias na
presenca conjunta de anti-CD3 (1 pg/ml) mais IL-2 (20 U/ml). Em alguns pogos
foram adicionados 22 pg/ml de anticorpo monoclonal anti-IL-10 no inicio da
cultura, ou do isotipo controle (IgG2a). Para avaliar a producéo de IL-1f e
TNF-o, os sobrenadantes foram recolhidos e submetidos & técnica do ELISA.
As concentragdes de IL-1f3 e TNF-o foram obtidas por comparagéo com as
curvas-padréo construidas a partir das respectivas citocinas recombinantes,
variando de 10 a 100 pg/ml. Os valores sé&o representados como média + desvio-
padréo e a significancia determinada pelo teste t de Student, sendo considerado
significativo quando o valor p < 0.05.
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de sangue periférico de gestantes infectadas pelo HIV-1.
Como pode ser observado na Tabela 1, das 40 gestantes
recrutadas, 27 pacientes tinham cargas virais plasmaticas
(CVP) indetectaveis (< 80 copias de RNA do HIV-1/ml; gru-
po G1) contra 13 gestantes com diferentes niveis de
replicacao viral (300-160 000 copias de RNA do HIV-1/ml;
grupo G2). Aproximadamente 75% das gestantes (20/27)
com CVP indetectavel e 40 % das gestantes do grupo G2
(4/13) estavam sendo tratadas com zidovudina (AZT) mais
nevirapina (NVP), que foi introduzida entre 34 a 37 sema-
nas de gestacao. Quanto aos parametros imunes, apesar
de nao termos amostras com valores de células T CD4*
periféricas inferiores a 200/mm?3, a Tabela 1 revela niveis
significativamente maiores desses linfocitos nas amostras
das gestantes do grupo G1 (CVP indectavel). Como espe-
rado, nenhuma das gestantes do grupo G1 infectou seus
filhos. No grupo G2, no entanto, 30% das criancas
expostas foram infectadas (4/13), como confirmado pela
técnica de PCR-DNA pré-viral em células dos neonatos
(dado ndo demonstrado). Das 4 criancas contaminadas, 1
tinha nascido de méae tratada e 3 de maes sem cobertura
terapéutica com os anti-retrovirais (dados nao de-
monstrado).

A primeira etapa de nossa investigacao laboratorial foi
submeter os plasmas das amostras colhidas a quantificacao
de citocinas inflamatérias (IL-1p, TNF-o e IFN-y) e
antiinflamatorias (IL-4 e IL-10) periféricas. Como podemos
observar na Figura 1, quando comparado as dosagens rea-
lizadas no plasma de mulheres gravidas com CVP
indetectavel (grupo G1), niveis superiores de citocinas
inflamatoérias foram observados na maioria das amostras
obtidas das gestantes do grupo G2. O fenémeno inverso
foi observado quanto a dosagem de IL-10, isto é, niveis
significativamente superiores foram detectados no sangue
periférico de gestantes do grupo G1.

Nosso préximo passo foi avaliar a relacao entre a
producao de IL-10 e a capacidade replicativa do HIV-1 in
vitro a partir das amostras obtidas das gestantes do grupo
G1. Para tanto, culturas de células T policlonalmente
ativadas com anticorpos anti-CD3 mais IL-2, que sdo po-
tentes ativadores policlonais de células T e aumentam a
replicacao viral em células TCD4+ infectadas pelo HIV-1,2
foram tratadas com doses saturantes de anticorpo
monoclonal anti-IL-10 (22 pg/ml) e a producéo de citocinas
inflamatérias detectadas 3 dias ap6s. Como podemos ob-

IL-10 (pg/ml)
IL-10 (pg/ml)

o

0

Do N D WD DR
“\ﬁk\‘ ‘\‘gvx\- 4.&\\ '\$\ ‘\$\\ '\5\ &£\ ‘\gs
G1 G2 G1 G2

Figura 4. Impacto da terapia anti-retroviral na producdo de IL-10 em grupos
de gestantes infectadas pelo HIV-1. Amostras de plasma (A) e dos
sobrenadantes das culturas de células mononucleares do sangue periférico
(B) de gestantes infectadas pelo HIV-1 dos grupos G1(CVP < 80 copias de
RNA do HIV-1/ml) e G2 (CVP > 80 cépias de RNA do HIV-1/ml) tratadas (TARV
+) ou ndo (TARV -) com a combinagéo de zidovudina (ZDV) mais nevirapia
(NVP), foram obtidas e testadas quanto a producao diferencial de IL-10 pela
técnica de ELISA. Para dosar a produgéo da IL-10 em cultura, 1.5 x 10¢/ml de
células mononucleares foram mantidas na presenca de anti-CD3 (1 pg/ml)
mais IL-2 (20 U/ml). Apés 3 dias, os sobrenadantes das culturas foram
recolhidos e submetidos a técnica do ELISA. As concentracdes de IL-10 foram
obtidas por comparag&o com a curva-padréo construida a partir da respectiva
citocina recombinante, variando de 10 a 100 pg/ml. Os valores s&o representados
como média + desvio-padréo e a significancia determinada pelo teste t de
Student, sendo considerado significativo quando o valor p < 0.05.
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servar na Figura 2, a neutralizacao funcional da IL-10 em
culturas aumentou significativamente a replicacdo do HIV-1
em amostras obtidas das gestantes do grupo G1.

Nosso proximo passo foi estudar o mecanismo pelo qual
a IL-10 exerce um efeito anti-HIV-1. Como podemos ob-
servar na Figura 3, o blogueio funcional da IL-10 elevou
de forma significativa a producéo celular de IL-1f e TNF-o.
em culturas de linfécitos T policlonalmente ativados. Esses
resultados sugerem, portanto, que provavelmente a IL-10
exerce sua funcao anti-HIV-1 através de sua funcao anti-
inflamatoria.

A terapia anti-retroviral (TARV) tem como objetivo con-
trolar a replicacdo do HIV-1 e reconstituir o quanto possivel
a imunidade do individuo infectado.?® Nesse contexto,
nosso Ultimo passo do trabalho foi investigar o impacto
da TARV na producao da IL-10 detectada em gestantes
infectadas que controlam ou ndo a carga viral plasmética
(CVP). Como podemos observar na Figura 4A, niveis su-
periores de IL-10 foram dosados no soro das gestantes do
grupo G1 e G2 submetidas a ATRV. A despeito de nossa
pequena amostra, a analise estatistica revelou uma
diferenca significativa, ou seja, no grupo G2, a maioria
das pacientes submetidas a TARV (5/6) apresentou cargas
virais plasmaticas < 10 000 cépias de RNA/ml, quando
comparada as gestantes ndo tratadas (1/7).

A IL-10 é uma citocina produzida por tipos celulares di-
ferentes durante uma resposta imune? e uma investigacao
sobre um provavel efeito imunomodulador da TARV na
producao desta citocina foi investigada pelo nosso grupo.
Como demonstrado na Figura 4B, e diferente do que foi
observado no soro (suero), nenhuma (ninguna) diferenca
significativa na secrecdo de IL-10 induzida pelo anti-CD3
e IL-2 em culturas de células T de gestantes do grupo G1
TARV (+) e TARV (-) foi detectada. Apesar de ndo con-
trolarem eficazmente a carga viral plasmatica, a producdo
de IL-10 in vitro em pacientes do grupo G2 foi superior
nas culturas de células obtidas das gestantes TARV (+),
guando comparada as TARV (-). Esses resultados sugerem
gue mesmo sem obter um controle total da carga viral
plasmatica, a introducao de anti-retrovirais deve favorecer
diretamente ou indiretamente a producao de IL-10.

Discussao

Resultados anteriores obtidos pelo nosso grupo em um
numero menor de gestantes infectadas pelo HIV-1,% e
agora confirmado em uma coorte maior, sugerem que a
IL-10 exerce uma acao inibitéria sobre a replicacao do HIV-1.
Estudos realizados por Watts e colaboradores?® revelaram
que apesar de nao ser conhecido se as alteracdes hormonais
nas quais as gestantes sao condicionadas diminuem a
replicacao viral, um rebote da carga viral plasméatica é um
fenémeno relativamente comum no pdés-parto. Essas
observacoes, junto com os nossos dados, sugerem que
eventos imunes maternos podem, de fato, contra-regular
a capacidade replicativa do HIV-1 em gestantes contami-
nadas. A IL-10 é uma citocina produzida durante a gestacao
e tem sido implicada na inducao de tolerancia ao
feto.'213.15.1822:24.26 Em nosso modelo, o efeito antagonista
da IL-10 sobre o HIV-1 parece ser indireto, visto que a
neutralizacao desta citocina em cultura elevou a producao
de IL-1p e TNF-a,, ambas descritas como citocinas que
favorecem a replicacdo do HIV-1.4>8° No contexto da
infeccao pelo HIV, o perfil de citocinas em gestantes infec-
tadas pode, portanto, impor uma barreira a replicacao viral.

Em nosso modelo, o tratamento com anti-retrovirais
aumentou a producao de IL-10 sistémica. Em cultura, no
entanto, esse fendmeno continuou a ser observado ape-
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nas nas amostras obtidas das gestantes do grupo G2. Acre-
ditamos que uma auséncia de diferenca na secrecao in
vitro de IL-10 em gestantes do grupo G1, tratadas ou nao
com TARYV, pode indicar que a producao em cultura foi
saturada. Entretanto, isso nao explicaria as diferencas ob-
servadas na secrecao desta citocina no soro dessas pa-
cientes. Uma provavel explicacdo seria a existéncia de outra
fonte celular responsavel pelo incremento da producdo
sistémica de IL-10 apds tratamento terapéutico com os
anti-retrovirais. Estudo realizado por Pornprasert e
colaboaradores®® demonstrou que o AZT diminui a ex-
pressao de RNA mensageiro para TNF-o. em culturas de
células da placenta. Sabe-se que as citocinas IL-10 e TNF-o
se contra-regulam, e uma acdo farmacolégica do AZT em
inibir a secrecao de TNF-o. na placenta poderia,
indiretamente, aumentar a secrecdo de IL-10 pelas células
trofoblasticas, evento esse ja descrito como normal du-
rante a gestacdo.'"'* Nés ainda nao sabemos se seria o
AZT ou a NVP, ou ambos, os responsaveis pelo fenébmeno
observado sobre a producao de IL-10. Atualmente, essa
pergunta esta sob investigacdo em nosso laboratério. Se
tais observacoes forem confirmadas em um numero maior
de gestantes, implicaria em incluir na lista de efeitos
farmacolédgicos do AZT sua acao imunomoduladora em
gestantes, desde que a IL-10 é um dos mediadores
envolvidos na inducdo de células T maternas envolvidas
na tolerancia aos tecidos fetais.'?13:2'

Apesar de animadores, esses resultados sao confronta-
dos com uma recente publicacdo pelo grupo de Fiore e
colaboradores,*' onde a introducdo de esquemas anti-
retrovirais terapéuticos de alta eficacia, apesar de re-
duzirem dramaticamente o risco de infeccdo perinatal,
aumentam os riscos de nascimentos prematuros. A partir
de uma avaliacdo imune materna, os autores sugerem que
esse evento seria consequéncia da potente agdo das dro-

gas em induzir uma reconstituicao da resposta Th1 mater-
na. Nossos achados (hallazgos) e esses dados sao
interessantes, e interpdem uma ampla discussao quanto a
escolha dos esquemas anti-retrovirais a serem empregados
no tratamento deste grupo de pacientes.

A terapia anti-retroviral atual baseia-se no regime de
combinacdo de drogas a partir de trés classes diferentes:
os inibidores da transcriptase reversa que sao analogos
aos nucleosideos (ITRN; como por exemplo, o AZT), os
inibidores da transcriptase reversa que ndo sao analogos
aos nucleosideos (ITRNN; como por exemplo, a NVP) e os
inibidores de protease (IP).2¢ O objetivo da TARV é de reduzir
a carga viral plasmatica e reconstituir, o quanto possivel, a
resposta imune celular do paciente infectado.?

Pelo consenso brasileiro, mulheres gravidas infectadas
pelo HIV-1 devem iniciar o tratamento a partir de 14 se-
manas de gestacao e manté-lo até o final da mesma. Em
todas as pacientes estudadas pelo nosso grupo o esque-
ma anti-retroviral utilizado foi a dupla AZT/NVP. Esque-
mas potentes que incluam drogas representantes de to-
das as classes farmacoldgicas anti-retrovirais, apesar de
serem uma excelente opg¢ao para resgatar a imunidade do
individuo, no contexto da infeccao pelo HIV-1 em
gestantes, no entanto, essa escolha terapéutica pode ele-
var a producao de citocinas inflamatorias, o que favoreceria
a quebra de tolerancia dos linfécitos T maternos dirigidos
contra antigenos fetais de origem paterna.

Apesar de preliminares, nossos resultados, assim como
outros obtidos por outros grupos, sugerem gque Novos
estudos com numeros maiores de gestantes sejam
conduzidos para que a coletanea (recopilacion) dos resul-
tados possa ajudar a equipe médica a prescrever de forma
mais racional as melhores opcdes de tratamento
terapéutico da infeccdo pelo HIV-1 levando em con-
sideracdo a saude da mae e de seu filho.
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Caracteristicas del embarazo en pacientes que

realizan dialisis

Pregnancy characteristics in dialysis patients
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«En la ultima década parece haber disminuido la pérdida de embarazos en pacientes sometidas a dialisis,
pero aun sigue siendo alta, cercana al 50%. El seguimiento obstétrico debe ser intensivo y por grupos

especializados en el embarazo de alto riesgo.»

Entrevista exclusiva a

Augusto César Vallejos

Médico Nefrélogo

Unidad de Nefrologia y Trasplante Renal, Hospital Cosme
Argerich, Buenos Aires

El nefrélogo se encuentra, ciertamente con poca fre-
cuencia, ante la eventualidad de embarazo en una pacien-
te en didlisis. Este suele ser de dificil diagnostico, dada la
alta tasa de pacientes jévenes con trastornos del ritmo
menstrual, y de manejo clinico complejo, con cambios en
los esquemas dialiticos, nutricionales y farmacolégicos. En
la ultima década parece haber disminuido la pérdida de
embarazos en la didlisis, pero aun sigue siendo alta, cerca-
na al 50%. El seguimiento obstétrico debe ser intensivo y
por grupos especializados en el embarazo de alto riesgo.
Dado que el 10% de los recién nacidos vivos presentan
anormalidades congénitas, casi el 100% son prematuros
y muchos de ellos pesan menos de 1 500 g, el apoyo
neonatolégico debe ser alta complejidad.

A la luz de nuevos conocimientos sobre la fisiopatogenia
y la etiologia del sindrome de aborto recurrente, acerca
del tratamiento efectivo de la hipertension arterial, de la
anemia y de los déficit nutricionales de los pacientes en
didlisis, asi como un mejor seguimiento obstétrico y
neonatolégico, se abre un abordaje multidisciplinario de
estas pacientes que podra ayudarnos a mejorar los resul-
tados de las embarazadas en didlisis.

SIIC: ¢Por qué considera que la frecuencia de
concepcion es mayor en pacientes en hemodialisis?

ACV: Como describo en el articulo Embarazo en didlisis
(Revista de Nefrologifa, Diélisis y Trasplante, 2005), en la
poblacién norteamericana hay una frecuencia de concep-
cion dos a tres veces mayor en hemodialisis (HD) que en
didlisis peritoneal (DP). Aunque no hay ninguin estudio que
determine las causas de este hallazgo, hay una hipotesis
sobre las soluciones hiperténicas en el peritoneo y su ac-
cion directa en el mecanismo de la concepcién. Otros
mecanismos (peritonitis en el embarazo, razones estéti-
cas, etc.) parecen menos probables.

SIIC: ¢Cuanto tiempo debe esperar una paciente
con trasplante renal para buscar un embarazo?

ACV: El embarazo en una paciente que recibié un tras-
plante renal debe ser una eleccién, debe programarse ade-
cuadamente. La paciente ideal para concebir es la que tie-
ne por lo menos 1 ano de trasplante estable, o sea sin
haber tenido episodios de rechazo agudo recientes, con
niveles de creatininemia < 2 mg/dl, presién arterial < 140/90
mm Hg, proteinuria < 500 mg/dia, ecografia del injerto
normal y dosis estables y disminuidas de corticoides,
anticalcineurinicos y, en caso de estar utilizando mico-
fenolato, suspenderlo o cambiarlo por azatioprina. Otros
autores consideran que deben transcurrir por lo menos 2
afnos de funcion renal estable.

SIIC: ¢Por qué la determinacion de gonadotropina
coridnica en orina es negativa en embarazadas en
dialisis?

ACV: La gonadotropina coriénica humana (GCh) es una
hormona que se elimina por el rifidn, por lo tanto los nive-
les de GCh en orina tienen una relacién directamente pro-
porcional al filtrado glomerular. Usualmente, las pacien-
tes que estan en didlisis tienen un filtrado glomerular me-
nor de 10 ml/min/1.73 m?y, por consiguiente, la determi-
nacion urinaria de GCh puede ser negativa. El diagnéstico
debe realizarse con el dosaje plasmatico.

SIIC: En la terapia de la hipertension arterial en el
embarazo, ;qué dosis de alfa metildopa se usa
habitualmente?

ACV: La accion méxima de la alfa metildopa en la po-
blacion general se da entre 4 y 8 horas y los efectos pue-
den llegar a 24 horas posadministraciéon. La eliminaciéon
de los metabolitos se realiza por via renal, y asf las pacien-
tes renales triplican la vida media de esta droga, es decir
mayor sensibilidad a la droga. Los pacientes en didlisis re-
ciben 250 a 500 mg/d —habitualmente por la noche, para
evitar los efectos de la sedacion—y hasta 1.5 g divididos
en dos dosis diarias se pueden utilizar sin mayores compli-
caciones.

SIIC: ¢ Cual es el criterio para el régimen de dialisis
en una paciente embarazada?

ACV: Si hablamos de hemodidlisis, sobre la base de los
trabajos de Hou y col. lo prudente es hacer un régimen
intensivo de por lo menos 20 horas semanales, pues au-
menta el tiempo de gestacion, mejora el peso al nacer y
lleva por consiguiente a una mejor supervivencia del re-
cién nacido.

Los informes de embarazos en pacientes con didlisis
peritoneal son escasos. Se han obtenido buenos resulta-
dos con regimenes de 8 a 12 litros por dia. Hay que tener
en cuenta que puede ser técnicamente dificultoso soste-
ner esta modalidad al final del embarazo.

SIIC: En el puerperio, con la disminucion fisiologica
de liquidos, ¢se continua el régimen de dialisis
realizado durante el embarazo?

ACV: En principio, el régimen intensivo de hemodialisis
esta basado en la supervivencia del recién nacido, ya que
entre las madres en la actualidad la mortalidad es baja.
Por consiguiente, en el puerperio se debe administrar el
régimen dialitico pregestacional.

En el caso particular de la paciente con didlisis peritoneal
gue tuvo gue ser sometida a cesarea, deberd cambiar de
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modalidad hasta que pueda volver a dializar por perito-
neo.

SIIC: Desde el punto de vista nefrologico, ;a qué
pacientes se les aconseja no quedar embarazadas?

ACV: No hay contraindicaciones absolutas, aunque siem-
pre se debe orientar a las pacientes en edad fértil sobre los
riesgos, la alta tasa de malformaciones congénitas y la in-
tensidad del seguimiento que deberdn cumplir en caso de
concebir.

Asimismo, y en caracter de contraindicaciéon relativa
desde el punto de vista nefrolégico, se debe tener en cuenta
a las pacientes con mala adhesion al tratamiento (las que
faltan a las sesiones, que no cumplen con los tiempos por
sesion estipulados, que beben mucho liquido diario), o al
tratamiento de la enfermedad de base (diabetes, hiper-
tension, etc.).

Por otro lado, las pacientes jovenes que van a recibir un
trasplante renal pueden ser orientadas sobre los benefi-
cios de concebir una vez recibido el trasplante.

SIIC: ¢ Todas las pacientes embarazadas en dialisis
deben recibir anticoagulantes?

ACV: No estd estudiado si la anticoagulacion durante la
gestacion en didlisis mejora la tasa de supervivencia del
recién nacido. Es cierto que las pacientes con sindrome de
aborto recurrente (SAR) de la poblacién general pueden
beneficiarse con el uso de heparina de bajo peso molecular.
También es cierto que los fendmenos trombdticos y las
alteraciones humorales que los producen son mas frecuen-
tes en la poblacién en didlisis. Por consiguiente serfa pru-
dente estudiar a todas las pacientes embarazadas o que
tienen la intencion de concebir. Las pacientes que en el
periodo pregestacional estaban con anticoagulacion oral
deben pasar a heparina, y debemos recordar que si se usa

enoxaparina o nadroparina deben darse dosis menores (al
50%).

Otro pdrrafo aparte es la hiperhomocisteinemia. Es una
causa de SARy las pacientes en didlisis presentan esta al-
teracion mas frecuentemente que la poblacién general
(80% a90% vs. 5%). El 4cido félico se usa frecuentemen-
te en didlisis para reemplazar el déficit vitaminico que pre-
sentan estas pacientes. Un interesante tema a debatir se-
ria la necesidad de adecuar la dosis de acido félico con el
objetivo de reducir los niveles de homocisteina plasmatica
durante el embarazo.

SIIC: ¢Cuéales son los requerimientos para una
paciente embarazada en dialisis que va a ser
sometida a cesarea?

ACV: En caso de ser programada, deben ser los mismos
que para cualquier cirugia en un paciente de alto riesgo.
Debe llegar al acto quirurgico en las mejores condiciones
metabolicas (idealmente, urea plasmética < 1 g/l, estado
acido-base y electrolitos normales) y en escasa variacion
de su peso seco (aunque debemos recordar que la evalua-
cion del peso seco en el periodo gestacional de la paciente
renal es dificultoso). No heparinizar la Ultima sesion de
didlisis prequirdrgica para evitar las complicaciones he-
morragicas. Durante la cirugia, no usar drogas de elimina-
cion renal y un monitoreo estricto de la volemia. En el
posoperatorio se tiene una conducta dialitica expectante,
por dos complicaciones posibles: la hipervolemia y la
hiperpotasemia.

Si la cirugfa es de urgencia, se aconseja, si el tiempo lo
permite, una sesion de por lo menos 2 horas para normali-
zar los valores de potasio plasmético y acercarse al peso
seco. En caso de emergencia, el procedimiento dialitico sera
intraoperatorio o posquirdrgico, segun la clinica y la evolu-
cién perioperatoria (tiempo quirdrgico, complicaciones, etc.).
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Mortalidade neonatal

‘P
UNIFESI
: associada a asfixia perinatal

Ruth Guinsburg, Columnista Experta de SIIC
Institucién: Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

A mortalidade neonatal precoce, para a qual a contribuicao
dos processos asfixicos (de asfixia) ocorridos no periodo
periparto gira ao redor de 20%-25%, é um marcador do
desenvolvimento humano, nas diversas regides do mundo.
Para diminuir as taxas de mortalidade neonatal precoce,
esforcos efetivos devem ser feitos no sentido de diminuir as
desigualdades sociais, favorecendo o acesso universal da
gestante a servicos qualificados de saude, que incluem além
da (ademas de la) assisténcia adequada a mulher durante o
periodo pré-natal, trabalho de parto e parto, o cuidado ao
recém-nascido por profissionais treinados a manter e, se
necessario, melhorar as suas condicoes vitais.
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‘ La interleuquina 6 es una citocina
M involucrada en la
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mmelE queratoconjuntivitis adenoviral

Maria Carmen Jiménez Martinez, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana”,
México D.F., México

Los receptores tipo toll (RTT) desempefian un papel
importante en la respuesta inmune innata en las infecciones
oculares, particularmente las producidas por adenovirus (Ad).
Los objetivos de este estudio fueron determinar si la infeccién
adenoviral induce citocinas proinflamatorias en células
epiteliales corneales (CEC) humanas y evaluar la contribucion
de los RTT al microambiente proinflamatorio por las células
epiteliales limbales (CEL) humanas. Métodos: Las CEC fueron
aisladas de cérneas humanas sanas y cultivadas en medio
epitelial hormonal suplementado hasta su confluencia. Las
CEL fueron obtenidas a partir de rodetes limbales humanos y
cultivadas en medio KSFM hasta su confluencia.
Posteriormente, las CEC fueron infectadas con Ad5 y
cultivadas en diferentes tiempos (24 h, 48 h, 72 h). Las CEL
fueron estimuladas con agonistas de RTT por 24 h. Los
sobrenadantes de cultivo fueron recuperados y analizados por
ELISA para determinar las concentraciones de interleuquina
(IL) 1b, IL-6, factor de necorsis tumoral alfa (FNT-o) e
interferén alfa (IFN-a.). Resultados: La infeccién de CEC por
Ad5 indujo la produccién de IL-6 desde las 24 h. No se
detecto IL-1b, FNT-a 0 IFN-o. en los sobrenadantes de cultivo
de las células infectadas en ningun tiempo de cultivo. La
estimulacién por agonistas de RTT en CEL indujo la
produccién de IL-6 a través de RTT8 > RTT4 = RTT2.
Conclusiones: La infeccion por Ad5 indujo la produccién de
IL-6 por CEC. EI RTT8 podria estar implicado con la produccion
de esta citocina en CEL.
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Comparacion de los trastornos de la
voz con el Voice Handicap Inventory
Index

Mieke B. J. Moerman, Columnista Experta de SIIC
Institucion: University Medical Centre Utrecht, Utrecht, Paises Bajos

El Voice Handicap Inventory/index (VHI) es un instrumento
difundido para medir la calidad de vida relacionada con los
trastornos de la voz. Sin embargo, la literatura muestra que el
VHI no es apropiado para comparar distintas enfermedades.
Nosotros intentamos entender el punto de vista personal del
paciente que respondia agregando a cada ftem del VHI una
medida de su importancia. Por ende, proponemos un factor
de ponderacién/correccion que parece facilitar la comparacion
de las enfermedades. Dado que el apoyo financiero
gubernamental o de los terceros pagadores a menudo se basa
en tablas y figuras, puede ser de interés disponer de una
herramienta que compare la gravedad de estos trastornos, es
decir, las diferentes categorfas de las enfermedades de la voz.
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Localizacion del ganglio centinela
“natural” en el carcinoma de laringe
e hipofaringe

Leonardo Resta, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of Bari, Bari, Italia

La técnica del ganglio linfatico centinela localiza el ganglio
que drena primariamente el territorio neopldsico anatémico.
Mas tarde, este procedimiento ha sido aplicado a pacientes
con carcinoma epidermoide de cabeza y cuello. Nuestra
experiencia de veinte afos con las disecciones cervicales
funcionales en el cancer de laringe e hipofaringe nos permite
asegurar que existe un ganglio linfatico centinela natural en
estos érganos. En nuestro estudio, examinamos una serie de
170 pacientes con disecciones funcionales del cuello con
metéstasis mediante el uso de un procedimiento quirtrgico de
acuerdo con la anatomia topogréfica clasica. En los casos con
metéstasis ganglionares Unicas, resultaban afectados en alto
porcentaje los ganglios de Kittner, supraomohioideo y
prelaringeo (46%, 38% y 6%, respectivamente), lo que
representa una prueba in vivo de ganglio linfatico centinela.
En los casos con mas de tres metastasis ganglionares, los
ganglios de Kittner y supraomohioideo siempre estaban
afectados primariamente. En cambio, en las metastasis
detectadas en otros ganglios, podria suponerse la aparicion de
un drenaje linfatico inconstante del pedunculo laringeo
superior o un cambio patologico del flujo linfatico. Por lo
tanto, el examen histopatolégico intraoperatorio simple de
estos ganglios permitiria a los cirujanos controlar la difusion
locorregional de la neoplasia y reducir la diseccién cervical
total. Esta accién no es predecible cuando se emplea la
division de los ganglios cervicales por niveles que se utiliza
actualmente.
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Establecen pautas latinoamericanas para el
diagnostico y tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente

Domingo J. Palmero, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital F. J. Mufiz, Buenos Aires, Argentina

Un panel de expertos latinoamericanos en tuberculosis
farmacorresistente establecié por consenso y en un contexto
regional un conjunto de lineamientos para su diagnostico y
tratamiento. Las resistencias de Mycobacterium tuberculosis
mas preocupantes son la tuberculosis multirresistente y la
extensamente resistente; las cepas resistentes son
seleccionadas mediante el empleo de esquemas terapéuticos
erréneos, farmacos de calidad inadecuada, falta de
supervision terapéutica o la combinacion de estos tres
factores. Su diagnostico es posible en Latinoamérica a través
de la bacteriologia convencional y pruebas de sensibilidad
para drogas de primera linea y en laboratorios de referencia
para segunda linea. El tratamiento puede efectuarse con
regimenes estandar o disefiados segun pruebas de sensibilidad
y se basa en drogas de segunda linea y aquellas de primera
linea pasibles de ser utilizadas conformando esquemas de un
minimo de cuatro farmacos que incluyen un inyectable en la
fase inicial.
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{Podemos utilizar acidos
grasos omega 3
poliinsaturados en la
prevencion y el tratamiento
de la depresion comérbida
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2?
Revision de las pruebas

(({;

VU medisch centrum

Frans Pouwer, Columnista Experto de SIIC
Institucion: EMGO Institute, Vrije Universiteit Medical Centre, Amsterdam,
Paises Bajos.

Objetivos: Las pruebas sugieren firmemente que la depresién
es mas frecuente en los individuos con diabetes tipo 2. Sin
embargo, es subdetectada y es posible mejorar la eficacia de
los farmacos antidepresivos, ya que la farmacoterapia sélo
conduce a la remisién de la depresiéon en el 50% al 60% de
los individuos depresivos con diabetes. El objetivo de este
articulo es revisar si es posible utilizar &cidos grasos
poliinsaturados de la familia omega 3 en la prevencién y el
tratamiento de la depresion en la diabetes tipo 2. Métodos: Se
utilizo la base de datos Medline y listas de referencias
publicadas para identificar estudios que examinaran las
asociaciones entre acidos grasos poliinsaturados omega 3y
depresién. Para examinar los efectos colaterales potenciales,
como aquellos sobre el control de la glucemia, se revisaron
también algunos estudios en relacién con el uso de
suplementos de omega 3 en la diabetes tipo 2. Resultados:
Algunos estudios epidemioldgicos y clinicos sugieren que una
ingesta elevada de 4cidos grasos poliinsaturados omega 3
protege contra la aparicién de depresion. También existen
pruebas de que una alimentacién con bajos contenidos de
omega 3 se asocia con un riesgo aumentado de diabetes tipo
2, pero los resultados son menos concluyentes. Los resultados
de ensayos controlados aleatorizados en individuos no
diabéticos con depresién mayor muestran que el 4cido
eicosapentaenoico es un tratamiento coadyuvante eficaz de la
depresion en la diabetes, mientras que el 4cido
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docosahexanoico no lo es. Mds aun, el consumo de &cidos
grasos poliinsaturados omega 3 reduce el riesgo de
enfermedad cardiovascular y, por lo tanto, puede disminuir
indirectamente la depresion en la diabetes tipo 2, a través de
la reduccién de las complicaciones cardiovasculares.
Conclusiones: El suplemento de acidos grasos poliinsaturados
omega 3, en particular de acido eicosapentaenoico, puede ser
una herramienta segura y Util para reducir la incidencia de
depresion y tratarla en la diabetes tipo 2. Se justifica ahora
realizar otros estudios para evaluar estas hipotesis en
pacientes con diabetes tipo 2.

o, +info Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/158/301.htm
~

Extensiéon aproximada: 7 paginas

Terapia de biorretroalimentacion
en la disfunciéon anorrectal

Giuseppe Chiarioni, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Gastrointestinal Rehabilitation Division, Valeggio sul Mincio Hospital,
Azienda Ospedaliera and University of Verona, Valeggio sul Mincio, Italia

La constipacion es un sintoma frecuente. La mayoria de los
pacientes responden a medidas conservadoras. Entre los
pacientes que no responden el subtipo mas frecuente es la
disfuncion anorrectal, que se refiere a la evacuacién
incompleta de la materia fecal del recto debido a la
contraccién paraddjica o a la falta de relajacién de los
musculos del piso pelviano durante el esfuerzo, la
denominada defecacion disinérgica. Se la considera un
trastorno del comportamiento, dado que no se ha observado
ninguna enfermedad orgénica relacionada. Se ha
recomendado el tratamiento de biorretroalimentacién que
involucra el uso de una maquinaria dedicada a ensefar a los
pacientes como relajar los musculos del piso pelviano y
mejorar los empujes cuando se intenta defecar. Algunos
ensayos no controlados habian sugerido que la
biorretroalimentacién era beneficiosa en la defecacion
disinérgica tanto en niflos como en adultos. Se han publicado
recientemente tres ensayos controlados aleatorizados en
adultos que proporcionan resultados concordantes. Se ha
demostrado que es un tratamiento eficaz y especifico en la
defecacion disinérgica y que el reentrenamiento es mucho
mas eficaz que el macrogol, el diazepam (relajante del
musculo esquelético) y los procedimientos de relajacion
simulados en la constipacién secundaria a defecacion
disinérgica. Hemos obtenido pruebas inequivocas de que la
terapia de biorretroalimentacion es el tratamiento de eleccion
en la defecacién disinérgica de los adultos constipados.

=, +info Articulo completo: wwwi siic.info/saludiciencia/158/302.htm
Py Extensidon aproximada: 10 paginas

Aptitud aerdbica en nifios y adolescentes con
diabetes mellitus tipo 1: ;Factores nocivos
biolégicos o conductuales?

Elsa Heyman, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Department of Human Physiology & Sports medicine, Vrije Universiteit
Brussel, Bélgica

La aptitud aerdbica se considera beneficiosa para la salud
global y la calidad de vida de toda persona. Es muy
importante cuantificar la aptitud aerébica en los individuos
jovenes que sufren una enfermedad cronica, como la diabetes
mellitus tipo 1 (DBT1). La investigacion sobre la aptitud
aerdbica en sujetos jovenes con DBT1 ha producido resultados
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contradictorios, posiblemente por la inclusion de paneles de
edad y estadios de maduracion demasiado grandes asi como
por el uso de distintos indices de aptitud aerobica. En un
estudio preliminar que incluyd varones prepuberes con DBT1y
controles sanos apareados por estadio de maduracion,
apreciamos una aptitud aerébica normal en los pacientes, que
realizaban apropiadamente ejercicios regulares y tenfan un
control regular de la glucemia. En este articulo presentamos
las ventajas potenciales del PWC,,, para evaluar la aptitud
aerdbica. Entonces, con el uso de este indice observamos una
aptitud aerdbica normal en varones prepuberes con DBT1,
mientras que estaba deteriorada en las nifas prepuberes con
DBT1. Esta brecha en la aptitud aerdbica entre las nifas con
DBT1 y las nifas sanas se hace incluso méas pronunciada con la
maduracion puberal. Finalmente, explicamos el papel de
factores como el control glucémico prolongado, el aumento
de la masa grasa y la inactividad fisica, que podrian estar
involucrados en la disminucion de la aptitud aerébica con la
pubertad en nifias con DBT1.

o=, cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/158/303.htm
P~ Extension aproximada: 9 paginas

Diagnéstico de la infeccion
por Helicobacter pylori con
la prueba rapida de la ureasa
y la histologia

THE AGA KHAN UNTVERSITY

Javed Yakoob, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Department of Medicine, Aga Khan University Hospital, Karachi, Pakistan

La infeccion por Helicobacter pylori se presenta en todo el
mundo. En los paises en vias de desarrollo las modalidades
frecuentes utilizadas para el diagnostico siguen siendo la
prueba rapida de la ureasa (PRU) y la histologia. La
autoprescripcion es frecuente ya que las medicaciones son de
venta libre en las farmacias. Con el uso de los inhibidores de
la bomba de protones y los bloqueantes de los receptores de
la histamina 2, el rendimiento diagnoéstico tanto de la PRU
como de la histologfa esta reducido para el antro y el cuerpo
gastrico. No es posible recomendar el uso exclusivo de la
prueba rapida de la ureasa en el diagnostico de H. pylori en
pacientes que han utilizado previamente inhibidores de la
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bomba de protones. En estos pacientes, la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) para H. pylori es mas sensible que la
PRU y la histologfa.

o~ cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/158/304.htm
=" Extension aproximada: 9 paginas

Hormonoterapia

de reposicion y riesgo
de enfermedades
neurodegenerativas

RSITY of CALIFORNIA

Andrew Levine, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Department of Neurology, National Neurological AIDS Bank,
David Geffen School of Medicine at the University of California, Los Angeles (UCLA),
Los Angeles, EE.UU.

En los dltimos afos ha surgido una controversia importante
acerca de los efectos de la terapia de reposicion de estrogenos
y, en términos mas generales, la hormonoterapia de
reposicion en la enfermedad de Alzheimer (EA) y otros
trastornos neurodegenerativos. Esta revision presenta algunos
de los hallazgos y adelantos més recientes en los estudios de
ciencias basicas, ensayos clinicos aleatorizados e investigacion
epidemioldgica en relacion con los efectos neuroprotectores
potenciales de la hormonoterapia de reposicién en la EA, la
demencia asociada al VIH y la enfermedad de Parkinson (EP).
Aumenta el respaldo al criterio de que la hormonoterapia de
reposicion posee la capacidad de reducir el riesgo de EA 'y
mejorar el funcionamiento cognitivo de las mujeres
posmenopausicas, sobre todo cuando se la considera junto a
las limitaciones del Women'’s Health Initiative Memory Study
de 2000. También se esta prestando mucha atencion a los
efectos sintométicos y neuroprotectores de la hormonoterapia
en el tratamiento de la EP, asi como su papel como nueva
estrategia en la prevencién y el tratamiento de la demencia
asociada al VIH. La investigacién existente tiene limites
importantes, pero también hay razones persuasivas para
volver a examinar de qué modo algunas formas de
hormonoterapia de reposicién pueden ayudar a preservar las
capacidades cognitivas en mujeres posmenopausicas y
prevenir enfermedades neurodegenerativas.

_o~, cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/158/305.htm
P~ Extension aproximada: 12 paginas
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El papel de la grelina en la homeostasis energética de las personas mayores
Mateu Serra Prat
Maresme Health Consortium, Barcelona, Espana

Serra Prat describe su articulo editado en Journal
of Endocrinological Investigation
30(6):484-490, Jun 2007.

La coleccién en papel de Journal of
Endocrinological Investigation ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2003.

Indizada en Current Contents, Index Medicus,
Excerpta Medica, BIOSIS, Chemical Abstracts y
SIIC Data Bases.

/\"' www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
Py Www siicsalud.com/Imr/ppselechtm.php

Barcelona, Espana (especial para SIIC)

La grelina es una hormona peptidica que se secreta principalmente en las
células neuroendocrinas del estbmago y que es activa a nivel del sistema
nervioso central, donde destaca su actividad secretagoga de la GH.'?
Ademas, esta hormona parece desempefar un papel importante en la
regulacion del equilibrio energético del organismo al actuar como un potente
orexigeno, estimulando el apetito y la ingesta.?*

En personas sanas, la secrecion de grelina sigue un ritmo circadiano con un
incremento antes de las comidas y un descenso después de éstas.>®
Numerosos estudios observaron niveles bajos de esta hormona en personas
obesas, asi como niveles elevados en situaciones de balance energético
negativo como la anorexia.”'® En ambas situaciones, los niveles de grelina
se normalizan cuando el individuo recupera su peso normal. Por otro lado,
sabemos que el envejecimiento se asocia a una disminucion del apetito y
de laingesta que puede comportar pérdida de peso, sarcopenia y un estado
nutricional deficiente.

Numerosos estudios observaron que la desnutricion se asocia con mayor
morbimortalidad.' Las causas de la anorexia de la gente mayor son multiples
y no bien conocidas. Entre las causas hormonales se ha descrito un aumento
de la actividad de la colecistoquinina (CCK),">"* la leptina y varias citoquinas
y una disminucion de la actividad de testosterona y grelina.

La grelina parece formar parte del conjunto de sefales periféricas que
permiten la regulacion central del equilibrio energético. El efecto de la edad
sobre los niveles de grelina no esta nada claro. El objetivo del presente
trabajo es conocer si los niveles plasmaticos de grelina disminuyen con la
edad en la poblacién general de sexo masculino, no internada, de 70 afos
0 mas. Asimismo, se pretende evaluar la relacién de los niveles plasmaticos
de grelina con el peso, el IMC, algunos indicadores del estado nutricional,
la capacidad funcional y con distintas hormonas de los ejes somatotropo,
gonadotropo y corticotropo.

El Estudio de Envejecimiento de Matard es un estudio observacional de
base poblacional que se disef¢ para identificar factores de riesgo de
fragilidad en las personas mayores. A partir del padron municipal de la
ciudad de Mataro y el pueblo de Argentona (Barcelona, Espana) se
selecciond una muestra aleatoria de sujetos de 70 afios 0 mas que vivian
en la comunidad. Entre mayo de 2002 y junio de 2003 se reclutd una
muestra de 313 sujetos (hombres y mujeres), se obtuvo una tasa de respuesta
del 55.8%. En el presente trabajo solo se presentan los resultados
correspondientes a los 152 sujetos de sexo masculino.

A todos los sujetos incluidos en el estudio se les realiz una anamnesis para
conocer los antecedentes médicos, habitos toxicos y estilos de vida y se les
practicé una exploracion fisica que incluia la medida de la fuerza de agarre
de la mano. Igualmente, a todos los participantes se les administré el indice
de Barthel para valorar su capacidad funcional y la versién reducida de la
Mini Nutritional Assessment (MNA-SF) para valorar el riesgo de
desnutricion.?’ Ademas del peso v la talla para calcular el indice de masa
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corporal (IMC), también se midié la circunferencia de la cintura y de la
cadera para estimar el indice cintura/cadera. A todos los sujetos del estudio
se les tom6 una muestra sanguinea en ayunas para el estudio de las
siguientes determinaciones analiticas: hemograma, bioquimica basica que
inclufa glucosa, creatinina, albumina, colesterol total, HDLc, LDLc y
triglicéridos, y determinaciones hormonales correspondientes a los ejes
somatotropo (GH, IGF-I, IGF-BP3), corticotropo (cortisol, DHEA, DHEAS) y
gonadotropo (SHBG, testosterona, estrona, LH, 17-f estradiol) y de-
terminacion de los niveles de grelina y colecistoquinina (CCK).

El estudio recluté una muestra de 152 hombres con una edad media de 77
anos. La determinacion de grelina se realizo en 146 sujetos, observandose
valores medios de 1 143 pg/ml (DT 401). Se hallé una débil pero significativa
correlacion negativa entre los niveles de grelinay la edad, de modo que se
observé un descenso de la concentracion de grelina de 11.9 pg/ml por
cada ano de edad. En la muestra de estudio no se observd ninguna
correlacion de los niveles de grelina con el IMC, ni con el indice cintura/cadera,
ni con otros indicadores del estado nutricional como los niveles de albdmina
o colesterol. Se observé una correlacion positiva de la grelina con la estrona,
la IGF-1y la DHEAS, asi como la ausencia de una correlacion significativa
con la CCK.

Por orto lado, los niveles de grelina se correlacionaron con la fuerza de
agarre de la mano pero no con la capacidad funcional medida con el indice
de Barthel. La CCK no se correlacioné de forma significativa con la edad ni
con los distintos indicadores del estado nutricional utilizados.

Los resultados del presente estudio sugieren un ligero declinar de los niveles
de grelina con la edad en los hombres de 70 afios 0 mas. Se observa también
una importante variabilidad en los niveles de grelina en ayunas en ancianos
de una misma edad, lo que sugiere que los niveles de grelina estan
determinados por otros factores distintos de la edad y que ésta tiene un
efecto limitado, por lo menos en los hombres mayores no internados, con
buena capacidad funcional y buen estado nutricional. A pesar de ello, la
relevancia clinica y las implicaciones sobre el estado nutricional de dicho
descenso son aun desconocidas.

Por otro lado, se observd una débil pero significativa correlaciéon positiva
entre los niveles de grelinay la fuerza muscular de agarre. La fuerza muscular
de las personas mayores se ha relacionado con la capacidad funcional, la
funcién cognitiva, la calidad de vida'®'® e incluso con la supervivencia,'® de
modo que parece reflejar el estado de salud general del individuo integrando
distintos factores que determinan su grado de robustez o fragilidad.?
Ademas, en el presente estudio, como en otros,?' se observo una correlacion
positiva entre los niveles de grelina y los de IGF-I. En modelos animales, la
administracion de grelina determina un incremento de la IGF-I por estimulo
de la secrecion de GH.?2 Dado que la grelina es un secretagogo para la GH,
niveles circulantes mas elevados de esta hormona determinarian un estado
anabdlico mas optimizado, favoreciendo una superior masa y funciéon
muscular.

Esta interpretacion es del todo consistente con la de Akamizu y col. de los
resultados de su estudio, en el que sugieren que, en las personas mayores, la
grelina puede jugar un papel importante en la regulacion del eje GH/IGF-I.
En este mismo sentido, Nagaya y col. concluyen que la administracion
repetida de grelina puede mejorar la funcion ventricular, la capacidad
muscular y la capacidad para realizar ejercicio en pacientes con insuficiencia
cardiaca.?® Asimismo, la correlacion positiva de grelina con DHEAS y estrona
también refuerza el papel anabolizante que la grelina puede tener en la
senectud. Por ello, cabe pensar que los niveles de grelina podrian actuar
como un indicador de robustez o fragilidad, aunque son necesarios también
mas estudios en este sentido.
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Asesoramiento prenatal mediante ecografia 2D, 3D multiplanar y RNM fetal
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En este articulo hacemos una comparativa entre dos casos con una alteracion
de la fosa posterior, uno era un caso de sindrome de Dandy-Walker y en el
otro se puso de manifiesto una megacisterna magna. Es importante destacar
gue lo novedoso de este estudio son los métodos de diagndstico por imagen
que empleamos: 1) ecografia convencional bidimensional (2D); 2) el modo
multiplanar de ecografia tridimensional (3D) y 3) la resonancia nuclear
magnética (RNM) fetal.

Hasta la fecha existen escasos estudios comparativos entre la ecografia 2D
y la 3D multiplanar, dada la reciente apariciéon de esta ultima.

La RNM fetal es una técnica en crecimiento, sus aplicaciones son cada vez
mayores conforme va ganando en seguridad y sus beneficios son
incuestionables ante determinadas situaciones, especialmente para el
asesoramiento de las malformaciones del sistema nervioso central (SNC)
fetal. Esto se debe principalmente a que es capaz de resolver ciertas
limitaciones que aparecen en la ecografia, sobre todo en el tercer trimestre,
cuando la pelvis materna puede “ocultar” ciertas zonas y el plano sagital
es especialmente dificil de obtener. El método empleado es conocido como
“ultra-fast MRI” ya que se obtienen imagenes de alta calidad a través de
tomas multiplanares adquiridas en milisegundos, gracias a lo cual los
artefactos por movimientos se eliminan.

Por otra parte, la ecografia 3D hasta hace poco era mas conocida por su
modalidad de reconstruccion en superficie, Util para el asesoramiento en
algunas malformaciones faciales, pero sobre todo aplicada para descubrir
el rostro fetal por los padres. Sin embargo, recientemente se han anadido,
gracias a los avances tecnoldgicos, nuevas modalidades de ecografia 3D
capaces de aportar informacion util para el diagnéstico prenatal. El modo
multiplanar es capaz de obtener series de volumen y reconstruirlas off-line
en cualquier plano, independientemente de cémo fueron adquiridas. Las
imagenes que se obtienen son similares a la RNM o a las de una tomografia
axial computarizada (TAC), en forma de series de imagenes seguin cortes
consecutivos. En comparacion con la ecografia 2D tradicional, esta
modalidad aporta imagenes menos dependientes del operador y se la
considera una técnica mas eficiente. Otra modalidad reciente, el modo
inverso, es capaz de transformar y hacernos ver las areas de contenido

liquido o anecoico como sélido. El modo VOCAL (virtual organ computer-
aided analysis) sirve para delinear y medir volimenes en tres dimensiones y
el STIC (spatio temporal image correlation), empleado para visualizar y
diagnosticar patologia cardiaca fetal segin determinados puntos del espacio
en tiempo real, son otros ejemplos de nuevas modalidades de ecografia 3D
gue suponen un avance para el diagnéstico prenatal.

En este estudio analizamos las imagenes obtenidas por las diferentes
técnicas, y nos planteamos si la ecografia 3D multiplanar seria capaz de
estar al mismo nivel diagnostico que la resonancia fetal, para el
asesoramiento prenatal de la patologia de fosa posterior.

En los dos casos que presentamos, aparecia el hallazgo ecografico de una
cisterna magna anormalmente aumentada de tamafo. Ante esta situacion,
debemos pensar que el feto es portador de una patologia grave como el
sindrome de Dandy-Walker si ademas presenta tércula heterophili y un
tentorio elevados, un vermis cerebeloso hipoplasico o agenésico y una
dilatacion cistica del cuarto ventriculo sin conexiéon con el espacio
subaracnoideo. Este sindrome ofrece un prondstico poco esperanzador,
con una tasa de retraso mental en el nifio del 50% y mortalidad del 24%.
Sin embargo, es importante no pasar por alto que existen otras situaciones
en las que un espacio retrocerebelar aumentado (en ausencia de los otros
hallazgos patolégicos antes mencionados) puede ser una megacistrena
magna y estar dentro de los limites de la normalidad, conllevando un
pronostico favorable. Por ello, sera necesario un diagnostico preciso y una
valoracion por imagen meticulosa del SNC fetal.

Nuestro primer caso fue un feto de 29 semanas en el que se detect6 un
aumento de la cisterna magna por ecografia 2D. La ecografia 3D multiplanar
descubrié una hipoplasia del vermis cerebeloso, elevacion del tentorio y
dilatacién quistica del cuarto ventriculo, compatible con sindrome de Dandy-
Walker. La RNM fetal no aport6 informacién diagnostica adicional alguna,
siendo las imagenes obtenidas por ambas técnicas de gran similitud. En un
segundo caso, a las 24 semanas la ecografia 2D detectaba un aumento del
espacio retrocerebelar. La ecografia 3D multiplanar fue capaz de identificar
las estructuras anatémicas confirmando que se trataba de una megacisterna
magna, y al realizar una RNM los hallazgos obtenidos por ésta no aportaron
ninguna informacién adicional, igualmente con una gran similitud de
imagenes. Como conclusion de nuestra experiencia, destacamos que la
ecografia 3D multiplanar es una técnica que goza de las ventajas del
ultrasonido a nivel de seguridad, disponibilidad y comodidad para la
paciente, con un menor costo. Ademads, es capaz de llegar a un nivel de
precision diagnostica comparable con la RNM fetal en el caso de las
alteraciones de la fosa posterior. Por tanto, y en base a nuestra experiencia,
consideramos que estas novedosas modalidades de ecografia en 3D deben
ser estudiadas comparativamente con técnicas de imagen ya existentes. En
nuestro caso, estimamos que la ecografia 3D multiplanar podra ser
considerada al mismo nivel diagnéstico que la resonancia fetal como
siguiente paso diagnostico tras la ecografia 2D para el asesoramiento
prenatal de la patologia de la fosa posterior fetal.

Lesiones anorrectales en pacientes VIH positivos que reciben TARGA
Manuel Renato Retamozo Palacios
Universidade de Brasilia, Brasilia, Brasil
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El sida es hoy en dia una pandemia, se estima que hay 42 millones de
personas infectadas por el VIH. Las lesiones anorrectales son frecuentes en

estos individuos y se carece de datos acerca de su prevalencia. Se estima
que 75% de la poblacion sexualmente activa, entre los 15y los 45 afios,
contraera el virus papiloma humano (HPV) en algun momento de la vida, y
que aproximadamente 5 millones y medio de personas se infectan
anualmente.

Las lesiones anorrectales son frecuentes en los pacientes VIH positivos y
hay poca informacion especifica acerca de la prevalencia de estas lesiones,
frecuentemente observadas en la evolucion de la infeccion por el VIH.
Aproximadamente 35% de la poblacién VIH positiva manifestara sintomas
anorrectales durante la infeccion retroviral. Algunos factores de riesgo
fueron identificados para el desarrollo de patologia anal: conducta sexual
de riesgo (coito anal), uso de drogas inyectables, diarrea crénica y hallazgo
de linfoadenomegalias inguinales al examen fisico.

Este es un estudio de tipo descriptivo realizado en los servicios de
Enfermedades Infecciosas y Parasitarias (Infectologia) y Coloproctologia del
Hospital Universitario de Brasilia, entre los meses de junio y diciembre de
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2004. La muestra fue de 88 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.
Inicialmente, se les aplicé un cuestionario, en el que se les pregunté sobre
actividades laborales, habitos nocivos (tabaquismo, alcoholismo y uso de
drogas ilicitas), habitos sexuales (practica de coito vaginal, anal [activo o
pasivo]), orientacion sexual (homosexual, bisexual o heterosexual), uso de
preservativo en las relaciones sexuales y sintomas anorrectales. Otros datos
tales como edad, tiempo de infeccion por VIH, esquema antirretroviral actual
y anteriores, fueron extraidos de la historia clinica. Después de firmar un
consentimiento informado, los pacientes eran sometidos al examen
coloproctologico, con la finalidad de detectar lesiones anorrectales. En siete
pacientes se realizd rectosigmoidoscopia y, en 10, videocolonoscopia
flexible, teniendo como criterio la presencia de lesiones anorrectales
detectadas por rectoscopia o anoscopia, con sintomas sugestivos de
patologia colorrectal o sin ellos. Se calcularon los coeficientes de prevalencia
de las lesiones anorrectales detectadas. El andlisis estadistico fue realizado
utilizando el programa SPSS para Windows, versién 13.0. El proyecto de
este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion en Seres
Humanos, de la Facultad de Medicina de la Universidad de Brasilia.

La prevalencia de las lesiones anorrectales patolégicas en los pacientes VIH
positivos fue de 36.4%, las mas frecuentes fueron condilomatosis (anal,
rectal o anorrectal), con 20%, y fisura anal, con 12.5%. El plicoma anal
(51%) fue la lesion no patoldgica mas frecuente. Al examen anoscépico, el
componente hemorroidario interno (14.8%) y el condiloma acuminado
(5.7%) fueron las lesiones mas detectadas. En los siete pacientes sometidos
a rectosigmoidoscopia flexible, el condiloma acuminado fue la tnica lesiéon
patolégica identificada (localizada en el sigmoides), en un caso (14.3%).
En las ocho videocolonoscopias realizadas se detecté un caso de colitis
ulcerativa crénica (12.5%) y otro de enfermedad de Crohn. El sintoma mas
referido fue prurito anal (20%) y el signo mas frecuente fue la presencia de
tumoraciones/verrugas anales (25%). Entre las asociaciones mas relevantes
encontradas en este estudio se destacan:

Los plicomas tuvieron alta prevalencia entre las mujeres (p = 0.004).

El herpes anal fue significantemente mas frecuente en edades entre 50 y 59
anos (p = 0.012) y se asocio al consumo de bebidas alcoholicas (p = 0.014).
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Las Ulceras perianales fueron mas prevalentes entre los fumadores (p = 0.056).
Los niveles de carga viral mayores a 5 log (100 000 copias/ml) tuvieron
asociacion con una mayor frecuencia de componentes hemorroidarios
externos.

La homosexualidad masculina (con practica de coito anal con rol tanto
activo como pasivo), tabaquismo, hipercolesterolemia total e
hipertrigliceridemia, tuvieron correlaciéon con una mayor frecuencia de
condilomatosis anal.

No hubo asociacién entre valores bajos en los niveles de linfocitos CD4+ y
lesiones anales.

El uso del esquema terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA),
incluyendo el inhibidor de la proteasa lopinavir asociado a ritonavir (LPV/r),
tuvo asociacion con una elevada frecuencia de condilomatosis anal. Cabe
resaltar que el esquema mas usado em el servicio de Infectologia del Hospital
Universitario de Brasilia es la combinacion de zidovudina, lamivudina y
efavirenz (AZT + 3TC + EFZ), que no incluye un inhibidor de la proteasa,
pero cuando hay necesidad clinica de introducirlo, la asociacién LPV/r es la
primera alternativa. Podriamos inferir que la introduccién de este inibidor
de la proteasa deba ser evitado como primera opcion en los pacientes
homosexuales que pratican coito anal receptivo, una vez que este grupo
mostré mayor prevalencia de condilomatosis anal que, si bien es una
neoplasia benigna, no hay estudio que excluya su posible malignizacién.
Un hallazgo importante fue que mas de la mitad (59.7%) de los pacientes
que pratican coito anal no usa preservativo. Esta condicion, ademds de
aumentar la probabilidad de transmisién del VIH para individuos
seronegativos a este virus, aumenta las probabilidades de transmisién del
HPV, que desempefia un papel importante en la génesis de las lesiones
premalignas en el canal anal. Por lo tanto, se sugiere mejorar las estrategias
de abordaje para la prevencién de enfermedades de transmision sexual en
este grupo de riesgo.

El estudio resalta la necesidad de que el examen proctolégico sea un
procedimiento de rutina en el acompafiamiento ambulatorio de los pacientes
VIH positivos, especialmente en aquellos con factores de riesgo de presentar
lesiones anorrectales patologicas.

Genotipagem do HIV em mulheres profissionais do sexo no estado de Santa Catarina
Fabiana Schuelter-Trevisol
Universidade do Sul de Santa Catarina, Santa Catarina, Brasil

Schuelter-Trevisol describe su articulo editado en
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical 40(3):259-263, May 2007.

La coleccion en papel de Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical ingreso en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2002.

Indizada en Bibliografia Brasileira de Medicina,
Biosis, Excerpta Medica, Helmintological Abstract,
Index Medicus, Lilacs, Medline, Protozoological
Abstracts, Review of Medical and Veterinary
Mycology, Tropical Diseases Bulletin, Zoological
Record y SIIC Data Bases.

REVISTA DA

‘\gJ DE MEDICINA TROPICAL

N

www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
P~

www.siicsalud.com/Imr/ppselechtm.php

Santa Catarina, Brasil (especial para SIIC)

O virus da imunodeficiéncia humana (HIV) é um patégeno emergente com
grande polimorfismo genético. Dois tipos virais (virales), HIV 1 e HIV 2,
foram identificados como agentes etiologicos da AIDS. O HIV 2 esta
concentrado no continente africano, com poucos casos na Europa e Estados
Unidos. O HIV 1 est4 distribuido mundialmente. Para a identificacao dos
diferentes subtipos de HIV 1, ele foi dividido em trés grandes grupos: M
(major), composto por nove subtipos nomeados A-D, F-H, J e K (as variantes
dos subtipos A e F sdo ainda segregadas como sub subtipos A1 ou A2 e F1
ou F2, respectivamente), O (out-group), e N (new). Além destes, 16 formas
recombinantes (CRF) circulam na epidemia, sendo as mais comuns as
CRFO2_AG e CRFO1_AE.

Ha, pelo menos, 10 subtipos derivados do grupo M ja detectados que sdo
classificados por letras, de A a J. Essas variacoes ocorrem normalmente na
regido env e gag do virus. Estudos realizados em diversas regides do mundo
determinaram a distribuicdo dos subtipos virais de acordo com a sua
localizacdo geogréfica predominante: subtipo A na Africa Central; B nos
Estados Unidos, Europa, América do Sul e Tailandia; C na India, Sul da
Africa e Brasil, D na Africa Central; E na Tailandia e Republica Centro
Africana; F no Brasil, Roménia e Zaire; G Zaire, Gabao e Taiwan; H no Zaire
e Gabéo.

No Brasil, até o més de junho de 2006, havia 433 067 casos de AIDS
notificados e ainda é escasso o nimero de pesquisas (investigaciones) sobre

o genotipo viral do HIV. Estudo realizado em Porto Alegre (RS), entre 1994
e 1997, com 107 pacientes submetidos a testes (pruebas) de genotipagem
do HIV, encontrou prevaléncia de 75% do subtipo B e 22% do subtipo C.
Estudo conduzido no Rio de Janeiro, entre 2002 e 2003, com 547 pacientes
infectados pelo HIV e em tratamento antiretroviral encontrou o subtipo C
em apenas 0.4% das amostras. O conhecimento da distribuicao desses
genotipos do HIV é fundamental para o conhecimento da epidemiologia,
patogénese, respostas a terapéutica antiviral, surgimento de resisténcia
medicamentosa, desenvolvimento de vacinas (vacunas) e atualizacdo de
métodos diagnosticos.

Das mulheres que participaram do estudo, em seis (6.7 %) apresentaram
reatividade (reactividad) no teste anti-HIV. Dessas, cinco concordaram em
realizar nova coleta de sangue para os testes de genotipagem e sensibilidade
antiretroviral. Em quatro amostras foi possivel obter material genético do
HIV para a realizacao dos testes. O genotipo encontrado em trés delas foi
0”"C"eemumao “B”. O teste de sensibilidade aos antiretrovirais indicou
que trés amostras eram sensiveis aos inibidores de protease, analogos
nucleosideos e nao nucleosideos testados. Uma das amostras apresentou
resisténcia baixa ou intermedidria aos inibidores de protease, alta resisténcia
a0s analogos nao nucleosideos e a Lamivudina, baixa resisténcia ao Abacavir
e sensibilidade a Zidovudina e Estavudina.

No presente estudo o gendtipo “C” foi encontrado em 3 (75%) das 4
amostras em que o virus HIV foi recuperado. O genétipo “C"” é comumente
encontrado na Africa, assim como o gendtipo “D"”. O genétipo “B”
normalmente é encontrado na regido das Américas e na Europa, em
aproximadamente 90% dos infectados, o que inclui o Brasil; e o genotipo
“F" estd associado a via de transmissao sanguinea pelo uso de drogas
ilicitas injetaveis (inyectables). Um estudo realizado no Hospital da Fundagéao
Universidade de Rio Grande, no Estado do Rio Grande do Sul, em 2002,
com 185 pacientes doentes com AIDS, encontrou-se o gendtipo “B” em
75% dos pacientes, o “C" em 22% e o “F" em 3% dos infectados. Um
estudo realizado nas cidades de Santos e Sdo Paulo, do Estado de Sao
Paulo, em 2001, com 95 usudrios de droga ilicita injetavel, encontrou em
88% dos infectados o gendtipo “B”, em 9.6% o tipo “F” e em 2.4% o
tipo “C"”, em 83 das 95 amostras coletadas. Os dois estudos citados
discutiram a possibilidade que a entrada do genétipo “C” tenha ocorrido
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mais tardiamente (haya ocurrido més tarde) do que o genétipo “B”, o que
explicaria esta distribuicao. Outro estudo realizado com 150 profissionais
do sexo em Addis Abeba, Etiopia, encontrou soro-reatividade de 45% (67
amostras) no teste anti-HIV, sendo o genétipo “C"” o encontrado em 66
(98.5%) mulheres e em uma delas o tipo “D".

Neste estudo, pode ser sugerido que a introducao deste gendtipo viral tenha
ocorrido pelo porto, devido a procedéncia dos navios estrangeiros. Segundo o
Departamento de Gestdo Portudria, na Secao de Trafego Maritimo, a
movimentacao portudria tem grande variacdo em relagdo a procedéncia e
destino dos navios que 1& aportam. Ha inconstancia de rotas dos navios de
rotas dos navios brasileiros e estrangeiros e dos produtos transportados. No
levantamento realizado junto a este departamento, no primeiro semestre de
2003, constava o registro de navios em transito pelos portos da Arabia Saudita,
Argentina, Nigéria, Chile, Polonia, Estados Unidos, Italia, Ucrania, Yémen e
Brasil.

Pelo Municipio Imbituba passa a rodovia BR-101, importante estrada que liga
as regioes nordeste e sul do Brasil e outros paises do Mercosul. Assim, a infeccao

Cronicas de autores

Expertos invitados

pelo gendtipo “C” do HIV pode ser disseminada para outras regides tanto
pelo porto, como pela rodovia BR-101, Essas profissionais do sexo mantinham
(mantenian) relacoes sexuais tanto com marinheiros como com caminhoneiros.
A Cidade de Imbituba pode ser local critico no Brasil na transmissao e
disseminacao do virus da AIDS em relacao a introducao de diferentes cepas
virais na regido, no Brasil e nos paises do Mercosul.

Outra situagdo a ser considerada na transmissao e disseminacao desse genétipo
é que Imbituba também é pdlo turistico na regido, com varias praias, festas
tradicionais como o Carnaval e a do Camarao, que atraem turistas brasileiros
e de outros paises. Nessas ocasides, ha aumento no consumo de bebidas
alcodlicas, de drogas ilicitas e da pratica sexual, pondo em risco a contaminagdo
das profissionais do sexo, como também a disseminacao do HIV.

Visto que o gendtipo do virus HIV predominante nesse estudo o “C", diferente
do encontrado no restante do Brasil que é o “B”, sugere que o Porto de
Imbituba merece maior atencao dos programas governamentais e nao-
governamentais brasileiros, concentrando esforcos (esfuerzos) nas acoes
preventivas.

100 anos de estudo sobre o abuso sexual em criancas e adolescentes
Maria Tavares Cavalcanti
Universidad Federal de Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

Tavares Cavalcanti describe su articulo editado en
Revista de Psiquiatria Clinica

33(4):204-213, 2006.

La coleccion en papel de Revista de Psiquiatria
Clinica ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en
2005.

Indizada en Embase, LILACS, Periodica, SciELO y
SIIC Data Bases.
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Rio de Janeiro, Brasil (especial para SIIC)

Um século separa o primeiro trabalho cientifico publicado sobre maus tratos
contra criancas e adolescentes e a descoberta de que tal forma de abuso
diz respeito as areas de Pediatria, Saude Publica e, por que nao dizer,
também a Segurancga Publica.

Ambroise Tardieu, médico-legista francés, descreveu todas as formas de
maus tratos tal qual sdo conhecidos na atualidade em obras publicadas
nos anos de 1857, 1860 e 1862. No primeiro trabalho, foram descritos
632 casos de abusos sexuais contra o sexo feminino, a maioria meninas
(ninas), e 302 contra meninos (nifos) e rapazes (muchachos).

Os estudos de Tardieu influenciaram Sigmund Freud que publicou, em 1896,
um trabalho onde afirmava que a histeria teria por origem abusos sexuais
ocorridos na infancia. A repercussao negativa na comunidade cientifica fez
com Freud revisse sua teoria, passando a explicar as memérias de abuso
sexual como fantasias — teoria do complexo de Edipo.

Foi somente a partir da descricao (descripcion) da Sindrome de Crianca
Espancada, na década de ‘60, pelos radiologistas Drs. Kempe, Silverman,
Steele, Droegemueller e Silver, que o assunto passou (volvid) a ser de
interesse da comunidade cientifica.

O termo nao se restringe apenas aos maus tratos fisicos, servindo atualmente
para designar toda a gama de praticas abusivas que podem vitimar criancas
e adolescentes: abuso fisico, sexual, negligéncia e abuso psicolégico.

Os abusos fisico e sexual se destacam dentre as diferentes formas de maus
tratos contra criangas e adolescentes, nao s6 pelo potencial de dano que
contém mas pela possibilidade de deixarem (dejar) vestigios passiveis de
serem comprovados pelo exame médico e/ou pericia médico-legal.

A pericia negativa deve ser vista com certa reserva, pois a auséncia de
sinais fisicos nao exclui a existéncia do abuso.

No que tange o abuso sexual é frequente que os registros sejam feitos (se
hagan) em data remota em relacao ao fato (al hecho), principalmente nos
casos em que o agressor seja alguém ligado a vitima; daf a dificuldade em
se encontrar evidéncias fisicas que confirmem sua ocorréncia.

Criangas e jovens vitimados pelo abuso sexual tém dificuldade em denuncia-
lo, devido a vergonha (vergtienza) e medo das consequéncias que sua
revelacao possa acarretar no meio familiar e/ou social em que vivem. Ha
que se considerar, ainda, o receio de nao serem levados a sério, o que
acontece freglientemente.

O baixo numero denudncias de abuso sexual contra menores pode ser
atribuido as repercussoes familiares (p.ex. desagregacao familiar nos casos
em gue o abusador tem ligacoes estreitas com a vitima) e sociais que podem
ser desencadeadas a partir do momento em que o fato se torne conhecido.
O desenvolvimento do processo legal e seus desdobramentos podem

determinar alteragdes psiquicas, independentemente do abuso.

O fendémeno é universal, nao havendo distincdo de condicdo socio-
econdmica para sua ocorréncia. Em alguns lugares do mundo, como a
Africa, o abuso sexual pode ser ensejado por crencas e/ou préticas culturais,
0 que aumenta ainda mais os riscos a saude de criangas e adolescentes.
O abuso sexual se mostra particularmente danoso por constituirimportante
fator de risco para a satide mental e adaptacao social futura desses jovens.
Dificuldade de relacionamentos afetivos, exposicao a doencas sexualmente
transmissiveis, déficit cognitivo, baixo rendimento escolar, baixa auto-
estima, alteracoes da salde mental (transtorno de estresse pds-traumatico,
transtornos dissociativos, ideacao parandide e transtorno obsessivo-
compulsivo tém sido relacionados ao abuso sexual) e disturbios
comportamentais se destacam entre as principais conseqiéncias desse tipo
de abuso.

A pratica de delitos ligados a esfera sexual também tem sido relacionada
ao abuso sexual na infancia e adolescéncia, assim como a predisposicao a
vitimizacdo na idade adulta.

O sexo feminino é o mais atingido (involucrado), em que pese a pouca
notificacao dos casos de abuso. Estudos indicam que meninos que tenham
sofrido abuso sexual podem se mostrar mais propensos a apresentar
comportamentos auto-destrutivos e tentativas de suicidio, independente
de apresentarem depressao.

O estudo realizado reviu (reviso) a literatura cientifica sobre o abuso sexual
contra menores publicada nas dreas de Psiquiatria e Medicina Legal nos
ultimos cinco anos. A pesquisa utilizou, principalmente as bases de dados
Medline-PubMed e Scielo, livros textos e periodicos disponiveis nas
bibliotecas da Universidade Federal Fluminense (UFF) e do Instituto de
Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de janeiro (IPUB/UFRJ).

Os termos-chave (términos clave) para as buscas foram: child abuse; child
sexual abuse; sex offender; forensic examination. Os principais aspectos
levantados pela revisao foram: a) independente do fato de haver um grande
numero de artigos publicados, em todo o mundo, sobre abuso sexual contra
menores, as medidas de protecao nao se tém mostrado eficientes; b) ha
unanimidade entre os autores sobre os males que o abuso sexual pode
causar a sade mental das vitimas e a sua adaptacao e insercao sociais; c)
existem poucos textos cientificos de autores brasileiros sobre o abuso
infantil; d) o exame médico-legal e os procedimentos policial e judiciario
sdo de grande importancia para que se chegue a verdade sobre a ocorréncia
ou nao do abuso sexual; e) os servicos de assisténcia as vitimas sdo poucos
e funcionam de maneira irregular; f) o auxilio oferecido as vitimas é bastante
limitado; g) existe grande dificuldade em acompanhar os casos registrados
como abuso, principalmente em nosso meio (en nuestro medio).
Independentemente da gravidade do assunto, pouco se tem avangado no
intuito de minorar (reducir), ou mesmo prevenir, os maleficios decorrentes
(danos ocasionados por) do abuso sexual na infancia. Estudos a luz da
realidade sécio-econdmico-cultural brasileira sdo necessarios, a fim de
conhecer prevaléncia, incidéncia, desdobramento dos procedimentos legais
e consequiéncias na vida futura de desses jovens. A dificuldade que os
profissionais (peritos-legistas, médicos, assistentes sociais, autoridades
policiais e judiciarias) tém em lidar com o assunto concorre para o
surgimento de diagnosticos erréneos, dificultando a criacao e a
implementagao de politicas publicas voltadas para o problema.
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Casos Clinicos

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

“MICE"” cardiaco, uma doenca iatrogénica

Rosa Henriques de Gouveia

Assistente Hospitalar de Anatomia Patoldgica, Servico de
Anatomia Patologica, Hospital de Santa Cruz, Lisboa, Portugal

Em 2000, um caso de excrescéncia cardiaca mesotelial-
monocitica incidental (“MICE" cardiaco) foi diagnosticado
no Servico de Anatomia Patolégica do Hospital de Santa
Cruz." Tratava-se da entidade descrita por Rosai et al.? em
1979, cuja (cuya) histogénese ainda permanecia controversa.

Desde entdo, tem sido nosso objetivo identificar outros
exemplares, ndo sé com o intuito de avaliar a variabilidade
do padrao morfolégico, mas também de melhor com-
preender a origem desta lesao (lesion) tumoriforme.

Cinco anos volvidos, em 2005, um novo caso surgiu.

O primeiro, publicado em 2003 na Revista Portuguesa de
Cardiologia,’ reportava-se a mulher de 66 anos com prolap-
so mitral e aterosclerose, submetida a coronariografia diag-
noéstica e a cirurgia para implantacédo de prétese mitral e
enxerto aortocorondrio. A lesdo havia sido removida da
auricula direita durante a cirurgia e macroscopicamente ro-
tulada de trombo.

O presente caso corresponde a homem de 76 anos porta-
dor de pacemaker por bloqueio atrioventricular completo,
gue havia sido submetido a revisdo cirdrgica cardiaca por
exteriorizacao do eletrodo um ano apos (luego) a colocacao;
e aremocao do mesmo no ano seguinte (2005), por infeccédo
resistente a antibioticoterapia. O espécime cirdrgico obtido
do ventriculo direito encontrava-se aderente ao eletrodo e
foi interpretado como vegetacdo. O estudo histolégico
revelou um “MICE" cardiaco (morfologicamente idéntico ao
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caso precedente) em relacdo com “pannus” a envolver o
eletrodo e um trombo em organizacao.

Presentemente, a anélise comparativa de ambos os casos
sugere as consideracoes seguintes:

1) A natureza tumoral benigna do “MICE" cardiaco esta
definitivamente confirmada do ponto de vista morfolégico,
até por comparacao in loco com um trombo verdadeiro no
segundo caso. Os seus constituintes fundamentais englobam
fragmentos mesoteliais e macrofagos/histiocitos numa malha
(red) de fibrina.

2) Trata-se, de fato, de uma entidade rara, se atentarmos
a que num Hospital com aproximadamente 1 000 cirurgias
cardiacas major e 1 000 procedimentos de cardiologia de
intervencdo por ano, apenas dois casos foram diagnostica-
dos durante cinco anos.

3) Na realidade, pode ser detectada em qualquer das
guatro cavidades cardiacas e a localizacdo depende do con-
texto clinico.

4) A ocorréncia de cirurgia cardiaca sobressai (sobresale)
como o Unico elemento comum nos dois casos referidos.

Esta evidéncia nao sé enfatiza como mecanismo
etiopatogénico o descolamento de fragmentos do
revestimento mesotelial pericardico para as cavidades car-
diacas durante o ato cirdrgico, mas também suporta a
classificacdo do “MICE” Cardiaco como doenca (enferme-
dad) iatrogénica.
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