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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease characterized
by a group of metabolic alterations that have in common
a persistent hyperglycemia. Despite all efforts to control
the disease, a group of diabetic patients remains with
increased glycemic levels, developing associated clinical
complications later on, even after following specific
therapeutical recommendations. The presence of
psychiatric disorders in DM could be one of the factors
that disturb the metabolic control, facilitating the
progression of the disease. The goal of this article was to
investigate the association between psychiatric
comorbidity, particularly depression and eating disorders
(ED), and type 2 diabetes mellitus (T2DM). The occurrence
of depression and ED seems to be increased in patients
with diabetes. Furthermore, the presence of a depression
syndrome and eating disorder symptoms seems to
negatively influence metabolic control. of the disease. It
seems important to investigate the presence of a
psychiatric disorder in patients with diabetes, especially
in those who cannot achieve a satisfactory metabolic
control. The adequate treatment of an eating disorder in
diabetes could be associated with a reduction in the
number of clinical complications related to this disease.

Key words: diabetes mellitus, depression, eating disorders, binge eating,
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Introducao

O termo diabetes mellitus (DM) descreve uma sindrome
de etiologia multipla, caracterizada por hiperglicemia
crébnica com um distdrbio no metabolismo dos carboi-
dratos, gorduras (grasas) e proteinas, resultado de um
defeito na secrecao dainsulina, na acéo (accion) da insulina,
ou ambos.! A longo prazo, a doenca acarreta (produce)
alteracoes micro e macrovasculares, levando a lesao (oca-
sionando dano) e faléncia de 6rgaos alvos (blanco).! O dia-
betes mellitus do tipo 1 (DM1) decorre (se debe) de uma
deficiéncia absoluta na secrecdo de insulina, através da
destruicdo (destruccion) das células beta pancreaticas (auto-
imune ou idiopéatica) e acomete (afecta) populacdes mais
jovens. Os individuos portadores do DM1 apresentam uma
tendéncia a apresentar cetoacidose. Por sua vez, o diabe-
tes mellitus do tipo 2 (DM2) inclui a forma mais comum
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Resumo

O diabetes mellitus (DM) é uma doenca cronica caracte-
rizada por um conjunto de alteracoes (cambios)
metabdlicas que compartilham (comparten) entre si uma
hiperglicemia persistente. Apesar de todos os esforcos
no controle (esfuerzos en el control) da doenca, um gru-
po de pacientes com diabetes permanece com niveis gli-
cémicos elevados e evolui (evoluciona) com complicacdes
clinicas associadas, mesmo seguindo orientacoes terapéu-
ticas especificas. A presenca de transtornos psiquiatricos
no DM poderia ser um dos (uno de los) fatores que
dificultaria o controle metabdlico e facilitaria a evolucao
da doenca. O objetivo desse artigo foi (E/ objetivo de
este articulo fue) o de investigar a associacao entre
comorbidade psiquiatrica, principalmente a depressao e
os transtornos alimentares (TA), e o diabetes mellitus do
tipo 2 (DM2). A ocorréncia (La aparicion) de depressao e
dos TA parece aumentada em pacientes com diabetes.
Além disso (Ademas), a presenca (presencia) de uma sin-
drome depressiva e de sintomas alimentares parece in-
fluenciar negativamente o controle metabolico da doen-
ca. Parece importante investigar a presenca de um trans-
torno psiquiatrico em pacientes com diabetes, sobretudo
naqueles (en aquellos) que nao conseguem um controle
metabdlico satisfatorio. O tratamento adequado de um
TA no diabetes poderia estar associado com uma redugao
das complicacdes clinicas relacionadas ao diabetes.

Palabras clave: diabetes mellitus, depressao, transtornos alimentares, compulsao
alimentar, controle metabolico

de apresentacao do diabetes (cerca de 90% dos casos),
geralmente se desenvolvendo (desarrolla) ap6s os 40 anos
e caracterizando-se por uma deficiéncia relativa da
secrecao de insulina, resultado de graus (grados) distin-
tos de resisténcia insulinica periférica (muitas vezes
associado a presenca de obesidade).” A prevaléncia do
diabetes vem aumentando rapidamente. Estima-se que
em 2025 existirdo 330 milhdes de individuos no mundo
com essa doenca.? No Brasil, aproximadamente 7.6% da
populacdo entre 30 e 69 anos é portadora do DM.2 A
mudanca dos habitos de vida e o aumento da obesidade
tém sido responsaveis pelo aumento, sobretudo, das taxas
encontradas de DM2.

Os pacientes portadores do DM exibem altas taxas de
complicacoes associadas a doenca. O diabetes é a princi-
pal causa de amputacdes de membros inferiores e de
cegueira (ceguera) adquirida? e é a sexta causa mais
freqUente de internacao hospitalar como diagnostico
primario.* Alem disso, o impacto socioeconémico da
doenca também deve ser enfatizado. Entre os anos de
1992 e 2000 o diabetes foi responsavel por uma perda
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(pérdida) de 58.7 bilhdes (billones) de doélares em
produtividade (ou 7.3 bilhdes de ddélares por ano).’

O tratamento do diabetes impde (impone) a necessidade
de modificacoes do estilo de vida. A introducao de
orienta¢des alimentares rigidas, atividade fisica regular e
o seguimento adequado das orientacdes médicas sao im-
portantes para um controle glicémico adequado. A uti-
lizacdo obrigatéria da insulina no DM1 torna (vuelve) o
tratamento mais complexo em funcao do risco aumenta-
do de alteracoes agudas dos niveis glicémicos. No DM2 o
tratamento tem como base o uso de hipoglicemiantes orais,
sendo o risco de mudancas (cambios) extremas da glicose
plasmatica reduzido em relacdo ao DM1.

O termo brittle diabetes foi introduzido na década de
30 apos a observacdo de um grupo de pacientes com dia-
betes que ndo seguiam as orientacdes médicas e
apresentavam cetoacidose diabética recorrente (recurren-
te). Com a evolucao do conceito (concepto), o aspecto
emocional foi associado a hipotese de uma base bioguimica
que pudesse (pudiera) explicar o descontrole glicmico
(como efeitos (efectos) de horménios (hormonas)
contraregulatérios e uma degradacao acelerada de insulina
nos locais de injecdo [inyeccion]). Dessa (de esa) forma, a
presenca de um transtorno psiquiatrico tem sido uma das
possibilidades aventadas (planteadas) quando um pacien-
te com diabetes apresenta complicacoes no curso do seu
tratamento.

Comorbidade psiquiatrica

Nos ultimos 20 anos a idéia (idea) de que fatores psico-
l6gicos poderiam ter um papel na causa do diabetes foi
foco (ha sido centro) de investigacao extensiva. Entretan-
to, atualmente (en la actualidad) vem crescendo o interesse
em se entender as consequéncias psicoldgicas de se viver
(vivir) com o DM e o impacto no auto-cuidado da doenca.®
Entretanto, a compreensdo da natureza desta associacao
ainda é complexa. Em primeiro lugar, deve-se levar (tener
en cuenta) em consideracdo o fato do diabetes poder se
apresentar com sintomas fisicos que também sao obser-
vados em individuos com transtornos psiquiatricos. Queixas
(Molestias) fisicas como cansaco (cansancio), alteracoes do
sono (sueno) e apetite e diminuicao da libido sdo comuns
tanto em individuos com DM como na depressao.

Parece que a ocorréncia de depressao e ansiedade tem
sido observada mais freqlientemente entre os individuos
com diabetes quando comparados aos sem DM. O au-
mento das taxas de depressdo tende a ocorrer (ocurrir)
independentemente do tipo do diabetes, sobretudo
guando as complicacoes clinicas relacionadas a doenca
(enfermedad) ja estdo presentes.”® A prevaléncia de
ansiedade entre os individuos portadores de diabetes
também tem se demonstrado elevada. Em uma metanalise
recente foi evidenciada uma taxa de 14% de transtorno
de ansiedade e 40% de sintomas ansiosos em pacientes
com DM.? Em um estudo recente, Papelbaum e cols.
observaram taxas de depressao e ansiedade de 18.6% e
34.3%, respectivamente, entre 70 pacientes com DM2.™

Uma outra categoria diagnostica que tem sido bastante
investigada no diabetes é a dos transtornos alimentares (TA).
Apesar da heterogeneidade dos instrumentos utilizados para
o diagndstico dos TA e das amostras (muestras) de pacien-
tes utilizadas nos estudos, as taxas de alteracdes do
comportamento alimentar no DM2 encontradas tem sido
maiores (mayores) do que as dos individuos sem diabetes.

Apesar desse tipo de diabetes compreender cerca de
90% dos casos totais, o niumero de estudos que
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investigaram a associacdo entre os TA e o DM2 ainda é
pequeno. Com a recente inclusao dos critérios diagnosti-
cos para o transtorno da compulsao alimentar periddica
(TCAP) no Manual diagnéstico e estatistico de transtornos
mentais, em sua quarta edicdo, ocorreu um aumento do
interesse em se estudar as alteracbes do comportamento
alimentar relacionadas a obesidade.'" Dessa forma, os
estudos que examinavam a associacao entre os TA e 0
DM2 também se tornaram mais freqiientes. Entretanto, o
inicio insidioso do DM2, comparativamente ao DM1, e o
curso flutuante da histéria natural do TCAP tornam mais
dificil o estudo dessa relacdo. As taxas de prevaléncia de
TA no DM2 podem variar de 2.5% a 34% (na dependéncia
do instrumento utilizado para o diagnéstico do TA), sendo
o TCAP o TA de ocorréncia predominante.’” Em uma
amostra brasileira de pacientes com DM2 foi encontrada
uma taxa de 10% de TA, sendo 50% dos casos diagnosti-
cados como TCAP.'® Apesar das evidéncias de uma
psicopatologia alimentar elevada no DM2, ainda nao foi
observado um aumento em relacdo aos individuos sem DM2.

Hipoteses para a associacao entre os
transtornos alimentares e o diabetes

Fatores (Factores) relacionados tanto ao diabetes como
aos TA poderiam justificar esse aumento de comorbidade.
A seguir, sdo apresentadas algumas hipdteses para essa
associacao.

O diabetes como desencadeante
(desencadenante) de transtornos alimentares

A etiologia dos TA é multifatorial, compreendendo as-
pectos bioldgicos, psicoldgicos e ambientais. A presenca
do diabetes poderia ter um impacto no desequilibrio desses
aspectos. O tratamento do diabetes impoe uma série de
modificacdes dos habitos de vida. O individuo com diabe-
tes necessita monitorar o valor nutricional dos alimentos e
a quantidade caldrica ingerida. Além disso, o controle do
peso corporal tem implicacbes diretas na manutencao do
equilibrio metabdlico. Dessa forma, a tendéncia é que
ocorra um aumento da preocupacdo do paciente em
relacdo ao seu peso e habitos alimentares. Essas mudancas
ambientais (cambios ambientales) poderiam influenciar de
forma distinta cada tipo de diabetes, podendo facilitar o
desenvolvimento de um TA.

A presenca de sobrepeso e obesidade e a auséncia do
uso obrigatorio de insulina sao aspectos importantes que
diferenciam os TA no DM2. Uma das metas do tratamento
desse tipo de diabetes é a diminuicdo do peso corpéreo,
acarretando uma melhora da acao da insulina nos tecidos
(tejidos) periféricos e um melhor (mejor) controle glicémico.
Em funcao dessa demanda esses pacientes passam a res-
tringir de forma importante sua ingestao calérica. Assim,
a diminuicao da ingestao alimentar e a ocorréncia de pe-
riodos freqlentes (frecuentes) de jejum (ayunas) (em con-
traste com o comportamento hiperfagico prévio) poderiam
agir (actuar) como fatores predisponentes de compulséo
alimentar.

A ocorréncia de episddios de hipoglicemia entre os
individuos com DM ¢é bastante freqtiente. A administracao
de doses mais elevadas de insulina e de hipoglicemiantes
orais (orales) sao algumas (algunas) das causas de
diminuicdo dos niveis glicémicos. Durante um episddio de
hipoglicemia é comum que o individuo apresente um
descontrole alimentar compensatério. Entretanto, esse
comportamento alimentar costuma vir (suele venir) acom-
panhado de sintomas autonémicos como sudorese (sudo-
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racion), tontura (mareos), tremor (temblor) e visao turva
(vision borrosa), diferentemente dos episddios de
compulsdo alimentar (ECA) da bulimia nervosa e do TCAP.
Além disso, muitos pacientes acabam tendo comporta-
mento hiperfagico, durante o episdédio de hipoglicemia,
preocupados em evitar o desconforto fisico associado a
queda do nivel plasmatico de glicose.

Os transtornos alimentares como
desencadeantes do diabetes

Os sintomas alimentares podem ter influéncia sobre a
saude fisica do individuo. A presenca do TCAP em indi-
viduos obesos esta associada a um inicio mais precoce e
uma maior gravidade da obesidade. Além disso, a presenca
dos ECA se relaciona com uma longa histéria de dietas,
com alto indice de abandono no tratamento da obesi-
dade.' Dessa forma a presenca do TCAP poderia aumen-
tar o risco do desenvolvimento DM2 através do efeito per-
judicial sobre a obesidade. Entretanto, a auséncia de
estudos longitudinais que avaliem essa associacdo impede
qualquer tipo de inferéncia causal. A presenca de ECA pa-
rece se associar com uma reducao da funcao seroto-
ninérgica.' Além disso, a disfuncdo no sistema de sero-
tonina cerebral poderia acarretar (ocasionar) resisténcia
insulinica e intolerancia a glicose. Dessa forma, a ocorréncia
do TCAP poderia, através de um efeito metabdlico, difi-
cultar o controle glicidico entre os individuos obesos.

Os transtornos psiquidtricos como
desencadeantes dos TA no diabetes

A presenca de um terceiro fator independente poderia
também justificar um aumento da observacao de TA no
DM. Sintomas alimentares sdo bastante frequentes em
individuos com transtornos psiquiatricos como depressao
e ansiedade. A presenca de comorbidade psiquiatrica em
pacientes ndo diabéticos com um TA pode chegar (llegar)
a mais de 70%." Além disso, como visto anteriormente,
essas desordens (estos trastornos) psiquiatricas sdo encon-
tradas de forma aumentada entre os pacientes com diabe-
tes.® Comisso (Asi), o aumento dos TA no DM poderia estar
atrelado (vinculado) a uma consequente elevacao das taxas
de comorbidade psiquiatrica geral (general) nessa populacao.

Impacto clinico da comorbidade psiquiatrica

Vérios estudos avaliaram (evaluaron) o impacto da
depressdao no controle metabdlico do diabetes. In-
dependentemente do tipo de diabetes, a depressao pare-
ce acarretar um controle glicémico insatisfatorio e um au-
mento na ocorréncia das complicacbes clinicas do diabe-
tes.® Algumas hipdteses tem sido aventadas (planteadas)
para explicar esses achados (estos hallazgos). Em primeiro
lugar, a presenca da depressdo poderia dificultar o
seguimento adequado das orientacdes de habitos de vida
preconizadas no tratamento do DM.'® Além disso, a asso-
ciacdo da depressao a um estado de hipercortisolismo
poderia agravar o grau de intolerancia a glicose."” Por ulti-
mo, 0 ganho (incremento) de peso associado ao uso de
alguns antidepressivos poderia prejudicar o controle
metabdlico do diabetes.'®

Com relacdo ao comportamento alimentar, ndo tem se
observado um impacto negativo dos TA no controle me-
tabdlico ou na ocorréncia de complicacbes do DM2."? O
curso flutuante, com remissdes esponténeas do TCAP (prin-
cipal diagnéstico alimentar no DM2) diminuiria o impacto
dos sintomas alimentares no controle do diabetes. Entre-
tanto, a presenca do descontrole alimentar poderia inter-
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ferir no cumprimento adequado das orientacoes médicas
para reducdo do peso corporal. Assim, a dificuldade do
manejo do sobrepeso e da obesidade poderia dificultar o
controle metabdlico dos individuos com DM?2.

Concomitante a avaliacao de comorbidade psiquiatrica
e de transtornos alimentares em nossa amostra (en nues-
tra muestra) de pacientes com DM2, investigamos o im-
pacto dessas desordens psiquiatricas no curso clinico do
diabetes. Todos os pacientes avaliados foram submetidos
a realizacao de exames laboratoriais (analisis de laboratorio)
(hemoglobina glicosilada, glicose de jejum e lipidograma
completo). Também foram realizadas as avaliacoes de
retinopatia, neuropatia e neuropatia diabética através da
fundoscopia indireta, avaliacdo de microalbumintria e
aplicacdo de uma escala de sinais (signos) e sintomas de
neuropatia periférica diabética, respectivamente.

A presenca de neuropatia diabética (ND) (avaliada através
de uma escala de sintomas e sinais neuropaticos que
demonstrou confiabilidade adequada'®) se associou com
um aumento da ocorréncia de comorbidade psiquiatrica.
O episodio depressivo atual (40.9% x 11.6%; p=0.01)e
o transtorno de ansiedade generalizado (81.8% x 41.8%;
p = 0.01) foram os principais diagndsticos psiquiatricos
observados entre os pacientes com DM2 que evidenciavam
ND. Além disso, a presenca de sintomas depressivos se
correlacionou positivamente com a gravidade dos sintomas
de neuropatia (r = 0.36; p = 0.003).%°

Os dados referentes ao controle metabdlico e clinico
dos pacientes diabéticos com e sem a presenca de uma
comorbidade psiquiatrica estdao em fase de andlise
estatistica e submissao para publicacdo.

Tratamento da comorbidade psiquiatrica

O tratamento da comorbidade psiquiatrica no DM2 deve
levar em consideracao as caracteristicas clinicas e as
repercussdes do diabetes na vida do individuo. As
orientacoes iniciais sdo as mesmas dadas aos pacientes
sem diabetes. Entretanto, sdo necessarias intervencoes es-
pecificas relacionadas a presenca do diabetes para que os
sintomas associados aos transtornos psiquiatricos nao
tenham um impacto significativo no controle metabdlico
e na ocorréncia de complicacoes clinicas do DM.

A utilizacao da educacdo continuada em diabetes e da
terapia cognitivo-comportamental (conductual) tem
demonstrado eficaz no controle dos sintomas psiquidtri-
cos e na melhora do controle glicémico em individuos com
diabetes.?' Da mesma forma, o uso de antidepressivos deve
ser considerado como uma forma terapéutica eficaz.®??
Cabe ressaltar, entretanto, o cuidado no uso de medica-
mentos que tenham um efeito hiperglicemiante associado
(ex., antidepressivos triciclicos). O uso de antidepressivos
inibidores da recaptura de serotonina tem sido considera-
dos medicacoes de primeira linha (linea) em funcéo de
uma possivel melhora na resisténcia periférica a acéo de
insulina.®

Um dos desafios no tratamento do DM2 é a modificacao
de habitos de vida, cronicamente inadequados, buscando
uma diminuicdo do peso corporal. A abordagem (aborda-
Jje)dos TA no DM2 é, portanto, semelhante a utilizada nos
individuos obesos nao diabéticos. A preocupacao exage-
rada com a imagem e o peso corporal é menor entre 0s
pacientes com DM2 quando comparado com os com DM 1.
A faixa etéria (grupo etario) mais elevada desses individuos
explicaria, em parte, esse achado.'* Além disso, a insulina,
utilizada em uma parcela dos pacientes com DM2, nao é
tida (no se considera) como uma forma de purgacao (uma
forma de purga). O TCAP ¢ a principal alteracdo do compor-
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tamento alimentar no DM2 e deve ser tratado de maneira
semelhante a abordagem desse TA em individuos sem DM2.

Consideracoes finais

A presenca de comorbidade psiquiatrica parece aumen-
tada entre os individuos com DM. Os transtornos de hu-
mor e os TA estao entre os principais diagnésticos encon-
trados associados ao diabetes. Varios estudos tém eviden-
ciado o impacto da depressao no curso clinico do DM.
Além disso, parece que o tratamento adequado das
alteracdes de humor poderia acarretar uma melhora do
controle metabdlico.

Papelbaum M - Comorbidade psiquiatrica no diabetes mellitus do tipo 2

Os TA representam uma categoria diagnéstica de
transtornos psiquiatricos com elevado indice de morbidade
e mortalidade.

No caso do DM, o fato de ambas as doencas terem os
habitos nutricionais e de estilo de vida como caracteristi-
cas em comum deve ser levado em consideracdo na
avaliacao e tratamento dessas condicdes. Poucos estudos
(Pocos estudios) avaliaram o impacto dos sintomas
alimentares no controle clinico do DM2. Entretanto, a
melhora da psicopatologia alimentar poderia ter um im-
pacto positivo direto (directo) no controle clinico do dia-
betes e vice-versa.
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Abstract

Acucise® endopyelotomy technique is based on the
principle of simultaneous dilatation and incision of a
ureteral narrowing under fluoroscopic guidance without
the need for ureteroscopy. This procedure appealed to
many urologists, as it is easy to learn, can be performed
as an outpatient procedure with minimal endourological
experience. The success rates for various series reports
from 66-84% and serious complication rates for most
series is low (bleeding-0-4%). The new generation acucise
device is smaller and is therefore easy to insert in both
sexes. Although acucise endopyelotomy does not match
the success rate of open pyeloplasty, it is still preferred
by urologists as an alternative treatment option in uretero-
pelvic junction obstruction because of its reduced
operative time, less morbidity, shorter hospitalisation and
decreased cost to the hospital.

Key words: Acucise, pelviureteric junction obstruction, endopyelotomy

= Articulo completo en inglés (full text), especialidades médicas relacionadas,
gy Produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.

Introduccién

Desde que Foley' describié originariamente la pieloplastia
a cielo abierto, en 1937, y con posterioridad Anderson y
Haynes? la popularizaran en 1949, se ha convertido en el
gold standard para el tratamiento de la obstruccién de la
union pieloureteral (OUPU). Las tasas de éxito a largo pla-
z0 con esta técnica en diferentes series variaron entre el
80% y 96%.3# Sin embargo, las desventajas de la pielo-
plastia a cielo abierto incluyen la morbilidad de una inci-
sién grande, dolor, afeccién respiratoria, infeccién de la
herida y hernia incisional .’

Las técnicas endoquirlrgicas constituyen una alternati-
va a los procesos quirlrgicos a cielo abierto en el trata-
miento de la OUPU. El primer procedimiento percutaneo
se realizé en 1983 y fue descrito como una pieldlisis
percutanea.® En 1986, la endopielotomia anterdgrada
percutanea era reconocida en todo el mundo.” Se han
comunicado tasas medias de éxito de la endopielotomia
anterégrada en diferentes series entre el 57% y el 100% .51°
Una de las principales criticas a la endopielotomia antero-
grada es la incapacidad para desplazar un vaso cruzado.
Otras desventajas incluyen la necesidad de un tubo de
nefrostomia, el riesgo de hemorragia con posibilidad de
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Primera edicién, www siicsalud.com: 13/11/2007
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Resumen

La técnica de la endopielotomia con Acucise® se basa
sobre el principio de la dilatacion e incisién simultanea
de una estrechez ureteral bajo control endoscopico sin
necesidad de la ureteroscopia. Este procedimiento atra-
jo a muchos urélogos porque es facil de aprender y pue-
de realizarse como procedimiento ambulatorio con una
experiencia endourolégica minima. La tasa de éxito para
las distintas series es de 66% a 84% vy la tasa de compli-
caciones graves en la mayorfa de las series es baja (he-
morragia, 0 a 4%). El dispositivo Acucise de nueva gene-
racion es mas pequefo y por lo tanto su insercién es mas
facil en ambos sexos. Aunque la endopielotomia con el
dispositivo Acucise no iguala la tasa de éxito de la
pieloplastia a cielo abierto, sigue siendo preferida por los
urélogos como opcidn terapéutica alternativa en la obs-
truccion de la union pieloureteral por su menor tiempo
quirdrgico, menor morbilidad, hospitalizacién mas corta
y menor costo hospitalario.

Palabras clave: obstruccion de la union pélvico-ureteral, endopielotomia, Acucise

embolizacién de urgencia, una hospitalizacion de 2 a 4
dias y el hecho de que la endopielotomia repetida tiene
una tasa de éxito de sélo 50%."

Marshall'? describié por primera vez la visualizacion re-
trograda del uréter a través de una fibra 6ptica en 1964 y
no fue hasta 1986 en que Inglis y Tolley realizaron la pri-
mera endopielotomia ureteroscépica en una OUPU. ' Exis-
ten muchas variaciones de la endopielotomia ureterosco-
pica, en las que la incision puede hacerse con criobisturi,
electrocauterio o laser de holmio. En las series mas gran-
des publicadas, el éxito a largo plazo se ha logrado en mas
del 80% de los casos, con algunas recurrencias tardias.'
Las ventajas incluyen la falta de necesidad de un tubo
percutaneo, morbilidad y estadia hospitalaria minimas, el
tratamiento simultdneo de los célculos coexistentes (esto
es cierto para el abordaje anterégrado) y existe una buena
visualizacion de la union pieloureteral, que no puede ser
tan buena como el abordaje anterdgrado.™ Las desventa-
jas de la endopielotomia retrégrada incluyen una tasa de
éxito ligeramente inferior comparada con su anéloga a
cielo abierto, la incapacidad para pasar el ureteroscopio
hasta la region de la estrechez, lo que exige otros procedi-
mientos adicionales; el malestar asociado con el tutor, y la
necesidad de un urélogo entrenado que realice el proce-
dimiento con seguridad y precision.

En unintento por simplificar la endopielotomia, en 1992
Clayman', en asociacion con Applied Medical (Rancho
Santa Margarita, CA), introdujeron una innovacion Unica:
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un alambre cortante electroquirdrgico de 2.8 cm de longi-
tud y 150 pm de ancho montado sobre un catéter con
balén inflable de 8 mm (Acucise®) para efectuar una inci-
sion de la unioén pieloureteral bajo control endoscopico. El
balén Acucise se puede utilizar tanto para la endopielo-
tomia retrograda como anterdgrada. En este articulo in-
tentamos presentar una revision critica de la endopie-
lotomia con Acucise y sefalar las indicaciones, su técnicay
los resultados.

Indicaciéon de la endopielotomia

El catéter Acucise esta indicado para la incision retro-
grada del uréter y la unién pieloureteral bajo control
endoscopico. Todos los pacientes con una obstruccion de
la unién pieloureteral pueden ser considerados para el tra-
tamiento de primera linea, especialmente aquellos que
presentan comorbilidades y no son apropiados para una
anestesia prolongada. También se recomienda en pacien-
tes que no prefieren tener incision abdominal alguna ni
una estadia hospitalaria extendida.

Contraindicacion de la endopielotomia

Se aplican a esta técnica las contraindicaciones genera-
les de la cirugia endouroldgica y el uso de instrumentos
electroquirdrgicos. Estas incluyen infeccion urinaria, mar-
capasos permanente, desfibrilador cardiaco implantable,
infarto de miocardio reciente (menos de seis meses) y evi-
dencia de diatesis hemorragica, obstruccion debida a un
vaso cruzado, estenosis por procesos malignos, obstruc-
cion extrinseca del uréter, calculos homolaterales y fibrosis
retroperitoneal.

Los pacientes que tienen una anatomia renal o ureteral
anormal deben evitar la intervencion. La endopielotomia
con Acucise no se recomienda para el tratamiento de las
estrecheces de mas de 2 cm de longitud.

Técnica de la endopielotomia con Acucise

El procedimiento se lleva a cabo bajo anestesia general
con profilaxis antibidtica. Antes, la endopielotomia con
Acucise exigfa la colocacion de una prétesis ureteral inter-
na 6 F o 7 F, una semana antes del procedimiento, que
proporcionaba una dilatacion pasiva del uréter y facilitaba
el pasaje y la colocacion del catéter con baldn Acucise 13
F asi como la colocacion posterior de una prétesis de
endopielotomia 7 F/14 F. Sin embargo, con el advenimiento
de catéteres de menor tamafio (6 F), ya no es necesario.
La técnica se realiza bajo control endoscépico. Primero, se
realiza un estudio retrégrado para evaluar el sitio y la lon-
gitud de la obstruccién (Figura 1). Se hace avanzar un alam-
bre guia semirrigido de 0.88 mm de ancho en el sistema
pielocalicial bajo control radioscopico y se hace avanzar el
catéter Acucise (6 Fy 78 cm de longitud) sobre el alambre
guia hasta que los marcadores del balén se encuentran
cabalgando sobre el seg-
mento estenotico (Figu-
ra 2). Se rota el catéter
hasta que el alambre
cortante se encuentra en
direccion posterolateral
y se confirma su posicion
mediante fluoroscopia
con brazo C. Se insufla
el balon con 1.0 ml de
material de contraste y
se vuelve a confirmar la
posicion mediante la

Figura 1. Pielografia retrégrada que
muestra un segmento estendtico corto.
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prueba fluoroscopica de
una muesca en el balén.
Existen diferentes tipos
de balén que varfan des-
de 10/24 F y una longi-
tud de 4 cm. A continua-
cion se activa el alambre
cortante (tamano de 150
micrones y una longitud
de 3cm) con 75 W (esta
contraindicada una
energia superior a los
100 watts), corte puro
(estd contraindicada la configuracion en coagulacion) du-
rante 5 segundos y se insufla simultdneamente el balén
hasta 2.2 ml (lo que incluye la insuflacién del taponamien-
to). La hiperinsuflaciéon conduce a una insuficiencia del
balén. A continuacién, se desinfla el balén, se lo retira y se
realiza una pielografia posincision para confirmar la divi-
sion de la OUPU. Si no se confirma la extravasacion, se
vuelve a activar el alambre cortante durante otros 3-5 s. Si
se sigue presentando una muesca en el balén luego de
dos intentos se debe considerar un tratamiento alternati-
vo de la estenosis; no se recomienda una tercera activa-
cion del balon en el mismo sitio. Sin embargo, Biyani'y col.
comunicaron cinco intentos en su serie.'® Una vez confir-
mada la extravasacion, se vuelve a ubicar el balén a través
del 4rea de incision y se realiza una insuflacion maxima
con mantenimiento del taponamiento durante 10 minutos
(Figura 3).

Si tiene lugar una hemorragia importante que no puede
ser controlada mediante el taponamiento con el balén
Acucise 24 F, se intercambia el dispositivo por un balén 30
F (10 mm), que se insufla a través del area de la incision.
Una hemorragia persistente puede requerir la embolizaciéon
radiolégica o procedimientos a cielo abierto. Al concluir el
procedimiento, se deja colocada una prétesis endoureteral
(14/7 F, 7 F 0 6 F) durante 6 semanas. Algunos modelos
animales y ensayos en seres humanos no demostraron
ventaja alguna de las protesis endoureterales mas gran-
des'”'® o que su tiempo de permanencia influya en el re-
sultado de la incision ureteral endoscopica,'® aunque la
mayoria de los autores recomiendan un periodo de 4-6
semanas de proétesis endoureteral después de la
endopielotomia.

Una vez retirado el tutor endoureteral de la endo-
pielotomia el paciente retorna para control luego de 6 se-
manas y se repite el urograma intravenoso o un centello-
grama renal de radionucleidos con lavado con furosemida
para confirmar la permeabilidad de la UPU, se realizan
nuevos estudios alos 6y 12 mesesy luego de forma anual
por un total de 5 anos. Es muy importante la posicion del
alambre cortante para evitar complicaciones hemorragicas.
En la OUPU primaria o las estrecheces ureterales proximales
por encima de los vasos iliacos se debe colocar el alambre
cortante en una posicion lateral recta. En la OUPU secun-
daria se recomienda colocar el alambre cortante en una
posicion posterior recta, siempre que se haya revisado el
parte quirtrgico original y no describa una pieloplastia
desmembrada con transposicién posterior de los vasos cru-
zados anteriores. Se ha utilizado la ecografia endoluminal
(EEL) para determinar vasos cruzados importantes; un es-
tudio reciente de Hendrikx y col. mostré que la EEL es mas
sensible para detectar vasos cruzados que la TC helicoidal
y, por lo tanto, el uso de la EEL puede prevenir mejor las
complicaciones hemorragicas. La EEL también puede me-

Figura 2. El balén Acucise cabalga sobre
la unién pieloureteral estrecha.
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jorar la tasa de éxito al
ayudar a seleccionar el
tratamiento correcto.
Como es minimamente
invasiva y segura, la EEL
combinada con Acucise
(u otras técnicas endo-
urolégicas posibles,
como la incisién con la-
ser de holmio) debe ser
la primera eleccion tera-
péutica para la estenosis
de la UPU.2°

E

Figura 3. La pielografia retrégrada
posterior al procedimiento demuestra la
extravasacion del contraste.

Resultados

El catéter balén Acucise (Applied Medical, Rancho San-
ta Margarita, EE.UU.) fue introducido por Ralph Clayman
en 1993y fue aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration ese mismo afio.” La primera experiencia grande
con el dispositivo proviene del grupo de Clayman. Ellos
lograron en 66 pacientes una tasa de éxito radioldgico del
74%."> El ensayo multicéntrico publicado en 1997 por
Preminger y col. describié el resultado de 66 endopie-
lotomias con Acucise en 63 pacientes con una tasa de
éxito radioldgico del 77%.%' Faerber y col. (32 pacientes,
tasa de éxito del 81%) y Galet y col. (38 pacientes, tasa de
éxito del 76%) comunicaron resultados similares.?#?3 Sin
embargo, la tasa de éxito se mide de modo diferente en
distintos estudios. Galet y col. comunicaron una tasa de
éxito global del 76%, pero es interesante sefalar que sélo
el 47% de los pacientes mostraron la desaparicién com-
pleta de los sintomas y mejoria radiolégica.?

En otro estudio, Nadler y col. comunicaron una tasa de
éxito del 93% con una evaluacion objetiva, pero sélo 61%
de los participantes tuvieron mejoria sintomatica y, de és-
tos, s6lo 36% estaban libres de dolor.?* Biyani y col. hu-
bieran logrado una tasa de éxito del 61% si se hubieran
aplicado los mismos criterios a su serie.'® Sin embargo, en
esta serie s6lo se observd una tasa del 45% de éxito clini-
co y radiolégico. La duracion media del seguimiento en el
mismo estudio fue de 27 meses, lo que indicé que los
resultados a mediano plazo son subéptimos.

Lechevier y col. revisaron los resultados de 23 pacientes
y comunicaron una tasa de éxito a largo plazo del 75%
con un seguimiento mediano de 24 meses.?

Tabla 1. Resultado de la endopielotomia con Acucise en distintos grupos.

Expertos invitados Revisiones

Varias series (Tabla 1) comunicaron un éxito mayor de la
endopielotomia con Acucise en la OUPU secundaria que
en la primaria. Las tasas de éxito del tratamiento de la
OUPU secundaria son equivalentes o superiores a la
endopielotomia anterégrada. En una serie, la eficacia glo-
bal con el dispositivo Acucise en la OUPU primaria fue del
68%, inferior a la endopielotomia anterégrada.?* Una hi-
potesis para esta disparidad es que la formacién de cicatri-
ces periureterales asociada con la OUPU secundaria pue-
de limitar la extravasacion de orina, mientras que los teji-
dos periureterales laxos que rodean la OUPU primaria pue-
den permitir la libre extravasaciéon de orina (o que puede
predisponer a la fibrosis y el fracaso terapéutico posterior)
luego de la endopielotomia con Acucise realizada sin un
tubo de nefrostomia de drenaje.? La regeneraciéon del
uréter tiene lugar en un periodo maximo de 40 dias. En un
estudio que abarcd 13 pacientes con OUPU, tratados con
endopielotomia con Acucise, y controlados durante un
periodo medio de 17 meses, se observé que la recurrencia de
la obstruccién tiene lugar durante los 3 primeros meses.*'

Los pacientes que presentan tanto una hidronefrosis de
alto grado como un vaso cruzado responden poco a la
endopielotomia y logran permeabilidad radiolégica de la
OUPU s6lo en el 39% de los casos. La tasa de éxito de la
endopielotomia en los pacientes con dilatacion pielocalicial
grave es de alrededor del 60%.'°%2 La presencia de un
vaso cruzado es un elemento de prediccion mas impor-
tante del resultado que el grado de hidronefrosis. En efec-
to, en la serie de Van Cangh'y col., la presencia de un vaso
cruzado aislado se asocid con un tasa de éxito de tan sélo
42%, independientemente de la presencia o ausencia de
hidronefrosis.>? Van Cangh y otros autores también reco-
mendaron obtener imagenes preoperatorias con arterio-
grafia, EEL o TC helicoidal para identificar pacientes con
vasos cruzados; en estos pacientes, puede ser una opcién
razonable un tratamiento alternativo como la pieloplastia
laparoscépica o a cielo abierto.3233 Algunos estudios tam-
bién observaron que una funcién renal preoperatoria
subdptima puede conducir a un mal resultado.>'® En el
estudio de Biyani y col., la funcién renal preoperatoria
suboptima se correlacioné con un mal resultado quirdrgi-
co. Tres pacientes que tenian una funcién renal diferen-
cial inferior al 25% experimentaron un fracaso de la
endopielotomia, y dos pacientes progresaron hasta la
nefrectomiay otro optd por una proétesis endoureteral pro-

longada.® Estos hallazgos sostienen a los
de Gupta y col., que sugirieron que el

fracaso terapéutico de la endopielotomia

Series | Numero total| QUPU primaria | OUPU secundaria | Resultado Exito es mas probable si la funcién homolateral
[referencia] | de pacientes| \o 4o pacientes | N° de pacientes subjetivo global es inferior al 25% .5
St () Exito (%) ) (%) Alrededor del 10.3% al 17.1% de los
Biyani y col. 42 34 8 64 45.2 pacientes finalmente necesitaron una
2002 pieloplastia a cielo abierto después del
Preminger y H ¢ et
col. 19671 6 - 7 14 o 77 fracaso d_e la endopleloltomla en d|5t|r_1
Faerber y col. 22 27 5 875 875 tos estudios. La endopielotomia previa
19977 = no parece tener un impacto importante
et 4 2 z 8 4 8 sobre la pieloplastia a cielo abierto pos-
Nadler y col. 28 23 78 5 100 36 81 terior y si bien algunos estudios sefiala-
19967 ron la formacion de cicatrices peripélvicas
Kyl & 6L | 754 | 15 ) 866 866 y periureterales, esto no parecié haber
Pickardly col. 20 6 2 57 214 ;onducido a una mo_rbillidad quirdrgica
199877 importante. El advenimiento de endos-
e Lo £l a E2 copios de pequerio calibre y el adelanto
By &l 20 24 | 916 5 66.7 86.6 enlas tecnicas incisiona!es conviertenen
20027 la actualidad al abordaje retrégrado de
Weikert y col. i A
2005 o o 58 0 o la OUPU en una opcion razonable. La
falta de control visual es la desventaja
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Tabla 2. Complicaciones después de la endopielotomia con Acucise de distintos grupos.

Biyani CS y col. - Endopielotomia con Acucise

Complicaciones  N°de Hemorragia Hemorragia que Lesiones renales y Infeccion Malestar/ileo Problemas
pacientes requiere transfusion/ ureterales/ posoperatoria posoperatorio relacionados con
embolizacion/ complicaciones la prétesis
operacion
Gelet y col. 44 2 3 2 6
1997%
Preminger y col| 66 4
1997%
Coheny col. 15 2
1996%°
Brooks y col. 9 1 1 1
1995%
Faerber y col. 32 2 1 2 1
19972
Willard y col. 12 2 2
19983
Biyani y col. 42 2 2
20021
Brito y col. 27 3
20022
Walz y col. 50 7 4 3 9 6
2003
Kimy col. 7 5
19987

mas importante del catéter Acucise.'® Se esperan aun los
resultados del seguimiento a largo plazo del Acucise. Walz
y col. comunicaron una tasa de éxito global del 74% con
un seguimiento medio de 47 meses y 7 (58%) de los 12
pacientes con fracaso de la endopielotomia tenian un
pediculo en el polo inferior.?* Cuando se analizan los re-
sultados de la endopielotomia con Acucise es muy impor-
tante definir el éxito como el alivio de los sintomas vy la
prueba radioldgica de un sistema sin obstruccion. Mas re-
cientemente se estan desarrollando con rapidez otros pro-
cedimientos, sobre todo la pieloplastia laparoscépica, que
se ha convertido en una alternativa excelente a la pielo-
plastia a cielo abierto. En una serie que comparo pieloplastia
laparoscépica, endopielotomia con Acucise y pieloplastia
a cielo abierto en la OUPU, Baldwin y col. comunicaron
una tasa de éxito de 94%, 56% y 86%, respectivamen-
te.?> Aunque los resultados de la pieloplastia laparoscopica
son superiores, en los pacientes con Acucise el tiempo qui-
rurgico, la estadia hospitalaria, el tiempo hasta la ingesta
oraly el requerimiento de analgésicos fueron menores que
para la pieloplastia laparoscépica. También se ha conside-
rado el uso de laser de holmio-YAG por la ureteroscopia
como alternativa de la endopielotomia con Acucise, pero
la ureteroscopia con laser no es sencilla'y requiere técnicas
urolégicas avanzadas.

Complicaciones

Durante el ensayo clinico del catéter con baldn Acucise,
las complicaciones observadas fueron infeccion (< 2%),
hemorragia moderada sin necesidad de transfusiones
(< 3%) y lesion de los vasos iliacos que requirié cirugia y
transfusién (< 2%). La tasa global de complicaciones en
los diferentes estudios varié del 3% al 34% vy ellas incluye-
ron urinoma, hemorragia arterial o venosa, avulsion de la
UPU y disfuncion del catéter, de las cuales la mas impor-
tante parece ser la lesion vascular (Tabla 2). Walz y col.
comunicaron incidentes técnicos en 6 (12%) pacientes du-

rante la intervencion (3 casos de rotura del balén) y 7 (14%)
incidentes hemorragicos (5 pediculos polares).3* Sin em-
bargo, no hubo ninguna conversién a una cirugia a cielo
abierto. Hubo 4 (8%) complicaciones perioperatorias im-
portantes, todas hemorragicas, de éstas, 2 necesitaron
embolizaciones radiolégicas y una requirié una lumbotomia
para controlar la hemorragia. Sélo uno de estos pacientes
requirid una transfusién. Se observaron 14 infecciones
urinarias, que incluyeron 2 casos de pielonefritis (4%) y un
caso de septicemia (2%). Nueve pacientes experimenta-
ron malestar intenso a causa de la doble protesis en J.34
Otras complicaciones incluyen infeccion, espasmos ure-
terales, formacion de tejido cicatricial, dolor en el flanco y
dificultad miccional.

Conclusiones

El Acucise es un procedimiento conceptualmente facil
que se puede realizar de forma ambulatoria con una
morbilidad minima. Ademas, el dispositivo de Gltima ge-
neracion es facil de insertar tanto en hombres como en
mujeres. Sin embargo, es muy importante la seleccion de
los pacientes. Los pacientes con OUPU que tienen una
dilatacion pielocalicilial leve y una funcion renal razona-
ble son los que mas se benefician. También es importan-
te contar con una anatomia preoperatoria correcta de
vasos cruzados para evitar las complicaciones y el fraca-
so. Con el advenimiento del ureteroscopio flexible y la
capacidad para realizar una incision de endopielotomia
con laser de holmio bajo control visual directo se debe
ver aun el uso prolongado del Acucise en el tratamiento
de la OUPU.

Ademas, la pieloplastia laparoscépica también esta
mostrando excelentes resultados comparables a la
pieloplastia a cielo abierto. Sin embargo, a causa de la
velocidad del procedimiento, la facilidad y la seguridad
global, especialmente en las estrecheces complejas, siem-
pre habra lugar para este método.

Copyrigth © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2008
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Abstract

The general principle of the sequence of events that finally
lead to cancer after exposure to genotoxic carcinogens
has become increasingly clear. This helps to understand
the parameters that influence the shape of the dose effect
curve for carcinogenesis, including metabolic activation
and inactivation of carcinogens, DNA repair, cell cycle
control, regenerative proliferation, apoptosis, oncogene-
induced senescence and control by the immune system.
A linear dose response relationship with no observable
threshold seems to be a conservative but adequate
description for the carcinogenic activity of many genotoxic
carcinogens, such as for instance aflatoxin B1. However,
some linear extrapolation models connecting the high-
level risk to the zero intercept have resulted in wrong
predictions. In this review we demonstrate that vinyl
acetate is an example of a carcinogen acting by a
threshold mechanism. In tissues of contact vinyl acetate
is converted to acetic acid and acetaldehyde. Only when
threshold levels are achieved critical steps in the
mechanism that ultimately leads to cancer become acti-
ve, namely pH reduction of more than 0.15 units leading
to cytotoxicity, damage to DNA and regenerative
proliferation. In this review we present a new system of
carcinogen categorisation taking into account that
carcinogens may act by threshold mechanisms.

Key words: aflatoxin B1, vinyl acetate, regenerative proliferation, carcinogen
classification, linear no-threshold model
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¢Existen umbrales para los carcindégenos
genotodxicos?

Una estrategia conservadora de la evaluacién del riesgo
carcindgeno es conectar el riesgo de alto nivel a la inter-
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Resumen

Cada vez estd mas claro el principio general de la se-
cuencia de acontecimientos que finalmente conducen al
cancer después de la exposicion a carcinbgenos
genotoxicos. Esto ayuda a conocer los pardmetros que
influyen en la forma de la curva dosis-efecto para la
carcinogénesis, que incluyen activacién e inactivacion
metabolica de carcinbgenos, reparacion del ADN, con-
trol del ciclo celular, proliferacién regenerativa, apoptosis,
senescencia inducida por oncogenes y control por el sis-
tema inmunitario. Una relacion lineal dosis-respuesta sin
umbral observable parece ser una descripcién conserva-
dora pero adecuada para la actividad carcindgena de
muchos carcinégenos genotoxicos, por ejemplo, la
aflatoxina B1. Sin embargo, algunos modelos de extra-
polacién lineal que conectan el riesgo de alto nivel a la
interseccion en el cero han conducido a predicciones erro-
neas. En esta revision se demuestra que el acetato de
vinilo es un ejemplo de carcindégeno que actla a través
de un mecanismo de umbral. En los tejidos de contacto,
el acetato de vinilo es convertido en acido acético y
acetaldehido. Sélo cuando se alcanzan las concentracio-
nes umbral se activa el mecanismo que finalmente con-
duce al cancer, es decir una reduccion del pH mayor de
0.15 unidad que conduce a citotoxicidad, dafio del ADN
y proliferacion regenerativa. En esta revision se presenta
un nuevo sistema de categorizacién de los carcinégenos
que tiene en cuenta que pueden actuar por mecanismos
de umbral.

Palabras clave: aflatoxina B1, acetato de vinilo, proliferacion regenerativa,
clasificacién de los carcinégenos, modelo lineal sin umbral

seccion del cero y definir la pendiente de la linea como un
coeficiente de riesgo para los carcinogenos por unidad de
dosis.” Aunque esta técnica puede ser adecuada para mu-
chos carcindgenos, en algunos casos este tipo de calculo
puede conducir a conclusiones poco razonables. Se ha
presentado un ejemplo provocador relacionado con la ra-
diacion ionizante:' asumamos que todo ser humano so-
bre la Tierra agrega una elevacion de 3 cm a sus zapatos.
El incremento resultante en la dosis de rayos césmicos,
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Mecanismo del umbral

Procarcin6geno

(a) Activacion metabélicai

‘ Carcin6geno genotoéxico ‘ — (c) Inactivacién metabélica

‘ Dafio del ADN ‘ —— (d) Reparacién del ADN

() Prollferacmni ——— (e) Detencion del ciclo celular

‘ Mutacion del ADN ‘ — (f) Apoptosis
Proliferacién i

Proceso con mdltiples pasos
de activacion de oncogenes
e inactivacién de supresores | ——(g) Senescencia
de tumores

——> Apoptosis

Proliferacion i (h) Control por el sistema

Tumor

Figura 1. Proceso de multiples pasos de la carcinogénesis quimicay posibles
mecanismos de umbral (seguridad contra fallas).

inmunitario

que se duplica por cada 2 000 m de altitud, es extremada-
mente pequeno, pero multiplicado por la poblacion de la
Tierra conduce a una dosis que produce cancer aproxima-
damente en 30 000 individuos en 50 afios. Aunque la
matematica de este ejemplo es correcta, legitimamente
nunca hubiera sido aceptada como base cientifica para
prohibir los zapatos altos. El modelo de extrapolacion li-
neal (inaceptable) del riesgo de radiacion sélo representa
uno de varios ejemplos que muestran que el dogma basa-
do sobre la presuncién de “ausencia de umbral” para los
carcindgenos genotodxicos no es verdadero en todos los
€asos.

Estas consideraciones estimularon la opinién contraria a
la presuncion de ausencia de umbral y se publicaron va-
rios puntos de vista que incitan a la reflexion, por ejemplo:
“El modo actual de extrapolar los efectos de las dosis altas
a las dosis bajas es erréneo tanto para las sustancias qui-
micas como para la radiacién. Existen niveles sequros de
exposicion. Se ha atemorizado innecesariamente y enga-
Aado al publico, y se han malgastado miles de millones de
dolares”,? o “Los efectos toxicos de las dosis de alto riesgo
a menudo no se presentan con bajas dosis ... lo ultimo
que queremos hacer ... es utilizar nuestros recursos limita-
dos para proteger a las personas de cosas que son inofen-
sivas”.? Estos ejemplos demuestran la controvertida discu-
sién sobre la evaluacion de los riesgos de las exposiciones
de bajo nivel. Las técnicas para reducir la exposicion pue-
den costar miles de millones de euros. Por otra parte, se
justifica realizar muchos esfuerzos si las exposiciones de
bajo nivel son carcinégenas. Esto demuestra la considera-
ble relevancia de los sistemas de clasificacion y extra-
polacién de los carcindégenos.

Se discuten en todo el mundo los sistemas existentes de
clasificaciéon de los carcinogenos.* En Europa, los debates
se han centrado en el sistema actual de clasificacion de la
Unién Europea. La Labelling Guide de la Unién Europea
distingue tres categorfas de carcinégenos humanos, ani-
males y presuntos, respectivamente.® Este sistema fue in-
troducido a comienzos de la década de 1980. La “MAK
Commission” emitié nuevas recomendaciones para distin-
guir entre cinco grupos de carcinégenos probados y pre-
suntos en lugar de tres.® Algunos conceptos publicados
en anos recientes sugieren ademas distinciones criticas
entre carcindgenos con tipos diferentes de umbral para la
categorizacion y sin ellos.” En esta revision se presentan
los argumentos que subyacen a estas distinciones.

Expertos invitados Revisiones

Mecanismos de umbral y de seguridad
contra fallas

Cada vez es mas claro el principio general de la secuen-
cia de acontecimientos que finalmente conducen al can-
cer después de la exposicion a carcinégenos genotdxicos
(Figura 1). Esto ayuda a conocer los pardmetros que influ-
yen en la forma de la curva dosis-respuesta para la
carcinogénesis. La ausencia de activacion metabdlica [Fi-
gura 1 (a)] de un precarcinbgeno en algunas especies ani-
males conduciria a un mecanismo para una exclusion per-
fecta de su accién carcinbgena en esa especie. Un ejem-
plo bien conocido es la amina heterociclica 2-amino-3,8-
dimetilimidazo[4,5-f]lquinoxalina (MelQx) derivada de los
alimentos.”!" La MelQx es un carcinbgeno colénico en los
seres humanos y los roedores pero no en macacos.’*'" La
resistencia del macaco se debe a la ausencia de actividad
de la CYP1A2 que es responsable de la activaciéon
metabdlica de MelQx en seres humanos y roedores. El si-
guiente paso en el camino hacia el cancer que influye en
la forma de la curva dosis-respuesta es la inactivacion
metabdlica [Figura 1 (c)] de carcinégenos genotdxicos. Un
ejemplo bien conocido es la destoxificacion del metabolito
activado de la aflatoxina B1 (aflatoxina B1-8,9-6xido) por
las glutation S-transferasas de clase alfa. Como se sabe
que varias cepas de ratones tienen actividades mayores en
la conjugacion de aflatoxina B1-8,9-6xido glutation que
las ratas y los seres humanos, los ratones son mas resis-
tentes en varios 6rdenes de magnitud a la carcinogénesis
hepética inducida por aflatoxina B1 comparados con las
especies susceptibles del hombre y la rata.'>'* Se sabe que
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Figura 2. A. Relacion dosis-respuesta entre cancer de es6fago en ratas Wistar
macho y exposicién a N-nitrosodietilamina (NDEA) en el agua bebible que
comenzé alas 6 semanas de edad y continué durante toda la vida. El nimero
inicial de ratas fue de 240 para los controles y de 60 para cada grupo de
dosis. Los datos fueron tomados de la referencia 22 y graficados segin la
referencia 23. Al contrario de Waddell, que calculé “moléculas de N-
nitrosodietilamina/kg/dia”, nosotros graficamos “ppm en agua bebida” en la
abscisa, porque no comparamos diferentes sustancias en este articulo. B.
Posibles formas de la curva que se muestra en la figura 2A para dosis menores
de 0.528 ppm. La ausencia de ratas con cancer de eséfago en los grupos con
bajas dosis no garantiza un riesgo igual a cero, dado que el nimero de
animales por grupo de dosis es s6lo n = 60. Por lo tanto, es imposible predecir
la forma de la curva por debajo del limite indicado de sensibilidad, utilizando
los datos obtenidos del estudio de Peto.
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la reparacion del ADN [Figura 1 (d) protege contra la fija-
cion del dafio del ADN en la cadena de ADN recién sinte-
tizada como mutaciones hereditarias y genera asf la situa-
cion de una carrera entre la reparacion y la sintesis de ADN
dependiente de la proliferacion [Figura 1 (b)]. En general
se acepta que la reparacion del ADN puede reducir la inci-
dencia de tumores. La detencion del ciclo celular [Figura 1
(e)] puede ser inducida como consecuencia del dafo del
ADN o de la interferencia con la transduccién de sefales
en las células blanco. Los bajos niveles de un carcinégeno
pueden incluso disminuir la progresion del ciclo celular por
debajo de las velocidades basales.”™'® Dado que bajo cir-
cunstancias especificas la influencia protectora de la re-
duccién de la division celular puede ser mas fuerte que la
influencia perjudicial del aumento del dano del ADN, la
combinacién de ambos efectos puede conducir a una dis-
minucion de la incidencia de tumores. Los niveles mas al-
tos de la misma sustancia aumentan la progresion del ci-
clo celular debido a citotoxicidad y proliferacion celular
regenerativa, lo que conduce a un aumento de la inciden-
cia tumoral. En consecuencia, puede presentarse una cur-
va dosis-efecto con forma de J. Este mecanismo se obser-
v6 con los carcinégenos no genotédxicos como TCDD' o
acido cafeico;''® pero también ha sido postulado para los
carcindgenos genotoxicos, como el 2-acetilaminofluoreno
y la radiacion ionizante. Es probable que la progresion del
ciclo celular y la proliferacion regenerativa [Figura 1 (b)]
representen los pardmetros clave mas relevantes relativos
a los mecanismos de umbral.

Debido a la ausencia de fijacion del dafo del ADN como
mutacion estable en una cadena hija de ADN recién sinte-
tizada, una sustancia genotéxica no podra inducir tumo-
res en los tejidos que no proliferan. Por ejemplo, la capaci-
dad proliferativa extremadamente baja de los cardio-
miocitos protege a este tipo celular de la carcinogénesis,
aun cuando las sustancias genotoxicas induzcan dano del
ADN en los cardiomiocitos. Por otra parte, una sustancia
genotdxica producird tumores con una probabilidad ex-
tremadamente alta cuando se induzca en un tejido blanco
tanto el dano del ADN como la proliferacion celular. La
situacion se torna dificil cuando una dosis dada de una
sustancia induce dano del ADN, pero no citotoxicidad ni

Hengstler JG y col. - Umbrales de clases especificas de carcinégenos genotdxicos

Tabla 1. Categorizacion de los carcinégenos (tomado de referencia 7). Se
clasificaron los carcindgenos seleccionados segun los grupos definidos en
la Figura 3.

A. Sin umbral, se aplica el modelo lineal sin umbral
Radiacién ionizante, cloruro de vinilo, 4-aminobifenilo (4-ADP). Dietil-
nitrosamina (DEN), acetaminofluoreno (AAF), aflatoxina B1 (AFB1), NNK

B. Modelo lineal sin umbral como presuncién por defecto
Acrilonitrilo, acrilamida, arsénico

C. Umbral préctico
Formaldehido, acetato de vinilo

D. Umbral perfecto
TCDD y otros promotores de tumores, venenos del huso mitético, venenos
de la topoisomerasa Il, hormonas

regeneracion celular proliferativa. En este caso, el resulta-
do puede depender de la proliferacion basal del tejido re-
levante. Las células de proliferaciéon rapida de la médula
Osea o las células de las criptas del colon correrén alto
riesgo de transformacion neoplésica. Por otra parte, en
las células que tienen una proliferacion basal relativamen-
te baja, como las del epitelio olfatorio, el periodo de latencia
hasta la carcinogénesis puede exceder la expectativa de
vida." Son de gran interés las sustancias genotoxicas en
las cuales la induccion de proliferacion regenerativa y la
genotoxicidad actUan a través de un proceso de umbral.
La apoptosis [Figura 1 (f)] y el control de las células que
han sufrido transformacion neoplasica por el sistema
inmunitario [Figura 1 (h)] son otros mecanismos que influ-
yen en la forma de la curva dosis-efecto.

Las células pueden sufrir apoptosis como consecuencia
del dafio del ADN inducido por las dosis relativamente al-
tas. No existen dudas de que este proceso puede reducir
las tasas de tumores. Sin embargo, se sabe poco sobre la
eficiencia de los mecanismos apoptoticos en bajas dosis y
si la apoptosis puede conducir a umbrales de carcinogé-
nesis. Un mecanismo umbral descubierto recientemente
es la senescencia inducida por oncogenes [Figura 1 (g)].2%2!
La expresion de oncogenes (por ejemplo: HER2 o RAS)
puede conducir a un fenédmeno denominado senescencia
inducida por oncogenes, en el que las células no respon-
den a estimulos mitogenos. Este fendomeno representa un
programa anticarcinégeno innato durante la tumorigé-
nesis. Se ha propuesto un modelo de multiples pasos de

transformacién maligna en el que es

Carcinégeno quimico, que produce tumores en

necesario que las lesiones secundarias
salteen este mecanismo primario de se-
guridad contra fallas. Considerando la

seres humanos o animales de experimentacion

/

\

s

complejidad de los mecanismos que
pueden introducir umbrales practicos

Reactivo sobre el ADN, que
produce mutaciones

Genotoxicidad sélo en el nivel cromosémico
(p. €j., huso mitético, topoisomerasa)

o perfectos, queda claro que la eva-
luacion del riesgo de las sustancias

LN,

Genotoxina débil, los

genotoxicas no es facil, pero tampoco
imposible.

Incertidumbre a causa del
numero limitado de animales
en los estudios de

v

D: Es probable carcinogenicidad

En general, los estudios de car-

perfectolestadistico || ¢jnpgenicidad en animales no permi-

ten analizar la forma de la curva do-
sis-respuesta para las dosis bajas de

factibilidades técnicas
—Principio ALARA

Claramente reactivo sobre el e S mecanismos
ADN e iniciador 22CSLIONES secundarios son

i i importantes
A: Sin umbral, se aplica | |B: Lasituacion no esclara | |C: Es probable
el modelo lineal —Principios de precaucion | fun umbral un umbral
sin umbral —Modelo lineal sin umbral | |practico/aparente

i por defecto i
Evaluacién numérica de riesgos, NEANO

—Limites de exposicién que
afecten la salud

importancia en la exposicién humana.
Esto puede ser ilustrado por el bien
conocido estudio de dosis-respuesta

Figura 3. Propuesta de un grafico de flujo para la categorizacion de los carcinégenos (tomado de la

referencia 7).
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Figura 4. Tumores hepaticos ° y aductos « inducidos por aflatoxina B1. Se
expuso a ratas Fisher macho a cinco dosis de aflatoxina B1 entre 1y 5 ppmm
en agua bebible durante 24 meses para analizar la incidencia de tumores. Se
midieron los aductos de ADN después de 8 semanas de administracion
continua de AFB1 en agua bebible.?*2

a 15 dosis de N-nitrosodietilamina (NDEA) en el agua po-
table.?? Se realizé un grafico del log,  de la dosis (o el log,
de la concentracién en el agua potable [Figura 2B]) en fun-
cion de la respuesta carcindgena (expresada como el por-
centaje de animales que tenfan tumores) en la linea de
ordenadas.? Los datos sobre los tumores para concentra-
ciones de NDEA en agua potable entre 0.528 y 3.168 ppm
parecen ser lineales con un coeficiente de correlacion de
0.993 para el ajuste lineal (Figura 2A%). Si se asume que la
pendiente de la curva observada entre 0.528 y 3.168 ppm
no cambia con las concentraciones mds bajas, la curva
cortaria la abscisa en 10" moléculas de NDEA/kg/dia
(%%, ajuste lineal con r = 0.993). Sin embargo, es necesario
considerar que el ejemplo que se muestra en la figura 2 es
una extrapolacién a dosis muy por debajo del “nivel de
efecto minimo observado” de 0.528 ppm. Como sucede
con todos los tipos de extrapolacion, se desconoce el ries-
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Figura 5. El metabolito activo de la aflatoxina B1, aflatoxina B1-8,9-6xido,
induce eficientemente dos tipos de mutacion (transversion G'!IT y transicion
C'IT) como resultado del aducto de AFB1-N’-guanina (8,9-dihidro-8-(N” guanil)-
9-hidroxiaflatoxina) B1. (panel superior) Las transversiones G'!'T estan dirigidas
al sitio original del aducto. Se identificaron estas transversiones G'!IT en el
gen supresor de tumores p53 en la tercera posicion del codén 249 (AGG)
aproximadamente en el 50% de todos los carcinomas hepatocelulares
examinados provenientes de seres humanos expuestos a AFB1%:%? (panel
inferior). La transicion C'IT tiene lugar en la cara 5’ de la guanina modificada
(panel inferior). La porcion AFB1 del aducto AFB1-N7-Gua se intercala sobre
la cara 5’ de guanina. En consecuencia, la base 5’ del aducto (una citosina, en
la figura) puede rotar fuera de la hélice, lo que conduce a la insercién de
adenina desde el aducto AFB1, y finalmente da por resultado una transicion
C'IT. Se identificaron estas transiciones C'IT en el codén 12 del oncogén
c-ki-ras de los carcinomas hepatocelulares de la rata.®
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go real de los tumores asociado con dosis por debajo del
“nivel de efecto minimo observado”. Esto se ilustra en la
figura 2B, que muestra dos posibilidades (de muchas) para
la curva dosis-respuesta en el intervalo de bajas dosis: (1) la
curva continua linealmente (curva a), lo que conduce a un
umbral perfecto, (Il) la forma de la curva cambia con dosis
por debajo de 0.528, lo que conduce a un mecanismo sin
umbral (curva b). El hecho de que no se observaran tumo-
res con dosis de NDEA de 0.033, 0.066, 0.132 y 0.264
ppm no elimina esta incertidumbre. Es dificil detectar un
porcentaje menor del 0.05% de animales con tumores ya
que se expuso a 60 ratones en cada grupo, dado que 60 x
0.5/100 = 0.3 animales, habitualmente lleva a que no se
observe ningln tumor (si bien el porcentaje real es mayor
de cero). Esto demuestra una limitacion de este tipo de
experimentos con roedores: sera dificil obtener datos uti-
les para las dosis mas bajas, porque es casi imposible ob-
tener fondos para realizar experimentos con 600 o incluso
6 000 animales por grupo de dosis.

Nuevo clasificacion de los carcindégenos

Los conceptos publicados en afios recientes sugieren una
diferenciacién entre carcindgenos con distintos tipos de
umbral y sin ellos, lo que conduce a cuatro grupos bésicos
de carcinégenos quimicos (”°; Figura 3; tabla 1).

A. Carcindgenos genotéxicos sin umbral; para la eva-
luacion del riesgo con bajas dosis parece apropiado el
modelo lineal sin umbral. Las normas pueden basarse so-
bre el principio ALARA (del inglés “as low as reasonably
achievable”, tan bajo como sea razonablemente alcanza-
ble), la factibilidad técnica y otras consideraciones socio-
politicas.

B. Carcindgenos genotéxicos en los cuales no se puede
sostener de modo suficiente la existencia de un umbral;
en estos casos se utiliza el modelo lineal sin umbral como
presuncién por defecto, sobre la base del principio de pre-
caucion.

C. Carcin6genos genotoxicos para los cuales los estu-
dios sobre mecanismos o toxicinética sostienen un umbral
practico; los limites de exposicion que afecten la salud
pueden basarse en el Nivel de Efectos Adversos No Obser-
vados (NEANO) establecido.

D. Carcinbgenos no genotoxicos y carcinégenos no
reactivos al ADN; en estos compuestos un umbral perfec-
to se asocia con un NEANO y se deben derivar limites de
exposicién basados sobre la salud.

La Tabla 1 recopila algunas sustancias quimicas que han
sido categorizadas segun estos criterios. En este esquema
tienen fundamental importancia especialmente las distin-
ciones entre los grupos By C-D, porque es necesario redu-
cir tanto como sea factible los carcinégenos del grupo B,
mientras que limitar la exposicién es suficiente para los
carcinégenos de los grupos C y D. Obviamente, la nueva
estrategia de categorizacion de los carcindgenos requiere
el conocimiento detallado de los mecanismos toxicos. Se
demostrara con dos ejemplos, la aflatoxina B1y el acetato
de vinilo.

Aflatoxina B1

La aflatoxina B1 (AFB1) es un potente hepatocarcinégeno
humano. Es un representante tipico de la clase de carciné-
genos que muestran una relacién dosis-respuesta lineal
en el intervalo de baja dosis. Por ejemplo, un estudio de
24 meses de duracion con ratas Fisher macho expuestas a
cinco dosis entre 1y 50 ppmm (partes por mil millones) en
agua bebible condujo a una curva dosis-respuesta lineal y
la incidencia de tumores hepaticos es del 80% en la dosis
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méaxima (Figura 4;%4?°). El aumento lineal de los tumores
hepéticos se corresponde bien con la inducciéon también
lineal del principal aducto de ADN (dG-N7-AFB1) formado
por la AFB1 (Figura 4;%). Por supuesto, no se puede ex-
cluir que se podria observar un umbral para dosis menores
gue aquellas utilizadas en los experimentos que se mues-
tran en la Figura 4. Sin embargo, a menos que contemos
con datos se debe utilizar el modelo méas conservador para
evaluar el riesgo de la AFB1, que es una extrapolacion li-
neal de la curva dosis-respuesta sin ningun umbral obser-
vable.

La AFB1 requiere la conversion metabolica a AFB1 exo-
8,9-epodxido para producir el dafo del ADN.%?7 En los se-
res humanos la AFB1 es activada primariamente por
CYP3A4y CYP1A2. El AFB1 epdxido reacciona con guanina
y da por resultado 8,9-dihidro-8-(N” guanil)-9-hidroxia-
flatoxina B1 (AFB1-N7-Gua) como principal aducto de ADN.
El anillo imidazol con carga positiva de la molécula resul-
tante facilita la despurinizacion, lo que conduce a un sitio
apurinico. Como alternativa, el anillo imidazélico de AFB1-
N7-Gua se abre para formar la formamidopirimidina AFB 1
(AFB1-FAPY) estable. La AFB1-N7-Gua inicial, la AFB1-FAPY
y el sitio apurinico representan precursores probables de
los efectos mutagénicos de AFB1. El aducto AFB1-N7-Gua
inicial es extremadamente eficiente para inducir mutacio-
nes?® (Figura 5).

En conclusion, la aflatoxina B1 (AFB1) es clasificada como
un carcinégeno clase A (Figura 3), dado que () AFB1 es
genotoxica, (I1) induce mutaciones, (lll) es carcinégena sin
mecanismos de umbral obvios. Como consecuencia prac-
tica, parecen justificados los esfuerzos importantes para
reducir la exposicién humana a la AFB1 tanto como sea
razonablemente alcanzable.

Acetato de vinilo

Uno de los ejemplos mejor estudiados de un carcinégeno
del grupo C es el acetato de vinilo (AV). El AV es genotdxico
porque induce aberraciones cromosémicas, enlaces cru-
zados entre proteinas del ADN e intercambios de cro-
métides hermanas.®?° Sin embargo, el AV no produce
mutaciones en los sistemas de prueba bacterianos ni de
mamiferos. Algunos datos provenientes de bioensayos
muestran que el AV es carcinégeno en ratas y ratones por
via oral, y en ratas por via inhalatoria. Después de la expo-
sicion oral, los Unicos tumores que se asociaron claramen-
te con exposicion al AV fueron los del aparato digestivo
superior localizados en cavidad oral, eséfago y estbmago
anterior. La incidencia tumoral disminuye desde la cavi-
dad oral hasta el estémago anterior. Esta caracteristica
pareceria asociarse mas apropiadamente con un car-
cinégeno por sitio de contacto. Sin embargo, todas las
respuestas carcindgenas se expresan con niveles de do-
sis muy altas que exceden las definiciones estandar de
Dosis Méxima Tolerada (DMT), es decir la dosis més alta
de una sustancia quimica que al ser administrada a un
grupo de animales de prueba no aumenta la tasa de
mortalidad durante un estudio prolongado. La capaci-
dad de respuesta de ratas y ratones es similar cuando la
dosis se expresa en forma de mg/kg/dia. Cuando se
grafican los datos en conjunto puede observarse que
existe un quiebre en la curva dosis-respuesta (Figura 6).
Después de la exposicion inhalatoria, el AV produjo tu-
mores nasales en ratas, pero no en ratones. La carcino-
genicidad s6lo se observéd con dosis muy altas.

La exposicion de los tejidos al AV, en el sitio de contac-
to, conduce a la conversién metabdlica a dcido acético y
acetaldehido, que es catabolizado por las carboxilesterasas

Hengstler JG y col. - Umbrales de clases especificas de carcindgenos genotdxicos
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Figura 6. Datos compuestos dosis-respuesta para bioensayos en agua
(tomado de referencia 8). El acetato de vinilo indujo carcinoma epidermoide
de cavidad oral, esé6fago y estdémago anterior. La incidencia de tumores fue
méxima en la cavidad oral. Los datos muestran un quiebre en la curva dosis-
respuesta.

y la aldehido deshidrogenasa (Figura 7). El acetaldehido
en altas concentraciones induce enlaces cruzados entre
proteinas del ADN, lo que finalmente produce aberracio-
nes cromosomicas.® La formacion eficiente de los enlaces
cruzados de las proteinas del ADN requiere un pH intra-
celular (pH) bajo. EI micro ambiente con bajo pH es causa-
do por la formacion de acido acético a partir de la hidrolisis
del AV y la oxidacion de acetaldehido a acido acético y
liberacion de protones. Como se explicd antes, el acetal-
dehido es un clastbgeno conocido pero no parece inducir
mutaciones puntuales. De hecho, los perfiles de actividad
genotodxica para acetaldehido y AV son casi idénticos y el
AV no es activo como clastdgeno sin el agregado de una
fuente de carboxilesterasa. Por lo tanto, la actividad
clastogénica del AV debe ser atribuida a la formacion
metabdlica de acetaldehido.

Para el modelado de las relaciones dosis-respuesta es
razonable concentrarse sobre las células basales que re-
presentan las células de origen de los tumores nasales.
Algunos modelos in vitro muestran que la exposiciéon a 1
ppm de AV conduce a un nivel de acetaldehido en las
células basales menor que la concentracion enddgena de
acetaldehido in vivo.® Asi, puede esperarse que una con-
centraciéon de 1 ppm esté muy por debajo de las concen-
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Acidificacion Microntcleos — .
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Intercambios de cromatides hermanas Intercambios
Enlaces cruzados entre proteinas de ADN de cromatides

Pero: Sin mutagenicidad en bacterias hermanas

Toxicidad y células de mamifero Microntcleos

Figura 7. La toxicidad del acetato de vinilo se debe a sus metabolitos
acetaldehido y acido acético. El &cido acético conduce a acidificacion y puede
producir citotoxicidad, mientras que el acetaldehido es responsable de los
efectos genotdxicos observados después de la exposicion al acetato de vinilo.
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Figura 8. Modelo dosis-respuesta en las células basales del epitelio olfatorio,
las células progenitoras del cancer nasal. El panel 1 muestra la concentracion
en estado de equilibrio predicha en las células basales en relaciéon con las
dosis in vitro que producen intercambios de crométides hermanas. El panel 2
muestra los cambios de pHi predichos en el epitelio olfatorio en relacién con
los cambios en el pHi que son citotdxicos para las células neuronales in vitro.
La reduccion del pHi es el paso critico que conduce a citotoxicidad. El panel 3
muestra la degeneracion olfatoria en ratas como criterio de valoracion de
citotoxicidad. En los paneles 4 y 5 se presenta la proliferacion de las células
basalesy laincidencia de tumores nasales en ratas. Se observa degeneracién
olfatoria (citotoxicidad) en 200 ppm. Como los niveles de acetaldehido se
encuentran soélo ligeramente por encima del umbral, no existe ninguna
respuesta tumoral importante. En 600 ppm se exceden todos los umbrales,
aumenta significativamente la proliferacion celular y se observa unaincidencia
importante de tumores nasales.

traciones que podrian causar efectos téxicos. Los tejidos
pueden adaptarse a la exposicién al acido acético y al
acetaldehido sin efectos adversos hasta cierto nivel de ex-
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posicion. Esto es compatible con la exposicidon conocida
de los tejidos a acido acético y acetaldehido enddgenos.
Se sabe que el acetaldehido es un componente natural del
cuerpo y un subproducto metabdlico del metabolismo de
la treonina.® Existen concentraciones basales de acetal-
dehido de aproximadamente 0.3 pg/ml en sangre. Por lo
tanto, parece razonable que la exposicion al AV que con-
duce a niveles tisulares de acetaldehido por debajo de los
niveles basales en la sangre o los tejidos también se en-
cuentre por debajo de los umbrales biolégicos. El umbral
para la reduccion del pH, (causado por el metabolito del
AV &cido acético) que no induce citotoxicidad in vitro es
de 0.15 unidad de pH.*° La reduccién del pH con una con-
centracion de 1 ppm de AV estd muy por debajo de 0.15
unidad de pH.

Cuando se alcanzan niveles criticos de exposicion a aci-
do acético y acetaldehido se exceden los umbrales y se
activan pasos criticos en el mecanismo que finalmente con-
ducen al cancer (Figura 8). El modelo PBPK predice que,
en la rata, la exposicién del tejido olfatorio nasal a 50 ppm
de AV conduce a una reduccion de 0.08 unidad en el pH,
y una concentracion de acetaldehido en las células basales
de 1.7 pg/ml. Cincuenta ppm de AV es un NEANO vy la
reduccion del pH y los niveles de acetaldehido en las célu-
las basales se encuentran por debajo de sus umbrales. A
medida que el nivel de la dosis aumenta hasta 200 ppm,
se predice una reduccion del pH, de 0.25 unidad de pH'y
se produce citotoxicidad como la degeneracién olfatoria
(Figura 8; paso 3). Sin embargo, la respuesta de la prolife-
racion celular a 200 ppm es débil (paso 4). Con 600 ppm
los niveles de acetaldehido estdn muy por encima del
umbral en 12.4 pg/ml (paso 1), se predice una reduccién
considerable del pH, en 0.49 unidad de pH (paso 2), au-
menta mucho la degeneracién olfatoria (paso 3) y la pro-
liferacion de las células basales es mayor de 2 veces la de
los controles (paso 4). Con 600 ppm, todos los pasos criti-
cos del mecanismo de carcinogénesis se encuentran acti-
vos y ahora se observa un aumento estadisticamente sig-
nificativo de la tasa de tumores (paso 5). Esta secuencia de
acontecimientos en el modelo fisiolégico sugiere que sélo
cuando se logran concentraciones criticas de exposicion,
niveles umbrales para la reduccion del pH, citotoxicidad y
proliferacion celular, estan en juego todas las condiciones
necesarias para un mecanismo carcinégeno completo. Fi-
nalmente, clasificamos el acetato de vinilo (AV) como un
carcindgeno grupo C (Figura 3) debido a las siguientes
propiedades: (I) es genotoxico, (Il) la genotoxicidad solo
tiene lugar en el nivel cromosémico y no se inducen muta-
ciones, (lll) el AV es una genotoxina débil y se necesitan
mecanismos secundarios (toxicidad y proliferacion rege-
nerativa) para la tumorogénesis. Como consecuencia prac-
tica de la clasificacion en el grupo C, se justifican los limi-
tes de exposicién basados sobre la salud.

En conclusion, se sugiere un sistema de categorizacion
de los carcinogenos que diferencia entre los carcinégenos
sin umbral (conocidos) (tipo Ay B) y las sustancias quimi-
cas que actuan por mecanismos de umbral bien conoci-
dos (tipo By C).
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Abstract

Early neonatal mortality is an indicator of human
development around the world. Asphyxia contributes to
about 20-25% of these early deaths. In order to reduce
early neonatal mortality rates, effective efforts should be
directed to decrease social inequities by improving the
access of pregnant women to health services, including
appropriate care during the pre-natal period, labor and
delivery. The newborn infants should be assisted by
professionals skilled in recognizing the need for life
support procedures and in executing them.
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Mortalidade neonatal: situa¢ao global

Em 2003, um sombrio painel (panel) em termos (térmi-
nos) de mortalidade infantil foi desenhado (disefiado) por
especialistas na area: mais de 10 milhdes de criancas (ni-
fios) menores de cinco anos estavam morrendo (murien-
do) a cada ano, quase (casi) todas elas em paises pobres
ou em dreas pobres de paises mais desenvolvidos (mas
desarrollados), sendo que 90% destas mortes ocorriam
em 42 paises por um peqgueno rol (pequeno listado) de
causas que incluia: diarréia, pneumonia, sarampo, malaria,
HIV/AIDS e mortes neonatais.'

Nos anos seguintes (siguientes) a estes estudos,
estratégias para prevenir a morte de criancas vém (vienen)
sendo discutidas e implementadas em nivel global, embora
(aunque) os resultados ndo sejam animadores. Somente
sete (siete), dos 60 paises com as maiores taxas de
mortalidade em criancas menores do que 5 anos estao a
caminho de atingir (lograr) as metas do milénio, ou seja
(es decir), reduzir 2/3 destas mortes até 2015 (Bangladesh,
Brasil, Egito, Indonésia, México, Nepal e Filipinas). Outros
39 paises tém feito progressos, mas precisam acelerar os
seus programas de intervencado para atingir (alcanzar) os
objetivos pré-estabelecidos. No entanto, a mortalidade
nesta faixa etaria aumentou em 14 paises, a maioria dos
quais atingidos por conflitos armados ou pela epidemia
de HIV.?
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Enviar correspondencia a: Ruth Guinsburg, Universidade Federal de S&o Paulo - Escola
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Resumen

A mortalidade neonatal precoce (temprana), para a qual a
contribuicdo dos processos asfixicos ocorridos no periodo
periparto gira ao redor (alrededor) de 20%-25%, é um
marcador do desenvolvimento humano, nas (en las) di-
versas regides do mundo. Para diminuir as taxas de
mortalidade neonatal precoce, esforcos efetivos (esfuer-
zos efectivos) devem ser feitos (realizados) no sentido de
diminuir as desigualdades sociais, favorecendo o acesso
universal da gestante a servicos qualificados de satide, que
incluem além (ademas) da assisténcia adequada a mulher
(mujer) durante o periodo pré-natal, trabalho de parto e
parto, o cuidado ao recém-nascido por profissionais
treinados (entrenados) a manter (mantener) e, se
necessario, melhorar as suas condicoes vitais (vitales).

Palabras clave: mortalidade neonatal, asfixia neonatal, ressuscitacao
cardiopulmonar, recém-nascido

Para alcancar as metas do milénio, por um lado, é
necessario estudar com maiores detalhes os fatores
associados a estes ¢bitos em menores de 5 anos e, por
outro, ajustar os procedimentos que causam impacto na
reducdo da mortalidade infantil. Nesse sentido, é funda-
mental entender o que ocorre com a mortalidade neonatal
em nivel global e, principalmente, dimensionar e organi-
zar intervencdes que reduzam parcela consideravel dos
6bitos neonatais evitaveis (evitables).

Estima-se que quatro milhdes de recém-nascidos falecam
(mueran) a cada ano no mundo, perfazendo 36% dos
Obitos de criancas com menos de cinco anos.! A salude
neonatal é uma area na qual a desigualdade econémica, o
acesso precdrio ao sistema de salde e/ou a presenca de
sistemas de saude de qualidade questionavel (dudosa) tém
consequéncias dramaticas.? Basta verificar que 98% das
mortes de recém-nascidos ocorrem nos paises mais po-
bres do mundo e que, para cada ébito neonatal, estima-
se a ocorréncia de um 6bito fetal .

O estudo de Fenn e colaboradores,® em oito (ocho) pai-
ses pobres, evidencia esta relacdo inversa entre estrato
socioecondmico e cobertura de satide, com consequéncias
graves para a mortalidade neonatal. Na Nicaradgua, 33%
dos partos das mulheres pobres sao assistidos por
profissional habilitado, em contraposicdo a 98% dos par-
tos de mulheres mais ricas. No Camboja, a assisténcia pré-
natal ocorre em 18% das gestantes mais pobres e em 71%
das mais ricas. Os dados indicam que a reducdo da
desigualdade social é um passo necessario para diminuir a
mortalidade neonatal.®
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A definicdo das causas do 6bito fetal e neonatal varia
de acordo com o local (el sitio) de parto. Em pesquisas
baseadas (basadas) em inquéritos (encuestas) hospitalares,
gestantes portadoras de doencas (enfermedades) que
representam risco (riesgo) a sua saude e/ou a do concepto
levam a vieses (sesgos) nas estimativas das causas de obito
perinatal, enquanto inquéritos comunitarios podem nao
fornecer (brindar) informacoes confidveis (confiables)
guanto as causas destes 6bitos.> Conhecer as causas de
Obito fetal e neonatal é fundamental para desencadear
acoes (acciones) no sentido de evita-las.

De modo global, as principais causas de ébito no perio-
do neonatal sdo: parto prematuro (28%), infeccoes gra-
ves (26%) e asfixia perinatal (23%). O baixo peso é uma
causa indireta importante de morte de recém-nascidos.
De acordo com tais observacoes, 250 recém-nascidos
morrem a cada hora no mundo, em sua maioria devido a
causas passiveis de prevencao.’

Em seis paises em desen-volvimento (Africa do Sul, Ar-
gentina, Egito, India, Peru e Vietnam), um estudo® com 7
993 gestantes mostrou des-fecho desfavoravel em 171,
com 100 6bitos fetais e 71 obitos neonatais precoces, re-
sultando em taxa de 12.5 ébitos fetais e 9 neonatais para
cada mil nascidos vivos. Nesta (En esta) investigacao, 62 %
dos 6bitos neonatais precoces se deveram a prematuridade
(associada de modo importante a presenca de hipertensao
na gravidez e ao parto prematuro espontaneo), 16% a
asfixia perinatal, 1% a infeccoes e 9% a malformacoes
congénitas.

Vale notar que a mortalidade por asfixia ocorreu princi-
palmente em nascidos com idade (con edad) gestacional
acima (arriba) de 37 semanas, isto é, em produtos de
gestacoes a termo (término).

Mortalidade neonatal por asfixia perinatal

Ha (Hay) grande preocupacao com a mortalidade
associada a asfixia perinatal, uma vez que, por um lado,
tais Obitos sao apenas uma fracao dos pacientes acometi-
dos por falta de oxigenacdo na gestacao, parto e primeiros
minutos de vida e indicam haver uma parcela (parte)
consideravel de criancas que ndo morrem, mas vao exibir
(van a exhibir) seqUelas do processo asfixico. Tais sequelas
sdo principalmente as neurolégicas, que podem compro-
meter o desenvolvimento e a aquisicao (adquisicion) de
habilidades, cruciais (cruciales) para a transformacao destas
criancas em adultos produtivos. Por outro lado, deve-se
lembrar (recordar) que, de modo geral (general), trata-se
de mortes evitaveis com a implementacdo de cuidados
minimos a gestacao e ao parto.

Apesar destas consideracoes, ha grandes dificuldades
para atribuir os ébitos perinatais a asfixia, uma vez que
ndo ha um marcador “ouro” (dado que no hay un patron
oro) do processo hipoxico-isquémico. Para homogeneizar
esta definicao, Lawn, Shibuya e Stein* propéem o estudo
da mortalidade neonatal atribuida a eventos intraparto, o
gue inclui as mortes de recém-nascidos a termo resultan-
tes de encefalopatia ou associadas a traumatismos de parto
ou que nao puderam (pudieron) ser reanimados ao nascer,
excluindo-se os Obitos de pacientes portadores de mal-
formacoes letais (fatales) e os menores de 1 500 gramas.
Os autores definem também o ébito fetal relacionado a
eventos intraparto como aquele cujo (cuyo) nascimento
resulta em um concepto morto com a pele (en un feto
muerto con piel) intacta (6bito ha menos de 12 horas),
com peso superior a 1 000 gramas ou idade gestacional
superior a 28 semanas, sem anomalias congénitas letais.
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Usando tais definicoes, estima-se que as mortes neonatais
relacionadas a eventos intraparto ocorram em cerca
900 000 nascimentos ao ano, compreendendo 23% dos
4 milhoes de 6bitos neonatais e 10% das mortes anuais
(anuales) de criancas menores do que 5 anos.* Ja, para os
obitos fetais, os eventos intraparto sdo responsaveis por
26% destes casos.*

No Brasil, a mortalidade neonatal tornou-se (se volvid) o
componente mais importante da mortalidade infantil a
partir de 1993, passando a representar, em 2001, 65%
dos dbitos de criancas com menos de um ano.® De acordo
com o Ministério da Saude, em 2005, o nUmero de nascidos
vivos no territorio nacional foi de 3 035 096 e 51 544
destes morreram antes de completar um ano de vida, sendo
0 numero de 6bitos até seis dias de vida e de sete a 28
dias, respectivamente, 26 415 e 7 967.5'° Em 2004, o
coeficiente de mortalidade neonatal precoce foi de 11.49
por mil nascidos vivos e o de mortalidade neonatal tardia
de 3.51 por mil."

Durante a Ultima década, a asfixia perinatal foi causa de
morte em 23% dos ébitos neonatais no Brasil.'" Em
estudo'' tipo coorte realizado com todos os nascidos
vivos de 35 maternidades das capitais brasileiras em
setembro de 2003, dentre 11 924 recém-nascidos, 9 729
eram bebés a termo sem malformacdes congénitas, dos
quais 18 morreram até o sexto dia de vida (taxa de morta-
lidade neonatal por asfixia em recém-nascidos a termo:
1.85 por mil nascidos vivos). Destes 18 neonatos a termo
e sem malformacoes, em 14 (78%) a causa da morte se
associou a asfixia perinatal.

Vale ressaltar que as 35 maternidades publicas estudadas
apresentavam condicoes adequadas em termos de infra-
estrutura fisica, de equipamentos e de recursos humanos
para a reanimacao neonatal.

Em pesquisa'® realizada no Estado de Sao Paulo no triénio
2001 a 2003, 14 597 nascidos vivos morreram antes de 7
dias de vida e, destes dbitos, 3 248 (22 %) foram associados
a asfixia perinatal. Destes 3 248 ébitos por asfixia, 2 886
(89%) ocorreram em pacientes viaveis (viables), definidos
como aqueles com idade gestacional > 22 semanas, peso
do nascimento > 400 gramas e auséncia de anomalia
congénita incompativel com a vida. Dos Ultimos 2 886
obitos associados a asfixia, metade (mitad) dos casos
ocorreu em recém-nascidos de termo, com mais de 2 500
gramas (gramos) e que, na maioria das vezes, nasceram
no periodo diurno e faleceram nas primeiras 24 horas de
vida, no mesmo local de nascimento.

Em Minas Gerais, por sua vez, em investigacao'® de base
populacional para determinar os perfis de dbitos neonatais
precoces ocorridos em Belo Horizonte entre 2000 e 2003,
observou-se a existéncia de 3 perfis (perfiles) distintos, de
acordo com o tipo de instituicao onde ocorreu o nasci-
mento.

Nos hospitais da rede privada ocorreram obitos di-
ficilmente passiveis de prevencao (malformacoes e pre-
maturidade extrema), nos hospitais contratados/con-
veniados ao Sistema Unico de Saude os 6bitos eram, em
sua maioria, preveniveis (recém-nascido com peso acima
(superior) de 2 500 g, que faleceram (murieran) por pro-
cessos hipoxicos e infeccoes), enquanto nos hospitais
proprios do Sistema Unico de Satde, o perfil de mortes foi
misto. Chama (Llama) atencao, mais uma vez, que proce-
ssos relacionados a asfixia perinatal sejam os principais
responsaveis por obitos evitaveis de recém-nascidos a ter-
mo e que tais Obitos se associem a qualidade de cuidado a
saude e, portanto, a iniqlidades sécio-econdmicas. "
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Reanimacao neonatal e prevenc¢ao de ébitos
por asfixia

Individuos habilitados para cuidar do parto sao
profissionais (médicos, enfermeiras, parteiras) treinados a
atender ao parto normal e capazes de diagnosticar e tra-
tar ou encaminhar os casos complicados. Tais profissionais
oferecem a gestante um parto limpo (limpio), no qual o
recém-nascido é mantido quente (mantenido caliente) e
seco, e estao aptos a reconhecer (reconocer) imedia-
tamente a necessidade e realizar os procedimentos de rea-
nimacao neonatal, com capacitacdo para identificar
situacdes potencialmente perigosas (peligrosas) para a mae
(madre) e/ou recém-nascido, de modo a evitar o atraso
nos cuidados adicionais, quando estes sdo necessarios.'®
Entre 1996 e 2004, dos 60 paises com as piores (peores)
taxas de mortalidade de criancas abaixo de 5 anos, 14
contavam com mais (mds) de 70% dos partos assistidos
por profissional habilitado, mas, em 11 (Afeganistao,
Bangladesh, Burundi, Chade, Etidpia, Haiti, Iémen, Nepal,
Niger, Paquistdao e Somadlia), menos de 30% dos partos
contavam com estes profissionais.?

Estima-se que o atendimento ao parto por profissionais
de saude habilitados possa reduzir em 20%-30% as taxas
de mortalidade neonatal, enquanto o emprego (la utiliza-
cion) das técnicas de reanimagdo preconizadas pelos di-
Versos grupos internacionais que trabalham no tema re-
sulte em diminuicdo adicional de 5%-20%, levando a
reducédo de até 45% das mortes neonatais por asfixia.'®

O treinamento em reanimacao dos profissionais de satide
constitui-se em estratégia relativamente simples e ndo
onerosa para diminuir a mortalidade neonatal precoce.!
Dentre as varias maneiras de aperfeicoar (perfeccionar) o
conhecimento dos profissionais no tema, a mais bem
sucedida é a proposta pelo Comité Internacional de
Reanimacao Neonatal (International Liaison Committee on
Neonatal Resuscitation [ILCOR]).2® O Programa de
Reanimacao Neonatal foi delineado para ensinar (ense-
Aar) de forma sequencial a abordagem ao recém-nascido
que precisa ser reanimado nos minutos criticos que se
seguem ao parto. Este Programa conta com um Manual
de Reanimacao Neonatal, que ja foi traduzido para 22 di-
ferentes idiomas.?'

No Brasil, o Programa de Reanimacao Neonatal foi ini-
ciado em 1994, sob (bajo) a coordenacao da Sociedade
Brasileira de Pediatria e, ao final de 1997, praticamente
todos os estados ja possuiam (poseian) instrutores aptos a
multiplicar os conhecimentos relativos ao atendimento do
recém-nascido na sala de parto. O material didatico é
apresentado em portugués e o Manual de Reanimacao
Neonatal, edicoes originais em 1990, 1994 e 2000, foi
traduzido para o portugués nos anos de 1994, 1996 e
2002, respectivamente.?? Atualmente, a Sociedade Brasi-
leira de Pediatria conta com 504 instrutores pediatras, que
até o final de 2005 ja haviam proporcionado treinamento
(entrenamiento) tedrico-pratico em reanimacao neonatal
a mais de 30.000 profissionais de satide de nivel superior
que atuam (actuan) em sala de parto, em todo o territério
nacional.?

Apesar do sucesso do Programa de Reanimacao Neonatal
no Brasil e no mundo quanto a universalizacao do acesso
ao conhecimento dos conceitos (conceptos) tedricos basi-
cos e dos procedimentos minimos necessarios para aten-
der aqueles pacientes que ndo fazem uma transicao
respiratoria e cardiocirculatéria adequada ao nascimento,
o impacto deste programa na reducdo da mortalidade
neonatal ndo é bem estabelecido. Os estudos sobre o tema
S30 esparsos (escasos), com casuisticas pequenas e diver-

Expertos invitados Revisiones

sos problemas metodoldgicos, mas sao Uteis (Utiles) para
orientar a pesquisa na area.

Em 1990, Blond e colaboradores?* avaliaram o impacto
do ensino (ensefanza) em reanimacao neonatal a
profissionais de satde, no distrito central, na Franca. Os
autores treinaram (entrenaron) 156 profissionais de satide
de 31 maternidades a analisaram a incidéncia de sindro-
me de aspiracdo de mecdnio antes e depois do
treinamento. Este nimero caiu de 3, em 1989, para 1, em
1990. Ryan e colaboradores,” por sua vez, analisaram o
impacto do treinamento em reanimacao neonatal na Ir-
landa por meio de um estudo observacional prospectivo e
controlado, publicado em 1999. Os autores analisaram 51
partos antes e apos o treinamento especifico de 33
obstetrizes e 11 residentes em pediatria e notaram que,
apds o treinamento, aumentou o uso de oxigénio inalatério
e de ventilacdo com balado (baldn) e mascara, sem haver
diferencas significantes quanto a intubacéo traqueal,
massagem cardiaca e medicacdes. O numero de bebés
com hipotermia ap6s o nascimento caiu de 15 para zero
com o programa educativo. Na Turquia, um estudo?® re-
trospectivo publicado em 2007 avaliou pacientes
encaminhados a UTIl neonatal regional em 3 periodos dis-
tintos: antes da implantacdo de um programa de ensino
de reanimacao aos profissionais de satde (n = 35 recém-
nascidos), durante a implementagao deste programa (n =
18) e apds o programa estar estabelecido, com dois cur-
s0s ja ministrados (n = 13). Dos 66 neonatos encaminhados
para tratamento intensivo, dez ndo haviam sido reanima-
dos no perfodo inicial, trés no intermediario e um paciente
no ultimo periodo. O Apgar de 1° minuto aumentou de
forma significante durante o estudo: 2 + 1 no primeiro
periodo e 4 + 1 no ultimo. A duracao da hospitalizacao
caiu de 15 + 10 dias no 1° periodo para 6 + 1 no ultimo
periodo. Os autores concluem que o ensino em reanimagao
foi efetivo para melhorar os marcadores de morbidade,
em neonatos encaminhados para tratamento intensivo por
asfixia perinatal.

O estudo mais importante até o momento foi o realiza-
do por Patel e colaboradores,?”?® que analisou o efeito de
um programa estadual de reanimagao no Boletim de Apgar
de pacientes de risco, nascidos em lllinois, nos Estados
Unidos. Tratou-se de pesquisa retrospectiva, que avaliou
3 coortes diferentes: antes da introducdo do Programa de
Reanimacao Neonatal americano (NRP 1985-1988); du-
rante um periodo de transicdo no qual a implementacao
do NRP estava em processo (1989-1990) e, finalmente,
quando o NRP ja estava estabelecido e pelo menos um
treinamento tedrico e pratico em reanimacao ja havia sido
ministrado para profissionais envolvidos no atendimento
ao recém-nascido na sala de parto em cada hospital do
estado de lllinois (1991-1995). As informacdes sobre o
Boletim de Apgar e as caracteristicas maternas foram
obtidas das certidoes (certificados) de nascimento de um
grupo de 636 428 recém-nascidos de alto risco, definidos
como aqueles com um ou mais dos seguintes fatores: idade
materna < 20 anos ou > 35 anos, peso ao nascer < 2 500
gramas ou > 4 000 gramas, presenca de fatores de risco
maternos e pré-natal ausente ou iniciado apés o 1° tri-
mestre de gestacdo. O desfecho (resultado) primario da
investigacao foi verificar, nos trés periodos, a frequéncia
com que 0s recém-nascidos nao mostravam elevacao do
Apgar de primeiro minuto, quando este era baixo (notas
de 0-6). De maneira global e, também, apos estratificacdo
pelo tipo de hospital, houve um decréscimo do ndimero
de pacientes nos quais ndo houve elevacao do Apgar de
1° minuto. A regressao logistica, controlada para as diver-
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sas variaveis que poderiam interferir neste resultado,
confirmou que, no periodo de 1991 a 1995, houve uma
reducdo do numero de recém-nascidos de alto risco que
permaneceram com o Apgar entre zero e seis apds o
primeiro minuto de vida. Ou seja, este estudo evidenciou
que o treinamento em reanimagao neonatal em neonatos
de risco tem um impacto clinico, melhorando (mejoran-
do) marcadores da vitalidade do paciente ao nascer.

E importante pontuar (sefialar) mais uma vez que o im-
pacto do treinamento de reanimacao neonatal na
mortalidade neonatal precoce por asfixia, especialmente em
paises nos quais este indice é elevado, nao foi bem estudado.

Conclusao

A mortalidade neonatal precoce, para a qual a
contribuicao dos processos asfixicos ocorridos no periodo
periparto é indiscutivel, € um marcador do desenvolvimento
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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
assisténcia adequada a mulher durante o periodo pré-na-
tal, trabalho de parto e parto, o cuidado ao recém-nascido
por profissionais treinados a manter e, se necessario,
melhorar as suas condicdes vitais. Neste sentido, vale
ressaltar as palavras do presidente da organizacdo Save
the Children:™® “Mae e recém-nascido constituem uma
parceria (sociedad) basica para a vida. Apesar disso (A pe-
sar de esto), quantos de nds entendemos a tragédia
desnecessaria que um numero enorme de maes se depara
a cada dia ao redor (alrededor) do mundo — a morte de
um bebé devido a doencas passiveis de prevencao ou por
falta de cuidados basicos de saude”.
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Abstract
Nitric oxide (NO) is a biologic effector molecule with a
broad range of activities. In macrophages, it functions as
a potent microbicidal agent that kills ingested organisms.
In this article, antimicrobial effect of NO and interaction
of NO between antimicrobials and microorganisms were
discussed.
Key words: nitric oxide, microorganisms, antimicrobial effect
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Oxido nitrico

Los fagocitos activados producen algunos intermedia-
rios reactivos del oxigeno (IRO) e intermediarios reactivos
del nitrégeno (IRN) con actividad antimicrobiana. Los IRO
incluyen anion superdxido, radicales hidroxilos, perdxido
de hidroégeno, oxigeno singulete, monocloramina, acido
hipocloroso, y los IRN incluyen 6xido nitrico (NO), didxido
de nitrégeno y acido nitroso." EI NO es un gas radical libre
inorganico. Es producido en los sistemas biolégicos, regu-
la diversa cantidad de funciones bioldgicas y actia como
mensajero en los érganos de la mayoria de los mamife-
ros.® En los seres humanos, el NO es sintetizado por la NO
sintasa, de la que se conocen tres tipos: un tipo endotelial
(eNOS), un tipo neuronal (NNOS) y un tipo inducible (iNOS).6
Se demostré que el NO generado por la iNOS tiene un
efecto beneficioso en los mecanismos de defensa del hués-
ped contra distintas bacterias, hongos, virus y protozoarios
patégenos.>1° La expresion de iINOS puede proporcionar
actividad antimicrobiana a través de la formacién de inter-
mediarios reactivos de nitrogeno derivados del NO. Por
ejemplo, el peroxinitrito es microbicida para distintas bac-
terias, que incuyen Salmonella enterica serovariedad
Typhimurium 3113

Efecto antimicrobiano del 6xido nitrico

Se demostré actividad antimicrobiana del NO contra una
gama notablemente amplia de microrganismos patd-genos
que incluyen virus, bacterias, hongos y parasitos.''> Aun-
que los mecanismos principales de destruccion de los mi-
crobios auin no se conocen, la citotoxicidad promovida por
el NO depende de su interaccién con porciones que con-
tienen hierro de las enzimas clave en la replicacion del
ADN y el ciclo respiratorio de las células diana.*'® Algunos
estudios demostraron el efecto antibacteriano del NO. Sin
embargo, como el NO tiene otras funciones importantes
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Resumen

El dxido nitrico (NO) es una molécula efectora biologica
con una amplia gama de actividades. En los macréfagos
funciona como un potente agente microbicida que des-
truye los microorganismos ingeridos. En este articulo se
explica el efecto antimicrobiano del NO y su interaccion
entre los antibioticos y los microorganismos.

Palabras clave: 6xido nitrico, microorganismos, efecto antimicrobiano

en los seres humanos, la posible aparicion de un efecto
colateral inaceptable puede constituir un problema impor-
tante en el uso del NO para la quimioterapia antibiotica.
Ademas, debido al hecho de que el NO es un gas reactivo
e inestable, y tiene una solubilidad limitada en medio
ambiente acuoso, no esta claro el uso in vivo del NO como
agente antimicrobiano.'®'” Los complejos de 6xido nitrico
y nucledfilo denominados diazeniumdiolatos tienen la ca-
pacidad de liberar NO cuando se disuelven en medios acuo-
sos y sus vidas medias varfan entre 2sy 20 hapH 7.4y
37°C. La mayoria de los diazeniumdiolatos liberan NO sin
necesidad de una reaccién de oxidorreduccién o transfe-
rencia de electrones. Por esta razén, podrian ser Utiles para
desarrollar una quimioterapia antimicrobiana eficaz sobre
la base del NO."”"8

Coban y col." investigaron el efecto antibacteriano de
DETA-NO (como donante de NO) contra Mycobacterium
tuberculosis multirresistente, especies de Klebsiella,
Escherichia coli, especies de Staphylococcus, especies de
Enterobacter, especies de Pseudomonas y especies de
Proteus. Los valores de concentracion inhibitoria minima
(CIM) observados en el estudio fueron los siguientes:
0.25 pg/ml para todos los aislados de Mycobacterium tu-
berculosis multirresistente, 1 pg/ml para algunas especies
de Staphylococcus y alrededor de 2 pg/ml para las otras
bacterias. Coban y Durupinar?® evaluaron DETA-NO con-
tra todos los aislamientos de M. tuberculosis sensibles y
observaron que los intervalos de CIM eran de 0.015-
0.125 pg/ml. En otro estudio, Coban y col.?' comunicaron
que los valores de CIM de DETA-NO contra aislamientos
de micobacterias no tuberculosas de crecimiento rapido
fueron de 1.25 pg/ml para 4 aislamientos y de 2.5 pg/ml
para 10 aislamientos. Long y col.® investigaron la accion
micobactericida del NO exégeno con una cdmara de ex-
posicion hermética. Estos autores demostraron que el NO
exdgeno entregado en concentraciones inferiores a 100
ppm ejerce una potente accion micobactericida depen-
diente de la dosis y del tiempo.

Es dificil estudiar el NO debido a que es un gas. Recien-
temente, Ghaffariy col.?? disefiaron un sistema de entre-
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ga de gases. Este sistema brinda la oportunidad de inves-
tigar el papel fisiopatologico del gas NO exdégeno en culti-
vos de células bacterianas y de mamiferos. Mas tarde,
Ghaffariy col.® investigaron la aplicacién potencial de una
forma gaseosa de nivel médico de NO como agente
anbitacteriano en la infeccién de heridas. Estos autores
informaron que el NO gaseoso exdégeno puede ser benefi-
cioso para reducir la carga bacteriana en las heridas infec-
tadas, en quemaduras o en Ulceras que no cicatrizan. Jean
y col.’ observaron que la inhalacién de NO tiene un efec-
to beneficioso sobre la depuracion bacteriana de P.
aeruginosa. McCullin y col.? mostraron que el NO gaseo-
so es bactericida contra varias cepas de bacterias suspen-
didas en un medio ambiente salino, incluidos micro-
rganismos grampositivos y gramnegativos y aquellos que
comuUnmente producen neumonia hospitalaria en pacien-
tes en ventilaciéon mecanica.

Interaccién del 6xido nitrico entre los
antibiéticos y los microrganismos

Segun lo que se ha afirmado, por cierto conocemos el
efecto antibacteriano del NO, pero no sabemos como
interactUa con los antibiéticos y los microrganismos. Exis-
ten algunos estudios sobre la interaccion del NO con
antibidticos y microrganismos. McElhaney-Feser y col.”
evaluaron los diazeniumdiolatos que incluyeron DETA-NO,

Coban AY - Efecto antimicrobiano del éxido nitrico

DEA-NO y MAHMA-NO contra especies de Candida y ob-
servaron que MAHMA-NO y DEA-NO eran inapropiados,
de modo que utilizaron DETA-NO en todos sus experimen-
tos. En su estudio, observaron la sinergia del éxido nitrico
y los azoles in vitro contra especies de Candida que inclu-
yeron C. albicans, C. krusei, C. parapsilosis, C. tropicalis,
C. glabrata y C. dubliniensis.

Coban y Durupinar'® evaluaron DETA-NO solo y combi-
nado con ofloxacina, ciprofloxacina y perfloxacina contra
Salmonella enterica serovariedad Typhimurium. Sin em-
bargo, los autores no encontraron ninguna sinergia con-
tra estos aislamientos. Ademas, ellos evaluaron algunas
cepas mutantes que incluyeron PP120, SH7616 y se ob-
servd una sinergia entre NO y fluoroquinolonas contra es-
tas dos cepas. En conclusion, los autores sugieren que la
eficacia de algunos antibiéticos disminuye a través de la
activacion de los regulones soxRS y marRAB por el NO en
los aislamientos clinicos de S. enterica serovariedad
Typhimurium.

Conclusion

Existen algunos estudios sobre el efecto antimicrobiano
del NO, pero no acerca de su interaccién con antibiéticos
y microrganismos. Por esta razén, se necesitan otros estu-
dios para establecer la interaccion del NO con bacterias y
antibioticos.
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Abstract

Background: Sex differences in outcome following
traumatic brain injury (TBI) are becoming increasingly
recognised. This paper examines whether such
differences are found on measures of heart rate variability
(HRV), a measure previously found to correlate with injury
severity and outcome. Materials, methods and results:
Data was collected on 16 subjects with TBI and their age
and sex matched controls. Data included injury details,
continuous electrocardiograph recordings and
rehabilitation outcome. Evidence of cardiac dysfunction
was found in the TBI data compared to their matched
healthy controls. Furthermore, there was preliminary
suggestion of sex differences in the HRV parameters of
the TBI group. Conclusions: These group findings
replicate previous literature on HRV following TBI. The
need to follow-up this paper with larger sample of TBI
subjects in order to thoroughly examine sex differences
in HRV parameters is recommended.

Key words: traumatic brain injury, sex differences, heart rate variability
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Introduccién

Se calcula que en todo el mundo 430 de cada 100 000
personas sufren un traumatismo craneoencefalico (TCE).
Esto representa una incidencia anual mayor que la del can-
cer de mama, el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida),
la esclerosis multiple (EM) y la lesién medular combina-
das.! Ademas, aunque cualquier persona puede sufrir un
TCE, es mas frecuente entre las de 20 a 30 anos. En con-
secuencia, su incidencia es maxima entre quienes se en-
cuentran en la flor de la vida, y coincide con importantes
acontecimientos como la finalizacion de la educacion, el
desarrollo de sus carreras y el establecimiento de sus fami-
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Resumen

Antecedentes: Se reconocen cada vez mas diferencias
segun el sexo en el prondstico luego del traumatismo
craneoencefélico (TCE). Este articulo examina si dichas
diferencias se observan en los valores de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC), medida de la cual se ha-
[I6 previamente que se correlacionaba con la gravedad
de la lesiéon y su prondéstico. Materiales, métodos y resul-
tados: Se obtuvieron datos de 16 sujetos que habian su-
frido un TCE y de controles apareados por edad y sexo.
Los datos incluyeron detalles del traumatismo, registro
electrocardiografico continuo y resultado de la rehabili-
tacion. Se observaron pruebas de disfuncion cardiaca en
los datos del TCE comparados con sus controles sanos
apareados. Ademas, hubo una sugerencia preliminar de
diferencias seguin el sexo en los pardmetros de la VFC del
grupo con TCE. Conclusiones: Los hallazgos en este gru-
po concuerdan con la bibliografia sobre la VFC luego de
un TCE. Es recomendable que este trabajo contintie con
otros articulos en los que se realicen estudios con una
muestra mas grande de sujetos con TCE para examinar
detalladamente las diferencias segun el sexo en los
parametros de la VFC.

Palabras clave: lesion cerebral traumatica, diferencias de sexo, variabilidad
de la frecuencia cardiaca

lias. No es sorprendente entonces que los costos econé-
micos y sociales del TCE puedan ser sustanciales dado que
este tipo de lesién crea una discapacidad que dura toda la
vida.?

Uno de los factores mas importantes que median la in-
cidencia del TCE es el sexo de un paciente. Algunos infor-
mes epidemiolégicos indican que los hombres tienen ma-
yor representacion entre los pacientes con TCE menores
de 65 afos, mientras que este patrén se invierte en entre
quienes superan esa edad.® Tradicionalmente no se ha
examinado si el sexo de un paciente puede ser un factor
que desempene algun papel en el pronéstico posterior al
TCE. Sin embargo, a medida que los cientificos obtienen
un mayor conocimiento del cerebro humano sano y cono-
cen mejor las similitudes y las diferencias que existen entre
hombres y mujeres, la investigacion sobre el pronéstico
del TCE ha comenzado a tener en cuenta la influencia
potencial que puede desempenar el sexo de un paciente
en la determinacién de su prondstico.* En efecto, en las
Ultimas décadas, los adelantos en las tecnologfas de
neuroimagenes condujeron a mejorar el conocimiento de
las diferencias estructurales y funcionales del encéfalo se-
gun el sexo.
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Diferencias de la estructura encefalica

En relacién con la neuroanatomia, los cientificos comuni-
caron una diferencia segun el sexo en el tamano de muchas
areas corticales y subcorticales. Por ejemplo, se informé que
en relacion con el volumen encefalico total algunas partes
de la corteza frontal y del sistema limbico parecen ser ma-
yores en las mujeres, mientras que partes de la corteza
parietal como la amigdala son mas grandes en los hom-
bres.>7 Otra estructura que muestra diferencias segun el
sexo es el cuerpo calloso, y hay pruebas crecientes de que la
rodilla del cuerpo calloso es mas voluminosa en las muje-
res.®1° También se comunicaron diferencias anatomicas se-
gun el sexo a nivel celular. A partir de muestras obtenidas
post mortem, se informé que de las seis capas presentes en
la corteza, dos muestran mas neuronas por unidad de volu-
men en las mujeres que en los hombres.™

Diferencias de la funcion encefalica

También se informaron diferencias en la funcion en-
cefélica segun el sexo. Algunos de los hallazgos mas séli-
dos comunicados incluyen diferencias en el lenguaje, las
habilidades visuoespaciales y matematicas, ademas de la
lateralizacion de las distintas modalidades funcionales.
Algunos estudios mostraron que las mujeres superan cons-
tantemente a los hombres en las pruebas de capacidad
verbal general, la formacion de palabras a partir de letras
(anagramas) y la calidad de produccion de la palabra.'
Por otra parte, los hombres sobresalen en las tareas
visuoespaciales, como alinear un varilla vertical, discrimi-
nacion derecha-izquierda, desincrustacion de figuras, ro-
taciones mentales y localizacion de puntos.' Tal vez rela-
cionadas con su mejores habilidades visuoespaciales, las
diferencias en el rendimiento matematico, a favor de los
hombres,'*> sélo comienzan a surgir en la universidad, lo
gue coincide con la introduccién de una matematica con
mayor base espacial.’ Con el uso de tecnologias para ob-
tener imagenes encefdlicas, la idea de una mayor asime-
tria encefélica en los hombres es cada vez mas solida. Por
ejemplo, mediante la tomografia por emision de positrones,
Gur y Gur'® demostraron que si bien el flujo sanguineo es
un 15% mayor en las mujeres, los hombres mostraban un
patron mas regionalizado. Asimismo, Shaywitz y col.,'” a
partir de un estudio por resonancia magnética funcional,
informaron una diferencia clara segun el sexo en la orga-
nizacion funcional cerebral del lenguaje. Durante las ta-
reas fonoldgicas (formacion de rimas), la activacion cere-
bral se lateralizaba hacia la circunvolucién frontal inferior
izquierda en los hombres, mientras que las mujeres mos-
traban un patrén mas difuso que afectaba tanto la circun-
volucién frontal inferior izquierda como derecha.

Investigacion de las diferencias en el
pronéstico del TCE

Si se tienen en cuenta las diferencias segun el sexo ob-
servadas en el cerebro; es posible sugerir que el sexo po-
dria desempenar un papel importante en la respuesta del
cerebro a la lesién. No obstante, a pesar de este mayor
conocimiento de las diferencias cerebrales segun el sexo,
comprender qué influencia puede tener este dimorfismo
sobre el pronostico luego de un TCE es un campo de in-
vestigacion relativamente nuevo. En general, todas las in-
vestigaciones de las diferencias segun el sexo luego de un
TCE pueden ser divididas en dos categorias: experimental
y clinica. En este caso, los estudios experimentales se re-
fieren a investigaciones en animales en los que se evalué
la cuestion de las diferencias segun el sexo en el pronésti-
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co del TCE mediante el examen de marcadores biolégicos,
por ejemplo, la peroxidacién de los lipidos,' o el estado
funcional, a partir de la actividad realizada."

Por otra parte, las investigaciones clinicas son aquellos
estudios que intentaron examinar el papel que puede des-
empenfar el sexo de un paciente sobre su pronostico luego
de un TCE. Aqui las variables utilizadas para evaluar la
hipotesis de las diferencias segun el sexo varfan amplia-
mente desde marcadores biolégicos como las complica-
ciones inmediatas en la unidad de cuidados intensivos
(UCI)?* hasta medidas de base comunitaria mas globales
como el retorno al trabajo.?" Una de las caracteristicas mas
sobresalientes de los estudios clinicos anteriores es que
comparados con la categoria experimental de la investiga-
cion de las diferencias segun el sexo, los articulos clinicos
son de menor cantidad y a menudo tienen resultados con-
tradictorios. Ademas, la mayoria de los estudios publica-
dos hasta la fecha se centraron en la lesién cerebral leve y
utilizaron distintos criterios de valoracién, como la inci-
dencia de sintomatologia posconmocional.?? El enfoque
sobre los pacientes que han sufrido un TCE moderado a
grave conduce a una mayor reduccion en la cantidad y el
alcance de la investigacion anterior en las diferencias se-
gun el sexo. En general, estas investigaciones se pueden
agrupar con los estudios que analizaron la respuesta clini-
ca a partir de las variables del periodo de hospitalizacion
inmediata (por ejemplo, las medidas fisiolégicas) y los es-
tudios que examinan la rehabilitacion posterior o el perio-
do de alta. Para un analisis de la investigacién anterior
sobre las diferencias segun el sexo en el TCE véase Kirkness
y col.? Es interesante sefialar que una de las teorifas princi-
pales postuladas para explicar la ventaja de las mujeres,
demostrada en una gran cantidad de articulos,?2¢ es la
referente al papel de las hormonas sexuales femeninas cir-
culantes. Especificamente, algunos modelos animales su-
gieren que la progesterona puede ser neuroprotectora, y
algunos estudios informan mejor supervivencia neuronal
con la administracion de progesterona a machos o hem-
bras ovariectomizadas.'® Para una revision de la hipdtesis
de la progesterona véase Stein.?’

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

En este articulo queremos analizar si las diferencias se-
gun el sexo comunicadas previamente en el prondstico
del TCE se observan en las medidas de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), pardmetro correlacionado pre-
viamente con la gravedad y el prondéstico de la lesién. La
VFC se refiere a variaciones pequenas normales en el in-
tervalo temporal entre los latidos sucesivos y refleja el equi-
librio de la regulacién de la frecuencia cardiaca por el sis-
tema nervioso auténomo. Es una medida de la regulacion
cerebral del ritmo cardiaco y ha sido sugerida como medi-
da sensible de la integridad bulbar. Se puede analizar la
VFC para proporcionar informacién sobre las influencias
de los sistemas nerviosos simpético y parasimpatico sobre
el corazéon. Mediante el analisis espectral se identificaron
tres bandas de frecuencia: muy baja frecuencia (MBF, in-
tervalo 0-0.04 Hz), baja frecuencia (BF, intervalo 0.04-
0.15 Hz) y alta frecuencia (AF, intervalo 0.15-0.4 Hz). La
suma de estos tres valores se denomina potencia total.
Los cambios de MBF ocurren menos de tres veces por mi-
nuto y no se ha identificado un proceso fisiolégico cau-
sal?® y como tal no ha sido examinado en este articulo. Los
cambios de BF ocurren alrededor de 6 veces por minuto y
representan la VFC simpdtica relacionada con los baro-
rreceptores mediada a través de los componentes



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 16(1):1342-1347, abril 2008

supramedular y medular del sistema nervioso auténomo
(SNA).2%3" Los cambios de AF se relacionan con la arritmia
del seno respiratorio, la fluctuacion ciclica de la frecuencia
cardiaca con la respiracion (aumento de la frecuencia car-
diaca durante la inspiracion y reduccion durante la espira-
cion), que es controlada por los centros bulbares y esta
mediada por eferentes parasimpaticos en el nervio vago.?
Sobre esta base, el cociente entre la potencia de BF y AF
(cociente BF/AF) representa la interrelacion entre las in-
fluencias simpatica y parasimpatica sobre el corazon.*°
La disminucién de la VFC se asocia con distintos trastor-
nos fisiolégicos que incluyen cardiopatia, sepsis y diabe-
tes.3? El TCE también se asocia con una disfuncion auté-
noma importante y la reduccion de la potencia de la VFC
se asocia positivamente con la gravedad y el pronéstico de
la lesién en los pacientes con TCE.**** Mas aun, se ha rela-
cionado un mayor riesgo de mortalidad con una reduc-
cion de la potencia de BF luego del traumatismo del SNC.3¢
La investigacion en poblacion sana demostré la existencia
de diferencias en la funcién cardiovascular segun el sexo,
gue hacen mas probable que los hombres sufran enfer-
medad cardiovascular.?” Ademas, se establecio firmemen-
te la relacion entre la VFC reducida y un riesgo aumenta-
do de muerte por arritmia en la cardiopatia coronaria.*®
En consecuencia, se postula que la VFC puede ofrecer un
medio novedoso para investigar las diferencias segun el
sexo comunicadas luego de un TCE. Hasta la fecha no
existe ningun estudio publicado que haya intentado exa-
minar la presencia de diferencias segun el sexo en las me-
didas de la VFC luego del TCE. Por lo tanto, dado lo nove-
doso de esta area, no se hicieron predicciones especificas.
En cambio, se postuld que existirian algunas diferencias se-
gun el sexo en las medidas de la VFC. Mas aun, el examen
de la bibliografia previa hacia esperar que los supervivientes
de un TCE tendrian parametros de VFC reducidos en com-
paracién con sus controles apareados por sexo y edad.

Método

Sujetos

Se considerd la inclusiéon de todos los ingresos consecu-
tivos a la unidad de cuidados intensivos (UCI) de un hospi-
tal para traumatismos mayores localizado en la zona me-
tropolitana de Sydney para el tratamiento de TCE no pe-
netrante. Se exigié que todos los participantes cumplieran
los criterios de inclusion de haber sufrido un traumatismo
de crdneo moderado a grave (segun lo indicaba su puntaje
en la Glasgow Coma Score (GCS)* <12 o una duracién
> 24 horas en la Post Traumatic Amnesia [PTA, Westmead
PTA] Scale,“°y tener entre 15y 50 aflos. Ademads, se adop-
t6 la edad limite (< 50 afos) que se utiliza comUnmente
para separar a las mujeres premenopdusicas y posme-
nopausicas*'“#?y es la edad en la cual tiene lugar una decli-
nacion continua de las concentraciones de testosterona
en los hombres.** En un esfuerzo por descartar variables
de confusién potenciales, los criterios de exclusion fueron
un traumatismo craneoencefalico previo, el antecedente
de drogadiccién o alcoholismo y diagnéstico previo de
enfermedad psiquidtrica. Mas aun, para evitar la confu-
sién de la gravedad inicial del traumatismo, los pacientes
—tanto hombres como mujeres— fueron apareados tam-
bién segln su puntaje inicial en la GSC en el lugar del
hecho. En consecuencia, se incluyeron en este estudio 16
pacientes (8 hombres [edad promedio = 29, DE = 10)y 8
mujeres (edad promedio = 29, DE = 10). Ademd4s, como
otro brazo del estudio intentaba examinar las concentra-
ciones de las hormonas sexuales endégenas en el momento
del traumatismo sobre el pronéstico funcional posterior,

Expertos invitados Articulos Originales

M Potencia total
M Baja frecuencia
6000— Alta frecuencia

@ 4000

(8]

c

i)

o

0 2000

Control TEC
Grupo

Figura 1. Potencia en la banda de frecuencias por grupo.

pudimos determinar que todas las mujeres incluidas en
este estudio no eran menopdusicas y se determinaron las
concentraciones de hormonas sexuales los dias 1y 7 a
partir del horario del traumatismo (HT).

El grupo control consistié en una muestra por conve-
niencia apareada por sexo y edad reclutada entre los miem-
bros del personal del hospital, sus familias y amigos. Para
el grupo control sano apareado con los pacientes con TCE
la edad promedio fue de 32 afos (DE = 10) en los hom-
bres y de 27 afios (DE = 8) en las mujeres. Por ultimo,
fueron excluidos todos aquellos que tuvieran anteceden-
tes de cardiopatia, diabetes u otro tipo de deterioro
neurolégico o recibieran medicaciones cardiovasculares.
Se registraron 10 minutos del ECG a 1 000 Hz con el siste-
ma ADInstruments Powerlab®, para su analisis posterior,
durante el cual los sujetos permanecieron en decubito su-
pino. En el grupo de pacientes, los datos de la VFC se
recogieron el dia 7 desde el HT.

Se obtuvo el consentimiento escrito de los participantes
(en el caso de los controles sanos) y de las “personas res-
ponsables” (en el caso de los pacientes con TCE), en con-
cordancia con el National Health and Medical Research
Council de Australia.

Anélisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca

Se realizaron andlisis lineales de la FVC (analisis de fre-
cuencia y analisis espectral) mediante el médulo para Va-
riabilidad de la Frecuencia Cardiaca del programa infor-
matico ADInstruments Chart (V5.0). La sefal fue procesa-
da con un filtro de paso bajo de 40 Hz antes de identificar
automaticamente los intervalos R-R. Luego se volvieron a

Tabla 1. Resumen de los datos de las concentraciones de las hormonas
sexuales.

Hora 1 (dentro| Hora 2 (dia7 Intervalos de
de las 12 horas| desde el HT) referencia
del HT) normales
Mujeres (n = 8)
Progesterona (nmol/l) 6.4+52 0.8+0.3 0.006-15
Estradiol (E2; pmol/l) | 225.5+123.2 | 118.1 +62.0 130-1300
Hormona luteinizante 46+4.2 09+1.2 1-17
(LH; 1U/1)
Hormona
foliculoestimulante 3.9+£29 11+£04 0.6-56.6
(FSH; 1U/1)
Hombres (n = 8)
Testosterona (total; 154 +7.1 59+6.9 9-34.7
nmol/l)

HT: horario del traumatismo.
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procesar manualmente los latidos andmalos y se excluye-
ron del andlisis posterior las extrasistoles genuinas. Se rea-
lizé el andlisis espectral para calcular las bandas de fre-
cuencia BF y AF y se calculé el cociente BF/AF. Para lograr-
lo, el programa informético aplica una transformacion ra-
pida de Fourier para volver a tomar datos de una muestra
a través de una ventana Welch con una superposicion del
50%.%

Anadlisis estadisticos

Se analizaron los datos grupales para los grupos con TCE
y control, y para hombres y mujeres dentro de cada grupo
con el uso de la prueba U de Mann-Whitney. Se emple6
un nivel alfa estricto de 0.01 dado que estdbamos intere-
sados en las cinco variables de VFC que se mencionan en
la Tabla 2.

El andlisis convencional de BF/AF ubica la hiperactividad
parasimpatica en una escala limitada entre 0 y 1 mientras
mantiene la hiperactividad simpéatica en una escala de extre-
mo abierto. Esto sirve para reducir la variabilidad de BF/AF en
los sujetos con hiperactividad simpatica. Por lo tanto, para
mostrar mejor esta variabilidad, se transformo el estandar
BF/AF mediante el calculo de su logaritmo natural.

Todos los andlisis se llevaron a cabo con el uso del pa-
quete SPSS, version 14.0.

Resultados

La Tabla 1 presenta un resumen de las concentraciones
en el tiempo de las hormonas sexuales de los sujetos con
TCE. Los datos de la hora 1 representan las muestras de
sangre extraidas tan cerca como fuera posible del HT con
un tiempo medio de 127 minutos en las mujeres (intervalo
4-660) a 96 minutos en los hombres (intervalo 6-734). Las
muestras de sangre de la hora 2 fueron extraidas en el dia
7 desde el HT. Se realizaron determinaciones de proges-
terona, estradiol y testosterona total con el analizador DPC
Immulite 2000 (sensibilidad analitica; progesterona
0.3 nmol/l, estradiol 55 pmol/l y testosterona 0.5 nmol/l).
Se determinaron las concentraciones de hormona luteini-
zante (LH) y hormona foliculoestimulante (FSH) con el ana-
lizador Roche Modular Analytics E170 (sensibilidad analiti-
ca; LH 0.1 UI/l, FSH 0.1 UV/I). En la Tabla 1 se presentan

Tabla 2. Caracteristicas de los grupos.

también los intervalos de referencia normales utilizados
en nuestro instituto con fines comparativos. Se puede ob-
servar que en ambos sexos, las concentraciones de las
hormonas sexuales enddgenas de los sujetos caen desde
la hora 1 alahora 2. Con el uso de la prueba de Wilcoxon
para datos apareados pudimos confirmar que existia una
caida estadisticamente significativa de la progesterona
(Z=-2.51,p<0.01) en las mujeres y de la testosterona en los
hombres (Z=-2.55, p < 0.01) a la hora 2.

En la Tabla 2 se presentan los datos que comparan a los
16 sujetos con TCE con sus controles sanos apareados por
edad y sexo. Como podria esperarse, no existe ninguna
diferencia significativa en la edad entre los grupos ni en
los sexos dentro de cada grupo. Aunque el tamafno de
nuestra muestra no permitiria efectuar una comparacion
estadistica entre los sexos sobre el modo de la lesion, la
inspeccion de las cifras no puso de manifiesto ningtin pa-
tron claro. Se observéd que los sujetos con TCE tenfan una
frecuencia cardiaca media significativamente mayor que
los controles (91.5 comparado con 69.7 latidos por minu-
to, U =54.0, p < 0.005). El anélisis de Fourier de la VFC
mostré una potencia total mas baja en el grupo con TCE
comparado con los controles (1 628.7 comparado con
5287.1 ms?, U = 44.0, p < 0.001), ademés de una BF
inferior (453.9 comparado con 1 675.2 ms?, U = 33.0,
p < 0.001) y AF (307.4 en comparacion con 1 570.6 ms?,
U = 43.0, p < 0.005). En el grupo con TCE, las mujeres
presentaron una frecuencia cardiaca media signifi-
cativamente mayor que los hombres (106.7 comparado
con 76.1 latidos por minuto, U = 4.0, p < 0.002). No se
observé ninguna otra diferencia significativa entre hom-
bres y mujeres en las otras variables de la VFC. Por ultimo,
no hubo ninguna diferencia significativa sefialada dentro
del grupo control en ninguna de las medidas de VFC.

Discusion

Algunos estudios de laboratorio comunican constante-
mente que las mujeres muestran prondsticos mas favora-
bles que los hombres luego del TCE.** Se oponen a ello las
investigaciones clinicas (en seres humanos) donde la di-
reccion de los resultados ha sido variada.** Se identifica-
ron algunos factores que pueden contribuir potencialmente
a la incoherencia de los resulta-
dos clinicos como la falta de apa-

AVM = accidente de vehiculo a motor.

ms? = Milisegundos al cuadrado. # Malik M. Heart rate variability: standards of measurement, physiological
interpretation and clinical use. Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society

of Pacing and Electrophysiology. Circulation 93:1043-1065, 1996.
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Variables Media de los controles (SD) Media del TEC (SD) Media normativa (SD) * reamiento preciso por sexos en
Hombres Mujeres Hombres Mujeres temas como la edad en el mo-
mento del traumatismo y la gra-
Edad 32 (10) 27 (8) 29 (10) 29 (10) vedad inicial de la lesiéon.? Tam-
GCS en la escena S 805 bién se comunico que el tamafo
GOSeneldia? 2@ 9@ desigual de las muestras contri-
hodulelallesloiiil buye al error estadistico y, por lo
A tanto, pueden variar los resulta-
Conductor 5 5 2
o o 1 d_os verdaderos.’ En consecuen-
Doaton 1 i cia, en este_ articulo evalugmos
— 2 1 estas cuestiones al seleccionar
R BV una cantidad igual de pacientes
Frecuencia cardiaca | 69 (14) 71(9) 74(10) | 101(17) de sexo masculino y femenino
(latidos por minuto) que fueron apareados seguin su
Potencia total (ms?) | 5551 (5 804) | 5023 (5432) | 2870 (3746) | 387 (256) 3466 (1 018) edad en el momento de la lesion
BF (ms?) 1961 (1.828) | 1389 (1 296) 802 (1250) | 106 (126) 1170 (416) (dentro de los 2 afos) y segun la
AF (ms?) 1830 (2675) | 1310 (2027) 576 (833) 40 (59) 975 (203) gravedad inicial de la lesion su-
Cociente BF/AF 2.9(2.4) 1.9(1.2) 2.5(1.8) 5.1(4.2) 1.5-2.0 frida_ El propc’)sito primario de
(Log n) Cociente 07(0.9) 04 (@) 07(0.7) | 09(18) - este estudio fue comunicar da-
Ei3 tos de un estudio piloto realiza-

do para determinar si los para-
metros de VFC de los pacientes
con TCE diferian segun el sexo.
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Compatible con estudios previos de VFC en la poblacion
con TCE, hallamos pruebas de una alteracion de la regula-
cion cardiaca en los pacientes con TCE comparados con
controles sanos apareados por edad. Cuando examina-
mos las diferencias segun el sexo dentro del grupo, se
observd que en el grupo de los pacientes, las mujeres
mostraban frecuencias cardiacas medias significativamente
mas altas. Por Ultimo, no se observaron diferencias signifi-
cativas segun el sexo entre los controles sanos.

En 1977, Lowensohn y cols.* demostraron por primera
vez que el dano encefalico agudo reduce todos los cambios
ciclicos normales en la frecuencia cardiaca. Desde entonces
aparecieron algunos articulos que han sugerido una asocia-
cién entre las variaciones de la frecuencia cardiaca y la le-
sion encefalicay, en consecuencia, nuestro hallazgo de una
disfuncion cardiofisiolégica en el grupo con TCE es compa-
tible con esos trabajos.?*3447 Se considera que surgen cam-
bios en la frecuencia cardiaca absoluta y una reduccion de
la variabilidad porque el sistema nervioso autbnomo puede
ser menos activo en los pacientes con TCE que en los con-
troles sanos. En efecto, Goldstein y col.*® propusieron que
la disfuncién en la VFC luego de la lesion encefélica aguda
puede estar relacionada con la pérdida de la interrelaciéon
entre los sistemas auténomo y cardiovascular o, como lo
denominaron, con el “efecto de desacople”.

No se estudié hasta la fecha el impacto que puede tener
el sexo del paciente sobre los parédmetros de VFC luego
del TCE. Los articulos que analizaron las diferencias segun
el sexo de los parametros de VFC en voluntarios sanos
informaron que existe similitud entre los sexos en relacion
a la media y el desvio estandar de la porcion del intervalo
R-R del electrocardiograma (intervalos entre las deflexiones
positivas del complejo QRS, que involucra la despolarizacion
de las células cardiacas ventriculares). Ademas, aunque el
analisis espectral de los datos de la VFC produce patrones
menos constantes de las diferencias segun el sexo, por lo
general se ha comunicado que los hombres muestran
mayor cantidad de potencia total y potencia de BF, mien-
tras que existe un predominio de potencia de AF en los
patrones de VFC de las mujeres. Tener en cuenta los
sustratos fisiolégicos de estos parametros de la VFC permi-
te el mejor conocimiento de las diferencias comunicadas
entre los sexos. Se ha propuesto la potencia de BF como
indice de la modulacién simpdatica porque aumenta duran-
te el estrés mental y la inclinacion de la cabeza,* y existen
cantidades excesivas de actividad simpética relacionadas con
la mayor susceptibilidad a las arritmias fatales y la cardiopa-
tia coronaria. Por el contrario, se sugiere que la potencia de
AF refleja arritmias sinusales respiratorias mediadas por el
vago, aumenta con la respiracion metronémica y se asocia
con una funcion cardiovascular sana.*® En consecuencia, se
propuso que esta combinacion de mayor potencia de AF y
potencia reducida de BF en las mujeres les brinda protec-
cion contra las cardiopatias coronarias.®

Si bien no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los pardmetros de la potencia
de VFC en nuestro estudio, surgieron algunos patrones.
En relacion con la potencia de BF, los hombres —indepen-
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dientemente del grupo— mostraron niveles mas altos, lo
que es compatible con los hallazgos comunicados previa-
mente en controles sanos.?! Sin embargo, las mujeres no
mostraron niveles mas altos de potencia, segun se predice
a partir de la bibliografia de la poblacion sana, y en reali-
dad las mujeres parecieron tener una potencia de AF muy
reducida al compararlas con los pacientes de sexo mascu-
lino. Mas aun, esta direccién hacia parametros subdptimos
de la VFC en las mujeres con TCE se reflejo en su frecuen-
cia cardiaca media, la cual fue estadisticamente mayor que
la de los hombres. Por lo tanto, parece que si bien los
pacientes fueron apareados de acuerdo con la gravedad
de lalesion y no hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa en los puntajes de la Glasgow Outcome Score
(GOS) el dia 7, las mujeres tuvieron una disfuncién car-
diofisioldgica mayor seguin lo demostraron sus pardmetros
de VFC al compararlas con los hombres con TCE. Esto pa-
rece sugerir que la VFC puede ser muy sensible a la in-
dexacion de las diferencias fisiolégicas basicas entre los
sexos Yy es posible que las escalas no lo sean.

Este estudio presenta varias limitaciones. El pequefo
tamano de la muestra es el reflejo de la dificultad para
reclutar gran cantidad de mujeres con TCE dado que la
relacion hombre:mujer en el TCE es aproximadamente 3:1.
En el futuro, esto podria ser superado mediante la con-
duccién de estudios multicéntricos. Una de las principales
preocupaciones de los estudios con pequefa cantidad de
sujetos es la mayor probabilidad de errores de tipo I; sin
embargo, en este estudio se intentd evitarlo con el em-
pleo de un nivel alfa mas estricto para la significacion. Otro
factor que debe ser tenido en cuenta en estudios futuros
es la actividad fisica premérbida o la capacidad de tener
un estado fisico adecuado en los sujetos. El entrenamien-
to fisico regular puede afectar mucho la frecuencia car-
diaca y la VFC. Los trabajos futuros también deben tener
en cuenta las medidas de altura y peso para lograr un gru-
po de sujetos mejor apareados. Por ultimo, se debe con-
trolar la relacién entre los pardametros de VFC y las con-
centraciones de las hormonas sexuales en el momento en
que se realizan las pruebas. Como tales, actualmente nos
encontramos en el proceso de completar un estudio mul-
ticéntrico de gran tamafio que intenta examinar el impac-
to de las hormonas sexuales endégenas sobre el prondésti-
coinmediatoy a largo plazo luego del TCE, que incluye las
mediciones de la VFC.

En concordancia con la bibliografia anterior, pudimos
demostrar que los pacientes con TCE parecen tener una
alteracion de la regulacién cardiaca cuando fueron com-
parados con sus controles sanos apareados por edad. Ade-
mas, se observaron algunas pruebas de la existencia de
diferencias seguin el sexo en los parametros de VFC luego
del TCE, aunque no alcanzaron significacion estadistica.
No obstante, es bien justificada la necesidad de seguir
examinando el sexo como factor que determina el pro-
noéstico luego del TCE, dadas las investigaciones limita-
das de esta area. En resumen, los hallazgos de este estu-
dio destacan la importancia creciente de la investigacion
de las diferencias segun el sexo en el TCE.
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Abstract

Since data collection and publication of the study
conducted by Branddo MB et al in 2005: «Risk factors of
death in children with acute diarrhea and shock admitted
to the intensive care unit» great advances have been
achieved in connection with this issue. Data from the
World Health Organization show that mortality due to
diarrhea in children younger than 5 years has dropped
from 4 million cases to 2.1 million cases. This reduction
is around 50%, but the numbers are still quite high. In
Brazil, the trend was similar: in 2000, deaths due to acute
diarrhea in children under 5 years represented 12% of
all deaths of children that age, and in 2004, it was 6.34%.
At the pediatric Intensive Care Unit mentioned in the
above study, we have observed a reduction in the number
of children admitted to the ICU with acute diarrhea and
shock. Pediatric patients admitted to the ICU with a diag-
nosis of acute diarrhea and shock from March 2004 to
March 2006 were studied in order to asses their profile.
The review undertaken through Medline showed that
no studies related to this issue were published in the last
5 years, which means that the study conducted by
Brandéo MB et al in 2005 is still valid, and is a reference
for the management and assessment of this kind of
patients.
Key words: acute diarrhea, shock, children, risk factors, mortality
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Desde a coleta de dados e publicacdo de Brandao MB et
al, 2005 em “O 6bito em criancas com diarréia aguda e
choque em UTI (Risk factors of death in children with
diarrhea and shock admitted to the intensive care unit)”
alguns avancos foram obtidos em relacdo ao tema
apresentado. Os Ultimos nimeros da Organizagdo Mun-
dial de Saude mostram que a mortalidade global pela
diarréia em criancas menores de 5 anos caiu de cerca de 4
milhdes para 2.1 milhées em dados mais recentes. Foi uma
queda ao redor de 50%, entretanto continua sendo um
nlmero extremamente elevado, ainda mais se observarmos
que em criancas abaixo de 5 anos é a terceira causa de
obito, responsavel por 17% da mortalidade, ficando (que-
dando) atras apenas das causas neonatais (neonatales) com
37% (onde a diarréia representa 3% das causas de
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Resumo

Desde a coleta (recoleccion) de dados (datos) e publicacdo
de Brandao MB et al, 2005 em «O 6ébito em criancas
com diarréia aguda e choque em UTI» avancos (progre-
sos) foram obtidos em relacdo ao tema. Dados da
Organizacao Mundial de Satde mostram que a
mortalidade global pela diarréia em criancas menores de
5 anos caiu (descendid) de 4 milhdes para 2.1 milhdes.
Foi (Fue) uma queda perto (cercana a) de 50%, entre-
tanto continua sendo um ndmero bastante elevado. No
Brasil esta tendéncia se mostrou a mesma; em 2000 a
diarréia aguda representava 12 % das mortes em criancas
abaixo de 5 anos e em 2004 passou (progreso) a 6.34%.
Na unidade de terapia intensiva pediatrica da referida
publicacao, vimos cair o nimero de internacoes por
diarréia aguda e choque. Para mostrarmos o que tem
acontecido foi feito um levantamento (relevamiento) do
periodo de marco de 2004 a marco de 2006, sobre as
internacoes com diagnoéstico de diarréia aguda e choque
para atualizar o perfil deste tipo de paciente. Em
levantamento feito através da Medline, nada de novo foi
publicado em relacdo ao tema nos ultimos 5 anos, tor-
nando o trabalho de Brandao MB et al, 2005 ainda atual
(todavia actual) e uma referéncia na conducao e avaliacao
deste tipo de paciente.

Palabras clave: diarréia aguda, choque, infancia, fator associado,
mortalidade

mortalidade nesta categoria) e pneumonia com 17%. A
situacdo fica mais sombria quando observamos que a
desnutricdo acompanha (acomparia) 54% destes casos e
que a maioria (mayoria) destas mortes (muertes) ocorre
em paises em desenvolvimento. Basta observar os dados
da Organizacao Mundial de Saude que mostram que pai-
ses desenvolvidos na Europa chegam (llegan) a ter indices
de mortalidade por diarréia de 0.0%, mostrando com isso
(con esto) uma relacado direta com saneamento basico,
alimentacéo e educacao.

No Brasil esta tendéncia se mostrou da mesma forma.
Dados da Organizacao Mundial de Satide mostravam que
em 2000 a diarréia aguda representava 12% das mortes
em criancas abaixo de 5 anos. J4 em 2004, segundo o
Ministério da Saude do Brasil, a diarréia passou a repre-
sentar 6.34% das mortes em criancas menores de 5 anos.
No estado de Sao Paulo, regido onde foi realizado o
primeiro estudo, a mortalidade de criangas menores de 5
anos por diarréia é de 1.83%, a menor taxa encontrada
em Nosso pais, apesar (a pesar) de ainda ser uma taxa alta
se comparada com os paises do primeiro mundo.
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Em relacao ao que foi publicado nos ultimos 5 anos so-
bre o0 assunto, em levantamento feito através de Medline,
observamos que nada de novo foi publicado quando se
trata de pacientes com diarréia aguda e choque conduzidos
(manejados) em terapia intensiva, tornando o trabalho “O
Obito em criancas com diarréia aguda e choque em UTI
(Risk factors of death in children with diarrhea and shock
admitted to the intensive care unit)” ainda atual e uma
referéncia na conducao e avaliacao deste tipo de paciente.

Na unidade de terapia intensiva pediatrica onde
coletamos (recolectamos) dados no periodo de fevereiro
de 1994 até janeiro de 1998, vimos cair (descender)
drasticamente nos ultimos anos o nimero de internacoes
por diarréia aguda e choque. Para mostrarmos o que tem
acontecido foi feito (se hizo) um levantamento do periodo
de marco de 2004 a marco de 2006, sobre as internacoes
com diagnostico de diarréia aguda e choque para atualizar
o perfil deste tipo de paciente.

Foram internadas no periodo de marco de 2004 a marco
de 2006 na unidade de terapia intensiva pediatrica do
Hospital das Clinicas da Universidade de Campinas (HC-
UNICAMP) 14 criancas com diagnéstico de diarréia aguda
e choque. A idade (La edad) variou de 1 més a 134 meses,
com uma mediana de 4.5 meses. O tempo de internacdo
variou de 9 horas a 264 horas (11 dias), com uma media-
na de 63.5 horas (2.6 dias). Dos (Entre los) 14 pacientes
internados 1 evoluiu (evoluciond) para 6bito com menos
de 24 horas de internacdo. Em 12 pacientes foi obtida o
base excess que variou de -0.9 a -29.9 com uma mediana
de-12.6. Dos 14 pacientes 3 foram submetidos a ventilacdo
pulmonar mecanica (VPM). Pelo numero pequeno da
amostra (muestra) nao foram excluidos pacientes. Entre
14 pacientes, 2 eram portadores de sindrome da imuno-
deficiéncia adquirida (sida), 1 apresentava pneumonia, 1
era portador de sindrome de Down com cardiopatia
associada e 1 além do quadro de diarréia e choque apre-
sentava convulsao.

O primeiro dado que chama a aten¢do quando compa-
ramos esta série com a série do estudo publicado em 2005
¢ a diminuicao dramatica do numero de pacientes
estudados. No primeiro estudo foram incluidos 71 pacien-
tes (17.8 pacientes/ano) e neste 14 (7 pacientes/ano) sendo
que se utilizarmos os mesmos critérios de exclusdo do
estudo original este nimero cai para 10 pacientes (5 pa-
ciente/ano), uma queda de 7 vezes em relacdo ao primeiro
estudo. Esta queda (descenso) deve estar relacionada as
melhorias nas condicoes basicas de salde, educacao/orien-
tacao da populacdo em relagdo a doenca estudada, dados
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estes que se refletem (reflejan) tanto na queda da taxa de
mortalidade por diarréia em criancas menores de 5 anos
no mundo e no Brasil.

Associado ao baixo nimero de internacbes observa-se,
como seria de se esperar, um queda na mortalidade, onde
na primeira série foi de 15 6bitos em 71 pacientes contra
1 6bito em 14 ou 10 pacientes, uma queda substancial,
mas ainda bastante elevada.

A faixa etéria (grupo etario) acometida manteve (man-
tuvo) o mesmo perfil da primeira série, predominaram
pacientes abaixo de 12 meses, com 10 pacientes abaixo
de 6 meses de idade. Apenas 1 paciente estava acima de 5
anos e mesmo assim este era portador de sida.

Em relacao aos pacientes que evoluiram para VPM, ob-
servamos 3 em 14 pacientes, na série anterior 52 em 71
pacientes evoluiram para VPM, apesar do nimero pequeno
de pacientes podemos observar uma queda, mas mesmo
assim manteve-se elevada mostrando uma correlacdo com
a gravidade dos casos como ja fora mostrado em brandao
MB et al, 2005. Da mesma forma quando se avalia o BE
onde apenas 1 paciente apresentava niveis normais, todos
0s outros com niveis significativamente baixos, demons-
trando um disturbio metabdlico importante e esperado em
um quadro grave de diarréia.

A doenca diarréica (enfermedad diarreica) continua
sendo um problema grave na saude publica global apesar
de observarmos uma diminuicao nas causas de ébito.
Permanecendo como uma das principais causas de ébito
entre pacientes menores de 5 anos de idade nos paises do
terceiro mundo incluindo os em desenvolvimento. Apesar
dos esforcos (esfuerzos) mundiais em diminuir estes nu-
meros observamos que os principais fatores de risco
continuam relacionados a pobreza com a falta de
saneamento basico encontrado nos paises que enfrentam
este problema. A literatura mostra uma escassez de
trabalhos a respeito da conducdo dos casos mais graves,
tal fato pode ser explicado pelas condicbes econdmicas
destes paises ndo permitirem um investimento (inversion)
em unidades de terapia intensiva, mesmo porgue o
investimento deve ser feito na atencao primaria que ndo
permitiria que tantos casos evoluissem (evolucionasen) de
forma tao (tan) grave. Assim a doenca diarréica associada
ao choque é considerada uma doenca prevenivel
(prevenible) e, portanto evitavel assim como sua evolugdo
para o 6bito, sendo que um minimo de investimento em
saneamento basico e salide publica poderiam levar ao seu
desaparecimento tal como ocorre nos paises desenvolvidos
onde tais (tales) condicOes estao presentes.
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Relationship between body mass index and vitamin D
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Abstract

Obesity has been linked to lower serum 25 hydroxyvitamin
D [25(0OH)D] values, but whether this relationship differs
by race/ethnicity is not clear. This study examines the
relationship between serum 25(0H)D and body mass
index (BMI) by race and ethnicity in 3 461 women (1 291
non-Hispanic whites, 1 189 non-Hispanic blacks, 981
Mexican Americans) ages 20-49 years from the third
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES Ill, 1988-94). Serum 25(0OH)D values were
measured with an RIA kit (DiaSorin, Stillwater OK), while
BMI was calculated from measured height and weight.
BMI was negatively related to serum 25(0OH)D in all three
groups, but the relationship was noticeably stronger in
whites than in blacks or Mexican Americans. Adjusting
for confounders reduced, but did not remove, these
differences in relationship strength. In conclusion, the
serum 25(0OH)D-BM relationship in young adult women
varies by race and ethnicity, being stronger in whites than
in blacks or Mexican Americans. The basis for this variation
requires further investigation.

Key words: serum 25-hydroxyvitamin D, vitamin D status, obesity, race
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Introduccién

Varios estudios han relacionado la obesidad con un es-
tado mas deficiente de vitamina D, que se refleja en valo-
res séricos mas bajos de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D]."©
No esta claro si esto ocurre en todas las razas y todos los
origenes étnicos, porque la mayoria de estos estudios se
llevaron a cabo entre sujetos de raza blanca. Se ha realiza-
do una pequena cantidad de estudios en personas de raza
negra, pero sus resultados son variados. Por ejemplo,
Epsteiny col.' y Nesby-O'Dell y col.' no comunicaron nin-
guna relaciéon entre las concentraciones de 25(0H)D en
suero y obesidad o indice de masa corporal y 25(OH)D en
suero en estadounidenses de raza negra. Un andlisis re-
ciente de datos provenientes de la tercera encuesta
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES
lll, 1988-1994) observé que la grasa corporal estaba rela-
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Resumen

La obesidad se relaciona con valores mas bajos de 25-
hidroxivitamina D [25(OH)] en suero, pero no esta claro
si esta relacion difiere seguin la raza u origen étnico. Este
estudio examina la relaciéon entre la 25(0H)D en suero y
el indice de masa corporal (IMC) segun la raza y el origen
étnico en 3461 mujeres (1 291 de raza blanca, 1 189 de
raza negra y 981 mujeres estadounidenses de origen
mexicano) de 20 a 49 afios de edad provenientes de la
encuesta National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES Ill, 1988-94). Se midieron los valores de
25(0OH)D en suero con un equipo de radioinmunoensayo,
mientras que el IMC se calculé a partir de la altura y el
peso medidos. El IMC se relacioné negativamente con la
25(0OH)D en suero en los tres grupos, pero la relacion fue
notablemente mas fuerte en las mujeres de raza blanca
gue en las afroamericanas o en las de origen mexicano.
El ajuste para las variables de confusién redujo estas di-
ferencias en la fuerza de la relacion pero no las eliminé.
En conclusién, la relacién entre 25(0OH)D en suero e IMC
en mujeres adultas jévenes varia seguin raza y origen ét-
nico, y es mas fuerte en las de raza blanca que en las de
raza negra o estadounidenses de origen mexicano. Es
necesario investigar mejor la base de esta variacion.

Palabras clave: cantidad de vitamina D, obesidad, raza, 25 hidroxivitamina
D sérica

cionada con la concentraciéon de 25(OH)D en suero, tanto
en mujeres de raza blanca como afroamericanas, pero la
fuerza de la relacion fue notablemente mayor en las de
raza blanca.™

Sin embargo, el andlisis previo de los datos del NHANES
Il se concentro sdlo en mujeres de raza negra comparadas
con las de raza blanca. Para ampliar el conocimiento de la
relacién entre la grasa corporal y el nivel de vitamina D
segun raza y origen étnico, este estudio agrega datos de
un tercer grupo, las mujeres estadounidenses de origen
mexicano. Especificamente, utiliza datos de 3 461 muje-
res de 20 a 49 afos de edad y mayores provenientes del
estudio NHANES Il de 1988-94 para evaluar si la relacion
entre el indice de masa corporal y los niveles séricos de
25(0OH)D varian entre las mujeres de raza blanca, las
afroamericanas y las estadounidenses de origen mexica-
no. Analizar esta cuestion es pertinente a la luz de que la
obesidad y un nivel deficitario de vitamina D son maés fre-
cuentes entre las mujeres estadounidenses de raza negra
y las de origen mexicano que en las mujeres de raza blan-
Ca_14,15
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Métodos

Sujetos

El estudio NHANES Il fue llevado a cabo en 1988-94
por el National Center for Health Statitcs (NSC), de los
Centers for Disease Control and Prevention (CDC), para
evaluar estado de salud y estado nutricional de una mues-
tra representativa grande de la poblacién civil no interna-
da de los Estados Unidos. Los datos se recogieron a través
de entrevistas domésticas y exdmenes fisicos estan-
darizados directos llevados a cabo en centros de examen
moviles equipados especialmente.’® El NHANES Il fue di-
sefado para proporcionar estimaciones confiables de tres
grupos raciales/étnicos: personas de raza blanca de origen
no hispano, sujetos de raza negra de origen no hispanoy
estadounidenses de origen mexicano. Todos los procedi-
mientos fueron aprobados por el NSC Institutional Review
Board y se obtuvo el consentimiento informado escrito de
todos los participantes.

Este estudio se concentrd en mujeres adultas jovenes
porque un andlisis anterior observé que la relacion variaba
segun la edad,” pero los anélisis preliminares para este
estudio indicaron que no se podian calcular estimaciones
estadisticamente confiables en las mujeres estadouniden-
ses de origen mexicano. En este estudio, la muestra se
limit6 a 3 461 mujeres de 20 a 49 anos de edad (1 291
mujeres blancas de origen no hispano, 1 189 afroa-
mericanas de origen no hispano y 981 estadounidenses
de origen mexicano) sin datos faltantes para 25(0H)D en
suero, indice de masa corporal y distintas variables de con-
fusion (descritas luego) que fueron utilizadas en modelos
multivariados. Esta muestra representa el 57% de las mu-
jeres en este intervalo de edad que fueron seleccionadas
originariamente para la encuesta, el 67% de las que fue-
ron entrevistadas y el 71% de aquellas a las que se les
realizaron examenes fisicos en el estudio.

Variables

Se determinaron las concentraciones de 25(0OH)D en
suero con un equipo de radioinmunoensayo (RIA) (DiaSorin,
ex Incstar Corp, Stillwater, MN, EE.UU.). Las determina-
ciones se realizaron en el laboratorio de salud ambiental y
nutricional primaria para el NHANES en el National Center
for Environmental Health, CDC, Atlanta, Georgia. Se pu-
blicaron antes detalles relacionados con el método y el
procedimiento de las determinaciones.'” El rendimiento
a largo plazo de este laboratorio en el programa interna-
cional de pruebas de eficiencia para vitamina D U.K. DEQAS
ha sido excelente.

En este estudio se utiliz el indice de masa corporal (IMC)
como medida primaria de la grasa corporal porque el uso
de las ecuaciones de prediccion para calcular la grasa cor-
poral a partir de las mediciones de la impedancia bioeléc-
trica recogidas en el NHANES Il no fue validado en esta-
dounidenses de origen mexicano.'® El IMC se calculé como
el peso corporal (kilogramos) dividido por la altura en
metros cuadrados. El peso corporal se midié hasta los
0.01 kg mas cercanos con el uso de una escala de celdas
de carga electronica y la altura de pie se midié con un
estadiémetro fijo."®

Los participantes informaron su raza y origen étnico. Se
incluyeron distintas variables adicionales porque algunos
estudios anteriores sugirieron que estaban relacionadas
con la 25(0OH)D en suero y con la grasa corporal'>''>y
por lo tanto podrian confundir los resultados de este ana-
lisis. Esas variables incluyeron:

a) el mes de recoleccion de la sangre se basé sobre la
fecha del examen del participante.

Looker A - Indice de masa corporal, vitamina D, edad y origen étnico

b) la latitud se basé sobre la localizacion del sitio del
estudio donde se llevd a cabo el examen fisico de la parti-
Cipante.

¢) la actividad fisica se baso sobre la cantidad de veces
por mes que la participante informaba que realizaba dis-
tintas actividades (caminar 1.5 km o mas sin detenerse,
trotar o correr, andar en bicicleta, nadar, hacer gimnasia o
danza aerdbica, otros tipos de danza, calistenia o ejerci-
cio, jardinerfa o trabajo en el patio, levantamiento de pe-
sas u otros ejercicios, deportes y pasatiempos con activi-
dad fisica).

d) la ingesta de vitamina D en la dieta se baso sobre un
solo registro de las 24 horas. Se utilizé la base de datos de
composicion de los alimentos del University of Minnesota
Nutrition Coordinating Center para los datos de composi-
cion de vitamina D."920

e) consumo de leche o cereales: la frecuencia de consu-
mo de leche se basé sobre la cantidad de veces por mes
que la participante informaba que bebia leche o la agre-
gaba al cereal. El consumo de cereal se basé sobre las
veces por mes en que se consumia cereal frio.

d) el tabaquismo se basé sobre las respuestas a los pun-
tos del cuestionario que preguntaban si la participante
habia consumido alguna vez por lo menos 100 cigarrillos
y, en caso afirmativo, si fumaba actualmente. Las respues-
tas a estos puntos se combinaban para identificar fuma-
doras actuales o ex fumadoras comparadas con no fuma-
doras.

f) el uso de suplementos de vitaminas y minerales se
basé sobre un punto del cuestionario que preguntaba si
las participantes habfan recibido algun suplemento de vi-
taminas o minerales en el Ultimo mes.

Andlisis de los datos

Se utilizo el peso para calcular las estimaciones puntua-
les. El uso de esta medida proporciona estimaciones re-
presentativas de la poblacion civil de los Estados Unidos
gue no se encontraba internada en el momento en que se
realizd el estudio NHANES IlI; también tiene en cuenta la
toma de muestras demasiado grandes y la falta de res-
puesta en la encuesta. Los andlisis se realizaron con el uso
de SUDAAN,?" una familia de procedimientos estadisticos
para el andlisis de los datos provenientes de encuestas de
muestras complejas. Se identificaron variables de confu-
sion potenciales con el uso de los analisis de regresion o
de chi cuadrado. Como las respuestas a la variable activi-
dad fisica se encontraban dispersas, estos datos se anali-
zaron luego de realizar una transformacion logaritmica.
Se calcularon las medias y los porcentajes de distintas va-
riables de confusién que fueron comparados entre los gru-
pos raciales/étnicos con el uso de los analisis de regresion
o de chi cuadrado. Solo se realizaron comparaciones
apareadas de las medidas cuando el estadistico F global
fue significativo, para reducir la probabilidad de errores
tipo I.

Se utilizé el andlisis de regresion para calcular las con-
centraciones medias ajustadas por edad de 25(0OH)D en
suero por cuartilo de IMC en los tres grupos raciales/étnicos.
También se utilizo el andlisis de regresion para evaluar si la
relacion entre el IMC y la 25(OH)D en suero difiere segun
raza/origen étnico mediante la inclusion en el modelo de
un término de interaccién raza/origen étnico*IMC. Por
ultimo, se utilizé el analisis de regresion para examinar la
relacion entre la concentracion de 25(0H)D en suero y la
grasa corporal por separado segun raza y edad antes y
después del ajuste de las variables de confusion.
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Resultados

En la Tabla 1 se muestran las medias o las prevalencias
de las variables de confusién seleccionadas segun el ori-
gen étnico de la muestra en estudio. Las mujeres de raza
negra de origen no hispano y las estadounidenses de ori-
gen mexicano eran mas jovenes y tenian un IMC medio
mas alto que las de raza blanca, pero estas dos variables
no difirieron significativamente entre los dos grupos de
mujeres pertenecientes a minorias. Las de raza blanca tu-
vieron valores de 25(0OH)D en suero significativamente ma-
yores que las de origen mexicano, las que a su vez mostra-
ron valores significativamente mayores que las afroame-

Expertos invitados Articulos Originales

El consumo de cigarrillos y el uso de suplementos varia-
ron segun razay origen étnico. También fue mas probable
que en las mujeres pertenecientes a ambos grupos mi-
noritarios la sangre se recogiera durante los meses de no-
viembre a marzo; esto ocurrié porque el estudio NHANES
recoge los datos en el sur durante el invierno (dado que
los centros de examen moviles no estan disefados para
operar con el clima frio) y la mayoria de las mujeres afro-
americanas y de origen mexicano vivian en el sur en la
época en que se realizo el estudio NHANES [11.23:24

Los resultados de la regresion que incluyd el término de
interaccion raza/origen étnico*IMC indicaron que la rela-

cion entre IMC y 25(0OH)D en suero

Tabla 1. Caracteristicas seleccionadas de la muestra segln raza/origen étnico.

difiere en los tres grupos étnicos des-

Variable Mujeres de raza blanca| Mujeres de raza negra |Mujeres estadounidenses pUéS del aJUSte por edad (termino de
de origen no hispano | de origen no hispano de origen mexicano interaccion p< 0.007)o0 por todas las
7 variables de confusién pertinentes
Tamafio de la muestra 1291 1189 981 (término de interaccién p < 0.001).
Media* Con el fin de explorar con mayor de-
Edad (afios) 34.120 32.72 32.0° talle la diferencia en la relacion entre
Concentracionide 33.3 17.70¢ 228 el IMC y la concentracion de 25(0H)D
25(CH)D en suero en suero, se realizo una regresion de
(Efgir::de - e o . 25(OH)D en suero sobre IMC por se-
corporal parado segun la raza después de] ajus-
T e T e te por edad o por todas las variables
Actividad fisica 2740 2 5ae 2 abc de confusion. Los resultados se mues-
(veces/mes) ! tran en la Tabla 2. EI IMC mostré una
Vitamina D en la dieta 4.4 3.22¢ 3.8v¢ relacion significativamente negativa
(ng/dia) con la concentracién de 25(0OH)D en
Consumo de leche 24,230 14.8% 19.2v¢ suero en los tres grupos étnicos, pero
(Veses/mES) los coeficientes beta de la relacion en
Consumo de cereal 88 6 9.7 las mujeres blancas fueron aproxima-
(veces/imes) Sorceniaie” damente 2-3.5 veces mayores que en
Uso de suplemento de las de raza negra o en las de origen
vitaminas-minerales mexicano, lo que indicé que la fuerza
Si 50 6 a5 de la relacién es mayor en las muje-
No 50 64 65 res blancas que en los otros dos gru-
Tabaquismo pos.
Actual/Anterior 51 39 27 La diferencia en la relacion entre el
Nunca 49 61 73 IMC y la concentracion de 25(0OH)D
s Gl eemlizentin Gl en suero en los tres grupos raciales/
la sangre étnicos también fue evidente cuando
Noviembre-Marzo 2 43 42 se examinaron los cuartilos de las con-
Abril-Octubre 73 57 58

*Las medias que comparten el mismo superindice difieren significativamente, p < 0.05.
**Todos los valores de p de la relacién de las variables categdricas con raza/origen étnico fueron significativos

para un valor de p < 0.05 con el uso de los andlisis de chi-cuadrado.
1 Media geométrica.

ricanas. La latitud media también difiri6 signifi-cativamente
entre los tres grupos y las mujeres de raza blanca fueron
examinadas a la mayor latitud y las de origen mexicano a
la menor latitud. Las diferencias de actividad fisica siguie-
ron el mismo patrdn segln raza/origen étnico que el ob-
servado con la latitud. La ingesta de vitamina D, ya fuera
evaluada con un Unico registro de las 24 horas o por la
ingesta habitual de leche y cereal, también difirio sig-
nificativamente entre los diferentes grupos, pero en este
caso, las mujeres de raza blanca tuvieron la ingesta mas
alta y las afroamericanas tuvieron la ingesta mas baja. La
ingesta entre las estadounidenses de origen mexicano se
ubicéd entre los otros dos grupos, y la excepcion fue la
ingesta de cereal, que no difiri¢ de la observada entre las
de raza blanca. También fue significativamente mas pro-
bable que las de raza blanca utilizaran suplementos de
vitaminas y minerales que las mujeres de cualquiera de los
otros dos grupos.

centraciones medias de 25(0OH)D en
suero ajustadas por edad segin IMC
(Figura 1). Por ejemplo, entre las mu-
jeres de raza blanca, la concentracion
media de 25(0H)D en suero ajustada por edad en el cuartilo
mas alto de IMC fue un 17% inferior que la media en el
cuartilo mas bajo del IMC.

Por el contrario, entre las estadounidenses de raza ne-
gra o de origen mexicano, la media en el cuartilo del IMC
mas alto fue sélo un 7% mas baja que la media en el
cuartilo més bajo.

Los resultados de los andlisis secundarios en los cuales
se utilizé el porcentaje de grasa corporal a partir de la im-
pedancia bioeléctrica o segun lo predicen las ecuaciones
de Fernandez y col.?? en lugar del IMC fueron similares a
los obtenidos en los analisis principales (no se muestran
los datos).

Ademas, la frecuencia de actividad fisica no difirié en
los individuos obesos seguin raza/origen étnico (no se mues-
tran los datos); este andlisis se realizé para evaluar si la
evitacion del sol en las personas obesas varfa en los tres
grupos raciales/étnicos.
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Tabla 2. Relacion entre la concentracién de 25-hidroxivitamina D en suero y el indice de masa corporal segiin

raza/origen étnico.

Looker A - Indice de masa corporal, vitamina D, edad y origen étnico

nea en las personas de origen

mexicano varia mucho,?® lo que

Variable Mujeres de raza blanca | Mujeres de raza negra| Mujeres estadounidenses reﬂeja la mezcla de indios ameri-
de origen no hispano | de origen no hispano de origen mexicano canos, estadounidenses de origen
Adjustado por edad europeo y afroamericanos en este
Coeficien’te beta -0.5094 -0.1438 -0.2148 grupo.29 Sin embargo, se conside-
Error estandar 0.0596 0.0358 0.0618 ra que la mayorfa tiene piel
\C/Zl(c:’i:e:fepde TGSValoTes 0.0990 0.002 0001 pigmentada o piel de color, p. €.,
de beta: piel que pocas veces o nunca se
Raza blancalraza 35 guema con la exposicion al sol y se
negra broncea con facilidad.?’
Raza blanca/ 2.4 Otros mecanismos propuestos
estadounidenses de para explicar la relacién entre obe-
origen mexicano sidad y concentracion de 25(0OH)D
Adjustado por todas las en suero en los sujetos de raza
variables de confusion* blanca incluyen mayor evitacion del
Coeficiente beta -0.4251 -0.1292 -0.1898 sol en los sujetos obesos,? y con-
Error estandar 0.0553 0.0315 0.0502 trol por retroalimentacion negati-
Valor de p 0.0000 0.0002 Q0002 va sobre la sintesis hepatica del
Cociente de los valores 25(0H)D en suero debido a las con-
gz:t;;mcalraza negra 383 C.en.trad.ones .més altas de 1,25
dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D]
Roza blancal 77 en suero en las personas obesas.’
estadounidenses de La evitacion del sol podria desem-
origen mexicano penar un papel en las diferencias

* Edad, actividad fisica, mes de recoleccion de la sangre, latitud, tabaquismo, ig de vitamina D en la dieta/dia,
frecuencia de consumo de leche o consumo de cereal y uso de suplementos de vitamina D.

Discusion

Las diferencias en la fuerza de la relacion entre grasa
corporal y nivel de vitamina D segun raza/origen étnico no
estan limitadas a mujeres de raza blanca comparadas con
las de raza negra: también se observaron diferencias cuan-
do se comparé entre las mujeres estadounidenses de raza
blancay las de origen mexicano. Especificamente, aunque
la concentracion de 25(0OH)D en suero y el IMC estaban
relacionados significativamente en las mujeres de origen
mexicano adultas jovenes, la fuerza de la relacién fue
significativamente mas débil que la observada en las de
raza blanca.

No esta clara la razén para la relaciéon mas débil entre la
grasa corporal y la concentracién de 25(0OH)D en suero en
las afroamericanas o de origen mexicano comparadas con
las de raza blanca. Wortsmany col.” propusieron reciente-
mente que las concentraciones mas bajas de 25(0OH)D en
suero observadas entre las mujeres obesas eran resultado
del aumento del secuestro de vitamina D en el tejido adi-
poso. No se ha examinado hasta la fecha si esto tiene lu-
gar en otros grupos raciales/étnicos. Un factor que varfa
segln raza/origen étnico y podria intervenir también po-
tencialmente en este mecanismo es la pigmentacion de la
piel. Se ha calculado que la sintesis de vitamina D en la piel
explica la mayoria de la vitamina D del cuerpo humano.?
La piel mas oscura contiene mas melanina, la cual absorbe
la radiacion ultravioleta necesaria para que se produzca la
sintesis cutanea de vitamina D.?® Una reduccion en la for-
macién de vitamina D en la piel debido a un aumento de
la melanina podria atenuar la relacion entre la grasa cor-
poral y la concentracién de 25(0OH)D en suero en las per-
sonas que tienen la piel mas oscura porque existe menos
vitamina D formada en la piel para secuestrar. La variacion
en la fuerza de la relacion entre IMC y 25(0OH)D en suero
segun raza/origen étnico observada en este estudio es
coherente con un papel potencial de la pigmentacién cu-
tanea, ya que en términos generales, es probable que los
estadounidenses de raza negra tengan mas pigmentacion
cutdnea que los de raza blanca.?” La pigmentaciéon cuta-

de la relacién entre IMC y concen-
tracion de 25(0OH)D en suero se-
gun raza/origen étnico si fuera mas
0 menos probable, por ejemplo, que los individuos obesos
afroamericanos o de origen mexicano evitaran exponerse
al sol en relacién con los sujetos obesos de raza blanca. Sin
embargo, en este estudio, los niveles de actividad fisica
informados por las propias personas no difirieron signi-
ficativamente entre las mujeres obesas de los tres grupos
raciales/étnicos, lo cual no es compatible con esa posibili-
dad. No se midio la concentracion de 1,25/0H),D en suero
en el estudio NHANES Ill, de modo que en este estudio no
se pudo evaluar su papel potencial en las diferencias en la
relacién entre grasa corporal y concentraciéon de 25(0H)D
en suero segun la raza. Existen datos como para sugerir
gue hay diferencias en la relacion entre concentracion de
1,25(0H),D en suero y obesidad en los afroamericanos
comparados con los de raza blanca. Especificamente, Eps-
teiny col." comunicaron que los valores de 1,25(0H),D en
suero no diferian segun el estado de obesidad en los suje-
tos de raza negra, lo que sugiere que la retroalimentacion
a partir de la concentracion de 1,25(0H),D en suero po-
dria ser menos afectada por el estado de obesidad en los
afroamericanos que en los de raza blanca. Sin embargo, la
muestra de su estudio fue pequena (12 sujetos de raza
negra no obesos y 10 obesos) y puede haber faltado la
potencia estadistica necesaria para detectar una diferen-
cia. Hasta la fecha, no parece haberse examinado la rela-
cion entre obesidad y concentracion de 1,25(0H),D en
estadounidenses de origen mexicano.

Este estudio presenta varias limitaciones, que incluyen
el uso del IMC para calcular la grasa corporal. Aunque exis-
ten en el estudio NHANES Ill estimaciones de la grasa cor-
poral a partir de la impedancia bioeléctrica, utilizamos el
IMC en este estudio como medida primaria de la grasa
corporal porque no se validoé el uso de las ecuaciones ne-
cesarias para predecir la grasa a partir de las mediciones
de la impedancia bioeléctrica en los estadounidenses de
origen hispano.'® Varios estudios mostraron que el IMC
representa razonablemente la adiposidad en general,3%-3?
pero algunos trabajos encontraron que el porcentaje de
grasa corporal puede variar con el mismo IMC en diferen-
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Figura 1. Concentracion media de 25(OH)D en suero (ng/ml) segun cuartilo
de IMC en mujeres de raza blanca de origen no hispano, raza negra de
origen no hispano y estadounidenses de origen mexicano de 20 a 49 afios.
(Para convertir los valores de 25(0OH)D en suero a nmol/l, multipliquese por
2.5)

tes grupos raciales/étnicos.??333* Para evaluar este error
potencial en este estudio, se llevaron a cabo analisis se-
cundarios que utilizaron el porcentaje de grasa corporal a
partir de la impedancia bioeléctrica y predicciones a partir
de las ecuaciones de Fernandez y col.?? Los resultados de
ambos conjuntos de analisis apoyaron el hallazgo de una
relacién reducida entre la grasa corporal y la concentra-
cion de 25(0OH)D en suero en los afroamericanos y perso-
nas de origen mexicano.

Otras limitaciones incluyen las diferencias en la estacion
durante la cual se obtuvieron las muestras de sangre se-
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gun la raza, ya que en los sujetos de raza negra y los de
origen mexicano se obtuvieron mas en invierno. Sin em-
bargo, se controlé el mes de recoleccion de la sangre y la
latitud en todos los analisis principales.

El NHANES IIl también carece de datos sobre la exposi-
cion al sol'y sobre la concentracion de 1,25(0H),D en sue-
ro. En este estudio se utilizé el nivel de actividad fisica como
sustituto de la exposicion al sol, pero sélo es una aproxi-
macién debido a la incapacidad para definir con certeza
las actividades realizadas en el exterior y al hecho de que
no se evalla la exposicion al sol durante la actividad fisica
no recreativa.

También existe el potencial de sesgo por falta de res-
puesta en la muestra, ya que no participaron en el estudio
todos aquellos que fueron seleccionados. El sesgo por fal-
ta de respuesta en la muestra que llegd a los centros de
examen movil en el estudio NHANES Ill se reduce en cierta
medida gracias a un factor de ajuste por falta de respuesta
incluido en el célculo del peso.?®> Después de aplicar estos
ajustes a los valores del peso, las diferencias entre los exa-
minados y los no examinados fueron menores.** Sin em-
bargo, alrededor del 29% de las mujeres seleccionadas
que llegaron a los centros de examen movil no tenian da-
tos utilizables de todas las variables incluidas en este estu-
dioy esta falta de respuesta no es tenida en cuenta en los
ajustes segun el peso.

En conclusion, la relacion entre la grasa corporal y la
concentracion de 25(0OH)D en suero varfa segun razay ori-
gen étnico: es mas débil en las mujeres de raza negray en
las de origen mexicano que en las mujeres de raza blanca.
No se conoce la base de esta diferencia, pero variaciones
en la pigmentacion de la piel pueden desempenfar un pa-
pel al afectar la cantidad de vitamina D disponible para ser
secuestrada por la grasa. Sin embargo, se necesitan otras
investigaciones para identificar de forma concluyente una
explicacion para la variabilidad en la relacion entre la gra-
sa corporal y el nivel de la vitamina D en distintos grupos
raciales/étnicos.
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La interleuquina 6 esta involucrada en la
inmunopatogénesis de la queratoconjuntivitis

por adenovirus

Interleukin 6 is a cytokine involved in the
immunopathogenesis of adenoviral keratoconjunctivitis
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Abstract

Toll-like receptors (TLRs) play an important role in the
innate immune response to ocular infections particularly
by adenovirus (Ad). The objectives of this study were to
determine whether adenoviral infection induces
proinflammatory cytokines by human corneal epithelial
cells (CEC) and to evaluate TLR contribution to the pro-
inflammatory microenvironment by human limbal
epithelial cells (LEC). Methods: CEC were isolated from
human healthy corneas and grown in supplemented
hormonal epithelial medium until confluence. LEC were
obtained from human limbal rims, and cultured in KSFM
medium until confluence. Then CEC were infected with
Ad5 and cultured at different times (24 h, 48 h, 72 h).
LEC were stimulated with TLRs-agonist for 24 h. Cultures
supernatants were recovered and analyzed by ELISA to
determine IL-1b, IL-6, TNF-o. and IFN-o. concentrations.
Results: Ad5 infection of CEC induced the production of
IL-6 since 24 h. Nor IL-1b, TNF-o, or IFN-o. were detected
in the culture supernatants of infected cells in any time
of culture. TLRs-agonist stimulation of LEC induced IL-6
production through TLR8 > TLR4 = TLR2. Conclusions:
Ad5 infection induced IL-6 production by CEC. TLR8 could
be implicated in the production of this cytokine in LEC.

Key words: interleukin 6, keratoconjunctivitis, adenovirus, toll-like receptors,
physiopathology

7t Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias
P profesionales del autor.

Introduccién

Los receptores tipo toll (RTT) son una familia de
glucoproteinas involucradas en la respuesta inmune inna-
ta, tienen la capacidad de reconocer estructuras moleculares
conservadas entre patdgenos,'? funcionando como sensores
que detectan micoorganismos invasores de manera tem-
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Resumen

Los receptores tipo toll (RTT) desempefnan un papel im-
portante en la respuesta inmune innata en las infeccio-
nes 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 contribuciéon de los RTT al mi-
croambiente proinflamatorio por las células epiteliales
limbales (CEL) humanas. Métodos: Las CEC fueron aisla-
das 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 confluen-
cia. 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 ana-
lizados por ELISA para determinar las concentraciones
de interleucina (IL) 1b, IL-6, factor de necorsis tumoral
alfa (FNT-ar) e interferén alfa (IFN-cot). Resultados: La in-
feccion de CEC por Ad5 indujo la produccion de IL-6
desde las 24 h. No se detecté IL-1b, FNT-o. o IFN-o en los
sobrenadantes de cultivo de las células infectadas en nin-
gun 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 infeccién por Ad5 indu-
jo la produccién de IL-6 por CEC. El RTT8 podria estar
implicado con la produccién de esta citocina en CEL.

Palabras clave: interleuquina 6, queratoconjuntivitis, adenovirus, receptores
tipo toll, fisiopatologia

pranay activan mecanismos de respuesta inmunitaria natu-
ral que permiten su eliminacién. (Tabla 1).

Aunqgue originalmente estas moléculas fueron descritas
en células fagociticas, en la actualidad se ha reconocido
su expresion en practicamente todos los tejidos y el ojo no
es la excepcion, pues se ha demostrado la presencia de los
diferentes RTT descritos (RTT1-10) en cérnea, conjuntiva y
retina.>4

En la superficie ocular, los RTT han sido involucrados en
la respuesta inmune ante virus, como en la queratocon-
juntivitis por adenovirus.® La infeccién ocular por adenovirus
es muy importante clinicamente, ya que se presenta de
manera epidémica y puede tener repercusiones en la trans-
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parencia corneal y complicaciones conjuntivales asociadas
(Figura 1).

Aunque se ha sugerido que el RTT-9 induce la produc-
cién de citocinas proinflamatorias como la interleuquina
(IL) 1B por las células epiteliales corneales, y que esta
citocina podria favorecer los fenémenos inflamatorios res-
ponsables de las manifestaciones clinicas oculares obser-
vadas en estos pacientes,®> esto no ha sido demostrado
aun, por lo que uno de los objetivos de este trabajo fue
determinar el patrén de citocinas producido por las célu-
las epiteliales corneales infectadas por adenovirus.

Tipo de RTT | Ligando (Estructura reconocida de)

RTT1 Triacil lipopéptidos de bacterias y micobacterias

RTT 2 Acido lipoteicoico (LTA) de bacterias grampositivas,
levaduras zimosan, lipopéptidos (Pam3CSK4),
lipoarabinomana de micobacterias
RTT 3 ARN viral de doble cadena
RTT 4 Lipopolisacérido (LPS) de bacterias gramnegativas,
manana de Candida albicans, glicoinositolfosfolipidos de
Trypanosoma
RTT 5 Flagelina bacteriana
RTT 6 Diacil lipopeptidos de Micoplasma, LTA de bacterias
gramnegativas, levaduras zimosan
RTT 7 ARN viral de una cadena, imiquimod, resquimod (R848)
RTT 8 R848, ARN viral de una cadena
RTT9 CpG ADN de bacterias y virus, hemozoina de Plasmodium

RTT 10 ND
RTT 11 Moléculas tipo profilina de Toxoplasma gondii, estructura

desconocida de bacterias uropatogénicas

ND: No determinado.

Cabe destacar que las células epiteliales corneales (CEC)
son células diferenciadas terminalmente y que la regene-
racion del epitelio corneal depende de las células epiteliales
limbales (CEL). En condiciones fisiolégicas y después de
una lesiéon, el mantenimiento del contenido celular se lo-
gra por esta poblacion de células madre pluripotenciales
localizadas en el epitelio basal del limbo esclerocorneal.®
Las CEL también expresan RTT,” por lo anterior, es posible
que las CEL participen en el microambiente proinflamatorio
a través de la secrecion de citocinas en respuesta a la
interaccion RTT-ligandos, de tal manera que otro de los
objetivos de este estudio fue determinar el patron de
citocinas producido por células epiteliales limbales estimu-
ladas con diversos agonistas de RTT.

Material y métodos
Obtencion de células epiteliales corneales

Las CEC fueron obtenidas a partir de botones corneales
humanos libres de infeccién viral provenientes de indivi-
duos sometidos a transplante de cérnea secundario a
queratocono. Las CEC fueron separadas del estroma si-
guiendo la metodologia descrita por Jiménez-Martinez y
col.> Brevemente, las CEC fueron tratadas con dispasa
(Roche, Alemania) durante 15 min a 37°C, y separadas de
las estromales mediante una malla de nailon. Una vez ob-
tenidas fueron expandidas en presencia de medio
epidermal hormonal suplementado y suero fetal bovino al
10% (Gibco, Grand Island, EE.UU.). Cuando las células
alcanzaron un 80%-90% de confluencia fueron utilizadas
para los ensayos posteriores.

Obtencion de células epiteliales limbales

Las CEL fueron aisladas a partir de tejidos limbo-corneales
de donante cadavérico con serologia negativa, obtenidos
del Banco de Ojos del Instituto de Oftalmologia Conde de
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A B © o
Figura 1. Alteraciones corneales y conjuntivales por adenovirus. Se observa
enA) imagen de cérnea con acimulo de opacidades subepiteliales secundarias
a la reaccién inmunolégica producto de una infeccién por adenovirus, dos
semanas después de finalizar el cuadro conjuntival. En B) conjuntiva tarso
superior, hiperémica +++, con gran cantidad de foliculos y bridas; en C)
conjuntiva tarso inferior, hiperémica+++, material de aspecto fibrinoide,
coalescente y que forma seudomembranas blanquecinas y bridas.

Valenciana-Cruz Roja, México, D.F. Los tejidos estuvieron
conservados en OptisolTM-GS (Bausch & Lomb Inc,
Rochester, EE.UU.) a 4° C hasta ser procesados para culti-
vo, siguiendo la metodologia descrita por Luna-Baca y col .
Brevemente, el tejido limbo-corneal fue fragmentado y
tratado con dispasa por 45 min, posteriormente cada frag-
mento fue colocado con el borde epitelial hacia abajo den-
tro de una placa para cultivo celular y cubierto con 25 gl
de suero fetal bovino durante 24 h. Después de ese tiem-
po, se adiciond a cada pozo medio KSFM suplementado,
dejandose en cultivo en las condiciones de atmdsfera, tem-
peratura y humedad ya mencionadas.

Extraccion de ADN y reaccion en cadena de la
polimerasa

Para asegurar que los botones corneales estuvieran li-
bres de infeccién viral previa se realizé reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) para identificacién de adenovirus
(Ad) o herpesvirus (HSV). La extraccion de ADN se realizd
siguiendo la metodologfa propuesta por el fabricante con
el mini kit QlAamp (QIAGEN Sciences, Maryland, EE.UU.).
Los cebadores para adenovirus fueron ADRJC1,
5'-GACATGACTTTCGAGGTCGATCCCATGGA-3';
secuencia antisentido ADRIJC2,
5'-CCGGCTGAGAAGGGTGTGCGCAGGTA-3', amplifican-
do un producto de 140 pb; para HSV fueron ALE1
5'-TTATTGCCGTCATAGCGCGG-3'; secuencia antisentido
ALE2 5'-GGCGACCTGTATAACGTGTT-3’, amplificando un
producto de 278 pb. La PCR se realizé con el kit Omniscrpt
Reverse Transcription (QIAGEN Sciences, Maryland, EE.UU.),
y la amplificacién, con un termociclador GeneAmp PCR
System 2400 (Perkin Elmer Co. Norwalk, EE.UU.). Los bo-
tones corneales positivos por PCR para Ad o HSV fueron
eliminados del estudio.

pgiml p = 0.0007
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Figura 2. Produccion de IL-6 en células epiteliales corneales (CEC) infectadas
por adenovirus. Se observa que desde las 24 h de infeccién las CEC producen
cantidades significativas de IL-6 y se mantienen asi hasta las 72 h de cultivo.
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Cultivo primario de células epiteliales
corneales e infeccion por Ad5

Se realizaron cultivos celulares en ausencia o presencia
de Ad5 (titulo de viral utilizado, aproximadamente 6.08 x
108/100 pl particulas por indculo). Las CEC fueron recupe-
radas en intervalos de 24 h hasta el tercer dia. El sobre-
nadante de cultivo fue congelado a -70°C hasta su utiliza-
cion.

Cultivo primario de células epiteliales limbales
y estimulacion con agonistas de RTT

Las CEL fueron estimuladas en presencia o ausencia de
diferentes agonistas de RTT (RTT1-9 agonist KIT, InvivoGen,
San Diego, EE.UU.) durante 24 h, a 37°C y 5% CO,. Al
terminar el periodo de cultivo, el sobrenadante fue recu-
perado y congelado a -70°C hasta su utilizacion.

Jiménez-Martinez MC y col. - Interleuquina 6 y queratoconjuntivitis adenoviral

Patron de citocinas en células epiteliales
limbales estimuladas con agonistas de RTT

Puesto que no se detectaron citocinas en células
terminalmente diferenciadas, CEC, se decidié determinar
la produccion de las citocinas proinflamatorias en las célu-
las que las originan (CEL) a través de la estimulacion espe-
cifica de RTT, utilizando agonistas reconocidos para éstos.
Los resultados obtenidos mostraron que la estimulacion
con sSARN40 (ligando RTT8) indujo 4.8 veces mas IL-6 en
comparacion que las células epiteliales limbales no esti-
muladas (control negativo).

La produccion de IL-1b no fue significativamente mayor
que el control negativo en ninguno de los ligandos utiliza-
dos (Figura 3). La produccion de FNT-o. no pudo ser cuan-
tificada.
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La participaciéon de moléculas
gue reconocen patrones conser-
vados entre patdgenos, conocidas
como receptores tipo toll (RTT),
demostro tener importancia en la
regulacion de los fenémenos
inflamatorios oculares inducidos
por virus.>® Aungue previamente
habiamos sugerido hipotética-
mente que la infecciéon por
adenovirus en células epiteliales
corneales (CEC) generaba la pro-
duccién de una cascada de ci-
tocinas en las que la IL-1b podria
ser la responsable de los cambios

Figura 3. Produccion de IL-1b e IL-6 en células epiteliales limbales (CEL) estimuladas por agonistas de RTT. Se
observa que la estimulacion de ssARN40 via RTT8 induce una produccién importante de IL-6, seguida de la

estimulacion con HKLM y K12LPS (RTT2 y RTT4, respectivamente).

Determinacion de citocinas por ELISA

El sobrenadante de los cultivos fue utilizado para deter-
minar IL-1p IL-6, factor de necorsis tumoral alfa (FNT-o) e
interferon beta (IFN-B) mediante un sandwich ELISA cuan-
titativo, seguin la metodologia propuesta por el fabricante
(R&D Systems, MN, EE.UU.). Los resultados fueron leidos
en un lector de ELISA (TermoLabsystems, Helsinki, Finlan-
dia) a 450 nm de longitud de onda y con una correcciéon
de 540 nm.

Analisis estadistico

Se utilizé la prueba de la t de Student para la compara-
cion entre dos grupos, considerandose un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo. El analisis
estadistico se realizé con el programa SigmaStat.

Resultados
Citocinas en sobrenadante de cultivo de células
epiteliales corneales infectadas por Ad5

Se identificaron las citocinas proinflamatorias IL-1b, IL-6 y
FNT-at, asi como la citocina antiviral IFN-o, tanto en las CEC
infectadas como en las no infectadas. Es interesante el he-
cho de que no se detecté en ninguno de los sobrenadantes
IL-1b, FNT-o. o IFN-ou de las CEC sin infeccion, nien las CEC
infectadas.

La Unica citocina detectada en sobrenadante fue IL-6 tanto
en células infectadas como no infectadas. Se encontraron
diferencias significativas desde las 24 horas (p = 0.0007) y
hasta las 72 h (p = 0.02) en donde las CEC infectadas por
Ad5 mostraron mayor produccion de IL-6 que las CEC no
infectadas por Ad5 (Figura 2).

inmunofisiopatoldgicos,® en este
trabajo demostramos que la
citocina involucrada en estos fe-
némenos es en realidad la IL-6.

La participacion predominante de IL-6 durante la infec-
cion de CEC es interesante, pues en los Ultimos afios se ha
sugerido que esta citocina puede favorecer los procesos
proinflamatorios inducidos por virus, como ha sido demos-
trado en CEC infectadas por HSV.? La IL-6 también tiene la
propiedad de suprimir la funcion de las células reguladoras
(Treg) y de activar células productoras de IL-17 (Th17).701
Las células Treg tienen como actividad principal controlar
la respuesta inmunitaria autorreactiva o autoinmune, mien-
tras que las Th17 tienen como funcién preponderarte ac-
tivar los procesos efectores inflamatorios.'? De tal manera
que la produccion de IL-6 en células infectadas por
adenovirus podria ser la responsable del fenomeno infla-
matorio ocular y contribuir a la uveitis transitoria en pa-
cientes infectados por adenovirus.

Por otra parte, en este estudio no encontramos produc-
cién de otras citocinas involucradas con el proceso infla-
matorio como IL-1b, FNT-o. 0 IFN-o. en el sobrenadante de
cultivo de las células epiteliales corneales infectadas por
adenovirus.

Estos resultados coinciden con informes previos en los
gue se propone que algunas células de la superficie ocular
(epiteliales corneales o limbales) expresan RTT, pero éstos
no son completamente funcionales.’>'* Aunque lo ante-
rior también podria explicarse porque las CEC son células
completamente diferenciadas y su capacidad funcional
podria estar restringida. Por esta posibilidad se decidié
estudiar la produccién de citocinas en las células que las
originan (células epiteliales limbales), a través de la senali-
zacion por RTT.
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Figura 4. Secuencia hipotética de la infeccién por adenovirus en células
epiteliales corneales/limbales. Véanse detalles en el texto.

¢INFLAMACION?

Los resultados de la estimulacion via RTT mostraron que
RTT8 (en mayor proporcién), seguida de la estimulacion via
RTT4 y RTT2 indujo una produccién importante de IL-6 en
células epiteliales limbales. Estos resultados coinciden con lo
comunicado por Jin y col.,®2 quienes demostraron un incre-
mento significativo en la expresion de RTT8, RTT4 y RTT9 en
corneas infectadas por HSV. Por otra parte, los resultados
encontrados también son concordantes con los de Johnsony
col.,™ quienes sugirieron por el modelo murino que la activa-
cién via RTT2, RTT4 y RTT9 induce inflamacién corneal.

Por ltimo, tomando en cuenta los resultados obteni-
dos en este trabajo y los datos disponibles en la literatura
proponemos que los mecanismos moleculares involucrados
en la generacion de las manifestaciones clinicas durante la
infeccién por adenovirus podrian tener la siguiente secuen-
cia hipotética inmuno-fisiopatoldgica:
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A. El adenovirus, al infectar CEC o CEL, puede interactuar
con distintos ligandos intracelulares (RTT-3, RTT-7, RTT-8
y RTT-9), de éstos, sélo la activacién por RTT8 podria indu-
cir una produccién importante de citocinas proinfla-
matorias, en particular IL-6. Esta citocina podria actuar
como mediador de las reacciones inflamatorias de la su-
perficie ocular, como se demostrd en HSV,? y suprimir la
actividad de las células T reguladoras,'®'? favoreciendo la
uveitis transitoria.

B. La IL-6 podria estar involucrada también con la expre-
sion de moléculas coestimulatorias (familia B7) en las CEC
infectadas por Ad5 como se demostrd en CEC infectadas
por Ad,® y en otros epitelios.'®

C. La expresion de moléculas coestimulatorias en las CEC
podria activar clones autorreactivos, como se demostro en
la queratitis herpética,”” contribuyendo también con la
uveitis moderada transitoria. Ademas, la expresion de este
tipo de moléculas coestimulatorias (B7) por las CEC infec-
tadas® podria favorecer aun mas la infeccién corneal por
Ad, ya que estas moléculas podrian ser utilizadas como
ligandos por el adenovirus para infectar mas CEC, lo que
se ha demostrado al menos para Ad3."®

D. El microambiente también juega un papel importan-
te en la respuesta inmune antiviral, el TGF-f producido
por las CEC infectadas,® induce la produccién de FGF por
fibroblastos estromales.'® Ambas citocinas, TGF-f y FGF,
podrian favorecer la remodelacion corneal, como se infor-
mo que ocurre en otros epitelios en donde la infeccién por
adenovirus induce remodelacion subepitelial, % lo que co-
rresponderia con las lesiones subepiteliales y las opacidades
del estroma corneal que se observan clinicamente (véase
la secuencia hipotética en la Figura 4).

En conclusion, los datos obtenidos en este estudio permi-
ten sugerir que la IL-6 es un mediador importante del proce-
so proinflamatorio corneal durante la infeccion por adenovirus
y que las células epiteliales limbales podrian contribuir a este
microambiente a través de la sefalizacién por RTT8.
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Evaluan las variaciones producidas durante 27 anos
en la hospitalizacidn de ninos asmaticos
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Abstract

Background: Trends in rates of asthma admissions among
children have shown a variety of patterns in different
countries in the last decades. We undertook the present
study to determine the time trends in asthma admissions
and readmissions of children in metropolitan Athens area,
Greece, during the 1978-2005 period. Material, methods
and results: Data were obtained from hospital registries
of the three main children’s hospitals in Athens from 1978
to 2005. Children admitted with the diagnoses of asthma,
asthmatic bronchitis or wheezy bronchitis were included.
A continuous parallel increase in asthma admission and
readmission rates in the greater Athens area throughout
the 1980s followed by stabilization during the late 1990s
and an impressive comeback to the rates of early eighties
during the 2001-2005 period was observed. A constant
seasonal variability does exist, with relative humidity and
atmospheric pressure appearing to be the most important
meteorological variables, and sulphur dioxide, black
smoke and carbon monoxide the main ambient air
pollutants implicated in asthma admissions among
younger children. Conclusion: Asthma admissions among
children and readmissions in Athens showed a sharp rise
during the 1980s, stabilization during the late 1990s and
a decrease to the rates of the early eighties during the
last period.

Key words: childhood asthma, hospital admissions, time trends, seasonal
variation, air pollution

Articulo completo en inglés (full text), especialidades médicas relacionadas,

produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.
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Introduccién

Varios estudios comunicaron un aumento de la preva-
lencia del asma infantil en los paises occidentales en las
Ultimas tres a cuatro décadas. Se ha postulado que tal
incremento podria explicarse, al menos en parte, por los
cambios en los criterios diagnosticos y la mayor concien-
cia publica acerca de la enfermedad, pero puede deberse
a distintos factores de riesgo coadyuvantes del medio
ambiente."? Durante las ultimas décadas, también se co-
municaron tasas crecientes de ingresos hospitalarios por
asma infantil en muchos paises. Sin embargo, el patron de
incremento durante los Ultimos anos parece haber cam-
biado.>®

Se ha observado una relacién considerable entre los in-
gresos por asma infantil y las tasas de reingreso.”# Duran-
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Resumen

Antecedentes: Las tendencias en las tasas de ingresos
por asma entre los ninos han mostrado distintos patro-
nes en diferentes pafses en las Ultimas décadas. Noso-
tros llevamos a cabo este estudio para determinar las
tendencias temporales en los ingresos y reingresos por
asma de nifios en el area metropolitana de Atenas, Gre-
cia, durante el periodo de 1978 a 2005. Materiales, mé-
todos y resultados: Se obtuvieron datos de registros hos-
pitalarios de los tres principales hospitales de nifios de
Atenas de 1978 a 2005. Se incluyeron nifos que ingre-
saron con diagndéstico de asma, bronquitis asmatica o
bronquitis con sibilancias. Se observé un aumento para-
lelo y continuo en las tasas de ingresos y reingresos por
asma en el drea de Atenas durante toda la década de
1980 seguido por una estabilizacién durante los Ultimos
anos de los "90 y un regreso impresionante a las tasas de
comienzos de la década de 1980 durante el periodo
2001-2005. Existe una variabilidad estacional constan-
te, y se presentan una relativa humedad y presion at-
mosférica como las variables meteoroldgicas mas impor-
tantes, y el diéxido de azufre, el humo negro y el mono-
xido de carbono son los principales contaminantes am-
bientales implicados en los ingresos por asma entre
los nifos pequenos. Conclusion: Los ingresos y reingresos
por asma entre los nifos de Atenas mostraron una ele-
vacion brusca durante la década de 1980, una estabili-
zacion hacia fines de la década de 1990 y una disminu-
cion hasta las tasas de comienzos de la década de 1980
durante el Ultimo periodo.

Palabras clave: asma infantil, admisiones hospitalarias, tendencias
temporales, variacion estacional, contaminacién ambiental

te los ultimos afios se detectd una reduccion en los
reingresos por asma en algunos paises y se sefialé como
factor causal el mayor uso de terapia antiinflamatoria para
el asma.®"" Sin embargo, se ha observado un patrén dife-
rente en los distintos grupos de edad y sexo.

Recientemente se comunicé un aumento continuo de
la prevalencia de asma y sibilancias entre preadolescentes
en Patras, Grecia, durante 25 afnos, si bien en desace-
leraciéon.'? En la cuenca de Atenas, ciudad capital de Gre-
cia, que constituye un area urbana densamente poblada,
distintos factores desencadenantes, como los contaminan-
tes aéreos internos y externos, pueden provocar exacer-
bacién del asma en los nifios; un cuerpo creciente de da-
tos indica que los nifios que viven en ambientes urbanos
tienen mayor riesgo de morbilidad por asma.'® Por ultimo,
la implementacion de pautas de tratamiento del asma
agudo a nivel nacional y local tarda tiempo en alcanzar la
difusion y no es facil modificar la actitud de los médicos
en relaciéon con los ingresos por asma infantil.™
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También se informé una variacion estacional de los in-
gresos hospitalarios por asma infantil.” Dado que los fac-
tores desencadenantes como los contaminantes aéreos
externos y las condiciones meteoroldgicas estan cambian-
do con el tiempo, el patrén estacional también podria es-
tar cambiando.

En una serie de estudios, comunicamos sobre la evolu-
cién de la hospitalizacion por asma infantil en Atenas y
sus alrededores durante el periodo 1978-2005.'¢2° En este
articulo revisamos nuestros datos y explicamos los distin-
tos factores que podrian estar implicados en los cambios
de la tendencia temporal que observamos.

Materiales y métodos

Se obtuvieron datos de los registros hospitalarios de los
tres principales hospitales de ninos de Atenas en el perio-
do 1978-2005, que cubren aproximadamente el 78% al
85% de las camas pediatricas del drea metropolitana de
Atenas. Se incluyeron todos los nifios que ingresaron con
diagnostico de “asma”, “bronquitis asmdatica” o “bron-
quitis con sibilancias” de 0 a 14 afos, que vivian en la
region antes mencionada. Los que ingresaron con diag-
noéstico de “bronquiolitis aguda” fueron excluidos. Los
nifos fueron clasificados en dos grupos de edad: 0-4 anos
y 5-14 afos.

Después de efectuar un ajuste para las camas pediatricas
faltantes (aproximadamente 15% a 22% del nimero to-
tal), se expresaron las tasas mensuales de ingresos por asma
por 100 000 habitantes del mismo grupo de edad que los
grupos estudiados. La poblacién estimada para cada ano
del periodo de estudio se obtuvo del National Statistical
Service de Grecia y se basé en los censos nacionales de
1981, 1991 y 2001. El periodo estudiado completo fue
dividido en cuatro periodos mas cortos (1978-87, 1988-
93, 1994-2000, 2001-2005) segun la observacion de que
cada periodo se caracterizaba por una tendencia diferen-
te de las tasas de ingresos anuales.'62°

El reingreso fue definido como el ingreso de segundo
orden o de orden mayor que tenia lugar en el mismo afo
calendario. La tasa anual de reingresos se calculé dividien-
do el numero de reingresos por el nimero de ingresos en
el mismo afno y se expresé como porcentaje.

Los ingresos hospitalarios mensuales por asma de cada
afo fueron convertidos en porcentajes de los ingresos
mensuales medios para el asma de ese afo. Los valores
resultantes fueron promediados para cada mes en el pe-
riodo completo estudiado.

La base de datos meteoroldgicos consistié en los valo-
res mensuales medios de ocho variables meteorolégicas,
registradas en el Institute of Environmental Research and
Sustainable Development del National Observatory de Ate-
nas, que esta situado en el Monte de las Ninfas cerca del
centro de Atenas (latitud: 37° 59" Norte, longitud: 23° 45’
Este, altitud: 107 m sobre el nivel del mar). La base de
datos cubre un periodo de 23 afios, es decir desde enero
de 1978 a diciembre de 2000.

Los datos de contaminacion aérea utilizados en este es-
tudio fueron las concentraciones mensuales medias prome-
diadas en todas las estaciones disponibles, para cada con-
taminante aéreo, en la red del Ministerio de Medio
Ambiente, Planeamiento Fisico y Trabajos Publicos de Gre-
cia para el periodo de 18 afnos de 1984 a 2001.

Las tendencias de ingresos y reingresos fueron evalua-
das mediante el andlisis de regresion de Poisson y la prue-
ba de chi cuadrado para esta tendencia. Se utilizé el coefi-
ciente de correlacion de Spearman (r) para evaluar la co-
rrelacion entre las tasas de ingreso y reingreso en todos
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los grupos de edad. Las asociaciones entre las tasas de
ingresos mensuales por asma infantil para cada grupo de
edad con las variables meteoroldgicas y las concentracio-
nes de contaminantes aéreos fueron investigadas mediante
los coeficientes de correlacién de Pearson. Las relaciones
entre los ingresos medios mensuales por asma y los valo-
res mensuales medios de las variables meteorolégicas, asi
como los valores medios de las concentraciones de los
contaminantes aéreos ambientales fueron evaluadas utili-
zando un modelo de ajuste de analisis de regresion esca-
lonado. Todas las tendencias fueron evaluadas mediante
el estadistico de la prueba de Mann-Kendall. El analisis
estadistico se llevo a cabo con el producto de software
SAS (SAS Institute, Cary, NC, EE.UU.), version 8.1.

Resultados

Hubo un total de 29 476 ingresos por asma durante
todo el periodo en estudio (relacién hombre/mujer 1.42),
22 196 entre el grupo de 0-4 anos (relacion hombre/mu-
jer 1.48). La Figura 1 muestra la evolucién de las tasas de
ingreso por asma en la infancia para el grupo total de
nifios estudiados, asi como los grupos de 0-4 y 5-14 anos
para el perfodo 1978-2005. La tasa anual mas baja de
ingresos entre el grupo total de nifos o los dos grupos de
edad por separado fue observada en 1978 (85/100 000,
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Figura 1. Evolucion de los ingresos anuales por asma de los nifios de 0-14
afios (triangulos), 0-4 afios (rombos) y 5-14 afios (cuadrados), en el area
metropolitana de Atenas en el periodo 1978-2005.

206/100 000 y 26/100 000), mientras que la tasa anual
maxima para los nifos de 0-14 afios y para el grupo mas
joven se observé en 1996 (349/100 000, 1 124/100 000)
y para el grupo mayor en 1991 (422/100 000).

La tasa de admision para el grupo de 0-14 afnos se elevo
de 1978 22005 en un 112% (p para la tendencia < 0.001),
mientras que para los grupos de 0-4 anos y de 5-14 afios
lo hizo en 37% y 185%, respectivamente. En la Tabla 1 se
muestran los cambios anuales medios de las tasas de ad-
misién para cada uno de los periodos mas cortos del gru-
po total y de los dos grupos de edad por separado.

El cociente entre reingresos e ingresos anuales en el
periodo de estudio se muestra en la Figura 2. Disminuyé
entre los nifos de 0-14 afios del 15.3% al 12.8% con una
tasa anual media de reingresos de 16.4% (p para la ten-
dencia < 0.001). Los cambios anuales medios de las tasas
de readmision se muestran en la Tabla 1.

No se detectaron diferencias significativas entre las ta-
sas medias de reingreso de los grupos de menos edad ver-
sus los de mas edad, pero hubo una correlaciéon positiva
importante entre las tasas de ingresos y reingresos en to-
dos los grupos etarios (p < 0.001).

La variacion mensual en los ingresos por asma para cada
grupo de edad se muestra en la Figura 3. Los nifios meno-
res de 5 anos presentaron un aumento en septiembre hasta
alcanzar un pico en diciembre (41.5% por encima de la
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media) y una disminucién en abril, con el punto mas bajo
en agosto (65.3%). El grupo de niflos mayores tuvo un
aumento a fines de la primavera (pico en mayo, 71.2%) y
una caida en julio (38.5%).

Se detecté una clara variacion estacional de la hume-
dad relativa media, presion atmosférica, presion de vapor
y temperatura media en el periodo 1978-2000. Las curvas
de humedad relativa y presion atmosférica son similares a
la curva de la tasa mensual de ingresos por asma, mien-
tras que las curvas de presion de vapor y temperatura media
son inversas. Las correlaciones entre las tasas de ingreso
por asmay las variables meteoroldgicas son muy bajas pero
estadisticamente significativas, con excepcién del grupo
de 5-14 afios, en el cual son débiles en casi todas las varia-
bles meteoroldgicas."”

Los resultados del andlisis de regresion escalonado para
ingresos mensuales por asma infantil y variables meteoro-
l6gicas mostraron significacion para el grupo de 0-4 afos.
El modelo de ajuste correspondiente que comprendio la

Tabla 1. Cambios anuales medios de las tasas de ingresos y egresos para
cada uno de los periodos cortos. Los valores estadisticamente significativos
(p para tendencia < 0.05) se presentan en negrita.

Tasa de

Tasa de ingresos reingresos
Periodos cortos 0-14 afios 0-4 afios | 5-15 afios 0-14 afios
1978-1987 12.2 13.0 14.3 3.6
1988-1993 4.7 4.6 5.6 0.5
1994-2000 0.6 -1.8 -2.9 -0.6
2001-2005 -8.2 -11.7 -1.3 -7.6
1978-2005 9.3 4.1 15.7 -4.1

humedad relativa y la presion atmosférica explica un por-
centaje de la varianza de las hospitalizaciones mensuales
por asma infantil hasta el 44.2% (1978-1987), el 56.7%
(1988-1993) y el 59.2% (1994-2000)."

Aunque la temperatura anual media promedio para el
periodo de 23 anos aumentd en 1.15 °C, no se detectd
ninguna relaciéon entre la tendencia temporal de los ingre-
sos por asma durante el periodo de estudio en su totali-
dad o como periodos mas breves para ningun grupo de
edad y para ninguna de las ocho variables meteorolégicas
analizadas. Las correlaciones de las concentraciones de los
cinco contaminantes ambientales y las tasas de ingresos
mensuales son muy bajas pero estadisticamente significa-
tivas, con excepcion del grupo de 5-14 afios, mientras que
las asociaciones nuevamente son casi todas muy bajas. Se
observa que el coeficiente para O, es un signo negativo en
todas las ocasiones.™®

Los mejores resultados del analisis de regresion escalo-
nado sobre las concentraciones medias mensuales de los
contaminantes ambientales se logran para el grupo de
5-14 afios en el periodo de 1994-2001. El modelo de ajus-
te correspondiente que involucra las concentraciones de
CO, y CO explica alrededor del 50% de la varianza de los
ingresos mensuales por asma (49.3%, r = 0.702); para el
grupo de 0-4 anos explica alrededor del 31.3% en el pri-
mer periodo, el 36.9% en el periodo 1988-1993y el 43.4%
en el periodo 1994-2001.'®

Discusion

Estudiamos las tasas de ingresos por el asma aguda en
los ninos en el drea metropolitana de Atenas durante el
periodo 1978-2005. Segun nuestros hallazgos, mostraron
una elevacion brusca en toda la década de 1980, se
estabilizaron a fines de la década de 1990, pero hubo una
regresion notable a las tasas de comienzos de los ‘80 en
los cinco primeros afnos del nuevo siglo.

Priftis KN y col. - Hospitalizaciones de nifios asmaticos

Nuestros datos deben ser considerados confiables y re-
flejan ingresos por asma aguda durante el periodo en es-
tudio. Los tres registros de fuentes hospitalarias utilizados
representan el 78% al 85% de las camas pediatricas del
area metropolitana de Atenas. El porcentaje restante con-
siste en las pequenas salas de pediatria de los hospitales
publicos o privados generales de Atenas. Esto se aplica a
todo el periodo en estudio.

Podria existir un cambio en el denominacion de los diag-
nosticos de bronquitis asmatica o bronquitis con sibiliancias
a asma y viceversa, pero ese cambio no serfa la causa del
aumento en las tasas de ingreso al comienzo o de la dis-
minucion que se observé mas tarde, ya que se incluyeron
en el andlisis los pacientes con los tres rotulos diagnosti-
cos. No se puede descartar un cambio diagnoéstico de
“bronquiolitis aguda” a “asma” en la década 1980 y a
comienzos de los ‘90 pero la tasa creciente no fue mas
pronunciada en los mas pequefos que en los grupos de
5-14 anos durante ese periodo.

Se han propuesto varios factores causales para explicar
el aumento de los ingresos por asma, la “meseta” y la
disminucion observada después, en los anos mas recien-
tes. Estos factores incluyen cambios en la prevalencia o
gravedad del asma, cambios en los criterios de ingreso de
los médicos tratantes y modificaciones estratégicas de las
politicas de seguros médicos.

Se ha comunicado recientemente un aumento continuo
verdadero en la prevalencia actual del asma entre los ni-
Aos de edad escolar, si bien es a un ritmo decreciente, en
Patras, Grecia.'? Por lo tanto, el aumento de la prevalencia
por si mismo puede explicar al menos en parte el aumento
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Figura 2. Evolucién de la tasa anual de ingresos por asma de nifios de 0-14
afios (tridngulos), 0-14 afios (rombos) y 5-14 afios (cuadrados), en el area
metropolitana de Atenas en el periodo 1978-2005.

en los ingresos por asma hasta mediados de la década de
1990. No existe ningun dato en relacién con la gravedad
de los cambios en Grecia; sin embargo, la fuerte correla-
cion positiva entre las tasas anuales de ingresos y reingresos
que detectamos puede apoyar el empeoramiento de la
gravedad del asma durante el mismo periodo. Anderson
comunico que el niumero de ingresos previos puede refle-
jar la gravedad o el comportamiento de la enfermedad.’
No se realizé ningln cambio importante en el National
Health System o en el seguro y en las politicas de salud en
Grecia como para estimular un umbral menor para la de-
rivacion o el ingreso por asma aguda en ese periodo.
Con relacién a la disminucion observada en los ingresos
y reingresos por asma durante el Ultimo periodo, acepta-
mos que la prevalencia actual del asma infantil en la re-
gion de Atenas esta creciendo continuamente, y las cau-
sas potenciales mas probables parecen ser el mejor con-
trol de la enfermedad o la actitud cambiante de los médi-
cos hacia el tratamiento ambulatorio de la enfermedad
aguda. El hecho de que las ventas de corticosteroides
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inhalables hayan aumentado hasta mas del triple durante
el perfodo 1996-2005, segun las comunicaciones de
International Medical Statistics (datos no publicados en
Grecia), favorece la primera explicaciéon; una mejor educa-
cion del paciente y un tratamiento mas agresivo en la sala
de emergencias del hospital también pueden haber con-
tribuido. Sin embargo, no se puede descartar el cambio
de las actitudes de los médicos en relacion con la hospita-
lizacion por asma agudo.

También se analizaron otros factores causales que po-
drian estar implicados, como las condiciones climaticas
durante el periodo 1978-2000. Aunque la temperatura
anual media promedio para el periodo de 23 afos aumen-
tden 1.15 °C, no se detectd ninguna relacion entre la ten-
dencia temporal de los ingresos por asma durante el pe-
riodo en estudio en su totalidad o en los periodos mas
cortos para ningun grupo etario y ninguna de las ocho
variables meteoroldgicas analizadas.” Tampoco hubo co-
rrelacion alguna entre la tendencia temporal y la concen-
tracion de contaminantes ambientales.™®

El patrén de tasas de ingresos hospitalarios posteriores
crecientes y decrecientes para el asma infantil también fue
informado por otros autores. En un estudio que cubrié
todos los ingresos hospitalarios por enfermedad con
sibilancias en Suecia desde 1987 a 2000, las tasas de in-
gresos disminuyeron en los nifos de 2 afos o mayores.?'
Se comunicd una disminucion pronunciada entre los es-
colares pero no en los mas pequefos durante el Gltimo
periodo de 10 afos en Gotemburgo, acompafnada por una
correlaciéon inversa entre la entrega de corticoesteroides
inhalables y los ingresos por asma desde 1985 a 2000.??
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Figura 3. Variacion mensual de los ingresos por asma en nifios de 0-4 y 5-14
afios en Atenas. Los valores estan expresados como porcentaje de los ingresos
mensuales medios durante cada afio; luego fueron promediados para cada
mes en el periodo 1978-2005.

En Rogaland, Noruega, desde 1984 a 2000 se observé
una tasa creciente tanto de ingresos primarios como de
reingresos por asma en nifios de 1y 2 afos no afectados
por los cambios en las modalidades terapéuticas, mientras
que la disminucién para aquellos de 3 y 4 afos puede
haber estado influida por el mayor uso de corticoesteroides
inhalatorios.?® En el este de Finlandia, durante el periodo
1988-1997, a pesar de la mayor prevalencia de asma, la
declinacion en los ingresos observada en todos los nifios
salvo en los mas pequefios puede, al menos en parte, ser
atribuida a la disminucion de los reingresos.? En el valle
Jezreel, en el nordeste de Israel, en un periodo de 10 afos,
de 1990 a 1999, el numero de ingresos por primera vez
aumento significativamente con el tiempo, con una dismi-
nucién importante en los reingresos.?

En este estudio no encontramos ningun patrén diferen-
te en el grupo de edad de 0-4 afios como lo hizo la mayo-
ria de los estudios que acabamos de mencionar. El hecho
de que excluyéramos a los nifios que ingresaron con diag-
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noéstico de “bronquiolitis aguda” y no incluyéramos a to-
dos los que tenian sibilancias y fueron hospitalizados, sino
s6lo a los que tenfan cierto diagnostico restringié el anali-
sis a aquellos que habian respondido mas o menos a los
esteroides.

Las tasas anuales de ingresos por una exacerbacion de
asma entre los nifios del drea metropolitana de Atenas se
compararon con aquellas de otras ciudades grandes que
estan localizadas en el centro de la escala relativa. Al pare-
cer estan todas en el mismo nivel comunicado para el Pais
Vasco, Espafa, a comienzos de la década de 1990,° algo
bajas cuando se comparan con los datos que dan algunos
otros estudios,*> pero mas altas que en otros.> Nuestras
tasas de reingreso se encuentran en el extremo mas bajo
del espectro de los valores comunicados.*>”

Los dos grupos de edad tuvieron un patrén notable pero
muy diferente de variacién estacional en los ingresos por
asma. La oportunidad repetitiva y la duracién de los picos
de patrones estacionales indican que el mismo o los mis-
mos desencadenantes estan operando en todos los perio-
dos de estudio. Sin embargo, distintos factores desenca-
denantes como las infecciones virales, los aeroalérgenos
derivados de plantas, acaros y hongos, distintos contami-
nantes aéreos, y la escuela y las vacaciones estivales po-
drfan conducir a esta estacionalidad.

El aumento de las tasas de ingreso durante el periodo
humedo frio en el grupo de edad escolar se correlacioné
mejor con la mayor incidencia de infecciones virales en
ese momento del afo. Los nifos mayores mostraron una
tasa de ingreso mayor a finales de la primavera, comien-
zos del verano y otofo con un pico muy fuerte en mayo,
que indica el papel importante de la alergia al polen.

Nosotros investigamos la asociacién de condiciones me-
teoroldgicas especificas con la variacién estacional y ob-
servamos que la humedad relativa y la presién atmosféri-
ca estaban mas involucradas que las otras variables me-
teoroldgicas. Esta asociacion aparecié principalmente en-
tre los nifios de 0-4 anos.

Como los sintomas por asma en los ninos mas peque-
fios son principalmente inducidos por virus y la supervi-
vencia y la efectividad de los virus respiratorios son fuerte-
mente dependientes de la temperatura y la humedad re-
lativa ambiente,?®?” nuestros resultados deben considerarse
razonables. Sin embargo, el principal papel de la hume-
dad relativa podria también explicarse por otros distintos
aspectos; el aumento de los acaros del polvo doméstico
estd asociado firmemente, la concentracion de las esporas
de los hongos en la atmdsfera se correlaciona altamente y
la liberacion de polen por la apertura de las flores esta
mucho mas influida por los ambientes humedos.?®3!

Un cuerpo creciente de pruebas muestra la asociacion
entre contaminantes aéreos particulados fotoquimicos y
hospitalizaciones por asma aguda, sobre todo en los ni-
fios. De acuerdo con nuestro resultado de la aplicacion del
analisis de regresion escalonado, las concentraciones de
SO, se correlacionaron claramente con los ingresos por
asma, especialmente en el grupo de 5-14 anos para el
periodo 1994-2000. También se observéd una relaciéon po-
sitiva con las concentraciones de CO. No se detectd una
dependencia importante de las hospitalizaciones anuales
por asma infantil sobre el NO,. No obstante, existe una
inconstancia en los resultados de diversos estudios y se han
comunicado distintos patrones de esta asociacion.3'=> Al
parecer es extremadamente dificil descartar un contaminante
aéreo 0 una combinaciéon de contaminantes, que sean
especificamente responsables de los efectos a corto plazo
sobre los pacientes asmaticos en los estudios pragmaticos.
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El mas notable de nuestros resultados fue la relacion
negativa entre las concentraciones de O, y los ingresos
mensuales por asma, dado que el principal cuerpo de evi-
dencia relevante informa lo opuesto.32343¢ QObviamente,
esta observacion no debe ser considerada un efecto cau-
sal, sf un epifenémeno. El ozono, debido a su naturaleza
fotoguimica, muestra una dependencia estacional fuerte
luego de la variacién del aislamiento solar. Se ha observa-
do una variacion estacional fuerte de las concentraciones
de 0zono en el &rea metropolitana de Atenas, con un maxi-
mo estival caracteristico cuando los nifios en Grecia estan
en las vacaciones estivales.?’

De acuerdo con las mediciones de la red del Ministerio
de Medio Ambiente, Planificacion Fisica y Trabajo Publico
de Grecia, durante los ultimos 20 anos, el principal pro-
blema de los contaminantes en el drea metropolitana de
Atenas fue la formacion secundaria de contaminantes

Priftis KN y col. - Hospitalizaciones de nifios asmaticos

fotoquimicos, como el ozono de superficie, producto de
la aparicién del insolacion intensa y del aumento de las
emisiones de precursores de 0zono que tiene lugar princi-
palmente en ese periodo del afio.?”3#

En conclusion, nuestros hallazgos muestran un aumen-
to paraleloy continuo en las tasas de ingresos y reingresos
por asma en el drea metropolitana de Atenas durante
toda la década de 1980, seguido por una estabilizacion
durante fines de la década de 1990; se observd un mar-
cado retorno a las tasas de comienzos de los afios ‘80
durante el perfodo 2001-2005. Existe una variabilidad
estacional constante y la humedad relativa y la presion
atmosférica parecen ser las variables meteoroldgicas mas
importantes, y el dioxido de sulfuro, el humo negro y el
mondxido de carbono los principales contaminantes am-
bientales implicados en los ingresos por asma entre los
nifilos pequenos.
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Abstract

An expert Latin-American consensus panel developed
diagnostic and therapeutic quidelines for drug-resistant
tuberculosis in a regional context. The most concerning
emerging resistances in M. tuberculosis are multidrug and
extensively drug-resistant tuberculosis; drug-resistant
strains are selected through erroneous therapeutic sche-
mes, inadequate quality of drugs and lack of therapeutic
supervision. Diagnosis is possible in Latin-American
through conventional bacteriology, first line drugs
susceptibility testing and second line drugs testing in
reference laboratories. Treatment can be achieved with
standardized regimens or tailored upon available sus-
ceptibility testing, with second line drugs and the
remaining useful first line drugs, with a minimum of four
drugs schemes including an injectable drug in the initial
phase.

Key words: tuberculosis, multidrug-resistant tuberculosis, multidrug-
resistance, latinamerican guidelines
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Introduccién

Durante el LXV Congreso de la Sociedad Mexicana de
Neumologfa y Cirugfa de Térax (2006) y el V Congreso de
la Asociacion Latinoamericana de Toérax se constituyo el
Grupo de Trabajo en Tuberculosis Farmacorresistente con
el objetivo de crear un documento de consenso que refle-
je la experiencia regional en esa area. Dentro de ese mar-
co, nos hemos reunido un grupo de médicos y bacte-
riélogos especializados en tuberculosis para conformar un
consenso latinoamericano sobre el manejo, tanto diagnos-
tico como terapéutico, de la tuberculosis farmacorresistente
(TBFR) en una Latinoamérica (LA) con rasgos culturales
propios. La metodologfa de trabajo fue a distancia, a tra-
vés de la discusion via correo electronico de un documen-
to preliminar redactado por los coordinadores. Se efec-
tuaron dos reuniones presenciales parciales.
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Resumen

Un panel de expertos latinoamericanos en tuberculosis
farmacorresistente establecié por consensoy en un con-
texto regional un conjunto de lineamientos para su diag-
nostico 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 combi-
nacion de estos tres factores. Su diagnéstico es posible
en Latinoamérica a través de la bacteriologfa convencio-
nal 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 disenados seguin 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.

Palabras clave: tuberculosis, tuberculosis multirresistente, multirresistencia,
pautas latinoamericanas

Génesis y magnitud del problema

En Mycobacterium tuberculosis la resistencia a farmacos
es de naturaleza cromosémica. La intervencion humana
selecciona las mutantes resistentes (tratamientos errénea-
mente prescriptos, falta de supervision terapéutica, far-
macos de calidad inadecuada), permitiéndoles su emer-
gencia como consecuencia, fundamentalmente, de la mo-
noterapia real o encubierta.

Las principales causales de la TBFR en LA son: a) falta de
tratamiento supervisado, b) mala adhesion de los pacien-
tes a la terapia, ¢) tratamientos no estandarizados, d)
desabastecimiento de drogas o utilizacién de drogas de
baja calidad, ) manejo irregular de los pacientes por el
sector privado, f) ausencia de control de infecciones en los
hospitales, prisiones y asilos y g) coinfeccién VIH/sida.

La incidencia global de TB en el mundo estimada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2005 es de
8 811 000 casos.! Los aproximadamente 320 000 casos
de TB registrados en LA (3.58% del total mundial) confor-
man una incidencia de 63/100 000 habitantes. En el lista-

1366

H http://www.siic.info



B http://www.siic.info

Palmero DJ y col. - Pautas latinoamericanas de diagnostico y tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente

do de los 22 paises con alta carga de TB estd incluido un
solo pais latinoamericano: Brasil. La coinfeccion TB/sida
no tiene la magnitud de otras regiones del Hemisferio Sur.
ONUSIDA (UNAIDS) estimo que en 2004 vivian 1.6 millo-
nes de nifios y adultos con VIH/sida en Latinoamérica. Esto
representa 4.14% de la prevalencia mundial (38.6 millo-
nes). El pais latinoamericano con mayor proporciéon de
coinfeccién TB/sida es Haiti (29% en adultos).?

Respecto de la TB multirresistente (TBMR), de acuerdo
con la OPS/OMS? existe mas del 3% de los casos sin trata-
miento previo en Ecuador, Guatemala, Pert y Republica
Dominicana, en tanto supera el 10% en los casos con tra-
tamiento previo en Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Cuba,
El Salvador, Honduras, Paraguay, Uruguay y Venezuela.

Se han detectado en la regién casos con tuberculosis
extensamente resistente (XDR-TB). Sin embargo, la mag-
nitud de este problema aun no ha sido suficientemente
investigada.* En América latina la TBFR asociada al sida se
ha manifestado en forma de brotes institucionales de TBMR
en algunos pafses como Brasil,> Argentina® y Perd.”

Definiciones
Fdrmacos de primera y sequnda linea

Los farmacos denominados “de primera linea” son los
empleados en los esquemas estandar de tratamiento:
isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z), etambutol
y estreptomicina (S). Los farmacos llamados “de segunda
linea” son los utilizados para retratamientos o en caso de
toxicidad por los de primera linea. Son los siguientes:
kanamicina (Km), amikacina (Am), capreomicina (Cm),
etionamida (Eto), protionamida (Pto), cicloserina (Cs),
terizidona (Trd), acido p-aminosalicilico (PAS), tiacetazona
(Th) y fluoroquinolonas (FQ): ciprofloxacina (Cfx), ofloxacina
(Ofx), levofloxacina (Lfx), moxifloxacina (Mfx).

Tratamiento estandar

En la mayoria de los pafses de LA se utiliza como trata-
miento estandar de la TB el esquema denominado Cate-
goria | por la OMS/OPS. Este comprende una fase inicial (2
meses) de H,R,Z,E y una fase de continuacion (diaria o
intermitente) con H,R (4 meses, excepto en formas dise-
minadas, meningitis y enfermedad de Pott, donde se indi-
can 7 meses). En ciertas condiciones (recaida, abandono o
fracaso operativo), la OMS/OPS aconseja un esquema
ampliado, denominado Categoria Il (2 meses de H,R,Z,E,S;
1 mes de H,R,Z,E y 5 meses de H,R,E trisemanal).

Grado y perfil de resistencia

TB monorresistente: es la enfermedad provocada por
M. tuberculosis resistente a un solo farmaco. La mono-
rresistencia a Hy a S es la mas frecuente. Es particular-
mente peligrosa la monorresistencia a R dado que luego
de un tratamiento estandar (Categoria I, OMS) tiene altas
probabilidades de evolucionar a multirresistencia, con el
consecuente fracaso terapéutico.

TB polirresistente: es la enfermedad provocada por M.
tuberculosis resistente a un minimo de dos farmacos, pero
sin comprender simultdneamente Hy R.

TB multirresistente: es la enfermedad provocada por
M. tuberculosis resistente como minimo a Hy R.

TB extensamente resistente: es un término divulgado
en 2006. Se refiere a resistencia a farmacos de primera
linea (H+R como minimo) mas algun inyectable de los de
segunda linea (Ka, Am o Cap) y una fluoroquinolona. La
XDR-TB hace referencia a la mayor gravedad clinica y
epidemiologica de esta forma de TB por las dificultades
diagndsticas y terapéuticas que plantea.®

Resistencia en pacientes sin tratamiento previo: es
la resistencia que aparece en pacientes que no han recibi-
do tratamiento para TB con anterioridad o que han sido
tratados durante menos de un mes. Supone una situaciéon
epidemioldgica comprometida dado que implica que en la
comunidad esta ocurriendo transmision de TBFR. Habitual-
mente se detecta luego del fracaso terapéutico, alarga el
periodo de transmisién y puede amplificar las resistencias
iniciales.

Resistencia en pacientes con tratamiento previo: es
la que aparece en quienes han realizado tratamientos
antituberculosis anteriores de duracién igual o mayor de
un mes. Su aparicion es mas probable y por lo tanto mas
frecuente que la anterior. Puede disminuirse mas facilmente
que la resistencia en pacientes sin tratamiento previo me-
jorando la utilizacion del DOTS/TAES y utilizando el cultivo
y antibiograma cuando estd indicado.

Resultados del tratamiento de la tuberculosis
farmacorresistente®

Curado: es aquel paciente con TBMR que ha completa-
do un esquema terapéutico adecuado permaneciendo du-
rante los Ultimos 12 meses del tratamiento con cultivos
reiteradamente negativos (un minimo de 5 cultivos, sepa-
rados entre si por no menos de un mes, preferentemente
dos meses). El caso de TB monorresistente o polirresistente
es aguel paciente que en la segunda mitad del tratamien-
to permanecié con un minimo de 3 cultivos negativos es-
paciados por lo menos 2 meses entre si.

Tratamiento completado: se aplica al paciente que
ha terminado el tratamiento indicado por el médico segun
las normas, pero sin comprobacién bacteriolégica de cu-
racion.

Abandono de tratamiento: suspensién mayor de 1
mes en la toma de medicacién, con un mes como minimo
de tratamiento previo (algunos paises latinoamericanos to-
man 2 meses como definicion de tiempo).

Recaida: aparicion de cultivo positivo luego de haber
terminado el tratamiento. La baciloscopia positiva es una
senal de alerta que debe ser confirmada mediante cultivo.

Fracaso terapéutico en TBMR: se aplica al paciente
que presenta 2 0 mas cultivos mensuales positivos en el
curso de los Ultimos 12 meses de tratamiento (o uno de
los tres ultimos) siempre y cuando éste haya sido estricta-
mente supervisado. Ni bien se detecte el fracaso terapéu-
tico debe replantearse el tratamiento y no continuar con
un esquema inefectivo y potencialmente multiplicador de
resistencias. En general se espera la conversiéon bacte-
riolégica de la mayor parte de los pacientes al sexto mes
de tratamiento.'® La baciloscopia positiva es una sefial de
alerta que debe ser confirmada mediante cultivo.

Fracaso terapéutico en TB monorresistente o poli-
rresistente: es la persistencia de dos o més cultivos positi-
vos en la segunda mitad del tratamiento, o uno al final del
mismo.

Fracaso operativo: es la persistencia de bacteriologia
positiva (como fue definida en los dos puntos anteriores)
cuando, en ausencia de supervision estricta del tratamien-
to, no se puede descartar la no ingesta o ingesta irregular
de los farmacos (no implica forzosamente la existencia de
TBFR). La suspension del tratamiento por intolerancia o
efectos secundarios graves también se incluye como fra-
caso operativo.

Transferido: es el paciente que ha sido derivado a otra
unidad del sistema de salud y cuyos resultados evolutivos
son desconocidos.

1367



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 16(1):1366-1375, abril 2008

Fallecido: es el paciente que ha muerto por cualquier
causa, incluso la TBFR.

Diagnéstico y control de la evolucion

El diagndstico de TBFR es microbiolégico. Pero previo a
él deben contemplarse pautas clinicas de sospecha de re-
sistencia que motiven el pedido de las pruebas de sensibi-
lidad a farmacos antituberculosos.”'3 Debe tenerse en
cuenta que el mayor predictor de resistencia a un farmaco
es su empleo en formas de monoterapia real o encubierta
durante mds de un mes.

La rapida identificacién de la TBFR es critica para poder
establecer un régimen terapéutico efectivo que maximice
la probabilidad de curacién y minimice el riesgo de desa-
rrollar mayor grado de farmacorresistencia, reduciendo la
probabilidad de transmision y permitiendo aplicar una es-
trategia efectiva para el tratamiento de los contactos.

Durante el tratamiento de un caso nuevo se debe sos-
pechar FR cuando existe elevada carga bacilar con enfer-
medad cavitaria muy extensa y se observa, ademas, algu-
na de las siguientes circunstancias: a) no se ha logrado la
conversiéon bacterioldgica del esputo (por baciloscopia y
cultivo) durante el tratamiento y se observa falta de mejo-
rfa clinica o deterioro clinico/radiografico, b) falta de ad-
hesion al tratamiento, ¢) prescripcion de un régimen inapro-
piado, ya sea por nimero insuficiente de farmacos efecti-
vos o dosis inadecuadas.

En pacientes con tratamiento previo, los factores que
sugieren la existencia de farmacorresistencia incluyen la
falta de adhesion al tratamiento por cualquier razon;
monoterapia (incluyendo la monoterapia encubierta),
automedicacion y malabsorcion de los farmacos.

La historia detallada de tratamientos previos es funda-
mental: donde recibio el o los tratamientos, si el diagnos-
tico incluy6 estudios bacteriologicos y cuéles fueron los
resultados, qué farmacos se utilizaron con anterioridad,
incluyendo los inyectables. Se requiere ademas establecer
cuantas drogas recibfa simultdneamente y el nimero de
comprimidos diarios, la duracion de los esquemas recibi-
dos, adhesioén al tratamiento, si fue supervisado, si se pre-
sentaron efectos adversos, cuél fue la respuesta clinica, si
las baciloscopias alguna vez se negativizaron, si fue dado
de alta 0 abandond y si se presenté recaida o fracaso.

La sospecha de existencia de TBFR y la indicacion de
cultivo y antibiograma surge de los antecedentes clinicos
del paciente: abandono, recaida, fracaso operativo o tera-
péutico, contacto con pacientes con TBFR y asociacion con
VIH/sida (en determinados escenarios) son los determinan-
tes habituales.

El laboratorio en el diagnéstico y control
del tratamiento

La microscopia (baciloscopia) es la primera aproxima-
cion al diagnéstico de TB, aunque no distingue la TBFR. La
baciloscopia de esputo de pacientes que requieren ser in-
ternados debe ser considerada una urgencia, permite iden-
tificar rapidamente a los que deben ser aislados. El méto-
do de tincion ampliamente empleado en LA es el de Ziehl-
Neelsen, pocos laboratorios emplean la tincién fluorescen-
te. Siempre es importante producir informes de resulta-
dos positivos con la escala estandar de cruces para evaluar
razonablemente la gravedad de la enfermedad y seguir la
evolucion del paciente.

Durante el control de tratamiento de Categoria I, la
baciloscopia identifica los pacientes que no convierten su

Expertos invitados Articulos Originales

esputo segun lo esperado y que, por lo tanto, son sospe-
chosos de presentar resistencia. Para el control de trata-
miento de TBFR se recomienda realizar una baciloscopia
mensual. Si luego de finalizado el sequndo mes dos 0 mas
baciloscopias mensuales consecutivas resultan positivas es
necesario realizar nuevamente cultivo/prueba de sensibili-
dad para verificar si los bacilos eliminados contintan vivos
y comparar el perfil de resistencia con el perfil inicial.

El aislamiento de pacientes internados puede ser interrum-
pido cuando resulten negativas las baciloscopias de tres mues-
tras consecutivas de esputo, tomadas en tres dias diferentes.

El cultivo es el “patrén oro” en el diagnéstico y segui-
miento de los casos de TB.'* Permite el aislamiento y la
identificacion del germen y la posterior determinacién de
la sensibilidad a farmacos. Tiene mayor sensibilidad que la
baciloscopia y por lo tanto permite diagnosticar casos
menos avanzados. En el caso en que la baciloscopia de
estas muestras resulte 2+ o 3+ se puede realizar la prueba
de sensibilidad directa seguin se menciona mas adelante.

Los métodos recomendados para la descontaminacion
de las muestras son:'™ a) Ogawa-Kudoh (método del hiso-
po); b) Petroff: es el mas ampliamente utilizado en LA; c)
NALC NaOH: es el preferido para la siembra de medios
liquidos, incluyendo los empleados por los equipos de lec-
tura automatizada.

Los medios de cultivo sélidos con huevo son los mas
econdmicos y los utilizados preferentemente en LA. El me-
dio de Lowenstein-Jensen contiene glicina como fuente
de carbono y el de Stonebrink sustituye la glicina por piru-
vato, para permitir el crecimiento de M. bovis y M. africa-
num. El medio de Ogawa-Kudoh estd acidificado para ser
empleado con el método del hisopo. Muestran el desarro-
llo del bacilo entre 15 y 60 dias después de la siembra;
depende de la cantidad de bacilos que contenga la muestra.

Los medios liquidos (Middlebrook 7H9 y MGIT) o con
agar (Middlebrook 7H10/7H11) incrementan y aceleran la
recuperacion del bacilo, sobre todo si son inspeccionados
bajo lente con aumento, pero requieren enriquecimientos
de costo mas elevado. El medio MGIT es inspeccionado
con lampara ultravioleta para revelar el crecimiento. La
combinacién de medios soélidos y liquidos incrementa la
probabilidad de obtener cultivos positivos.

Los equipos de lectura automatizada permiten la detec-
cion répida del crecimiento 5 a 40 dias después de sem-
brados, segun la cantidad de bacilos que contenga la mues-
tra. Los mas empleados en LA son: a) método radiométrico
BACTEC 460. Es robusto y confiable pero esta siendo re-
emplazado para evitar la manipulacion de material
radiactivo; b) métodos no radiométricos BACTEC MGIT 960
(Mycobacteria Growth Indicator Tube) y MB/Bact. Permi-
ten la incubacién y lectura continua de tubos o botellas
sembradas con muestras.

Identificacion de Mycobacterium tuberculosis
Las micobacterias ambientales naturalmente resistentes
alas drogas antituberculosas pueden generar un error diag-
néstico crucial si no son identificadas correctamente como
M. tuberculosis, minimamente con la prueba de niacina y
nitrato, o con alguna prueba molecular. La prueba de sen-
sibilidad a PNB, combinada con la de sensibilidad a drogas
antituberculosas contribuye a la identificacion.

Pruebas de sensibilidad a farmacos de primera
linea

Debe ser ofrecida a los pacientes sospechosos de pre-
sentar TBFR, si es posible conseguir el desarrollo de bacilos
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a partir de las muestras obtenidas. Es primordial detectar
lo mas rapidamente posible la multirresistencia, o por lo
menos la resistencia a R.

En la mayor parte de los fracasos y fallas de tratamiento
es posible hacer la prueba de sensibilidad con la muestra
(prueba de sensibilidad directa), sin esperar a que primero
desarrolle el cultivo, porque las muestras de estos pacien-
tes contienen bacilos abundantes (baciloscopia 2+ 0 3+).
Cuando los bacilos son mas escasos, es necesario hacer
crecer primero el bacilo en cultivo y luego realizar la prue-
ba de sensibilidad indirecta.

Los métodos aceptados por la OMS son los siguientes:
a) el método de las proporciones en medio de Loéwenstein-
Jensen'®es el mas utilizado en LA porque es el mas econo-
mico. Para acelerar la deteccién de resistencia se lo puede
implementar en medio Middlebrook 7H10. En la mayor
parte (cerca del 90%) de los casos con TBMR es posible
detectar la multirresistencia en tres semanas de tomada la
muestra si pudo hacerse siembra directa. El informe de la
resistencia puede ser producido en cuanto se detecta. Sin
embargo, para asegurar que el bacilo que afecta al pa-
ciente es sensible a los antibidticos es necesario prolongar
la observacion hasta los 40 dias.

Entre los sistemas de lectura automatizada, hasta el mo-
mento de redacciéon de este documento, sélo el BACTEC
460 TB y BACTEC-MGIT 960 fueron incluidos entre los
aceptados por la OMS. Adelantan la lectura a 5-12 dias.

La Z es activa en medio acidificado. El método de las
proporciones en Loéwenstein-Jensen no es recomendado
para evaluar la actividad de esta droga dado que es poco
probable que se obtenga desarrollo del bacilo en ese me-
dio acidificado. Puede hacerse la prueba en equipos
BACTEC o empleando el método de la pirazinamidasa de
Wayne."”

En laboratorios de referencia con sélida experiencia que
emplean el método de las proporciones en Lowenstein-
Jensen es recomendable incorporar, ademas, alguin méto-
do rapido y preciso para multirresistencia o resistencia a R
en muestras de pacientes seleccionados. Recientemente
se han disefiado técnicas de bajo/mediano costo que, sin
equipos especiales, aceleran la deteccién del desarrollo del
bacilo en un medio conteniendo antibiéticos mediante la
observacién microscépica o el empleo de sensores cro-
maogenos. Utilizados para la prueba de sensibilidad indi-
recta, estos métodos producen resultados precisos con R
e Halos 15 dias en la mayor parte de los casos. Ademas,
existen métodos que utilizan fagos como sensores que son
precisos para determinar la sensibilidad a R en 48 horas.
En general, es més dificil obtener resultados interpretables
en la prueba de sensibilidad directa.'®?° Como con cual-
guier método que se considere, las pruebas con etambutol
y estreptomicina son menos reproducibles, no es aconse-
jable emplear innovaciones para evaluar la actividad de
estas drogas.

Existen sistemas moleculares fabricados por la industria
gue identifican mutaciones asociadas a farmacorresistencia.
El costo en LA puede resultar elevado por los gastos de
importacién. Los disponibles hasta el momento de redac-
cion de este documento requieren entrenamiento espe-
cial e instalaciones adecuadas para minimizar la contami-
nacion al amplificar acidos nucleicos. Los mas utilizados y
eficientes se aplican a la deteccion de resistenciaa R, oa R
e H simultdneamente. Identifican con mucha certeza y en
pocas horas alrededor del 95% de los aislamientos de M.
tuberculosis resistentes a Ry el 75% de los resistentes a H.
Si no se detectan mutaciones, existe todavia cierta posibi-
lidad de que el bacilo sea resistente pero porte alguna

mutacién no investigada por estos sistemas. De manera
que siempre es recomendable complementar el resultado
de una prueba molecular con el de la prueba bacteriolégica.

Pruebas de sensibilidad a farmacos
de segunda linea

El ensayo e interpretacion de resultados de pruebas de
sensibilidad de estas drogas presenta alto grado de difi-
cultad; un grupo de expertos convocado por la OMS ha
convenido que, frente a un caso con TBMR, puede ser
conveniente conocer la actividad in vitro de inyectables de
segunda linea (Km, Am, Cm) y FQ, particularmente Ofx,?’
pudiendo de este modo identificarse las cepas XDR.

Garantia de calidad de los resultados

Los laboratorios deben implementar los controles de ca-
lidad internos de la baciloscopia y el cultivo y deben parti-
cipar de un programa de control de calidad externo con-
ducido por un laboratorio de referencia en tuberculosis
para asegurar la precision del diagnéstico. Todos los pro-
cedimientos, desde la toma de la muestra hasta la produc-
cion del informe, deben estar bajo control.

Frente a un caso con sospecha de TBFR, la calidad de las
pruebas de sensibilidad a las drogas antituberculosas es
crucial. Tanto los resultados falso resistentes como falso
sensibles son errores importantes y muy trascendentes en
el caso de drogas clave (H, R, FQ). La OMS ha establecido
un sistema internacional de asesorfa técnica y control de
calidad que es ofrecido a los paises a través de la Red
Supranacional de Laboratorios.

Los laboratorios que trabajan con muestras pertenecien-
tes a pacientes con posible TB y TBFR deben implementar
practicas BSL3.

Interpretacion de los resultados

Es necesario tener en cuenta la posibilidad de contami-
nacion de laboratorio (transferencia de bacilos de una
muestra a otra). Los resultados de los cultivos con escaso
numero de colonias (menos de 10) deben ser analizados y
relacionados con los resultados de la baciloscopia y de
cultivos de otras muestras del mismo paciente, del exa-
men clinico y con la informacion epidemioldgica; los re-
sultados de pruebas de sensibilidad realizados a partir de
cultivos con menos de 20 colonias no son representativos
de toda la poblacién de bacilos que afecta al paciente. No
se asegura representatividad replicando esas colonias.

Los resultados de las pruebas de sensibilidad a R en pri-
mer lugar, y a H en segundo lugar, son los mas precisos y
reproducibles. Los resultados de Sy E son mas erraticos;*
sin embargo adquieren solidez cuando son consistentes
en dos o mas aislamientos consecutivos de un paciente.
La resistencia a R es marcadora de multirresistencia y se
asocia a fracaso de tratamiento con el esquema de Cate-
goria 1.2

Las pruebas de sensibilidad a drogas de primera linea
permiten identificar los pacientes que requieren refor-
mulacién del régimen terapéutico, orientan acerca de la
utilidad de estas drogas en el tratamiento y presentan la
complejidad del caso, segun el nimero de drogas frente a
las cuales el aislamiento es resistente.

El valor predictivo de éxito o fracaso terapéutico de los
resultados de las pruebas de sensibilidad a drogas de se-
gunda linea ha generado mucha controversia. En el labo-
ratorio existe mayor dificultad técnica para separar
netamente las cepas del bacilo sensibles de las resistentes
a drogas de segunda linea que de primera linea. Ademas,
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Tabla 1. Farmacos de primera linea para el tratamiento de la tuberculosis.

Expertos invitados Articulos Originales

Farmaco Actividad Dosis diaria Dosis Presentacion Efectos adversos Penetracion en el Uso en
intermitente SNC insuficiencia
renal/diélisis
Isoniacida Bactericida 5 mg/kg/d 10-15 mg/k/d | Comp. de 100y | Hepatitis toxica (< 2%, Concentraciones Dosis usuales
(300 mg/d) 300 mg aumenta con laedady | iguales a las séricas.
asociacion con otros
farmacos). Neuropatia
periférica.
Excitacion del SNC
(convulsiones). Sindrome
seudolupico. Reacciones
de hipersensibilidad,
acné.
Rifampicina Antibiético |10 mg/kg/d (600 | Igual dosis que | Cépsulas 300 Intolerancia gastrica 10%-20% de los Dosis usuales
bactericida mg/d) en régimen mgJarabe 20 Hipersensibilidad niveles séricos, mejora
diario. mg/ml cutanea. Hepatitis toxica. |  con la inflamacion
Reacciones meningea.
inmunoldgicas (en
tratamiento intermitente)
leves: sindrome
seudogripal.graves*:
PTT, trombocitopenia,
anemia hemolitica,
insuficiencia renal
aguda.Interacciones
farmacolégicas**.
Coloracion naranja de
fluidos corporales, ropas
y lentes de contacto.

Pirazinamida Bactericida 25 mg/kg/d 35 mg/k/d Comp. 250 mg Hepatitis toxica Concentraciones igual | Ajustar dosis por
(relacionada con la a las séricas. clearance de
dosis). Trastornos creatinina. En

gastrointestinales. Artritis dializados: dosis
gotosa, la hiperuricemia usual posdidlisis
asintomaética es normal.
Rash por
hipersensibilidad.
Dermatitis fotosensible.
Etambutol | Bacteriostatico| 20 mg/kg/d 30 mg/k/d Comp. 400 mg Neuritis 6ptica Penetracion escasa Ajustar dosis por
retrobulbar, relacionada | aun con inflamacion clearance de
con la dosis. Reacciones creatinina. En
cutaneas de dializados: dosis
hipersensibilidad. usual posdidlisis.
Alopecia
Estreptomicina| Bactericida | 15 mg/k/d IM o |lgual dosis que |Fco. ampolla 1 g Ototoxicidad Penetracion escasa Ajustar dosis por
EV en perfusién | en régimen Nefrotoxicidad aun con inflamacién. clearance de
lenta diario creatinina. En
dializados: dosis
usual posdidlisis

** Su aparicion implica la suspension definitiva de la R.

***_a R es un potente inductor del citocromo P450 (isoenzima CYP3A4) por lo que presenta numerosas interacciones farmacolégicas, véase Tabla 3.

los métodos empleados estan menos estandarizados y los
programas de control de calidad externo recién han co-
menzado a establecerse. Actualmente es muy dificil rela-
cionar la sensibilidad in vitro a un farmaco en particular
con la respuesta clinica a ese farmaco utilizado en esque-
mas combinados.?* Entre las pruebas a drogas de segunda
linea, las mas consistentes son las de sensibilidad a FQ.

Farmacos: dosis, actividad y reacciones
adversas

En las Tablas 1y 2 se exponen las caracteristicas de los
farmacos de primera y segunda linea disponibles en la ac-
tualidad, asi como sus efectos adversos mas frecuentes.

Reacciones adversas por administracion
conjunta de farmacos

Las md&s comunes son: a) intolerancia digestiva, en ge-
neral es manejable con tratamiento sintomatico (meto-
clopropamida, blogueantes H,, inhibidores de la bomba
de protones, fraccionamiento de la medicacion en varias
tomas); el PAS suele ser el farmaco de peor tolerancia di-
gestiva, si ésta no puede ser controlada, suspenderlo; b)
hepatotoxicidad: se suspenderd el tratamiento con eleva-
cion de las transaminasas 5 veces mayor que el valor maxi-
mo normal en pacientes asintomdaticos o 3 veces por enci-

ma en pacientes con sintomas digestivos o ictericia: Z, Eto,
Pto e H son los farmacos habitualmente responsables de
esta reacciéon adversa; c) reacciones cutaneas: compren-
den desde exantema urticariano y prurigo hasta los graves
sindromes de Stevens-Johnson y de Lyell. Es dificil deter-
minar el farmaco incriminado. Inyectables y Th suelen pro-
vocarlas con mas frecuencia. La Th esta contraindicada
por ese motivo en pacientes con VIH/sida. En formas leves
el tratamiento con antihistaminicos y corticoides en bajas
dosis es Util y permite continuar la terapia. El pronéstico
de los sindromes de Stevens-Johnson y de Lyell es grave y
exige suspender el tratamiento hasta su mejorfa.

Esquemas terapéuticos

Retratamiento: es la nueva indicacion de tratamiento
en un paciente que ha sido tratado durante al menos un
mes. Las tres situaciones que implican la necesidad de un
retratamiento son: abandono, recaida y fracaso. En cual-
quiera de ellas el estudio de la sensibilidad a farmacos,
que es obligatorio, definira si se puede reinstituir un trata-
miento con drogas de primera linea. Si el paciente ha de-
sarrollado farmacorresistencia debe ser medicado con es-
guemas que incluyan drogas de segunda linea.

Existen pautas generales que guian la seleccién racional
de farmacos al elaborar un esquema de retratamiento, con
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Tabla 2. Farmacos de segunda linea para el tratamiento de la tuberculosis.

Farmaco Actividad Dosis diaria Dosis Presentacion | Efectos adversos Uso en Penetracion en Uso en
(dosis usual) trisemanal embarazo el SNC insuficiencia
renal/diélisis
Kanamicina'y | Aminoglucésido | 15 mg/kg/d IM o 15 mg/kg Ampollas 1 g Ototoxicidad Contraindicadas Penetracion Ajustar dosis
amikacina bactericida | EV en perfusion (kanamicina) Nefrotoxicidad escasa aun con | por clearance
(resistencia lenta. Ampollas 500 inflamacion. de creatinina.
cruzada en mg (amikacina) En dializados:
cepas dosis usual
pansensibles)* posdiélisis.
Capreomicina Antibidtico 15 mg/kg/d 15 mg/kg Ampollas 1 g Ototoxicidad Contraindicada No penetra Ajustar dosis
polipeptidico, IM Nefrotoxicidad meninges. por clearance
bactericida. de creatinina.
En dializados:
dosis usual
posdiélisis.
Etionamida- Bactericida 15 mg/kg/d No aplicable | Comprimidos Sabor metélico Contraindicada |Concentraciones | Dosis de 250-
Protionamida débil. 250 mg Gastrointestinales | (teratogénica igual a las 500 mg/d con
Resistencia Hepatotoxicidad en animales séricas. clearence de
cruzada con (2%)Neurotoxicidad de creatinina < 30
tiacetazona. Hipotiroidismo laboratorio). ml/min o
dializados.
Cicloserina- | Bacteriostatica | 10-15 mg/kg/d | No aplicable Capsulas Neurotoxicidad: Permitido en |Concentraciones | Contraindicada
Terizidona 250 mg depresion, ausencia de igual a las con clearence
(L-cicloserina) psicosis, otras séricas. de creatinina
convulsiones alternativas < 50 ml/min.
(TBCMR) En dializados:
500 mg
posdidlisis.
PAS (4cido Bacteriostatico 200 mg/k/d No indicado Comp 0.5 Intolerancia Si Penetra Dosis usual.
p-amino y1lg.Sobres4g digestiva meninges.
salicilico) Rash
Hipotiroidismo
Hepatitis toxica
Ciprofloxacina | 5-F quinolona 1 000-1 500 No indicada | Comp. 500 mg Tendinitis Contraindicada | 30%-50% con Ajustar dosis
bactericida (la mg/d (oral) FAmp 200 y (especialmente inflamacion. por clearance
quinolona de | (el ABC es dosis 400 mg.No aquiliana) de creatinina.
menor dependiente) administrar con Neurotoxicidad No es
actividad anti- | 400-800 mg/d anticidos (excitacion, delirio, eliminada por
tuberculosis, EV convulsiones) hemodidlisis.
(no Prolongacion del
recomendada) QT Trastornos
gastrointestinales
Rash
Escasa
fotosensibilizacién
Ofloxacina 5-F quinolona | 600-800 mg/d No indicada | Comp. 200y Tendinitis Contraindicada 30%-50% Ajustar dosis
bactericida 400 mg (especialmente por clearance
No administrar aquiliana) de creatinina.
con antiacidos Neurotoxicidad No es
(excitacion, delirio, eliminada por
convulsiones) hemodidlisis
Prolongacion del
QT Trastornos
gastrointestinales
Levofloxacina | 5-F quinolona 500 mg/d No indicada |Comp 500 mg F Rash Contraindicada 16%-20% Ajustar dosis
(L-ofloxacina) | bactericida amp 500 mg EV | Fotosensibilizacién Penetracion por clearance
No administrar Tendinitis comparable a de creatinina.
con antiacidos (especialmente otras No es
aquiliana) fluoroquinolonas | eliminada por
Neurotoxicidad en modelos hemodidlisis
(excitacion, delirio, animales
convulsiones)
Prolongacion del
QT Trastornos
gastrointestinales
Rash / Foto-
sensibilizacion
Moxifloxacina | 18-metoxi-4 F | 400 mg/d oral | No indicada. | Comp. 400 mg Tendinitis Contraindicada Ajustar dosis
quinolona. (especialmente por clearance
Bactericida: aquiliana) de creatinina.
esla Neurotoxicidad No es
fluoroquinolona (excitacion, delirio, eliminada por
anti- convulsiones) hemodidlisis
tuberculosis Prolongacion del
mas potente QT Trastornos
gastrointestinales
Rash

vas validas se utilizaran otras drogas de eficacia no com-
probada (amoxicilina-clavulanato, claritromicina, clofa-
zimina), toxicas (Th), de uso restringido por toxicidad y
costo (linezolid) o experimentales.

Esquema para retratamiento hasta disponer del
antibiograma: en abandonos recuperados y recaidas la

antibiograma o sin él, como indicar todas las drogas de
primera linea posibles, un inyectable (S, Ka, Am, Cap), una
fluoroquinolona (Cfx, Ofx, Lfx o Mfx), todas las otras dro-
gas de segunda linea disponibles y no utilizadas con ante-
rioridad por méas de un mes (Cs/Trd, Eto/Pto, PAS). Por
ultimo, en casos excepcionales o en ausencia de alternati-
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probabilidad de aparicion de multirresistencia es baja, por
lo que puede reiniciarse el esquema estandar de tratamien-
to. En determinadas circunstancias la OMS propone el
denominado esquema Categoria I1.2

Una vez obtenidos los resultados de las pruebas de sen-
sibilidad a farmacos, el esquema terapéutico se modifica-
ré de acuerdo con éstos. Debe recordarse que si el fracaso
terapéutico del esquema Categorfa | (persistencia de
baciloscopias y cultivos positivos luego del cuarto mes de
tratamiento) es bajo un régimen no supervisado, existe
mediana o baja probabilidad de resistencia, por lo que
puede adoptarse la conducta del apartado anterior. Por el
contrario, si existe constancia fehaciente de la supervision
terapéutica la sospecha de resistencia es alta y debe utili-
zarse un esquema estandarizado (Tabla 3) con drogas de
segunda linea hasta disponer del antibiograma.?” En la TB
gue se detecta en contactos de casos farmacorresistentes
hay que utilizar el mismo esquema del caso indice hasta
disponer del antibiograma.

Tabla 3. Esquema estandarizado sugerido para alta sospecha de
multirresistencia (adaptable a las encuestas de prevalencia de resistencias
locales).

Expertos invitados

Articulos Originales

Esquemas para monorresistencias®>? (el nimero an-
tes de los farmacos indica meses)

a H: 2 REZS* / 7 RE (9 meses)

a R: 3 HEZS* / 12 HE (con confirmacién bacteriolégica
de sensibilidad a H)

aZ:2 HRES* /7 HR (9 meses)

a E: 2 HRZS* / 4 HR (6 meses)

a S: esquema Categoria |

(puede reemplazarse la S por una FQ, preferentemente
Lfx o Mfx.)

Esquemas para polirresistencia: la mas comun es a H
+ S: 2 REZKa / 7 RE (Ka puede permutarse por una FQ). Si
la polirresistencia incluye R (pero no H), el esquema tera-
péutico debera durar 12-18 meses.

Tratamiento estrictamente supervisado: en todos los
pacientes con farmacorresistencia es esencial asegurar el
éxito del esquema instituido dado el riesgo de salud publi-
ca que representa la persistencia de su contagiosidad. Para
eso la estrategia DOTS/TAES debera aplicarse con la ma-
yor rigurosidad, lo que implica: a) la decisién politica y el
apoyo continuo de las autoridades respecto del diagndsti-
coy el tratamiento de los enfermos resistentes, b) la exis-

tencia de una red terapéutica que permita supervisar el

2Inyectables: incluyen aminoglucésidos y Cap (polipeptidico). S (si no fue
usada), de lo contrario puede usarse Am o Ka. Si ambos farmacos (Ka y Am)
fueron usados previamente o se sospecha resistencia a uno de ellos 0 ambos
(ya que en general hay resistencia cruzada entre Ka y Am), la Cap es la
opcion preferida. Luego del segundo mes de administracion diaria pasar a
intermitente (trisemanal) para disminuir la toxicidad, lo permite su efecto
posantibidtico prolongado. Los inyectables pueden utilizarse por via IM 0 EV
diluidos.

b0 hasta obtener antibiograma.

Esquemas segun antibiograma en TBMFR
(tratamiento individualizado)

En la fase inicial, luego de obtenidas las pruebas de sen-
sibilidad, el esquema terapéutico debera estar compuesto
de al menos 4 farmacos incluyendo un inyectable. La du-
racion estimada de esta fase es de 6 meses, o mejor hasta
obtener la conversién bacterioldgica sostenida del cultivo
del esputo (2 cultivos negativos, separados por 1 a 2 me-
ses). La fase de continuacion (habitualmente sin inyectable):
12-18 meses con al menos 3 farmacos hasta obtener la
curacion (véase Definiciones). Los cultivos se deberan man-
tener negativos durante todo ese periodo (no menos de 5
cultivos en el tltimo afo de tratamiento, espaciados entre
si por lo menos por 1 mes).

El tratamiento de la TBFR debe ser estrictamente obser-
vado y administrado a diario* (con la excepciéon de los
inyectables si su uso se prolonga mas de 2 meses).

Se deben realizar monitoreos mensuales con exdmenes
bacteriolégicos (directo vy, si es posible, cultivo) y exame-
nes de sangre de rutina (hemograma, VSG, hepatograma,
creatinina) en la primera fase y cada 2 meses en la segun-
da. La administracion del esquema de tratamiento estan-
darizado con farmacos de reserva estara a cargo de un
profesional con experiencia en su manejo y se sugiere la
consulta inicial a un centro de referencia.

* 6 veces a la semana (lunes a sabados)
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Fase inicial Fase de continuacion A ] e )
Prueba de tratamiento y dar el apoyo social y psicolégico al paciente
o Farmacos Farmacos y su familia, ¢) la provisién adecuada y continuada de
saEmsisiices & los uiacionIminina SULECIOn farmacos de segunda linea de calidad adecuada, d) el re-
fArmacos gistro y notificacién de los casos a los programas de con-
| o trol de TB locales.
t a . . . ., . .
esenciales no ;’ec & ; L | mmEmEE Tratamiento quirurgico de la TBFR: silas lesiones son
Ionamiaa . - . . . . .
- Fluoroguinolona | meses? Fluoroguinlona * '~ unilaterales y el examen funcional respiratorio lo permite,
disponible(o hasta FE T Cicloserina la cirugia de exéresis pareceria asegurar una mejor cura-
L . PORER 2 .
que se obtenga) ciéon que el tratamiento médico tnicamente,” en particu
lar cuando no se dispone de cuatro farmacos Utiles. A pe-

sar de que no existen estudios controlados y aleatorizados
sobre la contribucion del tratamiento quirdrgico en el
manejo de la TBFR, practicamente todas las guias clinicas
incluyen un apartado sobre esta modalidad terapéutica.?
La cirugia no implica el acortamiento del tratamiento
farmacolégico de los pacientes.

Indicaciones de hospitalizacion en TBFR: la TBFR no
constituye en si misma una indicacién de internacion. En
caso de requerirla, deberdn tomarse los maximos recaudos
para asegurar el control de infeccion hospitalaria (aisla-
miento adecuado, renovaciéon del aire [idealmente de 12
cambios/hora], proteccion respiratoria del personal de sa-
lud). Muchos programas internan a sus pacientes durante
los primeros dias del tratamiento para vigilar reacciones
adversas o incluso durante su fase inicial.

Los criterios de internaciéon de un paciente con TBFR son
algunos de los siguientes: a) complicaciones de la TB (he-
moptisis, insuficiencia respiratoria, deterioro clinico mani-
fiesto), b) comorbilidades como la diabetes mellitus no ade-
cuadamente controlada, sida avanzado, alcoholismo cro-
nico y adicciéon a drogas ilicitas, ) condiciones socioeco-
némicas que impidan cumplir el tratamiento (personas sin
techo o residentes de areas de dificil acceso para garanti-
zar el control y tratamiento supervisado). Puede optarse
por mantener residencias adecuadas bajo la administra-
cion de personal de salud, d) casos baciliferos en contacto
con nifos o personas inmunodeprimidas.

Condiciones de bioseguridad durante
la internacion de pacientes con TBFR

Las medidas de bioseguridad contempladas en las Guias
de 1994 y 2005 de los CDC y la OMS de 1999, ampliadas
en 2005, deben respetarse tanto como sea posible para
prevenir la expansion de las cepas de TBFR a otros pacien-

H http://www.siic.info



B http://www.siic.info

Palmero DJ y col. - Pautas latinoamericanas de diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis farmacorresistente

tes y al personal de salud. Basicamente comprenden: a)
medidas administrativas, cuyo objeto es reducir la disemi-
nacion de particulas infectantes a través del diagnostico 'y
tratamiento precoz con farmacos Utiles; el aislamiento de
los pacientes y el control periédico de los trabajadores de
la salud, b) medidas de ingenieria, que se refieren a la
ventilacion, ya sea mediante ventanas abiertas, extraccion
forzada de aire o los mas costosos equipos de filtrado de
alta eficiencia (HEPA, acrénimo en inglés) y ¢) proteccién
respiratoria personal, que incluye la colocacion de masca-
ras quirurgicas a los pacientes que deban deambular por
el hospital y respiradores N-95 al personal de salud que
trabaje en contacto con ellos.

Situaciones especiales

TBFR y sida: en ciertos escenarios, la TBFR se asocia con
frecuencia al VIH/sida, por lo que el diagnéstico de TBFR
debe tenerse presente en pacientes con VIH/sida. Los es-
guemas terapéuticos aplicables son los mismos descriptos
anteriormente.

Es muy importante la iniciacién temprana de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA) cuando esté in-
dicada para obtener la reconstitucién inmunolégica del
paciente y garantizar su supervivencia. La TARGA debe
iniciarse segun las pautas de uso en consulta con el
infectélogo.

La asociacién de inhibidores de proteasa y R esta
contraindicada. Para que la TBFR conserve la sensibilidad
a R pueden utilizarse esquemas alternativos que incluyan
inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (como
el efavirenz) asociados a dos inhibidores nucleosidicos. Se
acepta que estos esquemas tienen eficacia similar a los
que incluyen inhibidores de la proteasa.*® No se conocen
interacciones entre farmacos antituberculosos de segun-
da linea y antirretrovirales.

El sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune (SIRI)
consiste en el aparente reagravamiento de las lesiones por
TB al incrementarse el nivel de CD4+ en los pacientes que
efectuan tratamiento conjunto antituberculosis y TARGA.
Este sindrome no se asocia a una reactivacion bacterioldgica
sino mas bien inmunoldégica, lo que explica la aparente
progresion de las lesiones. Ocurre en menos del 30% de
los casos que reciben tratamiento conjunto y no es indica-
cion de suspension de ninguna de las dos terapias. Si es
necesario se lo medica con antiinflamatorios no esteroides
y en caso de falta de respuesta a éstos, corticoides en do-
sis no inmunodepresoras.?'

TBFR y diabetes mellitus: del mismo modo que la TB
en general, la TBFR es mas frecuente en pacientes diabéti-
cos.%2 Sj el tratamiento antituberculosis incluye R es acon-
sejable administrar insulina (si el paciente no la recibia)
para obtener un mejor control de la glucemia (en caso de
monorresistencia o polirresistencia que no incluya esa dro-
ga). Las FQ pueden provocar disglucemia, por lo que si se
las administra a pacientes con TBFR y diabetes deben ex-
tremarse los controles de la glucemia.

TBFR e insuficiencia renal: en los pacientes con insufi-
ciencia renal deberd ajustarse la dosis de la mayoria de los
farmacos segun el aclaramiento de creatinina, con la ex-
cepcion de R, Hy PAS.

TBFR en embarazo y lactancia: el embarazo es una
situacion comprometida en la que farmacos como los
inyectables (aminoglucésidos y Cm) y Eto/Pto estan
contraindicados, mientras las FQ se indican en ausencia
de otras alternativas. Por lo tanto lo ideal es evitar el em-
barazo durante el tratamiento de las TBFR. Antes de ini-
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ciar el tratamiento de TBFR se recomienda realizar una
prueba de embarazo a toda mujer en edad fértil y durante
su curso se debe ofrecer atencion de planificacion fami-
liar. El esquema de tratamiento de la mujer embarazada
debera ser absolutamente individualizado. En casos de
grave compromiso de la salud materna podra inducirse el
parto anticipadamente. Luego del parto, si la madre per-
siste positiva debera estar aislada del nifio hasta presentar
cultivo negativo de su esputo. Respecto de la lactancia, no
esta establecido el efecto téxico para el lactante de las
pequenas dosis de farmacos que se excretan en la leche.
Es aconsejable (si existe la posibilidad) alimentar al lactan-
te con férmulas de leche maternizada educando a la ma-
dre en su uso correcto e higiénico.?®

TBFR y hepatopatia grave o descompensada: las FQ,
Cs/Tz, E y los inyectables son farmacos que pueden admi-
nistrarse en hepatopatias, por lo que existe en estos casos
la posibilidad de un tratamiento con por lo menos tres
farmacos orales y un inyectable. EI PAS es potencialmente
hepatotdxico, se lo puede utilizar, aunque con precaucion.
La Eto y la Z son farmacos que no se aconseja utilizar en
estos pacientes, excepto que sea imprescindible por el perfil
de resistencias o la disponibilidad de drogas, en cuyo caso
se introduciran individualmente y con controles exhausti-
VOS.

TBFR extrapulmonar: el diagnéstico bacteriolégico de
TBFR es mas dificil en las formas extrapulmonares de la
enfermedad porque en estas localizaciones las lesiones
suelen contener muy pocos bacilos y el cultivo es con fre-
cuencia negativo. Una vez hecho el diagnéstico de TBFR
por cultivo y antibiograma, las pautas terapéuticas son las
mismas de la TBFR pulmonar. En la meningitis y la pericar-
ditis por TBFR se debe agregar corticoides durante la eta-
pa inicial del tratamiento. En pacientes con TBFR/sida se
debe realizar el diagnéstico diferencial entre la TB gan-
glionar con escasa respuesta al tratamiento o aun progre-
sion lesional y el SIRI. El cultivo muestra un franco desarro-
llo micobacteriano en el fracaso de tratamiento mientras
que en el SIRI no se deberfa observar desarrollo alguno.

TBFR en pediatria: el diagndéstico bacterioldgico de TB
en pediatria suele ser dificil. Si el paciente no expectora,
puede recurrirse al cultivo de lavado o aspirado géstrico
en ayunas, al esputo inducido o al material de lavado ob-
tenido durante una fibrobroncoscopia. Aun en ausencia
de confirmacion bacteriolégica de farmacorresistencia, el
antecedente epidemioldgico (contacto estrecho con el caso
indice TBFR) en un nifo con TB es de suficiente peso para
indicar farmacos de segunda linea de acuerdo al antibio-
grama o al esquema empirico del caso indice. No se suele
disponer de presentaciones pediatricas de farmacos de
segunda linea, por lo que éstos deberan fraccionarse se-
gun el peso del paciente.

Manejo de los contactos de casos con TBFR

El control de foco se efectia mediante PPD (2 UT de
PPD RT23 0 5 UT de PPD S) y radiografia de torax. A esto
se agrega el examen directo y el cultivo de esputo con
antibiograma en los contactos que son sintomaticos respi-
ratorios (no basta la baciloscopia, dado que el contacto
enfermo tiene alto riesgo de TBFR).

Los objetivos principales del estudio de contactos son:
a) detectar tempranamente los casos de TBFR y tratarlos lo
mas pronto posible para interrumpir la cadena de trans-
mision, b) llevar registro de las personas infectadas con
TBFR y realizar su vigilancia periddica, ¢) reconstruir la ca-
dena de transmision de la enfermedad para detectar posi-
bles casos ocultos en el seno de la familia o la comunidad.
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Es importante mantener capacitado al personal de nivel
de atencion primaria de la salud en el manejo de contac-
tos, ya que es su responsabilidad; asimismo, los niveles
superiores deben supervisar el estudio de contactos y veri-
ficar que éste haya sido correcto, adecuado y minucioso.

El control del foco debe hacerse obligatoriamente en el
primer circulo de contactos (convivencia diaria de 6 horas
0 mas) y en el sequndo circulo (contacto frecuente pero
inferior a 6 horas, no solamente familiares sino también
laborales, escolares o comunitarios).

El solo hallazgo de PPD positiva (> 10 mm en inmuno-
competentes o > 5 mm en inmunodeprimidos y contactos
estrechos) sin lesiones pulmonares ni bacteriologifa positi-
va no permite deducir si la infeccién esté provocada por el
caso de TBFR o por otro enfermo con M. tuberculosis po-
tencialmente pansensible. Si el caso indice es mono-
rresistente a R se indica quimioprofilaxis con 9 H, si es
monorresistente a H la profilaxis se hara con 4 R.?° La indi-
cacion de quimioprofilaxis es mas perentoria en menores
de 15 afios.

No existe evidencia cientifica de la utilidad de la quimio-
profilaxis con otros farmacos a los que el caso indice pue-
da ser sensible (E, Z, FQ). Es muy importante el control
estrecho de los contactos de un caso de TBFR (semestral o
cuando aparece sintomatologfa) durante los 2 primeros afios
del diagnéstico del caso indice, que es el periodo de mayor
riesgo de evolucién de la infeccion a TB enfermedad.

Vigilancia del nivel de resistencia a drogas
antituberculosas

La evaluacion de la prevalencia de resistencia a las dro-
gas permite conocer la magnitud del problema y la efica-
cia en la administracién de tratamientos, da sustento al
disefio de esquemas terapéuticos empiricos, permite iden-
tificar sefales de alarma que indican la necesidad de
implementar medidas correctivas adecuadas para la situa-
cion. El seguimiento de la evolucion de los indicadores a lo
largo del tiempo permite evaluar la eficacia de las accio-
nes de control y de las eventuales medidas correctivas
implementadas.

En general, en paises con alta o mediana prevalencia de
tuberculosis, la prevalencia de la resistencia no puede ser
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evaluada con los datos de la rutina de trabajo, ya que las
pruebas de sensibilidad son realizadas en casos seleccio-
nados segun el riesgo. Son necesarios sistemas de vigilan-
cia que se alimenten con datos representativos de los ca-
sos de un pals, de un area geografica, de un grupo parti-
cular de casos (retratamientos, coinfectados con VIH, etc.)
o de la poblacién atendida en una institucion. Los estu-
dios se repiten con una frecuencia adecuada y se basan en
los resultados de las pruebas de sensibilidad con calidad
garantizada. Existen guias técnicas que orientan el disefio
de estos estudios.*

Vigilancia de la transmision de la TBFR

La genotipificacion de M. tuberculosis es muy Util en
escenarios proclives a la transmisién de TBFR, en particu-
lar en sitios adonde convergen pacientes con TB de larga
data y pacientes con VIH/sida u otra causa de inmuno-
depresion, como albergues, céarceles u hospitales.

Las pruebas de genotipificacion de M. tuberculosis de-
mandan ciertas condiciones de infraestructura, equipa-
miento y personal entrenado, por lo que su aplicacion en
LA estd restringida a unos pocos laboratorios.

La genotipificacion de los aislamientos permite: confir-
mar episodios de transmision, detectar cadenas epidemio-
l6gicas no sospechadas, diferenciar entre episodios de
transmision y eventos de contaminacion cruzada de mues-
tras, particularmente Util en laboratorios con alta carga de
trabajo de hospitales de referencia, vigilar la transmision
en el seno de un determinado escenario o pais y aun a
través de fronteras y evaluar la eficacia y orientar las estra-
tegias de los programas de control.

EI RFLP (restriction fragment length polymorphism) con
la secuencia de insercion 1S6110°° continda siendo el mé-
todo estandar internacional para estudios epide-
mioldgicos. Recientemente se ha propuesto su sustitu-
cion por el MIRU/VNTR (mycobacterial interspersed
repetitive unit-variable-number tandem repeat).*® Este
método arroja resultados facilmente comunicables y com-
parables en tiempo real. Métodos rapidos y accesibles
basados en PCR como el spoligotyping®” o el DRE-PCR3®
suelen ser Utiles ya sea como complemento de los ante-
riores 0 como prueba tamiz.
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«El sindrome HELLP esta presente en el 0.17% al 0.85% de las gestaciones y se asocia con elevados indices
de morbimortalidad materna y perinatal. El reconocimiento temprano de esta afecciéon permite adoptar
conductas terapéuticas que lleven a un mejor pronéstico.»

Entrevista exclusiva a
Eduardo Malvino

Meédico de planta, Division Cuidados Intensivos, Clinica y
Maternidad Suizo Argentina, Buenos Aires, Argentina

Introduccion

El sindrome HELLP [hemdlisis, elevacion de enzimas he-
paticas y trombocitopenia (hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelet count)] es una forma de preeclampsia
grave, debida a la activacion inflamatoria del endotelio,
de causa desconocida, cuyo sustrato histopatoldgico es
una microangiopatia trombotica con anemia hemolitica
no autoinmune. Si bien el compromiso arteriolo-capilar es
generalizado, el higado en particular presenta necrosis
centrolobulillar con el consiguiente aumento de las
transaminasas, por lo que ésta es una caracteristica no
excluyente para su diagndstico.

Presente en el 0.17% al 0.85% de las gestaciones, se
asocia con elevados indices de morbimortalidad materna
y perinatal. El reconocimiento temprano de esta afeccion
permite adoptar conductas terapéuticas que lleven a un
mejor pronostico.

SIIC: ¢Cudles son los parametros clinicos y de
laboratorio que permiten efectuar el diagndstico
de sindrome HELLP?

EM: El cuadro clinico corresponde a una preeclampsia
grave. En el contexto de hipertension arterial de 140/90
mm Hg o mayor, diagnosticada a partir de la semana 20
del embarazo, los sintomas mas frecuentes son cefaleas
persistentes que no ceden con analgésicos comunes, alte-
raciones visuales expresadas por disminucién de la agude-
za visual, escotomas o fotopsias, y dolor en epigastrio o
hipocondrio derecho. Sin embargo, el diagnéstico se con-
firma a partir de los estudios complementarios: plaque-
topenia, hemdlisis no autoinmune con esquistocitos en el
frotis de sangre periférica, e incremento de ambas transa-
minasas hepaticas; en ocasiones este Ultimo es de escasa
magnitud, lo que da origen a las denominadas formas in-
completas. Los pardmetros de hemolisis incluyen el incre-
mento de la bilirrubinemia indirecta y de lactico deshi-
drogenasa, reticulocitosis y caida de los valores de hapto-
globina, con prueba de Coombs negativa.

SIIC: ¢ Cuales son sus principales complicaciones?

EM: El compromiso renal es relativamente frecuente y
en etapas iniciales de la enfermedad se expresa por
proteinuria, mas tarde con retencién nitrogenada de gra-
do variable y oliguria. La afeccién glomerular resulta de la
denominada “endotelosis” a la que se suma la micro-
angiopatia trombotica. La necrosis tubular aguda es infre-
cuente y la necrosis cortical es excepcional, esta Ultima
asociada con coagulopatia por consumo.

La eclampsia es mas frecuente en el sindrome HELLP
gue en otras formas hipertensivas del embarazo. La pre-
sencia de signos premonitorios como cefaleas, trastornos
visuales e hiperreflexia osteotendinosa obligan a efectuar
tratamiento profilactico. La coagulopatia por consumo po-
dria ser consecuencia de la activacion del endotelio, pero
en la mayor parte de las gestantes se observa en presencia
de otras enfermedades asociadas con relativa frecuencia
en el sindrome HELLP: desprendimiento placentario, feto
muerto, hemorragias en el periparto o la cesarea.

En pocos casos hay compromiso respiratorio con edema
pulmonar no cardiogénico, que obedece a multiples cau-
sas, en particular a la caida fisiologica de la presion osmaoti-
ca, la alteracion de la permeabilidad alvéolo-capilar y el
intento de revertir la oliguria mediante la infusion de solu-
ciones electroliticas. Otra complicacion es el hematoma
subcapsular hepatico, con riesgo de hemoperitoneo agudo.

SIIC: ¢En qué grupo etario y en qué nivel social es
mas frecuente el sindrome HELLP?

EM: Dado que existe una prevalencia en primiparas, el gru-
po etario frecuentemente afectado es el de 20 a 30 afnos.
También se aprecia prevalencia significativa entre aquellas
mujeres multiparas que cursan embarazos con nueva pareja.

La preeclampsia se da por igual en todos los niveles
socioecondmicos; sin embargo, las formas mds graves, inclui-
do el sindrome HELLP, se observa con mayor frecuencia en
los niveles méas bajos. Los controles prenatales insuficientes o
ausentes son responsables de la mayor prevalencia en estos
estratos, en la medida que algunos casos de preeclampsia no
diagnosticados evolucionan a formas graves.

SIIC: ¢Qué variables de laboratorio se relacionan
con aumento de la mortalidad materna?

EM: Se informé mayor mortalidad materna en presen-
cia de plaquetopenia menor de 20 000/ul, dada su rela-
cion con hemorragia encefalica espontanea. Valores de
laboratorio compatibles con coagulopatia por consumo,
aumento de la lactico deshidrogenasa por encima de 1
400 U/, transaminasas hepdticas mayores de 150 Ul/l'y
uricemia por encima de 7.8 mg/dl, se relacionaron con
mayor mortalidad materna.

SIIC: ¢El hecho de que en el estudio se haya usado
tal variedad de drogas antihipertensivas obedece
a una falta de protocolo terapéutico?

EM: Sin dudas. Su explicacion requiere considerar tres
aspectos: a) Las drogas antihipertensivas de eleccion pro-
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puestas en consensos internacionales son la hidralacina y
el labetalol. La primera no siempre esta disponible por via
intravenosa en nuestro medio, y la segunda, tiene un ele-
vado costo comparativo. b) En ocasiones, las pacientes
ingresaron a las unidades de cuidados intensivos con la
tension arterial controlada bajo tratamiento indicado por
médicos de cabecera. c) Se tratd de un estudio retrospec-
tivo y los factores mencionados condicionaron una con-
ducta ya asumida.

A excepciéon de las drogas inhibidoras de la enzima
convertidora —formalmente contraindicadas durante la
gestacion y la lactancia— toda medicacion antihipertensiva
deberd lograr el adecuado descenso y control tensional,
carecer de efectos deletéreos sobre la madre y el feto, y su
uso implicara el pleno conocimiento de su farmacodinamia
y los efectos secundarios que pudiera ocasionar.

SIIC: ¢Cudles son las principales medidas tera-
péuticas?

EM: La Unica medida eficaz reconocida para revertir la
enfermedad es la interrupcién de la gestacion, que debe-
ré implementarse sin demoras en gestantes con fetos
maduros y en aquellos considerados no viables. Con
gestaciones entre 24y 34 semanas se requiere la madura-
cion pulmonar fetal previa al nacimiento y disponer de
cuidados neonatoldgicos en centros con alta complejidad
asistencial. Como alternativa, se propuso en embarazos
menores de 34 semanas prolongar la gestaciéon bajo tra-

tamiento con 10 mg de dexametasona cada 12 horas. Sin
embargo, un reciente estudio controlado puso en dudas
la utilidad de los corticoides. Antes de la interrupcion del
embarazo se estabilizaran los valores tensionales, se reali-
zard la prevencion o el tratamiento de las convulsiones
con sulfato de magnesio y se corregirdn por Unica vez,
mediante terapia transfusional, los valores extremos de
plaguetopenia en caso de operacién cesarea o anestesia
peridural.

SIIC: ¢Qué diagnosticos diferenciales deberan
considerarse?

EM: En primer lugar, debemos diferenciar el sindrome
HELLP de otras microangiopatfas trombaticas vinculadas
con el embarazo, como la pUrpura tromboética trombo-
citopénica y el sindrome urémico hemolitico. En la prime-
ra de las mencionadas predominan los sintomas neuro-
l6gicos con mayor grado de plaquetopenia y de hemolisis;
en algunos casos acompafados de fiebre y compromiso
renal. Deseo destacar que obviar el diagnéstico implica un
retraso en el tratamiento con plasmaféresis y un gran ries-
go de vida para la madre y el feto. El sindrome urémico
hemolitico se presenta con mayor frecuencia en el puer-
perio alejado y la afeccion renal puede resultar extensa
con requerimiento de tratamiento hemodialitico.

Otros diagnésticos diferenciales incluirdn el higado gra-
so del embarazo, el sindrome antifosfolipidico, el lupus
eritematoso sistémico y la hipertension maligna.
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Bl /N Mujeres posmenopausicas
A gied Y hormonas

Adam Ostrzenski, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Institute of Gynecology, Inc., Florida, EE.UU.

Objetivos: Analizar la integridad cientifica, las cualidades
educativas, la objetividad y el control de contenido del
manuscrito educativo «WWomen, hormones, and therapy: New
observations from the Women'’s Health Initiative and Nurses’
Health Study». Fuente de datos: Todas las publicaciones
cientificas pertinentes en idioma inglés fueron reconocidas
mediante el uso de Medical Subject Headings (MeSH), que
fueron seleccionadas y utilizadas en una busqueda en Medline
(1998 a marzo de 2007), las bases de datos online ACOG
(1998 a marzo de 2007), HealthSTAR (1998 a marzo de
2007), Cochrane Library (1998 a marzo de 2007). Se
incluyeron en la revision todos los materiales publicados
relevantes acerca del estudio Women'’s Health Initiative (WHI).
Ademaés, se incorporaron en esta comunicacion las listas de
referencia de los articulos importantes asi como busquedas
manuales de articulos clave. Se revisé sistematicamente el
manuscrito « Women, hormones, and therapy: New
observations from the Women'’s Health Initiative and Nurses'’
Health Study» (Simon y col., Editor: Medical Education Group
LLC, Trevose, PA, EE. UU., 2007). Método de seleccion de los
estudios: En total se revisaron 391 estudios y se los comparé
con «Women, hormones, and therapy: New observations from
the Women's Health Initiative and Nurses’ Health Study»
(2007), publicacion ofrecida como actualizaciéon educativa a
obstetras y ginecélogos (Simon y col., Editor: Medical
Education Group LLC, Trevose, PA, EE.UU.). Ademas, se revisd
el estudio original WIH (2002) y la publicacién del WHI
Steering Committee (2004) y de Hsia y col. acerca del WHI
(2006). Se incluyeron en la revisién los articulos de terapia de
reemplazo hormonal (TRH) y terapia de reemplazo estrogénica
(TRE) publicados y los articulos relativos al WHI. Los criterios
de inclusién de esta revision se basaron en los estudios
publicados si comprendian una evaluacién cientifica del
diseno, el método y la estadistica del estudio WHI. Los criterios
de exclusion se aplicaron a las publicaciones que analizaron
los resultados del estudio WHI sin un escrutinio cientifico de
su metodologia y su estadistica. Tabulacion, integracion y
resultados: El manuscrito educativo «Women, hormones, and
therapy: New observations from the Women's Health Initiative
and Nurses’ Health Study» ofrecia los siguientes objetivos
didacticos: 1) El uso de 0.625 mg diarios de estrégenos
equinos conjugados (EEC) en mujeres posmenopausicas con
histerectomia previa mostré una diferencia importante cuando
se examinaron los resultados segun el grupo etario: Grupo |,
entre 50 y 59 afos, sin tendencia significativa para reducir el
riesgo de infarto de miocardio (IM) o muerte por causa
coronaria. Grupo ll, entre 60 y 79 afos, hubo una reduccion
estadisticamente significativa en el riesgo de revascularizacion
coronaria y no se redujo el riesgo de IM o de otras formas de
cardiopatia coronaria. 2) El uso de EEC puede disminuir el
riesgo de cardiopatia coronaria en mujeres posmenopausicas
mas jévenes. 3) Las mujeres posmenopausicas mas jovenes
son buenas candidatas para iniciar TRH. 4) El riesgo de cancer
de mama no debe ser una preocupacién durante el
tratamiento a corto plazo de los sintomas menopdusicos
porque el riesgo mayor observado en el WHI sélo se manifestd
después de 4 afos de tratamiento. 5) La TRH o los EEC
proporcionan tranquilidad acerca del uso de la TRH en

mujeres menopausicas recientes con sintomas vasomotores. 6)
No esta contraindicada la TRH en las mujeres que reciben
estatinas. 7) Es razonable reanudar la TRH en una dosis baja.
8) El evento tromboembadlico previo relacionado con
inmovilizacién o traumatismo no constituye una
contraindicacion para el uso de una férmula no oral de TRH.
9) Los datos del WHI brindan tranquilidad acerca de la
seguridad cardiovascular de la TRH en mujeres recientemente
menopausicas. Los resultados de otros estudios han
documentado que el disefo, el método y el analisis estadistico
del WHI no sostienen los resultados ni las conclusiones del
ensayo clinico WHI. Conclusiones: El manuscrito educativo no
cumplié los criterios como material didactico para los
ginecologos porque: 1) Los datos cientificos no fueron
seleccionados de forma adecuada. 2) Existe una interpretacion
sesgada de los datos pertinentes del estudio WHI. 3) Hay una
deficiencia en el balance entre el conocimiento actual
disponible relacionado con el estudio WHI. 4) La objetividad
de la publicacién es poco clara en todo el manuscrito. 5) No
existe una adhesion estricta al tema pretendido.
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Progresos y problemas en el
@ mavo cLINiC diagndstico y el tratamiento
de la hepatitis autoinmune

Albert J. Czaja, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Mayo Clinic College of Medicine, Rochester, EE.UU.

Los problemas previos en el diagndstico y el tratamiento de la
hepatitis autoinmune fueron resueltos a medida que se
reconocian las diversas manifestaciones clinicas e histolégicas
de la enfermedad, se identificaban los factores seroldgicos y
genéticos que reflejan el prondstico, se definieron las
indicaciones y los criterios de valoracién de la terapia
convencional y corticosteroidea y se codificaron los criterios
diagnésticos de la enfermedad. Existe una presentacion aguda
grave o fulminante; distintos grupos étnicos pueden tener
diferentes fenotipos clinicos; es posible que los pacientes
asintomaticos no justifiquen el tratamiento; los pacientes
ancianos son candidatos importantes para la terapia y la
necrosis centrolobulillar (zona 3) es una caracteristica
incipiente de la enfermedad. Los anticuerpos contra antigeno
hepatico/pancreatico soluble identifican a los pacientes que
sufren una recaida después de suspendidos los farmacos y el
Modelo de Enfermedad Hepatica en Estadio Terminal puede
predecir el fracaso terapéutico antes de la terapia. La
ciclosporina, el tacrolimus, el mofetil micofenolato y la
budesonida brindan nuevas oportunidades terapéuticas, y es
factible realizar intervenciones moleculares en vias
patogénicas criticas. Los problemas restantes incluyen el
diagnéstico de pacientes seronegativos, la incertidumbre
acerca de los esquemas de dosificacién apropiados, la
prevencion de efectos colaterales relacionados con los
farmacos y la naturaleza de los sindromes variantes. La ciencia
y la tecnologia se hallan disponibles para resolver estas
cuestiones. Los requisitos del progreso continuo son modelos
animales confiables de la enfermedad humanay una red
cooperativa de investigadores clinicos.
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Papel de la episiotomia en el parto
m instrumental. ;Previene la lesion
perineal grave?

Gernot Hudelist, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Worthing Hospital, Worthing, Reino Unido

Los desgarros perineales de tercer grado representan una
complicacién importante del parto vaginal y son mas
frecuentes en los partos quirtirgicos por via vaginal (PQV).
Varios estudios han informado sobre los factores de riesgo
asociados con un traumatismo perineal grave y sus
complicaciones, como incontinencia fecal y urinaria. La
ejecucion y el tipo de episiotomia siguen siendo
controversiales, sobre todo cuando se combinan con PQV.
Aungue las episiotomias en la linea media y mediolaterales se
realizan comdnmente combinadas con PQV, su papel en la
prevencion del traumatismo perineal grave en los PQV aun no
es claro. Para dilucidar el impacto de la episiotomia de la linea
media y mediolateral juntamente con los PQV, la presente
revision se centra en los riesgos y beneficios potenciales de
estos tipos de episiotomia y su papel en los PQV.
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Actualizacion sobre anestésicos

WALTER REED  Jocales en la anestesia regional

ARMY MEDICAL CENTER

- Scott M. Croll, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Walter Reed Army Medical Center, Washington, EE.UU.

La anestesia regional en el siglo XXI, especificamente el
blogueo de nervios periféricos y el bloqueo continuo de
nervios periféricos, sigue disfrutando de una popularidad sin
paralelo. A pesar de este resurgimiento en popularidad, la
busqueda de un anestésico inyectable nuevo de accion mas
prolongada con mejor perfil de seguridad sigue siendo un
objetivo evasivo y distante. Se han desarrollado pocos
anestésicos locales nuevos para uso clinico desde comienzos
de la década de 1970. Los esfuerzos por mejorar la eficacia, la
duracion y la seguridad de los anestésicos locales inyectables
incluyen aditivos de drogas a los anestésicos locales y nueva
tecnologia de localizacion de la aguja. Cualquier explicacion
convincente de los anestésicos locales frecuentes utilizados
con anestesia regional debe incluir un resumen cuidadoso de
su toxicidad para incluir prevencién, deteccion y tratamiento.
Se presenta el enfoque especifico de la aparicién reciente de
Intralipid® como tratamiento de la cardiotoxicidad inducida
por anestésicos locales. Esta revision de los anestésicos locales
examina la farmacologia bésica, explora las tendencias
actuales en la practica de la anestesia regional y describe los
adelantos recientes en el uso clinico de los anestésicos locales
y los aditivos.
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Hipertension en el embarazo: formas de
presentacion y manejo

Ali Cetin, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Cumhuriyet University School of Medicine, Sivas, Turquia

La preeclampsia es la hipertension de novo con proteinuria
después de las 20 semanas de gestacion. Las pacientes con
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preeclampsia grave tienen uno o mas hallazgos como cefalea
intensa, dolor en hipocondrio derecho o epigastrio, una
concentracion de transaminasas en suero por lo menos del
doble de lo normal, presion arterial sistélica de 160 mm Hg o
mayor o presion arterial diastélica de 110 mm Hg o mas en
dos ocasiones separadas por lo menos por 6 horas, menos de
100 000 plaquetas por mm?, proteinuria de 5 g/24 hs o més,
oliguria o restriccion grave del crecimiento fetal. Es el
trastorno hipertensivo del embarazo que constituye el mayor
peligro para la vida. En esta revision se explica la presentacion
clinica y la evaluacion de la preeclampsia con sus formas
graves, la eclampsia y el sindrome HELLP.
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Reserva funcional renal

Stanley Hellerstein, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Children’s Mercy Hospital, Kansas City, EE.UU.

En 12 pacientes pediatricos se midié la reserva funcional renal
(RFR) en 14 estudios de RFR. Estos nifos tenian pruebas de
una disminucion en la cantidad de nefronas debido a dafio de
las vias urinarias superiores o a la ausencia de un rifién. El
estudio de RFR se llevo a cabo porque los nifios se
consideraban en riesgo de hiperfiltracion glomerular en
ausencia de pruebas de nefropatia crénica. Estos nifos tenian
electrolitos normales en suero, anélisis de orina normal e
indice de filtracién glomerular por encima de 60 ml/min/1.73 m?2.
Siete estudios mostraron ausencia de hiperfiltracion
glomerular; dos confirmaron la hiperfiltracion glomerular y un
estudio cayd en el intervalo «dudoso» para hiperfiltracion
glomerular. El estudio de RFR no fue satisfactorio desde el
punto de vista técnico en cuatro casos, dos de los cuales eran
nifos con anomalias anatémicas macroscopicas. El informe
ilustra el uso del estudio de la RFR en la evaluacion de los
nifios en un centro clinico renal pediatrico.
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Filicidio materno:
perspectivas sobre el
acto y su prevencion

6_ Sara G. West, Columnista Experta de SIIC

Institucion: University Hospital - Case Medical Center, Cleveland, EE.UU.
- s
El tema del filicidio materno siempre provoca una respuesta
emocional fuerte. Ya sea que genere sentimientos de simpatia
o de disgusto, la mayoria se pregunta por qué las madres
pueden verse impulsadas a matar a sus propios hijos y qué se
puede hacer para evitar estos crimenes. Este articulo se centra
en las caracteristicas de las madres que cometen filicidio. Se
considera el papel de las mujeres en la historia del filicidio. En
un intento por aclarar los rasgos comunes entre las mujeres
filicidas, revisaremos la literatura reciente. Ademas, se
compara la investigacion sobre las madres que matan a sus
hijos con la de sus andlogos de sexo masculino. Por Ultimo,
ofreceremos sugerencias para ayudar en la prevencién de
futuros actos filicidas.
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Variantes histolégicas infrecuentes del leiomioma uterino
Maia Brik
Hospital Maternal La Fe, Valencia, Esparia

Brik describe su articulo editado en Acta
Ginecoldgica 64(2):35-44, 2007.

La coleccion en papel de Acta Ginecoldgica
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2003.
Indizada en SIIC Data Bases.
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Valencia, Espana (especial para SIIC)

Segun la clasificacion histologica de los tumores del cuerpo uterino de la
OMS del 2003, el leiomioma y sus variantes histolégicas se incluyen dentro
de los tumores de musculo liso, los cuales a su vez forman parte de los
tumores mesenquimales. La gran mayorfa de las lesiones mesenquimales
uterinas son tumores de musculo liso, y muchos de ellos son benignos,
aungue algunos muestran caracteristicas morfoldgicas atipicas o patrones
de crecimiento que obligan a hacer el diagndstico diferencial con el
leiomiosarcoma o con tumores del estroma endometrial. Dentro de estas
variantes histoldgicas las mas frecuentes son el leiomioma celular, el
leiomioma mitéticamente activo y el leiomioma atipico o bizarro.

Los miomas son tumores benignos dependientes de estrdgenos que se
originan del musculo liso uterino y contienen elementos conectivos fibrosos.
Su denominacién correcta es la de “leiomioma”. Representan los tumores
ginecoldgicos mas frecuentes (sobre todo entre la terceray la cuarta década
de la vida), su prevalencia varia entre 20% y 50% en las mujeres en edad
reproductiva, la cual asciende a un 70% en las piezas de histerectomia.

El propésito de nuestro trabajo consistié en determinar la prevalencia en
nuestro medio de las variantes histoldgicas mas frecuentes del leiomioma
uterino (leiomioma celular, mitéticamente activo y bizarro), describir las
caracteristicas clinicas de estas pacientes, la modalidad de tratamiento
quirdrgico y su prondstico, asi como el papel de la ecografia y el Doppler
en el prondstico.

Se revisaron los informes anatomopatologicos de las histerectomias por
Utero miomatoso via laparotémica o laparoscédpica y de las miomectomias
endoscopicas (histeroscopia o laparoscopia) o laparotomicas realizadas en
el Servicio de Ginecologia del HUM “La Fe” desde abril de 2003 hasta
mayo de 2006. Revisién de las historias clinicas de las pacientes cuya
anatomia patolégica informaba leiomioma celular, leiomioma mitéticamente
activo o leiomioma bizarro.

Entre un total de 482 informes anatomopatoldgicos de leiomioma se
encontraron 8 variantes histolégicas (1.6%), de las cuales 1 era mitdti-
camente activa (0.2%), 2 (0.4%) atipicas y 5 (1%) celulares. Todas las
pacientes eran premenopausicas, el motivo de consulta mas frecuente era
dolor pelviano, hemorragia uterina anormal o ambos sintomas, aunque en
algunos casos fue un hallazgo casual en una revision ginecologica rutinaria.
El pronostico fue favorable en todos los casos.

Leiomioma mitdticamente activo (1 caso)

Paciente de 20 afios, nuligesta, sin antecedentes personales de interés,
que acude remitida por hallazgo ecogréfico de mioma uterino. En la
ecografia se visualiza un mioma subseroso de 110 x 90 mm en cara lateral
derecha. Se pauta tratamiento médico con triptorelina 3.75 mg/mes durante
3 meses, reduciéndose el mioma a 70 x 76 mm. Se practica miomectomfa
laparotémica. La anatomia patolégica informa leiomioma mitéticamente
activo en el que no se identifican atipias citoldgicas ni focos de necrosis
coagulativa. El indice mitético era mayor de 15 mitosis/10 cga (campos de
gran aumento). En el control a los dos afos no hay recurrencia.

Leiomioma atipico o bizarro (2 casos)

1) Paciente de 47 afos, G2P2, que consulta por metrorragia y hallazgo de
Utero miomatoso. La citologia cervicovaginal y la biopsia endometrial fueron
negativas para malignidad. En la ecografia se detectaron 6 miomas de 46,
56, 24, 26, 31y 80 mm de diametro mayor, linea endometrial deformada

de 9.3 mm. Se realiza histerectomia con doble anexectomia. El informe
anatomopatolégico revela 7 leiomiomas intramurales, uno de ellos bizarro,
asi como endometrio proliferativo. La evolucién a los 3 meses fue favorable.
2) Paciente de 42 anos, nuligesta, con antecedentes familiares de madre
diagnosticada de cancer de mama. Acude a la consulta por prurito vaginal
persistente. El cultivo del flujo vaginal resulté positivo para Gardnerella
vaginalis y la citologfa cervicovaginal negativa para malignidad. En la
ecografia se visualizé un Utero miomatoso de 126 x 96 x 79 mm, con un
mioma en cara anterior fundico de 66 mm y aumento de vascularizacion
(IR: 0.60). La paciente manifestaba deseo de gestacion, por lo que se decidio
miomectomia laparoscopica. La anatomia patologica informa de leiomioma
bizarro de 8 x 7 cm. A los 2 meses la evolucion cursa sin incidencias.

Leiomioma celular (5 casos)

Caracteristicas clinicas y hallazgos ecogréficos: edad 28-45 afios, inicamente
una paciente era nuligesta. Dos cursaron con metrorragia, otras dos con
distension abdominal y en un caso era asintomatica. Se trataron dos con
miomectomia y tres con histerectomia. La evolucién fue satisfactoria en
todos los casos.

El leiomioma celular se caracteriza por un aumento relativo de la densidad
celular en contraste con el miometrio que lo rodea, pero conservando el
bajo indice mitético propio del leiomioma (< 5 mitosis/10 cga). Sus células
se encuentran muy aproximadas, semejando el estroma endometrial.
Representa el 5% de los leiomiomas uterinos. En nuestra poblacién presenta
una prevalencia mas baja, del 1%. Su aspecto macroscopico y microscdpico
es similar al leiomioma. Es interesante resaltar como complicacién de esta
entidad la leiomiomatosis pulmonar, si bien en nuestros casos no se observo.
Existe una variante denominada leiomioma altamente celular,? con la que
se tiene que establecer el diagnostico diferencial con los tumores del estroma
endometrial (concretamente con el sarcoma). La dificultad diagndstica
estriba en que los tumores del estroma endometrial pueden mostrar
diferenciacion muscular lisay, a su vez, el leiomioma celular presenta elevada
densidad celular, prominente vascularizacién y margenes irregulares. Pero
hay una serie de caracteristicas histolégicas del leiomioma celular que nos
van a ayudar en el diagnéstico diferencial: patron de crecimiento fascicular,
los mérgenes se mezclan con el miometrio circundante, ausencia de
histiocitos, vasos sanguineos de gran calibre y pared gruesa, baja actividad
mitotica (< 2 mitosis/10 cga) y atipia ausente o leve. Una novedosa
herramienta que podria facilitar este diagndstico diferencial es la proteina
h-Caldesmon, la cual es un marcador de células del musculo liso. Utilizando
anticuerpos frente a esta proteina se podria establecer el diagnostico
histologico correcto.>*

En principio, el manejo clinico del leiomioma celular es igual al del leiomioma,
con la excepcién de la necesidad de descartar afeccién pulmonar mediante
una radiografia de torax. Sin embargo, si en una biopsia endometrial nos
encontraramos con un tumor estromal potencial, la actitud terapéutica
serfa realizar una histerectomfa por la imposibilidad de excluir un sarcoma
del estroma endometrial de bajo grado, el cual requiere para su diagnéstico
demostrar la existencia de invasiéon miometrial, vascular o ambas.?
Durante anos, la clasificacion aceptada de los tumores de musculo liso
uterino fue la propuesta por Zaloudek y Norris (1981), la cual se basaba en
el numero de mitosis y en la presencia o ausencia de atipias celulares. Asi,
se hablaba de leiomioma si el tumor presentaba 0-4 mitosis por 10 cga, a
pesar de la existencia de atipia citoldgica; los tumores con 5-9 mitosis por
10 cga eran clasificados como leiomiomas de potencial maligno incierto en
ausencia de atipia citolégica; los tumores con 5 0 méas mitosis y atipias
celulares eran denominados leiomiosarcomas, y los tumores con 10 o mas
mitosis eran diagnosticados de leiomiosarcomas independientemente de
la presencia de atipias celulares.®

La definicion de “leiomioma de potencial maligno incierto” cre6 mucha
confusion respecto de su comportamiento clinico y la actitud terapéutica,
sobre todo en las mujeres que deseaban preservar su fertilidad. Fue
O’Connor quien introdujo el término “leiomioma mitéticamente activo” al
considerar estos tumores de naturaleza benigna.®
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Bell, Kempson y Hendrickson definen los tumores uterinos de musculo liso
en funcién de tres variables: el nimero de mitosis por 10 cga, el grado de
atipia celulary la presencia (o ausencia) de necrosis celular coagulativa. De
esta manera, el leiomioma mitéticamente activo se caracteriza por
presentar 5-20 mitosis/10 cga, atipia celular ausente o leve y ausencia de
necrosis celular.”

Esta variante histolégica del leiomioma presenta un comportamiento
benigno, aparece en mujeres en edad reproductiva. Tiene un tamafo medio
de 60 mm (6-200 mm), con un aspecto macroscépico benigno y similar al
del leiomioma comun. Se localiza frecuentemente a nivel submucoso. Entre
las teorfas patogénicas se ha postulado el posible efecto traumético, derivado

Cronicas de autores

Expertos invitados

de su localizacion, y el estimulo hormonal progestagénico. El tratamiento
que se propone, sobre todo si la paciente tiene deseo genésico, es la
miomectomfa.® El leiomioma atipico o bizarro se caracteriza por poseer
células gigantes mononucleadas, multinucleadas o multilobuladas, con
nucleos hipercrométicos, entremezcladas con células de musculo liso normal.
Presentan un indice mitético bajo de 1.6 mitosis/10 cga y su aspecto
macroscopico es benigno.?

Finalmente, no se ha encontrado ninguna referencia en relacién con la
utilidad de la ecografia Doppler como herramienta para realizar un
diagnostico diferencial del leiomioma comun, sus variantes y leio-
miosarcoma.

Desencadenantes de agudizacion de insuficiencia cardiaca
Francesc Formiga
Hospital Universitario de Bellvitge, Barcelona, Espaha

5 S
CARDIOLOG

Formiga describe su articulo editado en
International Journal of Cardiology
120(2):237-241, Ago 2007.

La coleccion en papel de International Journal of
Cardiology ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2003.

Indizada en Biosis, Current Contents/Life Sciences
EMBASE, Elsevier Biobase, Index Internacional de
Cardiologia y SIIC Data Bases.
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Barcelona, Espafia (especial para SIIC)

La insuficiencia cardiaca es una complicaciéon grave, progresiva e
irreversible a la que estan expuestos la mayoria de los pacientes con
enfermedades cardiacas y, en particular, los que padecen enfermedad
coronaria, hipertension arterial, valvulopatias o miocardiopatias.
Frecuentemente el motivo de ingreso hospitalario serd una descom-

pensacion de la enfermedad debida a un factor precipitante. Por ello se
estudiaron, en 239 pacientes consecutivos ingresados por insuficiencia
cardiaca descompensada, en el Hospital Universitario de Bellvitge, los
posibles factores desencadenantes de la agudizacion. Se trataba de 173
mujeresy 120 hombres con una edad media de 76.7 afios. En la mayoria
de ellos (22.75%) se pudo identificar al menos un factor al que se le
atribuyé la descompensaciéon. Un dato importante a destacar es que en
100 pacientes existia mas de un posible factor desencadenante de la
descompensacion.

Se realizé un estudio comparativo de los pacientes en que si se habifa
identificado un factor desencadenante con el resto y no se hallaron
diferencias significativas, salvo una peor funcionalidad para actividades
basicas de la vida diaria (cuantificada con el indice de Barthel) en el grupo
con desencadenante identificado.

La conclusién del estudio es que si se investiga se pueden identificar factores
desencadenantes en la mayoria de los ingresos hospitalarios por descom-
pensacion de insuficiencia cardiaca, muchos de ellos pueden prevenirse.

Prevalencia de lesiones ecograficas cerebrales en neonatos prematuros
con restriccion del crecimiento intrauterino y sin ella
Nelly Fabiola Padilla Gomes
Universidad de Barcelona, Barcelona, Espafia

Padilla Gomes describe su articulo editado en
Acta Paediatrica 96(11):1582-1587 Nov, 2007.
La coleccién en papel de Acta Paediatrica ingresd
en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2003.
Indizada en Current Contents, Index Medicus,
Excerpta Medica, Biosis, Chemical Abstracts y
SIIC Data Bases.
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El objetivo de este trabajo fue comparar la prevalencia de ecodensidades
periventriculares transitorias (EPT), leucomalacia periventricular (LPV) y
lesiones hemorragicas (LH) entre neonatos prematuros con restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU) y adecuados para la edad gestacional (AEG).
La muestra total fue de 70 neonatos distribuidos en dos grupos: grupo de
estudio (n = 35) y grupo control (n = 35), todos nacidos entre 24 y 34
semanas de edad gestacional (EG). Se realizo ecografia transfontanelar (ET)
el trecer dia (ET-I), el decimocuarto dia (ET-Il) y a las 40 semanas de EG
corregida (ET-IIl). Los resultados de este estudio sugieren que los neonatos
con RCIU presentan una prevalencia significativamente aumentada de EPT
en la ET-1y LPV en ET-Il'y ET-IIl. No se encontraron diferencias significativas
en la prevalencia de LH entre los grupos, aungue se encontrd una tendencia
no significativa en los neonatos con RCIU a presentar lesiones hemorragicas
a la edad de 40 semanas de EG corregida.

Los recién nacidos prematuros tienen un riesgo alto de dafo cerebral; las
lesiones hemorragicas y de la sustancia blanca son las mas frecuentes, y en
el seguimiento a corto y largo plazo se correlacionan con alteraciones
posteriores en el neurodesarrollo. En el caso de los recién nacidos prematuros
con RCIU, el riesgo parece ser mayor debido a que por su condicién
presentan en la etapa prenatal una serie de cambios y adaptaciones
relacionados con la hipoxia crénica que incluyen alteraciones fisiologicas,

hemodinamicas y metabdlicas, lo cual se correlaciona con los resultados
obtenidos en estudios a largo plazo de nifios con antecedente de RCIU. Se
han encontrado alteraciones en la evaluacion neuropsicolégica de esta
poblacién, posiblemente relacionadas con alteraciones cognitivas que
involucran estructuras cerebrales como el l6bulo frontal y el hipocampo,
entre otras.

En general, la literatura relacionada con las alteraciones ecogréficas en la
etapa neonatal no es conclusiva, las lesiones hemorrégicas son las mas
estudiadasy, en algunos casos, la LPV grave. En ningun estudio que incluya
neonatos con RCIU se consideraron las EPT, las cuales actualmente se
relacionan con alteraciones en el neurodesarrollo.

Este estudio prospectivo compara una muestra consecutiva de 35
prematuros con RCIU y 35 AEG apareados por edad gestacional al momento
del parto. La RCIU se definid6 como peso estimado fetal por debajo del
percentilo 10 para la EG y un flujo arterial anormal en la arteria umbilical
(indice de pulsatilidad mayor de 2 desviaciones estandar para la EG). Fueron
excluidos los recién nacidos con defectos cromosémicos, genéticos o
estructurales, signos de infeccion intrauterina o sepsis neonatal temprana.
Se obtuvieron los datos prenatales y neonatales, incluyendo el uso de
corticosteroides antenatales, EG al parto, peso al nacer, dias de internacion
en la UCI, presencia de sindrome de distrés respiratorio, uso de oxigeno
suplementario o ventilacion mecénica y duracién, uso de agentes inotré-
picos, displasia broncopulmonar (DBP), ductus arterioso persistente (DAP),
enterocolitis necrotizante (ECN), hipoglucemia, sepsis neonatal tardia, indice
de gravedad neonatal (CRIB-Il) y muerte neonatal.

A todos los participantes se les realizaron en la etapa neonatal tres ET: ET-I
(tercer dia), ET-Il (14 dias); ET-IIl (40 semanas de EG corregida). Se us6 un
transductor de 8-5 MHz. Las imagenes fueron evaluadas por dos expertos.
Se calcul la variabilidad interobservador en 30 casos.

La HIV se clasifico de acuerdo con Papile, las EPT se definieron como un
aumento en la ecogenicidad periventricular con una duracion menor de 14
dias. La LPV se clasificé segun los criterios de DeVries.
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El andlisis estadistico incluy6 la prueba U de Mann-Whitney de dos colas en
la comparacion de medianas y la exacta de Fisher para proporciones. La
variabilidad interobservador se evalué mediante la prueba de Kappa-Cohen.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS 13.0.
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el resultado
neonatal excepto en los neonatos con RCIU en el peso al nacer (p = 0.001)
y el uso de corticosteroides prenatales (p = 0.05). Se encontré una tendencia
no significativa en neonatos con RCIU a presentar ECN, hipoglucemia, DBP
y DAP. No se encontré relacién entre la presencia de sepsis tardia y el
aumento en la incidencia de lesiones ecograficas cerebrales. El indice CRIBII
fue similar en ambos grupos.

La prevalencia de EPT fue significativamente alta en neonatos con RCIU en
la ET-l (p = 0.02); la prevalencia de LPV fue significativamente alta en
neonatos con RCIU en la ET-Ily ET-IIl (p = 0.03 y p = 0.02, respectivamente).
No se encontro diferencia en la gravedad de LPV entre los dos grupos. La
prevalencia de LH fue baja en neonatos con RCIU en la ET-I (p = 0.08)
encontrandose aumentada en el mismo grupo en la ET-Il y ET-IIl, sin
significacion estadistica. EI andlisis interobservador fue de 0.64 (IC 95%:
0.55-0.72). Los resultados de este estudio sugieren que los neonatos
prematuros con RCIU tienen una prevalencia aumentada de dafio de
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sustancia blanca cuando se comparan con neonatos prematuros AEG. Estos
resultados son consistentes con estudios recientes de seguimiento a largo
plazo de nifios con RCIU que informan alteraciones cognitivas que sugieren
lesion en la sustancia blanca, asi como con las alteraciones neuroestruc-
turales evidenciadas utilizando diversas técnicas de imagenes. Usando
ecografia transfontanelar se puso de manifiesto una restriccién de
crecimiento selectiva en el l6bulo frontal de neonatos afectados.
Mediante resonancia magnética volumétrica se demostro en esta poblacion
una disminucién del volumen intracraneano y de la sustancia gris cortical
asi como su relacién con las alteraciones en la evaluacién neurocom-
portamental; los tensores de difusién y morfometria basada en defor-
maciones mostraron dafo difuso de la sustancia blanca asociada a
disminucion de la sustancia gris subcortical.

Las ventajas de este estudio respecto de trabajos anteriores son el uso de
exploraciones ecogréficas cerebrales seriadas y la inclusién de las EPT dentro
de las lesiones de sustancia blanca, hallazgo anteriormente no considerado
especificamente en nifios con RCIU.

En conclusion, se sugiere que los neonatos prematuros con RCIU presentan
una prevalencia elevada de dafio de sustancia blanca y que la presencia de EPT
debe ser tenida en cuenta en estudios futuros que consideren esta poblacion.

Exito del plasma autélogo rico en plaquetas en sequedad ocular tras cirugia refractiva
Jorge L. Ali¢
Universidad Miguel Herndndez, Alicante, Espaha

Ali¢ describe su articulo editado en Journal of
Refractive Surgery 23(6):617-619 Jun, 2007.
La coleccion en papel de Journal of Refractive
Surgery ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2007.
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La cirugia LASIK' (laser-assisted in-situ keratomileusis) emplea la tecnologia
del laser excimer para corregir efectos refractivos de lejos y de cerca
remodelando la cornea. Este procedimiento es con frecuencia seguido por
la aparicién de sintomas de sequedad ocular, el conjunto de los cuales se
conoce como sindrome de la superficie ocular (SSO). Estos sintomas incluyen,
0jo seco, queratitis micropunctata, disminucion e inestabilidad de la pelicula
lagrimal'y disminucién de la agudeza visual. La causa probable de la aparicion
de estos sintomas es el dano producido sobre los nervios oculares durante
el procedimiento quirdrgico.? Estos nervios ejercen una importante funcién
reguladora de las glandulas de Meibomio y lagrimales, encargadas de
producir el componente lipidico y acuoso, respectivamente, de la lagrima.
Por un lado, la aplicacion de un anillo de succién sobre la conjuntiva para
fijar la cdrnea para la realizacion del flap corneal altera la estructura normal
de la primera, incluyendo las células caliciformes, encargadas de producir
el componente mucoso de la lagrima, y los nervios conjuntivales, que se
dirigen a la cornea.

Por otro lado, el flap corneal se realiza a nivel del estroma cortando
transversalmente los nervios longitudinales que lo atraviesan. Todas estas
manipulaciones de la superficie ocular durante el proceso quirtrgico hacen
que el equilibrio de los tres componentes principales de la lagrima (acuoso,
lipidico y mucoso) se vea alterado dando lugar a los sintomas caracteristicos
del SSO.

El plasma rico en plaquetas (PRP) es un producto obtenido directamente de
sangre no coagulada recogida en tubos con citrato sodico y que se centrifuga
bajo condiciones 6ptimas que permiten el enriquecimiento de plagquetas
en la fraccion superior. Es, por tanto, muy rico en plaquetas y factores de
crecimiento y se ha probado su alto poder regenerador y estimulador de
tejidos en areas como la cirugia maxilofacial y la traumatologia, entre otras.
Su aplicacion innovadora reciente en el campo de la oftalmologia®# por
nuestro grupo ha supuesto un gran avance en el tratamiento del SSO al
ejercer un efecto lubricante asi como regenerador de la superficie ocular.
EI PRP, aplicado de manera tépica sobre la superficie corneal, es preparado
de manera 100% natural, sin aditivos ni conservantes, y autéloga, con la
sangre del propio paciente y tras un corto periodo de espera.

En este estudio piloto que se describe a continuacion hemos podido
demostrar los resultados beneficiosos del PRP autélogo en el tratamiento
de pacientes afectados por SSO tras LASIK.

El procedimiento quirdrgico LASIK consistio en la realizacion de un flap
con un microgueratomo (Moria M2) y con un didmetro de 9.5 mm. El
grosor del flap fue de aproximadamente 130 micras.® Tras el levantamiento
del flap se procedié a la ablacion programada del estroma con el laser
excimer Esiris (Schwind).

En este estudio se incluyeron 13 pacientes miopes, 26 ojos, con edades
comprendidas entre los 30 y los 60 afios y sometidos a la cirugia LASIK,
anteriormente descrita, para tratar su defecto midpico. Estos pacientes se
vieron afectados secundariamente por SSO, segun la Triple Clasificacion
de Madrid,® durante mas de 6 meses. Los sintomas incluian queratitis
punctata muy sintomatica y un nivel de disfuncién ocular de moderado a
grave. La agudeza visual antes del tratamiento oscilaba entre 1y 4 lineas,
todos los pacientes fueron positivos para tincién con fluoresceina y un
tiempo de rotura lagrimal (tBUT) de entre 4 y 9 segundos. Los pacientes
fueron tratados con PRP durante un minimo de un mes.

Para la evaluacion de la mejora de los pacientes tratados se siguié la Triple
Clasificacion de Madrid e incluyé los siguientes parametros: desaparicion
de los sintomas, aumento del menisco lagrimal y del tBUT, disminucién de
la inflamacion y de la tincion con fluoresceina y mejora en la citologia de
impresion.

Para evaluar la disminucién de la sintomatologfa, los pacientes completaron
un cuestionario que inclufa aspectos como sensacion de cuerpo extrano,
enrojecimiento ocular, quemazén, lagrimeo, picor y fotofobia. Se realizd
una evaluacién global de estos resultados y la mejora de los sintomas se
evaluo con 5 grados que inclufan: excelente, bueno, minimo, sin mejora'y
peor. El 84% de los pacientes experimento una mejorfa entre buena y
excelente. El resto de pacientes experimento mejorias minimas o sin
cambios. La mejor agudeza visual corregida (BCVA) se midié en lineas de
vision. El 53% de los pacientes ganaron entre 1y 2 lineas de visiéon, 16%
ganaron entre 3y 4 lineas y el resto de los pacientes no experimentaron
ninguna mejoria.

El andlisis de la tincion con fluoresceina indicé una desapariciéon completa
del colorante en el 69% de los pacientes, un 23% presentaban tinciones
aisladas y 8% mostraron tincién en el 25% de la superficie. En general se
observé mejorfa o ausencia de cambios en los niveles de tincion tras el
tratamiento en todos los pacientes.

Por ultimo, el tBUT para estudiar la estabilidad de la pelicula lagrimal indico
un aumento de més de 2 segundos en el 46% de los pacientes, mientras
que el 54% un aumento del tBUT entre 0 y 2 segundos.

La tolerancia del PRP autélogo fue excelente en todos los casos, excepto
en el de un paciente que presenté intolerancia tras cuatro semanas de
tratamiento.
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radioldgicas
o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Cancer sincronico de las vias biliares. Informe de un caso y revision

de la literatura

Néstor A. Gomez
Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad de
Guayaquil Guayaquil, Ecuador

B Introduccién

El carcinoma de la vesicula biliar es la neoplasia mas comun de las
vias biliares (4%). Ocupa el quinto lugar entre las neoplasias mas
frecuentes después de las de recto, colon, pancreas y estbmago.
Su prevalencia es mayor en la poblacion femenina (80%). La edad
de presentacion oscila entre la sexta y la séptima décadas de la
vida. No se conoce su etiologia, pero se la relaciona con colecistitis
y colelitiasis crénica, hepatitis viral, colangitis, cirrosis biliar, farmacos
(estrégenos), enfermedades autoinmunes, obesidad, entre otras.
A su vez, las neoplasias limitadas a los conductos biliares
extrahepaticos tienen una frecuencia del 30% vy su incidencia es
mayoren la poblacién masculina (60%), con un rango de edad que
oscila entre los 50 y 60 afos. Se mencionan como etiologias
probables las anomalias congénitas de arbol biliar, la colangitis
esclerosante, los carcindégenos externos y, muy raramente, la co-
ledocolitiasis.

Las anomalias congénitas del sistema de ductos pancreatobiliares
son la principal causa informada de neoplasias dobles o sincrénicas
de la via biliar.

La reseccion quirurgica es curativa sélo si el diagndstico se realiza
en etapas tempranas, pero la malignidad de estos tumores lo hace
imposible. La supervivencia a los 5 afios comunicada es de 1% a
3% de los pacientes. La colecistectomia con anastomosis bilio-
digestiva es la conducta terapéutica indicada.

B Caso clinico

Paciente varon de 69 afios que acudié a la consulta por presentar
ictericia mas coluria y pérdida de peso durante aproximadamente
6 meses. No presentaba dolor abdominal y en el interrogatorio
refirié prurito y febricula. No tenfa antecedentes patolégicos, qui-
rurgicos ni historia personal de trauma alguno. Su ficha médica
sefalaba antecedentes familiares de colelitiasis y de cancer de
mama en la madre.

Al examen fisico se observé ictericia generalizada y pliegues cutaneos
con deshidratacién moderada. A nivel cervical no se palparon
adenopatias y no se evidencié ingurgitacién yugular. Simetria
toracica, campos pulmonares claros y ruidos cardiacos sin alte-
raciones. La region axilar estaba desprovista de ganglios palpables.
En el abdomen se palpaba una ligera hepatomegalia de 2 cm, no
dolorosa, sin otras visceromegalias, y no se palparon masas intra-
abdominales. Presentaba coluria y acolia.

Los exdmenes de laboratorio al ingreso mostraron: glébulos rojos
3317 000; hematocrito 31%; hemoglobina 9.7 g%; VCM 93.4 w3,
HCM: 29.2 w; leucocitos 9 400/mm?; segmentados 80%; linfocitos
19%; plaquetas 200 000/mm?; tiempo de coagulacion 6 min
8 seg; glucemia 69 mg%; colesterol 364 mg%; triglicéridos
102 mg%; éacido Urico 4.73 mg%,; creatinina 1.70 mg%; TGO
10 U (UN: 12); TGP: 18 Ul (VN: 12); proteinas totales 4.60 g%;
albumina 3.32 g%; globulinas 1.28 g%; bilirrubina total 27.19
mg% (VN: 0.90), bilirrubina directa 22.99 mg% (VN: 0.40),
fosfatasa alcalina 1 455 UI/I (VN: 220); ASTO (-); VDRL (-); HBsAg
(-); HIV (); CEA 2.5 ng/ml; Ca 19-9 38 U/ml; Ca 125 30 U/ml; AFP
10 ng/ml. En el anélisis de orina se hallé: densidad 1.020; pH 5;
leucocitos, negativo; nitritos, negativo; proteinas, negativo; glu-
cosa, negativo; cetonas, negativo; urobilindgeno, negativo; bilirru-
bina (+++); sangre, negativo; hemoglobina, negativo.

Participaron en la investigacion: Jerénimo J. Gaibor, Jorge L. Mejillén, Jorge A.
Zapatier, Paola E. Vargas, Instituto de Enfermedades Digestivas, Fundacion Esperanza,

Guayaquil, Ecuador

Figuras 1y 2. Colangiografia por resonancia magnética. Dilatacion de vias
intrahepaticas y extrahepaticas, con obstruccion a nivel distal del colédoco
(Gomez NA, 2004).

Figura 3. Pieza qui-

rurgica poscolecis-

tectomia. Notese el

aspecto tumoral de la

vesicula biliar (ade-

| nocarcinoma) (Gémez
NA, 2004).

Figura 4. Estudio ana-

tomopatolégico que

* muestra la presencia

" de adenocarcinoma de

— 7« vesicula biliar y de

colédoco (Gomez NA,
2004).

Los estuidos ¢seos no mostraron lesiones metastasicas. La eco-
grafia preoperatoria mostré dilatacion de las vias biliares intra-
hepéticas y extrahepdticas, hepatomegalia moderada y colelitiasis.
Se practicé colangiografia por resonancia magnética (CRM) que
mostro dilatacién de vias intrahepéticas y extrahepaticas condicio-
nada por obstruccién de la via biliar en su segmento distal, no se
observé dilatacion de conducto pancreético, conducto accesorio
de Wirsung permeable. Pancreas, rifiones y suprarrenales normales,
moderada hepatomegalia, vesicula biliar con célculos en su interior
(Figuras 1y 2).

A partir del diagnéstico de litiasis vesicular y obstruccion sospe-
chosa del colédoco distal compatible con lesion neoplasica por la
CRM y los marcadores tumorales con expresién alta, se propone
su intervencion quirdrgica, en la que se encontré vesicula disten-
dida recubierta por serosa gris-violacea con zonas blanco amari-
llentas, opacas y granulares, pared blanquecina, engrosada e indu-
rada con cdlculos en su interior; a nivel del tercio medio inferior
del colédoco se visualizé una masa de aspecto necrético, de aproxi-
madamente 2 cm que envolvia toda su circunferencia.

Se practicé colecistectomia mas coledocoduodenostomia, dejando
ligado el segmento terminal del colédoco comprometido y
recogiendo muestras para estudio anatomopatologico (Figuras 3
y 4). El diagnostico histopatolégico fue adenocarcinoma bien
diferenciado de vesicula biliar y adenocarcinoma de colédoco.
La evolucién posoperatoria fue favorable y recibié el alta médica
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a la semana de su ingreso. En los controles periédicos la ictericia
se redujo progresivamente. El paciente fallecio a los 5 meses de la
cirugia.

B Discusion

La literatura mundial sélo sefala pocos casos (12) de cancer doble
de vesicula y conducto biliar, asociados principalmente con ano-
malias ductales del sistema pancreatobiliar.’

Gran parte de los canceres de la vesicula biliar se desarrollan a
partir de calculos y no de poélipos. Shuklay col. informan una mayor
predisposicién para cancer de vesicula biliar en pacientes con
deficiencias de micronutrientes como selenio, zinc y vitamina E.% La
proporcién mujeres:hombres es de 3:1 y la supervivencia a 5 afos
es baja (2 %).

La sintomatologia es silente y puede confundir con otros cuadros
clinicos. La presencia de hepatomegalia dolorosa o dolor en el
cuadrante superior derecho, ictericia y pérdida de peso deben
hacer sospechar su presencia.® En el 75% de estos pacientes se
encuentran alteraciones moderadas en las pruebas de funcion
hepatica, principalmente incremento de la bilirrubina, transa-
minasas (TGO/TGP) y fosfatasa alcalina.*

Las variedades histolégicas identificadas con mayor frecuencia son
el adenocarcinoma (80%), el carcinoma indiferenciado (10%) y
el carcinoma de células escamosas (5%).°

El tratamiento puede ser curativo si el tumor se encuentra limitado
alamucosa, lo cual es poco probable al momento del diagnéstico.®
El tratamiento dependera del estadio del tumor y el compromiso
de los ganglios regionales. En general, se recomienda realizar
colecistectomia con reseccién en cuna de lecho vesicular, vacia-
miento ganglionar local o ambos.”#

Los tumores benignos de las vias biliares extrahepaticas muy
raramente condicionan obstruccién mecanica. Son frecuentes los
papilomas, adenomas y cistoadenomas.

La variedad maligna mas frecuente es el adenocarcinoma y esta
relacionado principalmente con la transformacion atipica del
epitelio biliar.%'° La sintomatologia mas frecuente se debe a la
obstruccién y sepsis consecuente (colangitis), presentando ictericia,
prurito y dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen. La
hepatomegalia es frecuente.

La obstruccién es gradual y, por lo general, al momento de realizar
el diagnostico la neoplasia se encuentra en estadios avanzados.
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Debido a que las paredes de los conductos biliares son delgadas,
el compromiso de las estructuras circundantes es agresivo limi-
tando con ello su reseccion.

El tratamiento en estos casos depende de la localizacién del tumor,
si se encuentra a nivel superior de via biliar se debera realizar la
reseccion en blogue del conducto extrahepatico con la confluencia
de los conductos intrahepéticos, incluyendo la diseccion completa
del ligamento hepatoduodenal o incluso de hepatectomia en caso
de invasion hiliar.

Si invade tercio medio, se recomienda reseccion en bloque del
conducto biliar extrahepatico, desde la bifurcacion hasta la regién
suprapancreética, incluyendo colecistectomia y diseccion completa
del ligamento hepatoduodenal. A nivel de tercio inferior se reco-
mienda la pancreatoduodenectomia.'"*

La visualizacién por ultrasonografia de vias intrahepéticas o ex-
trahepaticas dilatadas demanda la complementacién de su estu-
dio con CRM y colangiografia endoscépica retrégrada (ERCP),
principalmente, y otros seguin se consideren necesarios.'"” La
realizacién selectiva de ERCP en pacientes con historia de cancer
pancreatobiliar a partir de los 50 afios aumentaria las proba-
bilidades de encontrar lesiones sospechosas o neoplasias in situ
potencialmente curables.

Cualquier estenosis que comprometa la permeabilidad de la via
biliar debe sospecharse maligna hasta que se demuestre lo
contrario.

Actualmente, Uchida y col. realizan anélisis de la bilis de la vesicula
biliar mediante cateterizacion transpapilar endoscoépica a partir
del descubrimiento de la telomerasa humana inversa trancriptasa
ARNmM positiva en pacientes con este tipo de cancer.'®'? La valora-
cion TNM-UICC deberd aplicarse a esta clase de tumores para
elegir las mejores técnicas quirurgicas y condicionar asi un
pronostico.

La radioterapia y la quimioterapia no han mostrado beneficio
alguno.?® La gemcitabina ofrece nuevas expectativas pero aiin no
existen resultados concluyentes.?'

La realizacion de colecistectomia y coledocoduodenostomia con
ligadura del segmento terminal del colédoco comprometido sin
extirparlo, marcé en nuestro paciente una alternativa efectiva
por la mejorfa parcial y transitoria de su padecimiento.

La mortalidad por este tipo de neoplasias continta siendo ele-
vada.?2?
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