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Abstract

Within the implementation framework of health policies,
primary care is considered the essential backbone and
objective of actions geared to achieve complete
community health at a reasonable cost and in the shortest
possible time. This approach to community health care
aims at a new type of physician, specially trained in rural
medicine, very knowledgeable and skillful so as to
diagnose, in the first level of care, regional endemic and
epidemic diseases. In rural practice, primary health care
demands, aside from a judicious use of medical tools, a
good knowledge of the environment (ecosystem) where
PCPs carry out their specific duties. Thus, the strategy of
primary health care must undoubtedly lead to higher
levels of community health and welfare. Consequently,
this medical practice has a deep humanistic sense.
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Introduccion

Cuando fui honrado como Miembro de la Academia Na-
cional de Medicina de Buenos Aires, mi primera propuesta
como Miembro Titular fue consolidar las bases para la for-
macién del recurso humano en el primer nivel de asisten-
cia sanitaria. Esta se hallaba justificada en la imperiosa ne-
cesidad de adiestrar médicos generalistas en aquellas re-
giones del noroeste argentino en constante riesgo sanita-
rioy frente a la posibilidad de ingreso al pais del “vibrium”
colérico, vehiculizado por corredores hidricos contamina-
dos procedentes del Pert y Bolivia, hecho que lamentable-
mente sucedi6 entre fines de 1991 e inicios de 1992.

Con el objetivo de consolidar e institucionalizar tal for-
macion del recurso humano, el 21 de septiembre de 1993
fue creada la Comision de Estudio de la Patologia Regio-
nal del Noroeste Argentino (CEPRA), a través de la firma
del respectivo convenio.

Entre los motivos que ademas impulsaron su creacion
se destacaron la todavia preocupante vigencia de impor-
tantes enfermedades endémicas infecciosas (microbianas,
virésicas, parasitarias y micoticas) y no infecciosas como el
hidroarsenicismo crénico regional endémico, la desnutri-
cion y el bocio endémico; ademas, la emergencia del
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Resumen

Dentro del marco de ejecucién de politicas nacionales de
salud, la Atencion Primaria representa el pilar y la meta
esenciales para alcanzar en el menor tiempo posible y
con un soportable costo social una completa salud co-
munitaria. Esta filosofia sanitaria apunta a la formacion
de un nuevo modelo de médico, especialmente ruralista,
imbuido de fortalezas en sus conocimientos y destrezas
en su accionar que le permiten reconocer, en un primer
nivel de atencién, las patologias regionales ende-
moepidémicas. En la practica rural la Atencién Primaria
en Salud exige, mas alla del uso juicioso de la herramien-
ta médica, el oportuno conocimiento del ambiente
(ecosistema) alli donde el médico desarrolla su tarea es-
pecifica. Asi, la estrategia de atencion primaria debe con-
ducir, sin excepcion, a la obtencién de niveles mas dig-
nos de salud y bienestar. En consecuencia, esta practica
médica posee claramente un profundo sentido huma-
nista.

Palabras clave: emergencias sanitarias, recursos humanos, atencién primaria
en salud

hantavirus responsable del distrés respiratorio del adulto.
Finalmente, el potencial ingreso al pais de entidades in-
fecciosas transmisibles exdticas procedentes de Brasil, Pa-
raguay y Bolivia, sobre todo desde este Ultimo pais, donde
se mantiene un permanente corredor humano.

La CEPRA fij6 como objetivo primordial estimular el de-
sarrollo del recurso humano en la Atencién Primaria de la
Salud (APS) tomando como marco de referencia la region
del Noroeste Argentino (NOA) por considerarla un area
ecolégica con una geografia médica bien definida y en
constante alerta sanitaria.

Los ministerios de Salud de la Nacion, de la provincia de
Salta 'y la CEPRA fijaron como sede para la formacién de
tan importante recurso humano la provincia mencionada.
Se cre6 asf la Residencia Médica en Medicina General con
orientacion en Atencion Primaria de la Salud (REMGAPS),
con asiento fisico en el Hospital “Joaquin Castellanos”,
situado en el departamento de General Glemes de la
mencionada provincia. A partir de octubre de 1994 inicia-
ron sus tareas los primeros cuatro médicos residentes se-
leccionados tras riguroso concurso. Desde entonces, la
REMGAPS ha continuado alineando en forma ininterrum-
pida a jovenes médicos regionales en el primer nivel de
asistencia de la comunidad.

Estaba claro que en el contexto de formar un nuevo
modelo de médico ruralista en dreas en constante devenir
de enfermedades emergentes y reemergentes, el futuro
médico apeseista, sobre todo aquel que desarrollara su
liderazgo en regiones geograficas de dificil acceso y aleja-
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das de los centros asistenciales debia esgrimir destreza
técnica y nivel cultural acordes con las exigencias y desa-
fios generados en la comunidad bajo su cuidado. Debia
contar, entonces, con atributos criteriosos que le permitie-
ran proponer, ejecutar y mantener soluciones humanamente
posibles que alentaran un futuro y sostenido desarrollo
psicoorganico y social de la comunidad amparada bajo su
asistencia. En consecuencia, el auténtico target de nuestro
joven recurso humano deberfa apuntar al bienestar de las
personas, no apenas a través de una concreta medida sani-
taria curativa o preventiva; mas aun, elevando la condicion
del individuo a la plena categoria del “bien ser”.

En definitiva, tal propuesta de formacion profesional
entrafaba, ademas, el claro e insito compromiso por par-
te del cuerpo docente de asegurar este modelo de
posgrado. Por su parte, el médico egresado asumiria con
la sociedad un indisoluble compromiso de transformarse
en un idéneo y ambicioso médico generalista con visién
integral, especializado en el primer nivel de asistencia in-
dividual y colectiva y, todavia mas, consustanciado con el
intrincado ecosistema del Noroeste Argentino.

Marco doctrinario de la disciplina apeseista

Dentro del marco de ejecucion de politicas nacionales
de salud, la estrategia vinculada con la Atencion Primaria
representa el pilar y la meta esenciales para la obtencion
de una salud comunitaria lograda en el menor tiempo
posible y con un soportable costo social. A priori, es me-
nester aceptar que el veridico significado de salud debe
respetarse desde su primigenia concepciéon como un “com-
pleto estado de bienestar fisico, psiquico y espiritual y no
solamente la ausencia de enfermedad o invalidez”. Aten-
to a esta profunda e irremplazable concepcion holistica, el
futuro profesional dedicado a la disciplina apeseista, de-
bera perfilarse como un auténtico “guardian de la salud”,
capacitado para cumplir en el primer nivel de asistencia
con estas basicas acciones: hacia el diagnoéstico y trata-
miento, hacia la prevenciéon y promocion y, ademas, ex-
tensivas a la rehabilitacion fisica y psicosocial del indivi-
duo. En definitiva, una actitud deontolégica con elevada
calificacién humanistica.

La declaracion de Almaty, Kazajistan (Alma Ata, ex Union
Soviética) sefala ademas que tal asistencia sanitaria basi-
ca, verdaderamente rastreadora, debe afirmarse en “mé-
todos y tecnologia practicos, cientificamente fundados y
socialmente aceptables, puesta al alcance de todos los in-
dividuos y familias pertenecientes a una comunidad y a un
costo que la comunidad y el pais pudieran soportar duran-
te todas y cada una de las etapas de su desarrollo, con
espiritu de autorresponsabilidad y autodeterminacion...”.
La lectura atenta de ese enunciado permite advertir atri-
butos que definen claramente el alcance operativo de la
disciplina apeseista, los cuales podrian sintetizarse en cua-
tro principios:

Universalidad: todo individuo, familia o comunidad
debe tener acceso a los servicios de salud;

Equidad: la oportunidad para acceder a los servicios
debe ser igualitaria para todos los individuos y cualquiera
fuese su nivel de complejidad;

Integralidad: para alcanzar las metas en atencién pri-
maria, las acciones deben integrarse, es decir ejecutarse
armoénicamente conjugadas. Asi, la prevencion primaria
(promocion y proteccién de la salud), la prevencién secun-
daria (curacion) y la prevencion terciaria (rehabilitacion)
deberdn ejecutarse “aplicando el concepto integrador que
define la historia natural de la enfermedad” (Kroeger A,
Luna R; 1992), y finalmente,
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Continuidad: la atencién sanitaria en el primer nivel de
asistencia debe mantenerse ininterrumpidamente, asegu-
rando el logro de las metas minimas (indicadores minimos
regionales) dentro de la politica propuesta.

Las esenciales facultades que identifican el ejercicio de
la atencion primaria permiten, a su vez, reafirmar los si-
guientes principios:

- que la estrategia de Atencién Primaria debe conducir
ineludiblemente a la ganancia de niveles mas dignos de
salud y bienestar;

- que este indudable y magnifico desafio de imagina-
cion, voluntad y capacidad técnica exige un criterioso ac-
cionar que permita a cada miembro responsable del pro-
yecto apeseista protagonizar una nueva “ideologizacion”
en la practica de la atencion en salud a través de la practi-
ca de la "inteligencia compartida”, vale decir una labor
cooperativa e interdisciplinaria cuyo objetivo sea alcanzar
un minimum status de bienestar comunitario;

- que no basta entonces con ejecutar los diferentes ni-
veles de prevencién. Es menester comprender que la in-
fraestructura sanitaria de una region se halla inmersa en
su oriundo ecosistema social, cultural, econémico, ins-
titucional y politico y, por ello, variablemente influida por
sus mutuas interrelaciones. De alli que el éxito de una es-
trategia en Atencién Primaria dependera del marco re-
ceptivo con que se cuente para cumplir con su programa;

- finalmente, para obtener un minimo nivel de eficien-
cia, el arquetipo prestatario de la Atencién Primaria debe-
ré contar con un sistema mancomunado de apoyo, inclu-
yendo braceros interdisciplinarios como agrénomo, vete-
rinario, ingeniero, maestro, agente sanitario, enfermero,
médico, como también un eficiente sistema de adminis-
tracién, suministros (materiales y drogas), transporte, co-
municaciones, sistemas de informacion, y mantenimien-
to. Pero solo seréd practicable si dicho sistema se encuentra
garantizado por un claro compromiso politico y manteni-
do con recursos financieros adecuados.

El recurso humano en la Atencion Primaria
de la Salud

La practica de la Atencién Primaria en Salud exige po-
seer, mas de alla de la necesaria idoneidad profesional, un
meridiano sentido comun. Importa destacar que el ejerci-
cio del criterio personal no pasa siempre por el uso juicio-
so de la herramienta médica, recurso éste que en la prac-
tica rural resulta a veces insuficiente. Es sobre todo en este
ambito, entre polvareda y aislamiento, donde el profesio-
nal de la salud debe realmente “emponcharse” de coraje
y paciencia y apelar a las armas que tiene a su alcance,
pero mas todavia a su dilecto sentido de observacion. Con
escasas posibilidades técnicas y compensador desarrollo
de sus destrezas, el médico apeseista debe ocuparse del
individuo, de la familia y de la comunidad por representar
el genuino depositario de su confianza. Este rol ya lo dife-
rencia del profesional que cumple una atencién médica
convencional (curativa e individualista). Significa decir que
el médico enrolado en la atencién primaria no suele espe-
rar al enfermo. Todo lo contrario, su ardua como benemé-
rita tarea se extiende hasta el propio ambiente donde resi-
de el individuo y su entorno societario. Su funcién se con-
vierte asi en una genuina “rastreadora” de enfermedad,
también de carencia social y , por extension, de necesida-
des esenciales insatisfechas.

Es comprensible entonces que la formacion del arquetipo
de profesional idéneo para el desempefio de la Atencién Pri-
maria de la Salud deba reunir los siguientes atributos:

a) Contar con una formacion interdisciplinaria que le
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permita enfocar los problemas sanitarios regionales con
vision universitaria, es decir, ecoldgica, médico-asistencial
y sociocultural.

b) Poseer una adecuada percepcion y suficiente
aculturamiento para acomodar sus procedimientos y téc-
nicas de asistencia a la comunidad de acuerdo con el nivel
de exigencias locales y la complejidad que le enfrenta el
sistema regional de salud.

) Lograr un adiestramiento en el propio terreno donde
radicara su futuro accionar, hecho que le permitird fami-
liarizarse con el ecosistema imperante.

Es frecuente observar que los médicos que acceden a
formarse para esta benemérita tarea son en su mayoria
profesionales ya “atemperados” en la practica de la medi-
cina rural. Se trata de profesionales jévenes, con clara vo-
cacion hacia la “medicina societaria”, legitimo blason de
una salud publica equitativa. En definitiva, el médico con-
sagrado al ejercicio de la atencién primaria debera poseer
adecuada formacion universitaria y cultural, cuya proyec-
cion educativa le facilitara la interrelacion y el abordaje de
otras areas programaticas, tales como la administrativa,
docente, de investigacion sobre el terreno y socioeconé-
mica, vinculables con el ecosistema sanitario bajo su juris-
diccion.

Es a través de este generoso accionar colectivo y coope-
rativo donde el profesional apeseista se diferencia de aquel
dedicado primordialmente a la medicina curativa (quien
apenas atiende la consulta del paciente), asumiendo ade-
mas de ésta la responsabilidad de coordinar por propia
iniciativa un equipo dedicado a la prevencién y la promo-
cion de la salud. Tal como lo expresan Axel Kroeger y
Rolando Luna: “su responsabilidad requiere mayor com-
prension y complejidad que la del médico ante el paciente
individual”. Con tal actitud “comparte la responsabilidad
de la salud de la poblacién en su area”.

Organizacion curricular de la Residencia
Médica en Medicina General con orientacion
en Atencion Primaria de la Salud (REMGAPS)
Contenidos curriculares basicos

- Area atencién de la salud de las personas (asistencial).

- Area salud publica (salud comunitaria).

- Area atencion primaria de la salud (APS).

- Desarrollo de talleres grupales.

Identificacion de los contenidos tematicos
segun las dreas programaticas de la REMGAPS,
en jurisdiccion del NOA

Area asistencial. Medicina interna

Enfermedades prevalentes

Infecciosas: tuberculosis, paludismo autdéctono,
leishmaniosis, leptospirosis, enfermedad de Chagas-Mazza,
enfermedades por transmisiéon sexual (ETS), lepra, micosis
profundas, enteroparasitosis, neurocisticercosis, sida,
hantavirus, sindromes neurolégicos debidos a infecciones
por virus HTLV-1, rickettsiosis, dengue, sindrome urémico
hemolitico.

Infecciosas con posibilidades de reemerger: colera,
ehrlichiosis, tracoma, difteria, rabia, fiebre amarilla.

No infecciosas: bocio regional endémico (BRE),
hidroarsenicismo crénico regional endémico, desnutricion,
accidentes por animales ponzonosos (zoopatias médicas),
diabetes, hipertension arterial, accidentes de transito, vio-
lencia familiar.

Dentro del drea tematica se profundiza el reconocimiento
sistematico de las siguientes patologfas:
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- Tuberculosis

Elaboracion e interpretacion de los siguientes indicado-
res: para vigilar el esfuerzo en la pesquisa de casos; del es-
fuerzo en el control de contactos; de la calidad de la mues-
tra y del laboratorio; de la calidad técnica del programa.

- Parasitosis regionales: enfermedad de Chagas-
Mazza, paludismo, leishmaniosis

Area asistencial. Obstetricia y neonatologia

Reconocimiento sistematico en atencion materna y
neonatal. De acuerdo con la metodologia aconsejada por
la Organizacién Panamericana de la Salud, el Centro Lati-
noamericano del Instituto de Higiene Tropical y Salud Pu-
blica de la Universidad de Heidelberg (1992) y la Organi-
zaciéon Mundial de la Salud (OMS, 1996) en el sector de la
Atencién Primaria de la Salud, son prioritarios los siguien-
tes contenidos tematicos:

Atencion sanitaria prenatal

Asistencia del parto: atencion del alumbramiento y
atencion final del parto; factores de riesgo diagnosticables
durante el trabajo de parto que requieren derivacion; pro-
blemas especificos vinculados con el reconocimiento sis-
tematico en la atencién sanitaria prenatal (éstos seran dis-
cutidos en seminarios y talleres bajo supervision del jefe
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Joaquin Castella-
nos, de Glemes, y del instructor en Atencién Primaria de
la Salud de la REMGAPS).

Atencion sanitaria neonatal

Area Pediatria (Macfarlane y col., 1989; OMS, 1996)

El reconocimiento sistemético en la atencién sanitaria
de los lactantes y menores de 6 anos de edad. El manejo
de la enfermedad diarreica aguda. El manejo de la enfer-
medad diarreica persistente. El manejo de infecciones res-
piratorias agudas. (IRA) en los nifios. Problemas especifi-
cos vinculados con la Atencion Primaria de los lactantes y
menores de 6 anos. Creacion de un comité permanente
interdisciplinario (agente sanitario, comunicador social,
médico apeseista, promotor de la salud de la comunidad,
maestro de escuela, etc.) con el fin de preparar un plan de
acciones preventivas y accesibles para la comunidad. El
reconocimiento sistematico en atencion sanitaria a nifos
de edad escolar y adolescentes. Inmunizaciones.

El reconocimiento sistematico en la atencion
primaria de las personas adultas

Enfermedad cardiovascular y cerebrovascular

Area Cirugia

Desde el punto de vista de la atencion primaria se con-
sideran los temas siguientes: bases para la organizacion
de un programa de cirugia en drea rural. Heridas (antige-
dad, profundidad, presencia de contaminantes, preven-
cion de tétanos, técnicas de reparaciéon). Conducta frente
a heridas consecutivas a mordeduras de animales (con es-
pecial atencién la de ofidios ponzofosos). Quemaduras.
Traumatismos: craneofaciales, toracicos, abdominales. Pro-
blemas especificos vinculados con el reconocimiento sis-
tematico en la Atencion Primaria Quirtrgica. Manejo del
bocio regional endémico. Manejo del megacolon (con es-
pecial atencion hacia el de origen chagéasico). Conducta
frente al cancer de piel (quirdrgico-oncolégico).

Cuidados intensivos. Medicina critica
Criterios para la interconsulta y la derivacion del enfer-
mo critico. Adiestramiento y habilidades en resucitacion
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cardiopulmonar. Intubacion endotraqueal. Ventilacién asis-
tida. Valoracion del medio interno en el enfermo critico.
Traslado del enfermo critico.

Area Epidemioldgica

Area Salud Publica

Area Antropologia Social. Contenidos minimos

Area especifica de Atencién Primaria de la Salud

Marco conceptual de la Atencion Primaria de la

Salud (APS)

Declaracion de Almaty. La estrategia de la Atencion Pri-
maria de la Salud como programa en la provincia de Salta.
Contexto sociocultural. La administracién de programas
de salud bajo la ¢ptica de la atenciéon primaria.

Area Planificacion Educativa

Capacitacion del recurso humano (el médico residen-
te en APS). Programa de Atencién Primaria. En conse-
cuencia, los objetivos perseguidos son los siguientes:
fortalecer la capacitacién del médico residente en las
disciplinas clinicas; adiestramiento en las doctrinas y
actividades basicas que caracterizan el primer nivel de
atencion; lograr una formacién interdisciplinaria con el
fin de permitirle alcanzar un mayor nivel de compren-
sién y de decision frente a la variabilidad de causas que
definen sanitariamente a una region; estimular en el
médico apeseista la necesidad de usar la metodologia
cientifica para la solucién de problemas como también
para la formulacion de propuestas de salud a nivel co-
munitario; desarrollar habilidades en la aplicacién de
procedimientos y técnicas de APS en todos los niveles
de complejidad que conforma la red de salud (Arias LM,
Latigano M); promover en los médicos residentes apti-
tudes gerenciales como también de liderazgo que le
permitan conducir grupos sanitarios en el marco de la
Atencién Primaria de la Salud.

- Perfil del egresado

La residencia médica en APS tiene por finalidad confor-
mar un arquetipo de profesional para la salud que conju-
gue los siguientes atributos: poseer una adecuada forma-
cion interdisciplinaria abarcativa de la medicina general, la
salud publica y la socioantropologia; capacidad de liderar
equipos de salud dentro del &mbito de la atencién prima-
ria; transformarse en un eficiente educador comunitario;
evaluacion de la marcha de la Residencia Médica en APS.

- En relacion al educando (Médico Residente)

El progreso académico se evalUa a través de: examenes
parciales para cada disciplina siguiendo, en principio, un
cronograma trimestral; grado de participacion y eficiencia
en coloquios grupales; evaluacién de monografias; pre-
sentacion y debate de un proyecto sobre el terreno, vincu-
lado con la Atencion Primaria de la Salud; evaluacion de la
conduccioén de talleres de discusién interdisciplinaria rela-
cionados con la Atencion Primaria de la Salud (tarea reser-
vada para el residente de tercer ano).

Evaluacion de los Programas de Atencion
Primaria de la Salud

- Procedimiento. Esta etapa evaluativa tomara en con-
sideracion la calidad de las actividades involucradas en el
programa de APS, de acuerdo con las siguientes valoracio-
nes: calidad de los diagnésticos; calidad de los andlisis de
laboratorio; oportunidad y calidad de los tratamientos insti-
tuidos; calidad de la relacién médico-paciente;calidad de la
metodologia epidemiolégica utilizada (registro de datos,
graficaciones, analisis de significaciones, etc.; calidad de la
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Tabla 1. Disciplinas, periodos académicos y extension horaria.

Referencias Periodos y Extensién Horaria

Duracién total de la Residencia 36 meses (3 afios)

- Carga en semanas 144

- Carga anual en semanas 48

- Carga horaria total 5 746 horas
- Carga horaria anual 1915 horas
- Carga mensual 160 horas

- Carga horaria semanal 44 horas

Lunes a viernes: 8 horas
Séabado: 4 horas

- Carga horaria diaria

Disciplina Periodo Extension Horaria
Semanas | Horas
Atencion de la Salud de las |Primer afio 13 572
Personas (Area Asistencia) |Segundo afio 13 572 1716
Tercer afio 13 572
Area Salud Publica Primer afio 9 381
(Salud Comunitaria) Segundo afio 9 381 1143
Tercer afio 9 381
Area Atencion Primer afio 22 962
Primera de la Salud Segundo afio 22 962 2886
Tercer afio 22 962
Total 5745

metodologia epidemioldgica utilizada en trabajos de cam-
po (saneamiento ambiental, entomologia sanitaria, manejo
de brotes epidémicos, muestreos ecolédgicos, etc.

- Evaluaciéon de niimero de actividades realizadas en re-
lacién con el numero de actividades programadas. Mide
el grado (porcentaje) de cumplimiento programado (efi-
cacia en salud).

Capacitacion del recurso humano en Atencién
Primaria de la Salud en regiones con
emergencias sanitarias y carencia social

Introduccion. La atencion primaria (o esencial) de la sa-
lud representa el genuino portal de acceso del individuo,
la familia y la comunidad al sistema de salud. Ello significa
llevar dicha asistencia lo mas contigua al habitat y activi-
dad del nucleo social. Pero esta accion que se inicia en el
individuo y se extiende al égido comarcal solo puede ser
efectiva si retine los atributos siguientes:

a) regularidad en su contenido y continuidad en su ejecucion;

b) participacion de la comunidad en la planificaciéon y
ejecucion de aquellos cambios esenciales que provean ser-
vicios con tecnologfa aceptable para la gente, y a un costo
soportable para el sistema;

) que el primer nivel de asistencia a la comunidad sea
incorporado como “bien societario”, bajo el amparo de
una responsabilidad compartida por parte del prestador:
agente sanitario, médico apeseista, enfermero, supervisor
intermedio, y el prestatario. individuo, comunidad.

En un interesante documento la Organizacién sobre
Educacion Médica, celebrada en Edimburgo, Escocia, en
1998, se fijaron las premisas siguientes:

a) las propuestas de formacién de recursos humanos
para la solucion de los problemas de la salud debian res-
ponder a las exigencias de cada region, provincia o pais;

b) aconsejaba integrar la ensenanza de las ciencias con
la de los servicios, con participacién activa de los estudian-
tes en proyectos comunitarios;

<) los educandos debian mantener el habito de un apren-
dizaje permanente hacia las disciplinas basicas; a la vez,
incorporar aptitudes que les permitieran una fluida comu-
nicacién con sus pacientes, con sus familiares y con otros
profesionales y trabajadores de la salud;
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d) en todos los casos la actividad de APS debia susten-
tarse en una labor de equipo, mancomunada con otras
disciplinas cooperativas tales como: epidemiologia, salud
comunitaria, medicina preventiva, promociéon y educacion
para la salud, administracién, interrelacién entre salud y
economia, geografia médica, efectos de los estilos de vida
en la salud, medicina antropoldégica.

Elaboracion de la estrategia pedagdgica

Es sabido que en la jurisdiccion ecoldgica del norte de la
Argentina existen amplias regiones con enfermedades
endemoepidémicas amparadas y sustentadas por bioclimas
coadyuvantes. Entre las noxas transmisibles figuran tuber-
culosis, paludismo, leptospirosis, micosis profundas, den-
gue, hantavirus, colera, rickettsiosis, leishmaniosis tegu-
mentaria y, como emergente desde los Ultimos meses un
brote de kala-azar autéctono denunciado por primera vez
en la provincia de Misiones.

Frente a tamafio y constante desafio epidemiolégico el
proceso de aprendizaje requirié por parte del educando el
cabal compromiso de cumplir a pleno con su actividad
médica y social. A la par, le cupo al cuerpo docente la
relevante tarea de brindarle el ropaje intelectual y volitivo
necesario para el desarrollo de habilidades que le permi-
tieran reflexionar, fundamentar, elaborar, crear, decidir,
integrar y resolver problemas. Ello transformé asi la ense-
fanza, mas alld de la habitual actitud “transmisiva”, en
una auténtica y dindmica propuesta participativa (basado
en el principio pedagdégico que identificaba la antigua
mayéutica socrdtica). Se configurd entonces un panel
metodolégico que consistié en la articulacion de estas car-
dinales actividades: préacticas de atenciéon en consultorio
ambulatorio en el primer nivel; visitas domiciliarias, por lo
general en compania del agente sanitario; reuniones cien-
tificas tedrico-practicas; talleres grupales; presentacion y
discusién de diferentes problemas de la comunidad; ana-
lisis de casos vinculados con los padecimientos; con-
cientizacion de las necesidades basicas sociales gravitantes
para la salud; elaboracién individual y grupal de informes;
generacion de propuestas de accion; investigaciones en el
terreno; participacién de los Residentes en los cursos pre-
ronda; planificacion conjunta de actividades con los agen-
tes sanitarios y los supervisores intermedios.

Las actividades mencionadas vienen asi desarrollandose
bajo la propuesta que rige el Modelo de Competencias,
asentado en el conocimiento, habilidades y capacidades
necesarias para realizar una tarea, cumplir una funciéon o
desempenar un papel determinado. Entre los varios atri-
butos del modelo que permitieron la evaluacion integral
de actividades del médico en ejercicio del primer nivel de
atencion, fueron considerados esenciales los siguientes:

a) Muestra de Competencia para desempefar un traba-
jo: conocimientos técnicos, seguridad clinica, comunica-
cion oral y escrita, comunicacion interpersonal, relaciones
humanas, manejo de computadoras/programas de infor-
matica, iniciativa, creatividad.

b) Muestra de Competencia para desempenar una fun-
cién o un papel: raciocinio analitico, raciocinio concep-
tual, capacidad de ejercer influencia, liderazgo, responsa-
bilidad/autonomia, personalidad equilibrada, toma de de-
cisiones, capacidad para la negociacion.

Recursos

La Residencia Médica en Medicina General con Orienta-
cion en APS se sostuvo, hasta el presente, gracias a los
recursos siguientes:
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a) Humanos: instructores del area Atencién Primaria,
instructores del 4rea Clinica y Quirurgica con especial de-
dicacién al primer nivel de atencion; docentes invitados;
docentes de institutos nacionales y privados afectados al
programa curricular, tanto a través de la colaboracion di-
recta como por acuerdos de intercambios; apoyatura do-
cente del programa de APS, perteneciente al rea operativa
y principalmente realizada por los agentes sanitarios y los
supervisores intermedios; apoyatura del area administrati-
va del programa de Recursos Humanos del Area Operativa
XXII.

b) Materiales: aulas; material didactico; equipos de pro-
yeccion de diapositivas, retroproyectores y videos. A partir
del 2004 proyeccion por el sistema Power-Point; formula-
rios de registros del Area Operativa (AO); Utiles de librerfa;
biblioteca del AO y material didactico de la REMGAPS;
apoyo logistico y de movilidad. A estos materiales se agre-
garon aquellos aportados por la comunidad y escuelas del
AO XXII.

) Financieros: los recursos financieros provenientes de
la Direcciéon de Recursos Humanos del Ministerio de Salud
Publica de la Nacién; Direccion de Recursos Humanos de
la provincia de Salta; Delegacion Sanitaria Federal con sede
en Salta y recursos puestos a disposicion por el AO XXIL.

Resultados

Fortaleza y debilidades en la formacion del recurso hu-
mano en APS

Tras 10 afos de capacitacion ininterrumpida, el ejercicio
de la Atencién Primaria en la provincia de Salta permitid
acumular consistentes vivencias acerca de una modalidad
de asistencia integrada, continua y longitudinal (en el tiem-
po) de la enfermedad como de la salud, especialmente ejer-
citada en zonas rurales con riesgo sanitario, carenciadas y
aisladas por una geografia fisica accidentada.

En este lapso egresaron 47 residentes, 24 de los cuales
se encuentran actualmente trabajando en distintos desti-
nos en Salta y nueve en otras provincias, desarrollando
tareas propias de APS cerca del 70% de su total. Otros
cinco optaron por continuar su capacitacion en areas es-
pecificas afines, dos de ellos actualmente trabajan en el
medio privado como médicos generales, uno ejerce la fun-
cion de jefe de residentes y seis son becarios en el Plan de
Médicos Comunitarios. De los cinco residentes que no
concluyeron su capacitacion, tres siguen desarrollando
actividades de APS.

El balance general es positivo, lo que obliga a persistir
en el afianzamiento y continuidad del proyecto. Sin em-
bargo, importa destacar que se han identificado, desde el
area de APS, las siguientes restricciones.

a) El desarrollo simultédneo de las distintas areas de apren-
dizaje de la curricula, necesarias para la integracion docente-
educando, permitié evidenciar una restriccién importante para
el tiempo dedicado a las actividades del area de APS.

b) El apoyo logistico mejord sustancialmente pero debe
ser optimizado.

¢) Las tareas administrativas no articuladas adecuada-
mente con los programas correspondientes han restado
tiempo a las actividades docentes de los instructores, limi-
tando el desarrollo de sus funciones especificas.

d) La indefinida demarcacion de las competencias y ju-
risdicciones entre los niveles nacionales y provinciales de
conduccion ha generado inconvenientes para el aprove-
chamiento de distintas oportunidades docentes y
desencuentros en la aplicacién de procedimientos admi-
nistrativos.
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e) La falta de recursos materiales enlentecio los trabajos
de investigacién programados a nivel de campo v,
especificamente, en las tareas de vigilancia epidemiolégica.

f) Por tltimo, debe contabilizarse como una restriccién
particularmente importante la dificultad para acceder a
material bibliografico, particularmente de Internet, por falta
de conexion propia, a pesar de su abundante existencia,
debido a insuficientes recursos financieros y de comunica-
cion con los centros de produccién de los mismos.

g) La escasez de recursos financieros propios y la no
generacion por parte de los propios participantes de re-
cursos extras ha limitado las oportunidades de realizacién
de otras actividades complementarias para la formacién
del Médico Residente en APS.

Tabla 2. Residencia de medicina general con orientacion en atencién primaria
de la salud.

Cuerpo docente
Profesor Dr. Olindo A. Martino

Director

Coordinador Docente Dr. Miguel Angel Latigano

Instructores

APS Dra. Marcela Cortez
Dr. Luis Mario Arias
Pediatria Dr. Sergio Jaime Quispe

Dra. Doris Loboda
Dr. Ramén Astigueta
Dr. Horacio Mdalel
Dra. Ménica Chalub

Tocoginecologia
Clinica Médica
Clinica Quirtrgica
Jefe de Residentes

Expectativas

Nuestro anhelo es llegar a formar la Primera Escuela de
Atencién Primaria de la Salud en la Argentina, extendien-
do la capacitacion a los restantes miembros del equipo de
salud, para lo cual se disend, como proyecto de extension,
un curso de capacitacion, de un ano de duracion, para
agentes sanitarios y enfermeros. Ademas se pretende ela-
borar un proyecto de integracion sanitaria del NOA para
la optimizaciéon de la calidad de vida, el cual partiria de
experiencias piloto en pequenas comunidades que permi-
tan integrar los esfuerzos de la regién como elemento in-
soslayable del desarrollo de sus comunidades.

Vigilancia epidemiolégica en jurisdiccion
ecologica del Noroeste Argentino

a) Una importante actividad desarrollada por el médico
apeseista esta dirigida a la vigilancia epidemiolégica, la
cual es encarada desde una préactica activa conforme la
priorizacion de enfermedades prevalentes, o bien desde
una actividad pasiva tomando en cuenta aquellas patolo-
gias agudas (infecciones respiratorias altas, diarreas, en-
fermedades infectocontagiosas), crénicas (censo de pacien-
tes diabéticos, hipertensos, hidroarsenicismo cronico en-
démico, etc.) y, fundamentalmente, la vigilancia de las
embarazadas y de los nifios desnutridos.

La ejecucion de esta esencial tarea, orientada hacia el
monitoreo y control, sobre todo de las enfermedades trans-
misibles, consiste en la obtencion de una informacion basica
vinculada con la incidencia y prevalencia de las enferme-
dades presentes en la jurisdiccion noroestina, a partir de
las variables edad, sexo, grupo étnico, tasas de mortalidad
y letalidad por padecimientos, tasas de ataque, etc. Cabe
destacar que la primordial meta propuesta por esta disci-
plina es reducir la morbimortalidad de las enfermedades
endémicas y, sobre todo, controlar las epidemias.

En consecuencia, los objetivos primordiales que tiene
en cuenta esta estructura técnico-administrativa son: vigi-
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lancia, prevencién y control; investigacion aplicada y res-
paldo a través de una adecuada infraestructura local, pro-
vincial y nacional.

Entre las acciones especificas que exigen prioridad en la
vigilancia epidemiolégica del noroeste argentino figuran:

- dengue, hantavirus, fiebre amarilla, enfermedades
transmisibles por agua y alimentos, con especial atencion
al colera, disenteria bacilar;

- paludismo, chagas, parasitosis intestinales, neurocisti-
cercosis, leishmaniosis tegumentaria y visceral, sida;

- las enfermedades emergentes prevenibles por vacunas;

- la prevalencia de microorganismos y sus perfiles de
resistencia, entre los cuales interesan las micobacterias;

- control de vectores y reservorios vehiculizadores de
enfermedades.

b) Rol del nivel provincial en la vigilancia epidemiolégica
departamental (jurisdiccion regional), el que deberé iden-
tificarse con las acciones siguientes: recoleccion de datos;
provision técnica y asistencia material a las Unidades Sani-
tarias Regionales; procesamiento estadistico de la infor-
macion; ofrecer asistencia en la investigacion de brotes;
brindar asistencia en los estudios epidemiolédgicos; elabo-
racion de guias de prevencion y control; ofrecer laborato-
rios de referencia; desarrollar programas de capacitacion
en los tres niveles (regional, provincial y nacional), que
contribuyan a la implementacién de programas de vigi-
lancia y control de las enfermedades infecciosas.

Bases para el desarrollo sustentable de la
region noroestina a través del liderazgo
apeseista

El modelo profesional abocado al ejercicio de la Aten-
cion Primaria de la Salud, egresado del proyecto CEPRA,
con jurisdiccion operativa en la provincia de Salta, posee
atributos cognoscitivos que lo ameritan como genuino pro-
totipo de médico humanista. En otra dimension concep-
tual, significa decir que el médico apeseista posee ingre-
dientes culturales que, mas allad de su especifica actitud
frente a la enfermedad, lo acercan con entera solvencia
universalista al logro del bienestar del individuo (y de la
comunidad) bajo su amparo. Un estado que va mas alla
del bienestar fisico, psiquico y espiritual. Una actitud hacia
la persona (y por extension hacia la sociedad) que lo ayu-
da a elevarse a un utépico “bien ser”, sin duda la maxima
excelencia del espiritu.

La experiencia ya ha demostrado la inestimable labor
humanista e integradora de algunos médicos formados
en esta disciplina y que hoy desempefan mdultiples y be-
nemeéritas funciones en regiones inhdspitas, carenciadas y
marginadas del NOA. Su necesario liderazgo ha logrado a
0jos vista rescatar del piélago social a comunidades enfer-
mas y sumergidas desde el mismo ayer histérico.

Mas alld de su labor especifica, este vital y optimista
profesional esta capacitado para extrapolar la fortaleza de
sus conocimientos hacia el desarrollo de miniemprendi-
mientos regionales que ayuden a elevar la calidad de vida
de la comunidad que tiene a su cargo. Todo ello producto
de la experiencia acumulada durante su éptima capacita-
cion como Médico Residente que permite mantenerlo en
contacto permanente con el propio habitat del individuo,
la familia y la comunidad. Porque su bagaje de informa-
cion lo autoriza a evaluar, para luego proponer y elaborar
un proyecto de desarrollo sustentable basado en los
parametros siguientes: indicadores de educacién (alfa-
betismo), indicadores de salud y cobertura, indicadores de
produccion (actividades econémicas), necesidades basicas
insatisfechas, tipo de vivienda, provision de agua potable,
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disposiciéon de las excretas, composicion del grupo fami-
liar, escolaridad del grupo infantil, mapa de riesgo sanita-
rio, presencia de noxas transmisibles, presencia de
reservorios y vectores potenciales, poblacion susceptible.

De acuerdo con lo expresado, el médico apeseista se
halla facultado para cumplir con las siguientes actividades
de asesoramiento y apoyo al equipo de salud comunitario
(operarios basicos de salud).

En el mejoramiento de la vivienda: intervencién con res-
pecto a la construccion de la casa campesina, es decir la
eleccion de los materiales de acuerdo con el bioclima y
referida particularmente a la temperatura exterior y su in-
fluencia en relacién con las instalaciones domésticas.

En la elaboracion de medidas higiénicas para una conve-
niente eliminacion de excrementos (construccion de la letri-
na, materiales, profundidad, distancia a la vivienda, etc.).

En el abastecimiento de la cantidad y calidad del agua
(recoleccion, purificacion, desinfeccion con cloro).

En la produccion y elaboracion de alimentos de acuer-
do con la regién, posibilidades edafoldgicas, folclore, etc.

En el manejo de los medicamentos: seleccion, obten-
cion, almacenamiento, control de existencias, prescripcion,
entrega; medios para mejorar el cumplimiento de la pres-
cripcion; suministro de los medicamentos al personal auxi-
liar; reconocimiento de la terminologia y manejo de medi-
camentos folcléricos; fitoterapia basada en las plantas
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Actividades complementarias que desarrolla
la REMGAPS

La REMGAPS posee una pagina web: www.aps.org.ar.
Periédicamente informa sobre sus actividades especificas,
concursos de residencia, resultado de las rondas cumpli-
das con los supervisores intermedios, seminarios, ateneos
hospitalarios, tareas realizadas en los Centros de Salud y
en el Hospital Regional “Joaquin Castellanos”, actualiza-
ciones de temas médicos de interés vinculados con la aten-
cion primaria, etc.

Elaboracion de un vademécum herboristico (complemen-
tario del vademécum de genéricos adaptado al primer ni-
vel de asistencia), el cual fue elaborado por el equipo con-
formado por el director de la REMGAPS, el supervisor do-
cente, un instructor de Clinica Médica, Cirugfa y Pediatria,
y dos médicos residentes.

Emisién de audiciones radiales. Durante los afios 2000
a 2003 fueron emitidas comunicaciones radiales vincula-
das con temas de salud para la comunidad, a través de la
radio LRK317, Radio Universidad Nacional de Salta. Cabe
destacar que en las dos oportunidades el programa fue
ternado para el Martin Fierro, como mejor programa de
salud de la radiotelefonia nacional.

Actualmente existe un programa radial confeccionado
y emitido por los médicos residentes a través de una radio
local, situada en la localidad de Gliemes (Salta), sede de la

medicinales regionales.
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Abstract

Bipolar disorders | and Il (BPD) is a common, severe and
recurrent mood disorder associated with high rates of
comorbidities, suicide, dysfunction and a high socio-
economic burden. Although the management of BPD has
traditionally focused on the acute treatment of mania,
the chronic nature of BPD necessitates long-term
maintenance treatment. Bipolar depression is the
predominant mood state in BPD and causes greater
disability and economic burden than mania. Maintenance
pharmacotherapy can reduce rates of future episodes,
and subsequently, the associated risks, functional
disability and economic burden of bipolar illness.

Key words: bipolar depression, bipolar disorder, maintenance treatment,
pharmacoeconomics, pharmacotherapy

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

Introduccion

El trastorno bipolar (TB) es un trastorno del estado de
animo frecuente y grave caracterizado por episodios recu-
rrentes de manfa o hipomania y depresion. Mas del 90%
de los sujetos con TB sufren episodios recurrentes,'? de
éstos, casi el 50% tiene una recaida dentro de los 2 afos
del tratamiento en el periodo agudo.? El TB se asocia con
tasas elevadas de comorbilidades, deterioro funcional y
carga econoémica.*® En anos recientes, la opinién de lo
que abarca la “evaluacion econdmica” se ha ampliado para
incluir muchos indicadores de discapacidad y secuelas del
uso prolongado de la medicacion. En este trabajo, actua-
lizamos el articulo de 2004 de Bowden y Krishnan'® para
aportar una perspectiva actual sobre las consideraciones
econdmicas del TB.

Tratamiento del TB

Los estabilizadores del estado de 4nimo son tratamien-
tos de primera linea en todas las fases del TB.""'?2 Muchos
tratamientos de la manfa incluyen litio, divalproato,
carbamazepina y antipsicoticos para los cuidados inme-
diatos. Los tratamientos del periodo agudo de la depre-
sién incluyen quetiapina, lamotrigina y litio.""'? En gene-
ral, sélo se recomiendan los antidepresivos (p. €j.,
bupropién, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina y venlafaxina) como auxiliares de los esta-
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Resumen

Los trastornos bipolares I 'y I (TB) son trastornos del esta-
do de animo frecuentes, graves y recurrentes asociados
con tasas elevadas de comorbilidades, suicidio, disfuncion
y Una carga socioeconémica considerable. Aunque tra-
dicionalmente el tratamiento de los TB se ha concentra-
do en la terapia inmediata de la manfa, la naturaleza cré-
nica de estos trastornos exige un tratamiento de mante-
nimiento prolongado. La depresion bipolar es el trastor-
no del estado de animo predominante en los TB y produ-
ce mayor discapacidad y carga econémica que la mania.
La farmacoterapia de mantenimiento puede reducir las
tasas de episodios futuros y, en consecuencia, los riesgos
asociados, la discapacidad funcional y la carga econémi-
ca de la enfermedad bipolar.

Palabras clave: depresién bipolar, trastorno bipolar, tratamiento de
mantenimiento, farmacoeconomia, farmacoterapia

bilizadores del estado de &nimo, ya que pueden aumentar
la labilidad del estado de 4nimo o incrementar la frecuen-
cia de los ciclos.'""'* Los antipsicoticos atipicos estan indi-
cados como aukxiliares de los estabilizadores del estado de
animo en la psicosis asociada al TB (p. ej., olanzapina y
risperidona) y en la mania aguda (p. €j., aripiprazol, zipra-
sidona y quetiapina). La tolerabilidad de la farmacoterapia
es una consideracion importante del manejo, ya que las
terapias convencionales se asocian con efectos colaterales
gue a menudo conducen a falta de adhesién y a un au-
mento de la sintomatologfa y deterioro funcional.”™ Por
ejemplo, el litio puede producir malestar gastrointestinal,
aumento de peso y fatiga, y el divalproato y la olanzapina
se asocian con aumento de peso.'®'® Se recomienda la
terapia electroconvulsiva en los pacientes graves, los que
no toleran la medicacién o los que son refractarios al tra-
tamiento.

La psicoeducacion, sobre todo en relacién con el mane-
jo efectivo de los factores de riesgo de la enfermedad vy el
cumplimiento de los programas terapéuticos, es un com-
ponente fundamental de los tratamientos psicosociales.
Se ha mostrado que la psicoterapia estructurada agrega-
da a medicaciones apropiadas retrasa la recaida y la apari-
cion de nuevos episodios, y algunos estudios indican be-
neficios, principalmente sobre los estados manfacos'®,
mientras que otros han comunicado mas beneficios en los
estados depresivos?®?' o en cualquier episodio bipolar.??

Terapia de mantenimiento
Los episodios recurrentes de alteraciones del estado de
animo aumentan la discapacidad funcional, incluso du-
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rante los periodos de eutimia.” El enfoque terapéutico
optimo reduce proactivamente la sintomatologia sub-
sindrémica y la frecuencia de los episodios mediante una
terapia de mantenimiento. Los enfoques terapéuticos tra-
dicionales a menudo han sido reactivos y se reserva el
tratamiento para los episodios agudos. Aunque es funda-
mental un tratamiento agresivo de los episodios agudos,
esta estrategia no destaca el tratamiento a largo plazo del
TB. Globalmente, la terapia de mantenimiento disminuye
la morbimortalidad asociada con el TB.?* Se ha mostrado
que la terapia de mantenimiento con lamotrigina y
valproato como monoterapia es eficaz para retrasar el tiem-
po hasta la depresién.?+26

Impacto humanistico del TB
Deterioro funcional y calidad de vida

EI TB ocupa el sexto lugar entre las diez causas principa-
les de discapacidad en todo el mundo en personas de 15 a
44 anos. Esto representa un grado mayor de discapacidad
gue la artrosis, infeccion por VIH, diabetes o asma.?” En
consecuencia, en muchos sujetos que tienen un TB, sobre
todo cuando no son tratados, la calidad de vida es baja.
Una encuesta respondida por los propios pacientes
bipolares durante el periodo de eutimia demostrd que la
calidad de vida era similar a la de otros trastornos clinicos
cronicos, o inferior a la de ellos.?® Un estudio del gobierno
de los Estados Unidos estimé que una mujer con un inicio
del TB a los 25 afos pierde 9 anos de vida, 12 anos de
salud normal y 14 afos de funcionamiento efectivo.? El
TB se asocia con tasas elevadas de desempleo y baja pro-
ductividad ocupacional. En dos encuestas grandes de los
Estados Unidos la tasa de desempleo fue del 60%, aun
entre los que tenfan estudios universitarios.>°3" E| 88% de
los que respondieron informaron dificultades laborales.>

La encuesta Depressive and Bipolar Support Alliance 2000
observé que el 65% de los que respondieron tenian dificul-
tades para mantener relaciones intimas prolongadas y el 64%
tenia relaciones dificiles con sus hijos.*® El TB se asocia con
deterioros importantes del funcionamiento, que incluyen una
carga agregada de enfermedad de 1 200 a 1 800 afios de
vida ajustados por discapacidad perdidos por 1 milléon de
habitantes. Esto constituye el 5.8% de la carga de enferme-
dad neuropsiquiatrica en el mundo. En Latinoamérica y el
Caribe, la carga de la enfermedad del TB es del 4.7% y en los
paises desarrollados es del 3.4% (OMS, 2001).

Depresion bipolar comparada con depresion
unipolar

La depresiéon bipolar difiere sustancialmente de la de-
presiéon unipolar. En un estudio de gran tamafo de pa-
cientes con depresion bipolar y unipolar, los pacientes con
TB experimentaron sintomas depresivos significativamente
mas frecuentes, mayor deterioro funcional y més interrup-
ciones de su carrera y su vida social y familiar que los suje-
tos con depresion unipolar.® Los dias perdidos por afo
por trabajador enfermo son significativamente mayores
en el TB (49.5%) que en la depresién mayor (31.9%).%
Las comparaciones de calidad de vida en depresién unipolar
y bipolar mostraron que los sujetos con depresion bipolar
tenfan puntajes significativamente mas bajos en la
subescala de calidad de vida que aquellos con depresion
unipolar.?3* A pesar de los aspectos mas problematicos
de la depresion bipolar (peor calidad de vida comparable),
la mayor tasa de prevalencia en la depresién unipolar con-
duce al doble del costo y la discapacidad en todo el mun-
do, incluso en Latinoamérica.3®
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Suicidio

El riesgo de suicidio es mayor en el TB que en cualquier
otra enfermedad mental o clinica.*® Chen y Dilsaver,*’” so-
bre la base de las tasas de suicidio durante toda la vida
calculadas a partir del estudio Epidemiologic Catchment
Area (ECA), informaron que el odds ratio para los intentos
de suicidio en el TB era de 6.2, mayor que para cualquier
otro trastorno psiquiatrico del Eje I, incluida la depresion,
con 3.1. Kessler y col.*® en el estudio National Comorbidity
Survey Replication, también observaron que los anteceden-
tes de intentos suicidas durante toda la vida eran mayores
en el TB que en cualquier otro trastorno psiquiatrico.

Impacto de la depresion comparada con la
mania en el TB

A menudo se subestima el impacto de la depresion
bipolar, probablemente como consecuencia de que los sin-
tomas depresivos no invaden las vidas de los otros, como
lo hacen los sintomas manfacos. Un estudio prospectivo
prolongado del nivel de sintomatologia mostré que los
pacientes bipolares tenfan sintomas depresivos y mania-
cos durante el 31.9% vy el 8.9% de la cantidad total de
semanas de seguimiento, respectivamente.®® El registro
Stanley Center también observé que los pacientes bipolares
tenfan mas episodios depresivos y hospitalizaciones por
depresion que por mania.?’

La recuperacion de la depresién es mas lenta que la de
la mania y mas del 20% de los pacientes tienen depresion
cronica.*® Un estudio naturalista de 18 meses de duraciéon
observo que el 46% y el 36% de los episodios maniacos y
depresivos respectivamente se resolvian después de 1 mes;
64% y 44% después de 2 meses, y 93% y 78% luego de
18 meses.*’

Suicidio y depresion bipolar

El suicidio es mas frecuente durante los episodios de-
presivos que maniacos del TB.224? En el registro de trastor-
nos bipolares Stanley, el 50% de los que llenaron la en-
cuesta habian intentado suicidarse; en este grupo, el 46%
lo hizo mientras estaba depresivo y el 14% durante el pe-
riodo maniaco.?' Se observé que el riesgo relativo de la
ideacion suicida asociada a la depresién bipolar compara-
da con la mania era de 34.9 entre 129 pacientes hospita-
lizados con depresion bipolar; el 80% de los pacientes
depresivos informé tener pensamientos suicidas, compa-
rado con el 2.3% de los pacientes maniacos.*® En un estu-
dio llevado a cabo en Finlandia, el 21% de los suicidios
completados tuvo un diagnostico de TB 'y el 79% de las
muertes por suicido ocurrieron durante una fase depresi-
va de la enfermedad bipolar.*? Entre los pacientes con TB
inscriptos en el registro, el 50% tuvo un intento de suici-
dioy entre ellos, el 35% llevé a una internaciéon.?' La tasa
de suicidios es de hasta el 20% de los intentos.* La aso-
ciacion de riesgo suicida con depresion bipolar tiene
implicaciones en los cuidados clinicos dado que los pa-
cientes con TB | pasan tres veces mas tiempo con
sintomatologia depresiva que hipomanfaca/maniaca, y los
pacientes con TB Il pasan casi cuarenta veces mas tiempo
depresivos que manifacos.*

Discapacidad funcional y calidad de vida en la
depresion bipolar

La depresion bipolar tratada de forma apropiada con-
duce a mayor mejoria en las medidas de calidad de vida'y
cognitiva que la mania tratada del mismo modo. Durante
la fase de tratamiento inmediato abierto de un estudio de
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mantenimiento, los pacientes con depresion bipolar trata-
dos con lamotrigina coadyuvante o como monoterapia
mostraron mejorias estadisticamente significativas en com-
paracion con la basal en la calidad de vida.* Los pacientes
tratados con lamotrigina también tuvieron mejorfas
estadisticamente significativas en el funcionamiento
cognitivo evaluado mediante la escala Medical Outcomes
Study Cognitive (75% y 33% en los pacientes depresivos
y manfacos, respectivamente) y menos efectos colaterales
neurocognitivos evaluados mediante la AB-Neurological
Assessment Scale (-58% y -29% para pacientes depresi-
VOS ¥ manfacos, respectivamente).*®

El resultado funcional también se correlaciona con los
sintomas depresivos y no con los manfacos. Un estudio de
la Veteran’s Administration de 43 pacientes bipolares tra-
tados durante 48 meses observé que la mejoria en los sin-
tomas depresivos era el elemento de prediccién mas fuer-
te del resultado funcional.?® Otros estudios indican que el
estado funcional éptimo en el TB, aun durante la eutimia,
depende del tratamiento agresivo y el enfoque a largo plazo
de la depresion bipolar.#7#° Los individuos con TB | tuvieron
puntuaciones significativamente més disfuncionales cuan-
do fueron evaluados con la escala Quality of Life SF-36 que
los sujetos con depresion unipolar, sobre todo en las medi-
das de roles sociales, roles emocionales y vitalidad®* (Tabla 1).

Estudios farmacoeconémicos del TB

El TB es la segunda enfermedad mental mas costosa,
comparable a la depresién mayor y sélo es excedida por la
esquizofrenia. En 1991, en los Estados Unidos se estimé
que el costo total del TB fue de 45 000 millones de délares
(u$s) a partir de distintas organizaciones de salud publicas
y privadas y companias de seguro médico de todos los
estados y territorios del pais. Un estudio realizado en el
Reino Unido en 1999/2000 estimé que el costo total fue
de 2 000 millones de libras esterlinas a partir de los datos
del National Health Service (Tabla 1). Estos dos estudios
sobre el costo de la enfermedad utilizaron un enfoque
basado sobre la prevalencia para estimar los costos para
una cohorte idéntica de pacientes bipolares durante un
ano dado. Los costos pueden ser separados en costos di-
rectos (es decir, internaciones y visitas ambulatorias, asi-
los, costo de asistencia domiciliaria, medicacion, albergues
y tratamiento por drogadiccién) y costos indirectos (es decir,
productividad perdida e indemnizaciones). Ambos estu-
dios observaron que los costos indirectos excedian a los
costos directos y los costos de las medicaciones eran
< 2% de los costos directos del TB.
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Por lo tanto, el TB implica una carga econémica impor-
tante para la sociedad. Los estudios farmacoecondmicos
del TB y su tratamiento pueden ser clasificados en dos
categorfas: estudios sobre base de datos observacionales
en el mundo real y modelos de simulacion.

Estudios sobre bases de datos observacionales
en el mundo real

Los andlisis de las bases de datos son evaluaciones en el
mundo real del uso real de los recursos, los patrones de
tratamiento y los resultados en el TB. Se han llevado a
cabo varios analisis de bases de datos de economia en
salud en el mundo real del TB, principalmente en pobla-
ciones pertenecientes a asistencia dirigida en los Estados
Unidos. Un estudio de una base de datos de asistencia
dirigida de 1997 del nordeste de los Estados Unidos de
3 000 pacientes con seguro privado y un diagnéstico pri-
mario de TB observd un aumento de tres a cuatro veces
en el uso de recursos de asistencia de la salud y aumentos
de maés de cuatro veces en los costos totales por paciente
con TB en comparacion con los pacientes sin TB.>° Mas del
50% de los costos totales fueron por hospitalizaciones
(36%) y atencién en salud mental (22%) (Tabla 1). Los
costos anuales de medicaciones (agentes con accion so-
bre el sistema nervioso central y sin ella) fueron el 18% de
los costos totales. Ademas, la depresion bipolar produjo
mas costos totales en asistencia de la salud que la mania
(Figura 1).

Un estudio de una base de datos de 1996 identifico
3 000 pacientes bipolares a través del uso de los codigos
diagnosticos del ICD-9 de una base de datos de asistencia
dirigida de gran tamafio de los Estados Unidos.* El costo
de las consultas médicas en pacientes con TB fue de
u$s 16 millones y el 45% de estos costos fue de salud
mental. Los costos farmacéuticos ascendieron a u$s 2 mi-
llones y los costos por internacion fueron de u$s 4 millo-
nes. En comparaciéon con una muestra control sin TB, los
pacientes bipolares contactaron a sus médicos cuatro a
cinco veces mas y estas visitas fueron casi cuatro veces
mas costosas.

En un contexto de asistencia dirigida, la depresion bipolar
implicé una carga econémica significativamente mayor que
la manfa.> Se compard la utilizacion y los costos de asis-
tencia de la salud entre los pacientes asegurados que pre-
sentaron trastornos del espectro bipolar (ciclotimia, TB y
trastorno esquizoafectivo) con pacientes de medicina ge-
neral, pacientes con depresion y pacientes con diabetes
mediante el uso de diagnosticos de internacion y am-

Tabla 1. Resumen de analisis de datos retrospectivos de costos de recursos de asistencia de la salud en el trastorno bipolar.

aLos costos incluyen asistencia primaria y de especialidades, sala de emergencias, servicios de radiacion y laboratorio ambulatorios, prescripcion de farmacos
no psicotrépicos y otros servicios.

bLos costos incluyen tratamiento ambulatorio y de internacién de salud mental y drogadiccion y agentes psicotropicos.

fAgentes psicotropicos solamente.

Costos de asistencia de la salud
Estudio Total Clinicos Salud mentaly | Internacion Medicaciones Depresion Mania
generales drogadiccion

Bryant-Comstock y col.%® 7663 n/a n/a 2779 1413 5130 4775
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Tabla 2. Efectos de las intervenciones sobre los dias libres de discapacidad en América.
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ron significativamente (u$s 5 565) debido a ma-

Las Américas Poblacién | Carga® | Dias libres de discapacidad® yores costos de asistencia ambulatoria (u$s
total 1 697) y hospitalizacion (u$s 3 844).> Del
en millones Lito  Valproato  Li* AVP*| 42 4% de los pacientes estudiados que fueron
tratados con un estabilizador del estado de
America A s 516 [ 54.5 535 | 59715891 4nimo, solo el 5.5% fueron adherentes duran-
(Estados Unidos, Canada) te todo el afo. Este estudio indica que el trata-
miento suboptimo del TB es frecuente y con-

América B 430.9 1037 | 56.8 556 | 622 | 61.2 L
! o duce, paradojicamente, a mayores costos ge-
(- €1, Brasil, México) nerales en los contextos de salud publica. Tam-
PR 71.2 176 | 502 575 |648|6s3| Dién destacalaimportancia de unenfoque del
(0. ¢i., Ecuador, Pert) TB desde una perspectiva a largo plazo como

lo recomiendan las pautas de tratamiento.

2Afios de vida ajustados por discapacidad ponderados por edad descontados totales (AVAD)

atribuibles al trastorno bipolar en el afio 2000 (Organizacion Mundial de la Salud, 2001).

SAVAD no ponderados por edad ni descontados desviados, convertidos en dias y divididos

por la cantidad total de casos tratados.
*Litio o &cido valproico (AVP) mas tratamiento psicosocial.

bulatorios y los datos de prescripcion del Group Health
Cooperative of Puget Sound, Washington.>? Los costos to-
tales de los pacientes con TB fueron significativamente
mayores que cualquiera de los grupos de comparacion;
por ejemplo, los costos del TB fueron 2.5 veces mayores
que la muestra de pacientes ambulatorios generales. Los
costos medios para la especialidad de salud mental o dro-
gadiccion fueron 6 veces mayores en los pacientes bipolares
que en aquellos con depresion unipolar y 20 veces mayo-
res que los pacientes de los otros grupos de comparacion.
El 5% de los pacientes bipolares explicé el 40% de las
consultas de los servicios de salud mental y drogadiccion y
el 90% de los costos de internacién en estos servicios. Los
gastos adicionales pagados por el paciente ascendieron
hasta el 43% de los gastos pagados por el plan de salud,
lo que sugiere que la carga econémica de la asistencia en
salud mental a menudo recae en el paciente y su familia.

Se utilizaron los datos de reclamos administrativos del
Group Health Puget Sound para examinar la calidad de la
asistencia en el TB. El estudio identificé 1 246 pacientes
bipolares adultos de la gran base de datos de esta organi-
zacion mediante el uso de los datos de farmacia e histo-
rias clinicas y evalu6 la continuidad y la dosificacion de los
estabilizadores del estado de animo (litio, carbamazepina
o valproato) en el TB. En un afio, la mayorfa de los pacien-
tes (60%) recibieron estabilizadores del estado de animo
en dosis apropiadas; sin embargo, la monitorizacion de
las concentraciones en sangre fue irregular (el 50% de los
pacientes presentaba largas interrupciones en la
monitorizacion). Solo el 58% de los pacientes realizd una
visita de seguimiento dentro de los 30 dias de alta del
hospital y s6lo el 68% dentro de los 90 dias de interrum-
pir el tratamiento estabilizador del estado de &nimo. Los
resultados de este estudio sugieren que la mejorfa de la
adhesion al tratamiento de los estabilizadores del estado
de 4nimo y la proporciéon de pautas al personal profesio-
nal en relacién con la supervisién de las medicaciones po-
dria mejorar los resultados en los pacientes bipolares.

En otro estudio de calidad de la asistencia llevado a cabo
en 3 349 pacientes de Medicaid de California que tenian
TB, los archivos de reclamos pagados mostraron que el
tratamiento de mantenimiento con estabilizadores del es-
tado de animo con valproato, carbamazepina o litio en el
primer afo después del tratamiento redujo signifi-
cativamente los costos directos por paciente debido a una
reducciéon de la asistencia ambulatoria (u$s 2 329) y la
hospitalizacién (u$s 3 614) a pesar de los costos totales
mas altos en medicaciones de prescripcién de u$s 430.
Por el contrario, cuando el tratamiento se difirio o los pa-
cientes no eran adherentes, los costos directos aumenta-

Modelos de simulacion

Los modelos de simulacién recopilan datos de
distintas fuentes (p. e]., ensayos clinicos alea-
torizados y metanalisis) para proporcionar un enfoque siste-
matico para identificar diferentes estrategias terapéuticas y
sus resultados cuando no existen datos del mundo real. Estos
modelos reflejan los caminos tipicos de la practica clinica y
proporcionan a la persona encargada de tomar decisiones
un enfoque sistematico cuantitativo para elegir entre posi-
bles intervenciones terapéuticas bajo condiciones de incerti-
dumbre.

Modelo de Begley y colaboradores: Begley y col.>
desarrollaron un modelo de costos durante toda la vida
para estimar el valor social de evitar un caso incidente de
TB. Se calculé que el costo del TB durante toda la vida en
los Estados Unidos en 1998 era de u$s 24 000 millones
(Tabla 1); el costo anual promedio por paciente era de
u$s 251 847. Los costos directos de los servicios de salud
mental por estado afectivo fueron u$s 1 605 447 para la
depresion bipolar aguda y de u$s 2 702 en la mania bipolar
aguda. Este modelo proporciona nueva evidencia de los
costos mayores del polo depresivo comparado con el polo
maniaco y de los beneficios del tratamiento de manteni-
miento.>3 De los costos totales en 1998 del TB (u$s 7 210427),
el 13%, el 22%, el 17% vy el 34% fueron atribuibles al
tratamiento de la mania aguda, la depresion aguda, los
estados mixtos agudos y a la condicién recuperada, res-
pectivamente; mientras que el mantenimiento represento
solo el 14% de los costos totales.

Modelo de Keck y colaboradores: Keck y col.** com-
pararon divalproato con litio en el tratamiento de la fase
aguda y de mantenimiento del TB en un periodo de un
ano. El punto de inicio de este modelo fue la internacion
por manfa aguda y siguié el tratamiento con divalproato o
litio. Se estimaron las probabilidades de respuesta tera-
péutica a partir de los estudios publicados sobre tratamien-
to del episodio agudo. Se asumio el tratamiento de man-
tenimiento luego de la respuesta y se utilizaron las proba-
bilidades de recaida y hospitalizacién a causa de recaidas
para calcular una simulacién al afio. Como no existian datos
de mantenimiento para divalproato, un panel de psiquia-
tras determiné las estimaciones clave de probabilidades.
El modelo no diferencié entre las recaidas depresivas y
maniacas; por lo tanto, los costos del tratamiento de las
recaidas fueron el promedio estimado de los tratamientos
con divalproato y litio. El costo total medio anual del trata-
miento con litio de los episodios agudos excedié al del
divalproato (u$s 43 400 versus u$s 39 643). El tratamien-
to de mantenimiento representé menos del 5% de los
costos totales. No se comunicaron medidas de eficacia,
como dias sin sintomas o afios de vida salvados.

Modelo de Steffens-Krishnan: El modelo analitico de
decisiones de Steffens-Krishnan para el tratamiento de la
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mania aguda evalud seis tratamientos (carbamazepina,
clonazepam, terapia electroconvulsiva, clorpromazina y
valproato).>® Un panel de médicos desarrollé un consenso
en relacién con las consideraciones clinicas de las decisio-
nes terapéuticas y proporciond informaciéon de parametros
clave que incluyen eficacia, tolerabilidad y factores de cos-
tos mediante un procedimiento ponderado para asignar
importancia a cada uno de estos factores cuando se eva-
[Gan los tratamientos. Los resultados de este modelo indi-
caron que valproato, litio y carbamazepina eran tratamien-
tos preferibles y mas tolerables de la mania aguda que la
terapia electroconvulsiva, la clorpromazina y el clonazepam.
Este modelo se construy6 para facilitar la toma de decisio-
nes clinicas, no la asignacion de recursos en asistencia de
la salud, por ende el modelo no proporciona estimaciones
de rentabilidad o el impacto sobre los presupuestos. Ade-
mas, el modelo sélo corresponde a la fase maniaca del TB
y no examina los resultados a largo plazo en el curso de la
enfermedad.

Modelo de rentabilidad del mantenimiento de
Davis y colaboradores: Se cre6 un modelo farma-
coeconémico para comparar el tratamiento de manteni-
miento entre tres estados afectivos (es decir, mania,
eutimia, depresion).®” El modelo se construyd a partir de
datos de ensayos clinicos, revisiones de la bibliografia,
pautas de tratamiento y opiniones de expertos clinicos para
simular una cohorte de 1 000 pacientes con estabilizacion
reciente de un evento agudo del estado de &nimo y con-
trolados durante 18 meses. Los tratamientos incluyeron
lamotrigina, litio, litio mas lamotrigina y placebo.

El litio se asocié con el numero mas bajo de episodios
maniacos y la lamotrigina con el nimero mas bajo de epi-
sodios depresivos. La cantidad de dias de eutimia aumen-
té enun 15% con el mantenimiento con lamotrigina com-
parado con el tratamiento de fase aguda. Esto representa
38 dias adicionales de eutimia por ano por paciente.
Globalmente, la lamotrigina tuvo la maxima cantidad de
afnos de vida ajustados por calidad y el impacto directo
expresado en estos afos.

El costo estimado total de la depresién bipolar con
lamotrigina fue 33% menor que con placeboy 13% me-
nor que con litio. El costo estimado total de la mania en
los individuos con litio fue un 55% mas bajo que con
placebo y un 36% menor que con lamotrigina. El costo
incremental por dia de eutimia adicional fue de 114y 59
libras esterlinas para el tratamiento con lamotrigina y la
terapia de combinacion, respectivamente, comparado con
la monoterapia con litio. Se observé que el costo total de
la terapia de mantenimiento con lamotrigina era un 4.5%
menor que el tratamiento de todos los episodios agudos y
la lamotrigina podria producir ahorros potenciales de cos-
tos de 125 libras esterlinas/paciente/ano si se utiliza para
el mantenimiento del TB.

En resumen, las evaluaciones farmacoeconémicas mos-
traron que aun cuando la carga econémica del TB es alta,
las medicaciones representan solo una pequena fraccion
de los costos totales. Los patrones de evaluacion del trata-
miento en los estudios de las bases de datos mostraron la
necesidad de una mayor adhesion a la terapia de mante-
nimiento a largo plazo.

Los modelos farmacoeconémicos que compararon las
opciones terapéuticas y proporcionaron herramientas para
las decisiones presupuestarias fueron pocos. La calidad de
los modelos creados para simular el curso clinico y los cos-
tos del TB también varfa. El modelo de Steffens-Krishnan
es mas bien un algoritmo de decisiones clinicas al que se
arriba a través del consenso. El modelo de Keck y col. no
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diferencia entre recaidas maniacas y depresivas, y tampo-
co tiene en cuenta los datos mas recientes sobre terapia
de mantenimiento. De los cuatro modelos, el modelo de
Begley y col. y el de Davis y col. son amplios y abarcan
todas las fases de la enfermedad y todas las fases del tra-
tamiento. Ambos modelos de simulaciéon proporcionan so-
porte adicional al tratamiento a largo plazo del TB compa-
rado con el tratamiento del episodio.

Modelo de rentabilidad de Chisholm y colaborado-
res: La Organizacion Mundial de la Salud que elabora re-
comendaciones de intervenciones rentables, evalud recien-
temente el TB. Chisholm y col.® llevaron a cabo un anali-
sis de rentabilidad, que incluyd litio, valproato y enfoques
psicosociales, dada la evidencia que sostiene que mejoran
la adherencia al tratamiento farmacolégico. El criterio de
valoraciéon primario fue un cambio en la discapacidad a
nivel poblacional asociado con el TB (un promedio ponde-
rado del tiempo que el paciente estd en fase maniaca,
depresiva o eutimica de la enfermedad). En relacién con
los tratamientos de fase aguda y preventivo, el litio y el
valproato se asociaron con una mejoria del 50% compa-
rado con el TB no tratado. El estudio hizo un ajuste para
mejor adhesioén al tratamiento con litio que con valproato,
presuncion inconsistente con los datos.?* Sobre la base de
datos retrospectivos que indicaron un posible efecto pro-
tector del litio contra el suicidio, los autores adjudicaron la
menor tasa de letalidad al litio (1.5 versus 2.5). Sobre la
base de estas presunciones, ellos recomendaron que la
intervencion mas econdmica del TB era uno los agentes
estabilizadores del estado de 4nimo mas antiguos y el tra-
tamiento psicosocial en un contexto ambulatorio. Estos
célculos incluyeron el costo del TB tratado en una institu-
cion de salud mental.

Las Américas: En las subregiones de altos ingresos, don-
de los costos de internacién son altos, el costo mayor del
acido valproico y los costos psicosociales son superados
por su efecto beneficioso (Chisholm y col., 2005). En las
regiones de bajos ingresos, incluida Latinoamérica, se es-
tima que el litio es la opcién méas econémica. También se
sefalé que si no se presume que el litio tiene un efecto
antisuicida, el acido valproico con tratamiento psicosocial
o sin él tiene una ventaja sobre el litio. Globalmente, entre
América del Norte y Latinoamérica, el litio y el 4cido
valproico son comparables en dias libres de discapacidad,
y en la mejoria agregada del tratamiento psicosocial aso-
ciado (Tabla 2).

Lamotrigina: Calvert y col. estudiaron la rentabilidad
utilizando resultados de ensayos fundamentales con
lamotrigina® en el tratamiento del TB I. Sélo se compard
4cido valproico y olanzapina, dado el disefio de los ensa-
yos. Como se completo para el estudio de la OMS, los tres

B Internado O Ambulatorio O consultorio O Rx

Figura 1. Costos de la depresion bipolar por paciente por afio en comparacion
con mania, trastorno mixto y diagnéstico no especificado.

Un estudio de asistencia dirigida de los Estados Unidos en el trastorno bipolar
indicé que la depresion implicaba una carga econémica significativamente
mayor que la mania.®®
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estados de salud fueron mania, depresion y eutimia. Es
interesante sefialar que los resultados dependieron del es-
tado del cual el paciente se acababa de recuperar. En la
mania, la lamotrigina fue mas econdmica. En un episodio
depresivo reciente, fue mejor el litio, aunque ambos fue-
ron mas econémicos comparados con ninguna terapia de
mantenimiento.

Efectos colaterales y comorbilidades clinicas

Las comorbilidades clinicas asociadas con el TB y re-
lacionadas con las medicaciones psiquidtricas utiliza-
das para el tratamiento del TB representan una pre-
ocupacion importante en términos de morbimortalidad.
Tanto el litio como el valproato se asocian con mayor
aumento de peso,®®®? que es de hasta el 60% de los
pacientes que reciben litio, mientras que el riesgo de
aumento de peso es mas bajo con carbamazepina y
lamotrigina.®*% En términos de medicaciones anti-
psicoticas atipicas, la preocupaciéon por el aumento de
peso y los riesgos clinicos asociados como el sindrome
metabdlico son de méaxima preocupacién. Los esta-
bilizadores del estado de 4nimo también pueden con-
tribuir a un riesgo mayor de disfuncién tiroidea, renal
o hepatica.®® Dados los costos econémicos de las
comorbilidades clinicas, es necesario considerar tam-
bién estos efectos colaterales al determinar las deci-
siones terapéuticas individuales. Por ejemplo, en un
paciente que presenta una depresion leve a modera-
da, el agregado de tratamiento psicosocial puede a
largo plazo ser mas eficaz que algunos regimenes con
multiples farmacos.

Ademas de los efectos colaterales farmacologicos, el TB
se asocia con distintas enfermedades clinicas. Como es de
esperar, estas enfermedades clinicas se asocian con gran
morbimortalidad en el TB comparado con la poblacion
general.®®% Por lo tanto, los modelos de costos en el TB
deben considerar la comorbilidad clinica sobre economia,
carga y calidad de vida.
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Opinién de los expertos y conclusion

EI TB es un trastorno debilitante que requiere terapia de
mantenimiento para reducir la discapacidad funcional y la
carga socioecondmica causada por los episodios recurren-
tes del estado de dnimo. Algunos datos recientes indican
que los costos individuales del TB durante toda la vida ex-
ceden a los de la depresion mayor. Aunque tanto los sin-
tomas maniacos como depresivos y su tratamiento contri-
buyen a estos costos, la sintomatologia depresiva se aso-
cia con mayor carga econémica, mayor discapacidad y ta-
sas de mortalidad sustancialmente mas altas que la ma-
nfa. La carga econdmica del TB se extiende a las familias y
la sociedad, fundamentalmente debido a las hospitaliza-
ciones por episodios agudos y la productividad perdida. El
costo del TB se encuentra muy desviado hacia el subgrupo
de pacientes que tienen enfermedades no controladas o
mal controladas. Por lo tanto, existe la necesidad apre-
miante de contar en el nivel nacional como politica de
salud, asi como objetivos terapéuticos para el paciente in-
dividual, con el compromiso de lograr y mantener el trata-
miento eficaz mediante las terapias farmacologica y
psicosocial.

La prevenciéon de los episodios y la sintomatologia
subsindrémica con un tratamiento de mantenimiento a
largo plazo reduce los riesgos asociados para la salud y la
carga economica de la enfermedad, sobre todo en la de-
presion bipolar, ya que es la expresion predominante de la
enfermedad.

El tratamiento de mantenimiento con estabilizadores del
estado de 4nimo es mas econdmico que el manejo exclu-
sivo de los episodios agudos. Es considerablemente mas
probable que estos tratamientos se logren con la expan-
sion reciente de aquellos basados en los hallazgos cientifi-
cos sobre los distintos componentes del trastorno bipolar
y la comprobacién de que las terapias de combinacién a
menudo aumentan los resultados terapéuticos por enci-
ma de lo que puede lograrse con el empleo de modalida-
des Unicas.
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Valor diagnéstico de la inhibicion de la secreciéon de
acido en la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Joan Monés Xiol, Columnista Experto de SIIC
Consultor Senior, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espana

Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most
common disorders observed by both primary care
physicians and gastroenterologists. In the developed
world, between 2.5 and 10% of the adult population
has heartburn daily and about 30% experience this
condlition at least once monthly. This disorder can also
be associated with extra-esophageal symptoms, such as
non-cardiac chest pain, laryngitis, cough and asthma.
Patients with symptoms suggestive of uncomplicated
disease are frequently treated empirically with lifestyle
modifications and acid suppressive medications. Proton-
Pump Inhibitors (PPl) are often used as first-line therapy
because they are more effective than other available
treatments for GERD. In clinical practice, therefore, many
physicians consider that rapid symptom relief after a short
course of PPl therapy is a valuable marker for a diagnosis
of GERD This represents the basis for the development
of so-called “PPI test”. Endoscopy is the most acceptable
and recommendable exploratory procedure but results
are normal in 50-75% of patients whose symptoms are
compatible with GERD. Consequently, endoscopy does
not appear to be essential in a large group of patients
with GERD with no alarm symptoms. Twenty-four hour
pH monitoring has come to be considered the most
sensitive and specific test in the diagnosis of GERD, but
in a significant proportion of patients (about 25%),
symptoms are compatible and 24-h pH monitoring is
normal. Despite the fact that this exploration is an
excellent diagnostic tool, it is of little use in routine clinical
practice; it should thus be limited to tertiary care settings,
as it is invasive and costly. Otherwise, the “PPI test” is a
simple, sensitive and cost-effective tool, but it has
insufficient specificity for its use as an objective criterion
alone. Therefore, for patients suspected of having GERD
but presenting no alarming symptoms, “PPI test” does
not confidently establish or exclude the diagnosis defined
by currently accepted reference standards.

Key words: gastroesophageal reflux disease, extraoesophageal manifestations
of gastroesophageal reflux, proton pump inhibitors, PPI test, 24 hour pH
monitoring
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Introduccion
La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es
frecuente motivo de consulta médica, ya que en los paises
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Resumen

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una
de las mas frecuentes tanto en atencién primaria como
en atencion especializada. En el mundo desarrollado, el
2.5% al 10% de los sujetos tienen pirosis diaria y alrede-
dor del 30% al menos una vez al mes. Esta enfermedad
puede también manifestarse con sintomas
extraesofagicos, como dolor toracico no cardfaco, larin-
gitis, tos cronica y asma. Pacientes con sintomas sugesti-
vos de enfermedad no complicada son con frecuencia
tratados empiricamente con medidas higiénico-dietéti-
cas y medicacion antisecretora. Los inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP) son escogidos como primera linea
de tratamiento por su mayor eficacia en la ERGE. Por
ello, en la préactica clinica muchos médicos consideran
que el alivio sintomético rapido después de un tratamiento
corto con IBP es un marcador adecuado para diagnosti-
car ERGE. Es la base para que se desarrollara la llamada
“prueba de los IBP”. La endoscopia es la exploracién mas
recomendada y aceptada en la ERGE, pero 50% a 75%
de los pacientes con sintomas compatibles tienen una
endoscopia normal. Por ello, la endoscopia no parece ser
indispensable, en un considerable nimero de pacientes
con ERGE sin sintomas ni signos de alarma. La medicién
del pH de 24 horas ha sido considerada como la prueba
mas sensible y especifica en el diagnéstico de la ERGE,
aungue un significativo porcentaje de pacientes (alrede-
dor del 25%), tienen sintomas compatibles y peha-
chimetrfa normal. Aunque esta exploracion es un exce-
lente procedimiento diagnéstico, tiene poca utilidad en
la practica clinica habitual y solo suele estar disponible
en atencién especializada ya que es invasivo y costoso.
Contrariamente, la “prueba de los IBP” es simple, sensi-
ble y costo-efectiva, aunque tiene insuficiente especifici-
dad para ser utilizada como criterio exclusivo. Por ello, si
bien para pacientes con sospecha de ERGE la prueba de
los IBP no puede asegurar o excluir el diagnéstico cuan-
do la ERGE es definida con los criterios estandar acepta-
dos. Muchos pacientes con ERGE responden a los IBP y,
aungue no asegura el diagnéstico, la prueba de los IBP
es razonable y con moderada utilidad como “prueba
diagndstica” en sospecha de ERGE y sin sintomas de alar-
ma, sobre todo en ambientes con dificultades para llevar
a cabo pruebas objetivas.

Palabras clave: enfermedad por reflujo gastroesofagico, manifestaciones
extraesofagicas del reflujo, inhibidores de la bomba de protones, prueba de
los IBP, pH de 24 horas

desarrollados, entre el 2.5% y el 10% de los adultos tie-
nen diariamente algun grado de pirosis y alrededor del
30% lo sufre al menos una vez al mes."? Segun dos estu-
dios espafoles recientes la prevalencia de pirosis es algo
inferior, pero alta, la anual es de 31%-33%; la semanal,
10%-16%, y la diaria, 2.5%.3* Este sintoma, considerado
tipico e incluso especifico de la ERGE es frecuentemente
tratado de forma empirica con modificaciones dietéticas y
con antisecretores, preferentemente inhibidores de la bom-
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ba de protones (IBP), ya que son mas eficaces que cual-
quier otra opcion.® Ademas, en la practica, un gran nime-
ro de médicos considera que el rapido alivio sintomatico
de la pirosis después de ingerir un IBP, es un notable mar-
cador diagnostico de ERGE. Esta constataciéon ha servido
de base para evaluar la llamada “prueba de los IBP" (PP
test, en la literatura anglosajona), metodologia atractiva
por su facilidad, comodidad y economia, aunque habria
que considerar su eficacia y utilidad, ya que no es clara su
precision diagnoéstica, comparada con medidas objetivas
de reflujo, sobre todo la pehachimetria de 24 horas, con
lo que, por ejemplo, falsos positivos de la prueba de los
IBP conducirian a largos tratamientos de mantenimiento
con estos farmacos en pacientes sin ERGE e, inversamente,
falsos negativos llevarian a diagndsticos erréneos en pa-
cientes con ERGE.

Son numerosas las pruebas diagndsticas para el pacien-
te que presenta sintomas compatibles con ERGE (endos-
copia, radiologia, pehachimetria, prueba de los IBP, etc.).
Todas presentan ventajas e inconvenientes, por lo que el
médico las indicara cuando se puedan obtener datos para
una correcta evaluacion del paciente y para aplicar el tra-
tamiento idéneo. Entre las pruebas diagndsticas se hara
especial énfasis en el papel que puede y debe jugar la
“prueba de los IBP".

La endoscopia en el diagnéstico de la ERGE

Entre los numerosos pacientes con sintomas sugestivos
de ERGE (fundamentalmente pirosis y regurgitacion), tan
s6lo el 5%-20% tienen lesiones en la mucosa esofagica
demostrables por endoscopia (esofagitis). En el 80%-95%
restante la endoscopia es incapaz de reconocer alteracio-
nes. Ademas, hay una escasa correlacion entre la intensi-
dad de los sintomas y la presencia e incluso la gravedad de
la esofagitis y esta desavenencia se produce aun cuando
se utilizan cuestionarios de calidad de vida.® Por todo ello,
y aceptando que la endoscopia es la técnica de mayor
aplicacion universal en el diagnéstico de la ERGE, vale la
pena hacer algunas consideraciones.

¢La endoscopia se debe hacer a todo paciente con sin-
tomas sugestivos de ERGE, fundamentalmente pirosis y
requrgitacion?

Como herramienta diagnostica de primera linea, la
endoscopia permite identificar mejor a los pacientes y rea-
lizar un pronéstico mas preciso, en algunos casos incluso
puede condicionar diferentes estrategias de tratamiento.”
De hecho, cuando mediante la endoscopia se comprueba
la ausencia de esofagitis en pacientes con ERGE, se reco-
mienda que cuando se haya completado el tratamiento
con IBP en fase aguda, la medicacion puede suspenderse
y sugerirse la continuidad de las medidas higiénico-dieté-
ticas. Sin embargo, cuando la endoscopia demuestre la
presencia de esofagitis (sobre todo de grados C y D de la
clasificacion de Los Angeles), se recomienda el tratamien-
to de mantenimiento con IBP, ya que la recidiva es la re-
gla.® Sin embargo, esta estrategia implica un gran nimero
de endoscopias, lo que conlleva no tan sélo un incremen-
to de los costos asistenciales, sino también una notable
“incomodidad” para los pacientes y un incremento en las
listas de espera en las unidades de endoscopia digestiva,
con un retraso de las endoscopias cuya indicacion es mas
necesaria. Este problema podria ser solventado in-
crementando los recursos humanos y la asignacién de
mayores recursos materiales, pero son bien conocidas las
limitaciones existentes en este terreno en todos los paises.
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¢Esta establecido qué persona con pirosis se considera
paciente con ERGE?

La presencia de reflujo gastroesofagico, definido como
paso del contenido gastrico al es6fago, sin acompanarse
de eructo o vomito, es normal y fisioldgico hasta un limite.
El reflujo fisiolégico esta presente en un notable nimero
de sujetos sanos sin provocar sintomas ni lesiones en la
mucosa esofdgica. Cuando hay ERGE, es que el reflujo
esta provocando sintomas, lesiones o ambos en la muco-
sa esofagica. Hay autores que ante la aparicion de sinto-
mas ocasionales, por ejemplo pirosis un dia al mes, los
catalogan dentro de lo “fisiolégico” o “normal”, sobre
todo si van precedidos de algun exceso en comer o beber.
Por tanto, se deberfa cuantificar y clarificar el rango de
normalidad y en qué circunstancias de frecuencia y grave-
dad hay verdadera ERGE. Segun el consenso de Genval,®
hay ERGE cuando la frecuencia de pirosis es igual o supe-
rior a dos dias por semana. Con estos parametros, la pro-
porcion de endoscopias que muestran algun grado de
esofagitis se eleva al 45%, como demostré un estudio
multicéntrico europeo en que la endoscopia se hizo en
pacientes con pirosis al menos dos dias por semana y que
no habian tomado previamente IBP.™

¢Puede un paciente con sintomas de ERGE y endoscopia
normal ser considerado libre de enfermedad por reflujo?

Tan sélo 5%-20% de los pacientes con pirosis tienen
esofagitis, por lo que es obvio que una endoscopia normal
no descarta la ERGE, ya que ademas no hay diferencias en
la gravedad de los sintomas y el deterioro de la calidad de
vida, entre quienes padecen esofagitis y quienes no la tie-
nen. Por ello no parece que la endoscopia es indispensa-
ble en gran nimero de pacientes con sintomas de enfer-
medad por reflujo gastroesofagico.

¢Esta indicada la endoscopia para la pesquisa de esofa-
go de Barrett o de carcinoma escamoso esofagico en pa-
cientes con ERGE?

El reflujo crénico es la causa mas importante en la apa-
ricion de metaplasia de Barrett (presencia de epitelio cilin-
drico con metaplasia intestinal en eséfago). Su prevalen-
cia es de 3%-4% en pacientes con ERGE no selecciona-
dos." La metaplasia de Barrett se asocia a un incremento
del adenocarcinoma de eséfago con una estimacion del
0.2%-1% anual.” Por tanto, tal como indica la guia de
practica clinica de la Asociaciéon Espanola de Gastro-
enterologia (AEG): “La baja prevalencia tanto de eséfago
de Barrett como del adenocarcinoma de eséfago no justi-
fica la realizacion sistematica de endoscopias en pacientes
que Unicamente tengan sintomas tipicos de ERGE”.

¢Esta indicada la endoscopia ante la presencia de los
llamados “sintomas o signos de alarma” (disfagia, ane-
mia, pérdida de peso, odinofagia)?

En estos casos la endoscopia es imprescindible, sobre
todo para descartar la presencia de enfermedad maligna
esofagogastrica (permite la realizacion de biopsia), pero
también para valorar la existencia de esofagitis, su grado y
la posible existencia de eséfago de Barrett.

Sintesis: La esofagogastroscopia es un excelente me-
dio diagnéstico para las enfermedades del tracto digesti-
vo alto. Sin embargo, su uso no debe ser sistematico ante
la presencia de sintomas sugestivos de ERGE sin sintomas
ni signos de alarma, ya que sélo tiene moderado valor
diagnostico en la ERGE, sobre todo en términos de costo-
eficacia.
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La radiologia con contraste en el diagnéstico de la
ERGE

Es muy baja la sensibilidad y especificidad de esta prue-
ba para el diagndstico de la ERGE y solo tiene utilidad para
el diagndstico de hernia de hiato y en caso de estenosis
esofagicas por las que no puede pasar el endoscopio, con
el fin de evaluar su aspecto y longitud.?

La pehachimetria de 24 horas en el diagnéstico de
la ERGE

La pehachimetria se ha considerado como la prueba més
sensible y especifica para el diagnostico de la ERGE y pro-
bablemente es asf, pero tiene desventajas. Por ello, se plan-
tean algunas cuestiones:

¢/Debe ser realmente considerada como la prueba mas
sensible y especifica para el diagnostico de la ERGE?

Este procedimiento diagnéstico es muy atractivo, ya que
puede medir de forma objetiva la existencia de reflujo pa-
tolégico y su importancia, permitiendo estudiar parametros
como el numero de reflujos, su duracién, su nimero, nu-
mero de reflujos de mas de 5 minutos, porcentaje de tiem-
po total de reflujo con un pH inferior a 4, etc. Ademas,
esta técnica permite observar la correlacién entre los sin-
tomas y la exposicion acida del eséfago, lo que anade va-
lor diagnoéstico. Sin embargo, admitiendo que la pe-
hachimetria es un excelente y objetivo procedimiento diag-
néstico, no es lo suficientemente sensible como para ser
considerada el gold standard en el diagnostico de la ERGE,
ya que un significativo porcentaje de pacientes (algunos
autores admiten hasta un 25%) con sintomas compati-
bles con ERGE tienen una pehachimetria normal e incluso
se han registrado resultados dentro de la normalidad en
pacientes con esofagitis confirmada por endoscopia.'?

¢Puede considerarse el procedimiento de eleccion y de
primera linea en el diagndstico de la ERGE?

La pehachimetria es un procedimiento relativamente
sencillo y con buena aceptaciéon. Sin embargo, requiere
una considerable atencién y exquisitez técnica, con una
cooperacion (incluso complicidad) del paciente, una bue-
na colocacion del catéter (puede tener uno o mas puntos
de registro), ya que su incorrecta colocacion lleva a erro-
res, buena evaluacién e interpretacion de los resultados,
etc.'”* Ademas, la pehachimetria tiene un costo elevado y
aunque es generalmente bien tolerada, requiere llevar
durante 24 horas un catéter via nasal, con la consiguiente
incomodidad e inconvenientes como pérdida de un dia de
trabajo, volver a la institucion para el retiro del catétery la
valoraciéon de resultados, etc. A pesar de lo indicado la
pehachimetria de 24 horas es un procedimiento muy bue-
no para indicaciones concretas y contrastadas.

¢Es verdad que para un correcto prondstico y tratamiento
de la ERGE son necesarios tanto la endoscopia, como la
pehachimetria de 24 horas?

Se acepta que los pacientes con sintomas compatibles
con ERGE sin esofagitis, con pehachimetria normal o sin
ella, pueden dejar la medicacion antisecretora después de
un periodo con IBP y volver a tomarla en caso de recidiva
sintomatica o escoger la estrategia tratamiento a deman-
da (IBP solo los dias en que el paciente note minima mo-
lestia de ERGE). A los pacientes con esofagitis endoscépica
(sobre todo de grados llly IV) o pehachimetria de 24 horas
muy patolégica o ambas, se les recomienda no dejar la
medicacion antisecretora y continuar con los IBP en tera-
pia de mantenimiento, ya que la recidiva esta practica-
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mente garantizada.™ Sin embargo, estas razonables reco-
mendaciones no han sido bien contrastadas y ademas el
conocimiento exhaustivo mediante endoscopia y
pehachimetria de cada paciente con ERGE llevaria a un
enorme gasto sanitario y molestias a los pacientes sin cla-
ros beneficios para su manejo.

Sintesis: La pehachimetria esta indicada en los indivi-
duos con sintomas tipicos en los que fracasa el tratamien-
to antisecretor con IBP, en los pacientes con posibles ma-
nifestaciones extraesofagicas del reflujo, o sintomas
atipicos, y en aquellos en que se plantea la posibilidad de
una intervencién quirdrgica antirreflujo con el objetivo de
confirmar el reflujo patolégico. En general, la pehachimetria
no esta indicada en pacientes con sintomas de ERGE que
responden bien al tratamiento empirico con IBP ni en los
que la endoscopia haya demostrado esofagitis, quiza la
excepcion sean aquellos en los que se piensa en la alterna-
tiva terapéutica quirdrgica. Por tanto, la pehachimetria de
24 horas es un excelente método diagnéstico cuando esta
indicado, pero no puede ser considerado como procedi-
miento de primera linea en la ERGE.

La prueba diagnostica de inhibidores de la
bomba de protones en pacientes con
sospecha de ERGE por manifestaciones tipicas

Considerando lo anterior, con la demostracion de que
el tratamiento antisecretor durante una o dos semanas
alcanza altas tasas de mejora e incluso la remision total de
la sintomatologia, se planteo la posibilidad de aprovechar
esta eficacia para utilizarla como método diagnoéstico en
la ERGE. Es bien conocida la superior eficacia de los IBP
respecto de otros antisecretores y procinéticos. En una
revision Cochrane de Van Pinxteren y col.,'® publicada en
2006, en 9 457 pacientes con sintomas de ERGE vy sin
esofagitis endoscopica los IBP fueron mejores que el
placebo, los antihistaminicos H2 y los procinéticos.

Con estas premisas no es sorprendente que un conside-
rable nimero de expertos se plantearan que el tratamien-
to con IBP en dosis altas y en cortos periodos de tiempo se
podria considerar prueba diagnéstica de ERGE. De tal
manera que empezaron a aparecer publicaciones que
avalaron esta propuesta. Asi, Johnsson y col.,"” en 1998,
Fass y col.”®y Bate y col.,’ en 1999, iniciaron lo que mas
adelante se llamé “prueba de los IBP” o PPl test,*® como la
llaman los autores anglosajones.

Jonsson y col.'” trataron 160 pacientes con ERGE du-
rante una semana con omeprazol 40 mg/dia vs. placebo.
Con la “prueba de los IBP”, la sensibilidad y especificidad
fue del 75% y 55% vs. 17% y 92%, respectivamente.
Fass y col.'® evaluaron 42 pacientes con sintomas compa-
tibles con ERGE: las pruebas objetivas demostraron en 35
reflujo patolégico y normalidad en 7 pacientes. La prueba
de los IBP fue positiva en 28/35 (sensibilidad del 80%) y
en 3/7 sin reflujo objetivo (especificidad del 57%).

Bate y col." realizan endoscopia y pehachimetria en 69
pacientes con clinica de ERGE y “prueba de los IBP”
(omeprazol 40 mg/dia, 2 semanas) y comparan resulta-
dos. La pehachimetria y la “prueba de los IBP" se
correlacionaron positivamente, pero no la endoscopia y la
pehachimetria. Cuando el criterio de positividad de la
“prueba de los IBP” fue la total desaparicion de sintomas,
la sensibilidad de la prueba fue del 70% vy la especificidad
del 58%. Cuando el criterio fue una mejorfa sintomatica,
la sensibilidad fue més alta (90%), aunque la especifici-
dad bajé al 31%. Con estos resultados, los grupos de
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Johsson, Fass y Bate entienden que la “prueba de los IBP”
es sencilla, seqguray con suficiente sensibilidad para consi-
derarla prueba de primera linea en el diagnoéstico de la
ERGE.

Juul-Hansen y col.?" llevan a cabo en 2001 la “prueba
de los IBP” en pacientes con ERGE y pehachimetria pato-
l6gica. Los pacientes recibieron lansoprazol 60 mg/dia vs.
placebo, durante 5 dias. La sensibilidad de la prueba fue
buena, del 85%, con una aceptable especificidad, del 73%.
Fass y col.?" estudiaron la eficacia diagnéstica de la “prue-
ba de los IBP” con omeprazol 60 mg/dia, comparado con
pehachimetria de 24 horas en pacientes con esofagitis
endoscopica. Sorprendentemente, la “prueba de los IBP”
fue mas sensible que la pehachimetria (83% vs. 60%;
p < 0.03). La sensibilidad de la pehachimetria aumento
del 60% al 80% cuando se considerd patolédgica con indi-
ce sintomatico positivo (coincidencia de sintomas con ob-
servacion objetiva de descenso de pH intraesofagico por
debajo de 4).

En 2003, Johnsson y col.?? utilizan para la “prueba de
los IBP” esomeprazol 40 mg/dia en una sola toma o 20
mg cada 12 horas durante dos semanas en 440 pacientes
con ERGE, con la hipétesis de que su discreta mayor efica-
cia antisecretora que otros IBP podria conseguir un mayor
porcentaje de éxito en el diagnoéstico de la ERGE. Sin em-
bargo, la sensibilidad de la “prueba del esomeprazol” fue
de 80% Yy 86% con 40 mg/dia en una o dos tomas vs.
36% con placebo, con una especificidad baja (45%), es-
tos resultados no son significativamente diferentes con
otros IBP. Los autores concluyen que el esomeprazol
40 mg/dia tiene alta sensibilidad en el diagnéstico de la
ERGE, que se detecta a partir de la primera semana de
tratamiento, aunque insuficiente especificidad.

Juul-Hansen y Ryding?* realizan la “prueba de los IBP”
con lansoprazol 60 mg/dia durante una semana en pa-
cientes con sintomas de ERGE y sin esofagitis. La
pehachimetria fue patoldgica en el 65% y la “prueba de
los IBP" fue positiva en todos estos pacientes, pero tam-
bién en algunos con pehachimetria normal. Si se acepta la
pehachimetria como gold standard en el diagnéstico de la
ERGE, la sensibilidad de la prueba fue excelente (casi
100%), pero con una inaceptable especificidad del 6%.
Sin embargo, no es razonable considerar la pehachimetria
como “prueba de oro” en el diagnostico de ERGE, aun-
que es un excelente método diagnoéstico en indicaciones
en que su utilidad ha sido contrastada. Madan y col.?®
(2005), evaluaron 70 pacientes con sintomas de ERGE a
los que les practicaron 6 exploraciones para detectar re-
flujo: “prueba de los IBP”, endoscopia, histologia,
pehachimetrfa, radiologia baritada y escintigrafia. Se con-
siderd ERGE, cuando habia al menos tres pruebas positi-
vas. La sensibilidad de la pehachimetria fue 90%; la de la
“prueba de los IBP”, 84%; la de la endoscopia, tan sélo
64%, que mejoraba mucho si se unia a la histopatologia,
cuya sensibilidad fue del 82%.

Un metanalisis de Numans y col.?® publicado en Annals
of Internal Medicine en 2004, evalud 15 estudios en los
que la pehachimetria se consideré6 como gold standard
para el diagnostico de ERGE. La sensibilidad de la “prueba
de los IBP” fue 78% vy su especificidad 54%. En sus con-
clusiones los autores reflejan que “el tratamiento corto
con IBP en pacientes con sospecha de ERGE no es definiti-
vo para establecer o descartar el diagndstico de ERGE,
definida por las diversas referencias establecidas. A pesar
de esto, ¢es razonable realizar la prueba de los IBP en pa-
cientes con sospecha de ERGE? Aunque el diagndstico
puede resultar dudoso, muchos pacientes responderan al
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tratamiento empirico con IBP, lo que sugiere que la prue-
ba de los IBP, es razonable en pacientes sin sintomas de
alarma u otras complicaciones de la enfermedad por re-
flujo”. En esa misma revista (Ann Intern Med 140[7], 2004)
es interesante el comentario del editor en la pagina dedi-
cada a los pacientes. A la pregunta: ;qué se ha estudia-
do?, larespuesta es: “Los autores revisan los resultados de
pruebas diagnosticas realizadas en 2 750 pacientes con
sospecha de ERGE y las comparan con la prueba de los
IBP”.'Y a la pregunta: ;qué encontraron los autores en su
revision?, el editor contesta: “Con la toma de IBP durante
una semana, alrededor del 70% de los pacientes reduje-
ron sus sintomas, incluso en los que las pruebas objetivas
(endoscopia y pehachimetria) no mostraron reflujo pato-
légico, y esto sucedid en una notable proporcion (30%).
Por otro lado, el 30% de los pacientes con reflujo no lle-
garon a obtener mejoria significativa en la prueba de los
IBP”. Estas consideraciones llevan al editor a informar a los
pacientes que “la prueba de los IBP no puede ser conside-
rada como diagndstico inequivoco de ERGE, pero es de
ayuda como primera linea de diagndstico”.

Aanen y col.?” publican en 2006 un estudio en 74 pa-
cientes con ERGE, diagnosticada por pehachimetria y uti-
lizando la asociacion de sintomas con reflujo objetivo
(symptoms association probability). Se aplicd un cuestio-
nario especifico de ERGE (reflux disease questionnaire)y
se hizo la “prueba de los IBP” con esomeprazol 40 mg/dia
durante 2 semanas. Los autores concluyen que el valor
diagnostico del cuestionario es limitado, pero en combi-
nacion con la “prueba de los IBP” mejora la capacidad de
discriminar entre ERGE y otras patologias con similitud
sintomatica.

El aspecto mas negativo de la “prueba de los IBP” se
deriva de su baja especificidad, que se sitla en un 50%.
Des Varannes y col.?® analizaron 83 pacientes con ERGE
diagnosticada por presencia de esofagitis, pehachimetria
patoldgica o ambas, y tratados con rabeprazol 20 mg/12
horas o placebo, durante una semana. La sensibilidad de
la prueba con el IBP fue del 83% vs. 40% para el placebo,
y la especificidad fue del 45% y 67 %, respectivamente. La
baja especificidad lleva a los autores a poner en cuestion
la validez de la prueba para el diagnéstico de ERGE. La
baja especificidad de la “prueba de los IBP” se produce
porgue estos farmacos no tan sélo mejoran o eliminan en
pocos dias los sintomas de reflujo, sino también de otras
patologias esofagogastricas relacionadas con el &cido (casi
en el 100% de Ulceras pépticas y en el 25%-50% de los
pacientes con dispepsia funcional). Este aspecto deberfa
considerarse en estudios de costo-eficacia, ya que la espe-
cificidad del 50% en la “prueba de los IBP” puede condi-
cionar un retraso diagndstico y terapéutico (erradicacion
de Helicobacter pylori) en la enfermedad ulcerosa, y por
tanto, la imposibilidad de evitar complicaciones como la
hemorragia digestiva alta. De todas maneras, los estudios
de costo-eficacia demuestran que la estrategia de iniciar
el diagndstico con la “prueba de los IBP” en pacientes con
sospecha de reflujo sin signos ni sintomas de alarma, en
lugar de empezar con endoscopia o pehachimetria, redu-
ce el numero de endoscopias en un 60% y el de
pehachimetrias en un 50%, con un ahorro de unos 300-
400 euros por paciente con sintomas compatibles con
ERGE.?

En la reciente conferencia latinoamericana sobre enfer-
medad por reflujo, Coheny col.*° recomendaron, en cuanto
a la prueba diagnostica con IBP, la siguiente estrategia en
pacientes con clinica tipica y sin sintomas ni signos de alar-
ma: a) Para los pacientes menores de 45 anos, prueba de
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los IBP (no hubo consenso en cuando a dosis y duracion
de la prueba); si hay buena respuesta, seguir el tratamien-
to durante un periodo prudencial, evaluar su evolucion
después de finalizar el tratamiento, si no se produce res-
puesta positiva con la prueba de los IBP se recomienda la
endoscopia. b) Para los pacientes mayores de 45 anos se
recomienda endoscopia inicial.

Sintesis: La “prueba de los IBP” en pacientes con sinto-
mas tipicos de ERGE (pirosis y regurgitacion) y sin sintomas
ni signos de alarma es suficientemente sensible (70%-75%),
pero con una baja especificidad (50%), por ello, la “prueba
de los IBP" no puede ser considerada como diagnéstico
inequivoco de ERGE, pero es de ayuda como primera linea
de diagndstico, sobre todo en la atencién primaria.

La prueba diagnostica de IBP en la sospecha
de ERGE por manifestaciones atipicas
Dolor tordcico de posible origen no cardiaco

El dolor toracico es frecuente en la practica clinica, va-
rios estudios muestran que al menos en el 50% de los
pacientes con dolor toracico no hay enfermedad coro-
naria. Son varias las causas del “dolor toracico no cardia-
Co 0 no coronario”, pero la mas frecuente es la ERGE,
que representa el 60%. El 40% restante corresponde a
trastornos de la motilidad esofagica, hipersensibilidad
visceral, alteraciones neuromusculares y trastornos psi-
colégicos.

Por tanto, no es extrano, que la “prueba de los IBP”
también se haya propuesto para conocer si el dolor toracico
es secundario a reflujo patoldgico, una vez descartada la
enfermedad coronaria. Uno de los primeros estudios fue
el de Fass y col.,*' en 1998, con 37 pacientes con dolor
tordcico y coronarias normales. Se practicé endoscopia y
pehachimetria, el 62% (23/37) de los pacientes tenfan ERGE
y en el 38% (14/37) las pruebas objetivas de reflujo fue-
ron negativas. La “prueba de los IBP” con omeprazol 60
mg/dia, por una semana, fue positiva en el 78% de los
pacientes con ERGE y negativa en el 14% de los conside-
rados sin enfermedad, lo cual representa una sensibilidad
del 78% y una especificidad del 86%, y llevé a la conclu-
sién de que la “prueba de los IBP es sensible y especifica
para el diagnostico de ERGE en pacientes con dolor toracico
de origen no cardiaco”.

En 2002, Pandak y col.*? diagnosticaron ERGE tras de-
tectar esofagitis mediante endoscopia o por pehachimetria
patoldgica en 37 pacientes con dolor toracico no coronario.
En este ensayo cruzado los pacientes recibieron IBP du-
rante dos semanas y luego de tres semanas se les adminis-
tré placebo, también durante 2 semanas. En pacientes con
reflujo patologico la “prueba de los IBP” fue positiva en
95% vs. 10% con placebo. Sin embargo, también res-
pondieron positivamente a la “prueba de los IBP” el 40%
de los pacientes en los que no se habfa demostrado reflu-
jo patolégico. Xiay col.** publicaron en 2003 su experien-
cia con 68 pacientes con dolor toracico, con coronariografia
y endoscopia normales, a los que se les practicé peha-
chimetria. Se trataron durante 4 semanas con lansoprazol
30 mg/dia o placebo. La “prueba de los IBP” se considerd
positiva cuando se produjo un descenso sintomatico del
50%. En el grupo tratado con lansoprazol mejoraron el
92% de los casos en que se habfa detectado reflujo pato-
l6gico vs. el 33% de los que no se demostré anormalidad,
mientras que en el grupo placebo el porcentaje de mejoria
fue del 34% en ambas circunstancias. A partir de estos
hallazgos los autores concluyen que la “prueba de los IBP”,
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durante un mes, es Util para el diagnéstico de ERGE en
pacientes con dolor toracico no coronario y endoscopia
negativa.

Dos estudios de 2004 y 2005 del mismo grupo de tra-
bajo en EE.UU. estudiaron pacientes con dolor toracico no
cardiaco y con al menos tres crisis semanales. Este estudio
cruzado, a doble ciego compardé lansoprazol y rabeprazol,
a altas dosis y durante una semana, con placebo. En am-
bos estudios la sensibilidad y especificidad de la “prueba
de los IBP” fue de 80% vy el inicio de la respuesta en la
mayoria se produjo a los dos dias de iniciar el tratamiento,
con lo que los autores concluyen que en estos pacientes la
“prueba de los IBP” es tan sensible y especifica como para
ser utilizada como prueba diagnoéstica, sobre todo en el
ambito de la atencién primaria.343°

Finalmente, dos metandlisis de reciente publicacién3®37
claramente demuestran la utilidad de aplicar la “prueba
de los IBP” para el diagnéstico del dolor toracico no car-
diaco, por su mas que aceptable sensibilidad y especifici-
dad. Cuando la frecuencia de dolor toracico es al menos
de dos 0 maés crisis por semana, se utilizan altas dosis de
IBP durante 7 dias. Cuando la frecuencia de las crisis es
inferior es mucho mas razonable emplear los IBP durante
un mes y a doble dosis de la recomendada habitual-
mente.

Sintesis: La “prueba de los IBP” tiene una indudable apli-
cacion en pacientes con dolor toracico no coronario y sospe-
cha de ERGE, por su buena sensibilidad y especificidad.

Laringitis

El reflujo gastrico es la causa més frecuente de patolo-
gia laringea; pequenas cantidades pueden provocar dano
a los tejidos laringeos y sintomas (disfonia). El reflujo
laringofaringeo se diferencia del gastroesofagico tipico en
que los sintomas laringeos no se suelen acompafar de
pirosis o regurgitacion. En la laringoscopia, aunque no hay
signos especificos de la laringitis por reflujo, la “laringitis
posterior” es el hallazgo mas comun. La inhibicién de &ci-
do durante 1 a 3 meses es la mejor prueba diagnéstica, ya
que la endoscopia suele ser normal e incluso la
pehachimetria no encuentra diferencias claras entre con-
troles y pacientes con probable laringitis por reflujo.?®

DelGaudio y Waring,* en 2003, realizaron tratamiento
empirico con esomeprazol a pacientes con laringitis por
reflujo, con un doble objetivo: determinar la validez
diagnostica y establecer pautas terapéuticas. Treinta pa-
cientes con laringitis por reflujo fueron tratados con
esomeprazol 40 mg/dia. Ocho (26%) pacientes mejora-
ron al mes en forma significativa, en tanto que 19 (63%)
lo hicieron a los 2 meses. Diez de los 11 que no tuvieron
respuesta continuaron con doble dosis de IBP, de ellos 4
(40%) respondieron a los 2 meses. Basandose en estos
hallazgos, los autores proponen: ante la sospecha de la-
ringitis por reflujo iniciar el tratamiento con IBP en dosis
habituales por 2 meses; para los que no obtuvieran mejo-
rfa significativa, doblar la dosis de IBP, 2 meses mas; a los
pacientes que no responden (en su experiencia, entre el
5% y el 10%) se los estudia por el posible reflujo median-
te pehachimetria sin dejar la medicacion antisecretora para
comprobar si con ella se obtiene el suficiente control aci-
do. Si se demuestra un control insuficiente se incrementa
la dosis de IBP o se plantea la cirugia antirreflujo. Si la
pehachimetria demuestra un adecuado control acido hay
tres posibilidades: a) el reflujo acido esta controlado pero
existe la posibilidad de que la causa sea reflujo alcalino;
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b) el reflujo patoldgico es intermitente; ¢) la causa de la
laringitis no es el reflujo. En estos limitados casos esta in-
dicada la realizacion de impedancia intraluminal junto con
la pehachimetria, para valorar sobre todo la posibilidad de
reflujo alcalino.* Ford,*' en una revisién publicada en 2005,
indica en sus conclusiones los consejos para el manejo de
esta entidad, que parecen razonables y que asumimos en
nuestro resumen.

Sintesis: La laringitis por reflujo debe ser sospechada
cuando hay sintomas acompafantes de pirosis o
regurgitacion o ambas (sospecha facil) o cuando hay la-
ringitis posterior diagnosticada mediante laringoscopia,
aunque no existan los sintomas tipicos de la enfermedad
por reflujo. La pehachimetria es poco eficaz para esta
manifestacion extraesofagica del reflujo. El tratamiento
durante al menos 3 meses con doble dosis de IBP es efi-
caz en un notable nimero de casos. Para los pacientes
gue no responden se recomienda pehachimetria de 24
horas sin dejar el tratamiento antisecretor para compro-
bar la correcta inhibicion acida vy, si es posible, acompa-
fiar la pehachimetria con impedancia para evaluar ade-
cuadamente el problema.

Tos cronica

La tos cronica es una causa frecuente de consulta. En
pacientes no fumadores, que no estan en tratamiento con
inhibidores de la angiotensina, que no tienen goteo nasal
posterior ni asma y con placa de térax normal, la causa
mas frecuente de tos crénica es el reflujo gastroesofagico
y puede representar alrededor del 20% de todos los pa-
cientes con tos cronica. El reflujo puede inducir tos por

Monés Xiol - Valor diagnostico de la secrecion acida en la ERGE

activacion del reflejo tusigeno esofagobronquial situado
en el eséfago distal.

Bilgen y col.*? llegaron a la conclusion de que “el mejor
medio diagndstico para conocer si la tos cronica es secun-
daria a la ERGE, una vez excluidos el asma y el goteo nasal
posterior, es el tratamiento con IBP en dosis altas durante
2 semanas para consequir una inhibicion acida profun-
da”. Baldi y col.** evaluaron si es necesario duplicar las
dosis habituales de IBP para el tratamiento de pacientes
con manifestaciones extraesofagicas del reflujo. De 45
pacientes con tos cronica de origen no determinado,
35 tenfan al menos una prueba positiva entre endoscopia,
pehachimetria y “prueba de los IBP” durante un mes. Se
trataron con lansoprazol 30 mg vs. 60 mg/dia durante
3 meses. En 21/35 (60%) desaparecié completamente la
tos, sin diferencias entre los dos grupos de tratamiento.
De los 21 pacientes en los que desaparecié la tos, “la prueba
de IBP” previa fue positiva en 17 (80%). La conclusion de
los autores fue que “el tratamiento durante 12 semanas
con lansoprazol, incluso con la dosis habitual, es efectivo
en pacientes con tos cronica. El antecedente de respuesta
a la prueba de los IBP es el mejor criterio de seleccion de
quienes responderan al tratamiento”.

Sintesis: La “prueba de los IBP” tiene aplicacion en pa-
cientes con tos cronica de origen incierto (pacientes no
fumadores, que no estan en tratamiento con inhibidores
de la angiotensina, que no tienen goteo nasal posterior ni
asma y con placa de térax normal). Ademas, si es positiva
es un buen indicador de que el paciente respondera al
tratamiento con IBP en 3 meses, incluso en las dosis habi-
tuales, aunque es preferible utilizar dosis dobles.
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Abstract

The topic of maternal filicide inevitably provokes a strong
emotional response. Whether it engenders feelings of
sympathy or disqust, most people are left wondering why
mothers may be driven to Kill their own children and what
can be done to prevent these crimes. This article will focus
on characteristics of mothers who commit filicidal acts.
Women's role in the history of filicide will be considered.
In an attempt to clarify traits common among filicidal
mothers, the recent literature will be reviewed. In
addition, research on mothers who kill their children will
be compared to that of their male counterparts. Finally,
suggestions will be offered to assist in the prevention of
future filicidal acts.

Key words: filicide, infanticide, neonaticide, child murder

A'l- Articulo completo en inglés (full text), bibliografia completa, especialidades
médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias profesionales
del autor.

Definicién de filicidio

El filicidio se refiere al asesinato de los propios hijos (a
veces, la definicion se amplia para incluir a los hijos
adoptivos, ademas de los biolégicos). Cuando la victima
tiene menos de 1 ano de edad, el crimen con frecuencia
se denomina, en los EE.UU., infanticidio. El neonaticidio,
término acufado por Resnick en 1970, describe
especificamente el asesinato de un recién nacido en el
primer dia de vida."

El filicidio no es exclusivo de ninguna clase ni grupo ét-
nico particular y tiene lugar en todo el mundo.? Existen
algunas presiones sociales que potencialmente contribu-
yen al asesinato del propio hijo e incluyen la falta de recur-
s0s para su cuidado, los estigmas asociados con tener un
hijo fuera del matrimonio, la discapacidad del nifio o su
sexo (en algunos paises). Resnick (1969) clasificod el asesi-
nato del nifio por parte de sus padres baséndose en el
motivo del progenitor filicida:?

Filicida altruista: se aplica a los padres que matan por-
que perciben que la muerte es en el mejor interés del nifo;
esto puede asociarse con la propia ideacién suicida del
padre o con el deseo de aliviar el sufrimiento real o imagi-
nario del nifo.

Ejemplos: Una madre suicida y depresiva mata a su hijo
porgue siente que serfa demasiado cruel dejarlo solo en
un mundo tan horrible. Una madre psicotica mata a un
nifo gque a causa de sus ideas delirantes cree que “va ser
secuestrado”. Otra madre depresiva mata a su lactante
gravemente enfermo “por amor”.
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Resumen

El tema del filicidio materno siempre provoca una fuerte
respuesta emocional. Ya sea que genere sentimientos
de simpatfa o de rechazo, en la mayoria queda el interro-
gante de por qué las madres se ven impulsadas a matar
a sus propios hijos y qué se puede hacer para evitar estos
crimenes. Este articulo se centrard en las caracteristicas
de las madres que cometen actos filicidas. Considerare-
mos el papel de la madre en la historia del filicidio. En un
intento por aclarar los rasgos comunes entre las madres
filicidas, se revisara la literatura reciente. Ademas, com-
pararemos la investigacion sobre las madres que matan
a sus hijos con aquella de sus analogos masculinos. Por
ultimo, ofreceremos sugerencias que ayuden a la pre-
vencién de actos filicidas futuros.

Palabras clave: filicidio, infanticidio, neonaticidio, asesinato infantil

Filicidio psicdtico agudo: se aplica a los padres que
matan sin un motivo racional y cuyas acciones pueden ser
el producto de alucinaciones, mania, delirio o epilepsia.

Ejemplo: Una madre psicética cree que su hija ha sido
poseida por el diablo y la acuchilla hasta morir después de
escuchar alucinaciones auditivas que le ordenan “mata al
demonio”.

Maltrato fatal (filicidio accidental): se aplica a los
padres que (accidentalmente) matan a su hijo como resul-
tado de abuso o negligencia.

Ejemplo: Una madre sumamente estresada que tiene
escasas habilidades de afrontamiento sacude enérgicamen-
te a su lactante que no deja de llorar. La madre desconoce
que esto produce una hemorragia subdural que conduce
a la muerte del nifo.

Filicidio del hijo no deseado: se aplica a los padres
gue matan a un hijo considerado un estorbo.

Ejemplo: Después de ocultar su embarazo a la familia,
una madre ahoga a su hijo recién nacido en el inodoro
después de dar a luz sola en un bafo.

Filicidio por venganza contra el cényuge (también
conocido como “sindrome de Medea"): se aplica a los pa-
dres que matan a un nino secundariamente a un esfuerzo
deliberado por hacer que el otro padre sufra.

Ejemplo: Medea, figura griega mitica, mata a sus dos
hijos para lograr la venganza contra el padre, Jasén, por
su infidelidad.

La historia del filicidio materno

En la Antigledad, el infanticidio era sancionado
culturalmente por las civilizaciones griega y romana como
forma de eliminar de la poblacién a aquellos considerados
débiles y deformes, lo que a menudo se hacia a través de
la exposicion a los elementos.* Se otorgaba a los padres la
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autoridad final, denominada patria potestas, de decidir cual
de sus hijos vivia y cual morifa.’

A pesar de un decreto del siglo lll de nuestra era que
declaré que el infanticidio era un crimen equivalente a otros
homicidios,® siguen existiendo factores contribuyentes que
incluyen la pobreza y la ilegitimidad. Las madres que a
menudo son las perpetradoras cubren a sus hijos cuando
duermen para sofocarlos. Esta practica, denominada “so-
focacion” era tan frecuente que la iglesia prohibi6 a las
mujeres compartir la cama con sus hijos.* También se sabe
que las mujeres aplicaban opio en sus pezones antes de
amamantar como medio de matar a sus hijos.®

Durante el Renacimiento se promovié crecientemente
el enjuiciamiento del asesinato de los hijos por parte de
sus padres y las madres a menudo eran las acusadas. Fran-
cia e Inglaterra emitieron leyes que convertfan el filicidio
en un crimen penado con la muerte. Las mujeres acusadas
eran consideradas culpables y debian probar su propia ino-
cencia demostrando que su hijo habfa muerto por causas
naturales.”

A comienzos del siglo XX, se produjo nuevamente un
cambio notable de los puntos de vista sociales en relacion
con el filicidio materno. Inglaterra fue el primer pafs que
sanciond una serie de leyes contra el infanticidio, en 1922
y 1938, que excluyeron el uso de la pena de muerte como
castigo para las madres que mataban a sus hijos menores
de 12 meses. Las mujeres recibfan en cambio una senten-
cia similar a la aplicada al homicidio sin premeditacion.® La
sancion de estas leyes coincidio con la publicacion de un
articulo que indicaba que el 70% de las mujeres que ama-
mantan en el momento de sus actos filicidas sufrian ines-
tabilidad mental relacionada con los cambios hormonales
asociados con la lactancia.® Aun cuando esta idea de ins-
ania de la lactancia ha caido en desuso, desde entonces
maés de 20 paises han establecido leyes que definen el in-
fanticidio como un crimen distinto de otros tipos de homi-
cidio e imponen una pena menos severa. Son excepciones
destacables los Estados Unidos, Escocia y Luxemburgo.'®"

Filicidio materno

Por més que sea dificil considerar estos actos desde una
perspectiva objetiva, la evolucion puede ofrecer cierta ex-
plicacion para el filicidio materno. Wilson y Daly observa-
ron que las madres jovenes y los nifios mas pequefios co-
rrian mayor riesgo de filicidio. Estos autores sugirieron que
las mujeres jovenes tienen tiempo adicional para concebir
y planear los futuros hijos cuando se comparan con aque-
llas que son mayores, quienes pueden tener menos pro-
babilidad de matar a sus descendientes.' Stone y col. pos-
tularon ademas que es menos probable que las madres
maten a los nifos mayores, ya que han invertido mas tiem-
po y energia para criar a esos nifos. Sin embargo, no to-
dos los filicidios involucran nifios pequenos ni todas las
perpetradoras son madres jévenes. Segun Stone y col., la
presencia de enfermedad mental puede explicar “esta con-
ducta maladaptativa desde el punto de vista evolutivo y
contraintuitiva”."

No existe ninglin rasgo comun Unico que predisponga a
las mujeres a matar a sus hijos; en cambio, estas mujeres
estan influidas por una red compleja de factores biologi-
cos, psicolégicos y sociales. Para obtener una perspectiva
internacional sobre los rasgos asociados con el filicidio
materno, McKee y Shea'* analizaron sus propios datos en
comparacion con otros tres estudios. Estos autores identi-
ficaron algunas caracteristicas comunes y declararon que
“la coherencia de las caracteristicas entre estos (estudios)
sugiere el patron de una madre nueva o reciente en el
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final de la tercera década de vida, casada, no adicta, de
bajos ingresos, mentalmente enferma, de capacidad inte-
lectual promedio baja quien, actuando sola y sin armas,
mata sélo a uno de sus hijos, probablemente de edad pre-
escolar”.

En 2005, Friedman y col." llevaron a cabo un analisis
critico de la literatura existente en lengua inglesa sobre el
filicidio materno en 14 paises. Estos autores dividieron los
39 estudios que analizaron en tres categorias tomando
como base el origen de los datos. Las mujeres de la pobla-
cion general (informacion recogida de registros alternati-
vos, como informes de médicos forenses o datos de apli-
caciones de leyes) a menudo tenian antecedentes perso-
nales de abuso, eran los cuidadores primarios de sus hijos
y experimentaban problemas econémicos. Algunas de es-
tas madres eran abusivas o negligentes, mientras que otras
cumplian sus funciones maternas pero sufrian enferme-
dad mental. Las madres provenientes de la poblacion psi-
quiatrica (@ menudo hospitalizadas después de sus actos)
frecuentemente estaban casadas, eran desempleadas, con-
sumfan alcohol y tenfan antecedentes de haber sufrido
ellas mismas abuso fisico. No es sorprendente que el nd-
mero de aquellas con enfermedad mental fuera alto, que
esas mujeres a menudo experimentaran psicosis, depre-
sion e ideacion suicida. Las mujeres provenientes de po-
blaciones correccionales (a menudo encarceladas después
de matar a sus hijos) tipicamente no estaban casadas y
eran desempleadas, con falta de apoyo social, educacion
limitada y antecedentes de consumo de drogas ilegales o
alcoholismo. Algunas de estas mujeres también tenian
enfermedad mental.

Una historia personal prolongada de negligencia o abu-
SO parece ser una caracteristica frecuente de las madres
que mas tarde cometen filicidio. Crimmins y col. indicaron
que con muchas mujeres filicidas no se cumplieron los
deberes maternos (“madres sin madres”) porgue no con-
taron con sus propias madres por distintas razones (como
alcoholismo, ausencia, abuso fisico o verbal o problemas
de salud mental).'® Para brindar mayor apoyo a esta idea,
en un estudio de mujeres que fueron consideradas insanas
después de cometer el filicidio, al menos un tercio tenfa
antecedentes de abuso fisico y sexual, y el 50% habian
sido “abandonadas” por sus propias madres."”

Después de cometer el filicidio, las mujeres deben lu-
char con sus propios pensamientos y sentimientos, ade-
mas de las opiniones de sus familiares, de sus amigos y del
publico. Stanton y col.’' examinaron los dias posteriores
al filicidio entrevistando a seis madres que habian matado
a sus hijos mientras sufrian enfermedad mental. A pesar
de la importancia que adjudicaban a ser buenos padres,
estas madres sefalaron que estar mentalmente enfermas
afectaba el modo en que se relacionaban con sus hijos.
Solo tenian recuerdos vagos del acontecimiento y era difi-
cil conversar del tema con ellas. La mayoria de las mujeres
experimentaron remordimiento inmediato en relacion con
sus actos y seguian juzgandose duramente mucho tiempo
después.

Neonaticidio

El asesinato de un recién nacido el primer dia de vida es
un acto distinto de otros filicidios. Las madres casi siempre
son las Unicas responsables del neonaticidio; existen algu-
nas caracteristicas en comun que comparten a menudo
las mujeres que cometen estos crimenes. En la evaluacion
de 37 casos de neonaticidio de Resnick’, las madres a
menudo eran jovenes y no estaban preparadas para el
nacimiento del nifio. Pueden haber sido motivadas a co-
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meter neonaticidio porque el nifio no era deseado, por-
que habia nacido fuera del matrimonio, su padre era des-
conocido o por otras razones. Estas madres generalmente
tenfan poco apoyo social y rara vez buscaron asistencia
médica, incluidos los cuidados prenatales. Ademas, pocas
veces tenfan antecedentes de enfermedad mental. Sin
embargo, un estudio reciente comunicé que un octavo
(n = 32) de las madres neonaticidas eran psicéticas en el
momento del acto.??

Algunos estudios posteriores apoyaron estos datos y
mostraron que las madres que cometieron neonaticidio a
menudo eran solteras y primiparas,?®?' aunque algunas
habian tenido embarazos previos.?? Ellas a menudo ocul-
taban o negaban sus embarazos.?*?* Aunque no habian
realizado planes para la llegada del nifio, estas mujeres no
anticiparon necesariamente danarlo." En cambio, espera-
ban que los problemas creados por el embarazo desapa-
recieran por medio de un aborto o de un nifio nacido
muerto.

Comparacion con el filicidio paterno

Varias tendencias se vuelven evidentes cuando se com-
paran los actos filicidas de madres y padres. Al parecer, la
cantidad de asesinatos infantiles por parte de las madres y
los padres es mas o menos equivalente.?>?” Aunque las
acciones de ambos conducen a la muerte de un nino, las
madres a menudo utilizan métodos menos violentos?2>2
cuando se comparan con sus analogos masculinos. Aun-
que cada caso es particular, un estudio indico que el filicidio
paterno era mas probablemente resultado de la ira, mien-
tras que el filicidio materno estaba mas frecuentemente li-
gado al estado mental de la madre.?® Ademas de las distin-
tas tensiones que experimentan las madres, los hombres
también pueden estar motivados a matar a sus hijos si du-
dan de su paternidad (mientras que las mujeres pocas veces
cuestionan su condicion como madres de sus hijos).

Fue menos probable que las madres cometieran suici-
dio que los padres®3° u otros miembros de la familia des-
pués de sus actos filicidas. Friedman y col. identificaron
treinta casos de filicidio-suicidio, y la madre fue el
perpetrador sélo en un tercio de ellos.>° Fue mas probable
que los hombres y no las mujeres dafaran al otro pa-
dre.>?530 E| familicidio o asesinato de toda la familia es casi
siempre un crimen cometido por perpetradores masculi-
nos. Esto parece surgir del punto de vista de que el padre
es el patriarca de la familia y determina su destino.?'

Una vez que ha ocurrido el acto filicida, los sistemas
legales parecen tratar a las mujeres y a los hombres de
modo diferente. Con frecuencia, la sociedad opina que
las madres filicidas son “locas” o estan impulsadas por
enfermedad mental, mientras que los padres son vistos
como “malos” o motivados por caracteristicas desviadas.®
En consecuencia, es mas probable que las mujeres sean
halladas no culpables por razén de insania' y hospitaliza-
das, en lugar de ser encarceladas, que los hombres®. Como
sefalamos antes, las leyes en muchos paises consideran
que el estrés que implica el cuidado de un lactante es un
factor mitigador en la sentencia de quienes cometen in-
fanticidio. Estas leyes sélo se aplican a las mujeres. Sin
embargo, la investigacion indica que los padres también
pueden presentar exacerbaciones de sintomas psiquiatri-
cos relacionados con el estrés en el periodo posparto.*3+
Al parecer los padres, cuando son sentenciados por sus
crimenes, reciben penas mas graves que las madres.>282°
Un estudio indicé que, incluso cuando se descarta la ma-
yor violencia asociada con el filicidio paterno, los padres
aun eran juzgados mds duramente.?®
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Prevencion

Aquellos que intentan prevenir el filicidio materno en-
frentan algunos problemas. Primariamente, no existe nin-
gun perfil tnico de mujer en riesgo de matar a sus hijos. Si
bien se han identificado algunas caracteristicas, ninguna
es especifica y muchas se observan cominmente en dis-
tintas poblaciones de pacientes. Ademas, es posible que
estas mujeres no se presenten para la asistencia clinica o
psiquidtrica, situacion que es muy frecuente en el caso del
neonaticidio.

Cuando estas mujeres son vistas por profesionales de la
medicina, el malestar generado por el tema puede impe-
dir que el médico indague especificamente los pensamien-
tos filicidas.> La investigacion indica que otros sintomas
psiquidtricos pueden predisponer a las mujeres a tener una
ideacion y un comportamiento filicida. Un estudio obser-
vo que el 41% de las mujeres depresivas (n = 100) con
hijos de menos de 3 anos de edad tenfan pensamientos
de dafarlos. Las mujeres con depresion psicotica mostra-
ban mas este tipo de pensamientos, y el 5% de las muje-
res depresivas habian actuado en base a sus pensamien-
tos al dafar a sus hijos.3® Ademas, un estudio de mujeres
indias con enfermedad mental grave indicé que la depre-
sion y la psicosis eran elementos de prediccion de la
ideacion infanticida, mientras que las ideas psicéticas acerca
del lactante predecian el comportamiento infanticida.?” Los
prestadores de asistencia de la salud pueden subestimar
estos riesgos, pero es posible aun que los médicos que
asisten a mujeres que consideran el filicidio tengan opor-
tunidad de intervenir.

Mientras se entrevista a las madres que se presentan
con ideacién suicida, es particularmente importante inda-
gar especificamente sobre los planes acerca de sus hijos.*
Es posible interrogar directamente a las madres si creen
que sus hijos podran vivir sin ellas.® Es posible entonces
gue algunas mujeres digan voluntariamente que planean
llevarse a sus hijos con ellas ya que seria demasiado terri-
ble abandonarlos en el mundo cruel solos. Puede ser dificil
para una madre reconocer los pensamientos de dafar a
sus hijos, y algunas formas de facilitar la conversacion pue-
den incluir indagar acerca del estrés que significa ser pa-
dre o sobre las técnicas de disciplina. Otro método puede
involucrar preguntar a la madre su opinién sobre casos
bien conocidos de filicidio.®®

Cuando se entrevista a una mujer embarazada, puede
ser Util obtener una idea general de sus pensamientos re-
lativos al embarazo y luego interrogar méas especificamente
acerca de los planes tomados en la preparacion para la
llegada del niflo. Con estas lineas de interrogacion se pue-
den descubrir los sentimientos de ambivalencia, enojo o
resentimiento de la madre. En ocasiones, la madre puede
incluso poner de manifiesto algunos pensamientos
psicoticos acerca del nifio. Antes y después del nacimien-
to, la presencia de psicosis requiere una evaluacion psi-
quidtrica completa con un umbral bajo para el ingreso.
Algunos sintomas psicoticos incluyen ideas delirantes acer-
ca de la salud del nifio, el potencial de sufrir o el riesgo de
estar en un peligro inminente. Otras razones para la eva-
luacion y la hospitalizacién pueden incluir el miedo que
tiene una madre depresiva de dafnar a su hijo o la hostili-
dad hacia el hijo favorito de la pareja odiada.**4°

El nacimiento de un hijo, incluso en las mejores circuns-
tancias, puede ser muy tensionante. Las madres recientes
cuyas situaciones se ven complicadas por los niveles hor-
monales fluctuantes y a menudo por el suefio interrumpi-
do, pueden sentir que no han podido cumplir las expecta-
tivas sociales de su deber materno. Estas madres pueden
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tener dificultad en admitir el problema del estado de ani-
mo o los sentimientos de inadecuacion y de estar abruma-
das luego del nacimiento de sus hijos. El diagndstico de
enfermedad psiquiatrica posparto se hace mas dificil por
la falta de criterios apropiados,*' que pueden aplicarse sélo
si los sintomas se presentan en el periodo de cuatro sema-
nas que siguen al parto, de acuerdo con el Manual Diag-
nostico y Estadistico (DSM-IV-TR).*?

La Escala de Depresion Posnatal de Edimburgo es una
escala breve de 10 item ideada para evaluar la depresién
posparto en las mujeres.*344 Puede ser un auxiliar Gtil para
valorar répidamente la depresion posparto. Es importante
estar alerta ante el riesgo de recidiva o depresién posparto
después de los embarazos futuros, lo que puede ocurrir
en el 40% de las mujeres.* Incluso las madres sin enfer-
medad mental posparto pueden experimentar pensamien-
tos de dafar a sus hijos. Un estudio (n = 23) demostréd que
casi el 75% de las madres que tienen lactantes con dolo-
res colicos presentaban “fantasias agresivas explicitas”
hacia sus hijos.*® Un error facil de cometer en la evalua-
cion de estas mujeres es asumir que las buenas madres
son incapaces de tener pensamientos o tendencias
filicidas.®

West SG y col. - Cémo prevenir el filicidio materno

Conclusion

El filicidio materno es una tragedia que puede ocurrir en
distintas circunstancias. No existe ninguna caracteristica
definitoria que indique qué madres son capaces de come-
ter estos actos. Sin embargo, algunas tendencias se hacen
evidentes después de revisar la literatura existente. La pre-
sencia de estresantes evolutivos y psicosociales importan-
tes parece aumentar el riesgo de actividad filicida en las
mujeres. Ademas, las madres que cometen filicidio lo ha-
cen con métodos que difieren de sus analogos de sexo
masculino. Es menos probable que las mujeres se suiciden
0 que maten a otras personas importantes luego de sus
actos filicidas cuando se las compara con los hombres.

Afortunadamente, existen algunos pasos que los médi-
cos pueden tomar para impedir el filicidio. Cuando las
mujeres acceden a la asistencia médica, ya sea a través de
visitas prenatales o posnatales o de la asistencia primaria
de sus hijos, se puede evaluar el estado de animo vy el
proceso de pensamiento de la madre para detectar depre-
sién o psicosis. Es importante mantener un umbral mas
bajo para la derivacion a la evaluacion psiquiatrica y la
hospitalizacion psiquiatrica potencial cuando una madre
parece correr un riesgo elevado de filicidio.
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Abstract

Epiphora caused by obstruction of the nasolacrimal duct
has traditionally been treated with an external
dacrocystorhinostomy (DCR). Endonasal DCR can offer
similarly high rate of long term duct patency without
requiring an external nasal incision and without the
disruption of the medial canthal ligament and subsequent
effect that this may have on the lacrimal pump
mechanism. This review describes the technique of
powered endonasal DCR and summarises the results
achieved with this technique.

Key words: endoscopic dacrocystorhinostomy, powered
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Introduccién

Desde su descripcién original en 1989, la dacrio-
cistorrinostomia (DCR) endoscépica se ha convertido en
una técnica bien establecida en el tratamiento de la epifora
producida por obstruccion del conducto nasolagrimal.’ La
principal ventaja que ofrece esta técnica es la tasa muy
alta de éxitos y la ausencia de cicatriz externa. Suele aso-
ciarse con un malestar posoperatorio minimo y si es nece-
sario puede realizarse en forma bilateral como procedi-
miento en un solo dfa.

Seleccion de casos

Se plantea una forma ideal de tratar la epifora en un
centro clinico combinado en el cual un oftalmélogo y un
cirujano otorrinolaringolégico evallen juntos al paciente,
de modo que los conocimientos de ambos se encuentren
disponibles en los diferentes momentos de la evaluacion.
Se descartan otras causas de epifora como blefaritis y
extropion y se evalUa la permeabilidad del sistema
canalicular colocando una sonda en los canaliculos con
una sonda lagrimal de Bowman o con la aguja de 25 gauge
roma utilizada para bombear el sistema lagrimal. Un “obs-
taculo duro” en el progreso medial de la aguja sugiere
que su punta ha tocado el hueso lagrimal, lo que indica
que los canaliculos estan permeables. Un “obstaculo blan-
do” sugiere que existe obstruccion dentro de los canaliculos
que impide el progreso de la aguja hasta el hueso lagrimal.
Se inyecta solucion salina en el sistema nasolagrimal a tra-
vés de una aguja lagrimal de calibre 25 roma. La ausencia
de reflujo confirma la permeabilidad. El grado de presién
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Resumen

La epifora producida por obstruccion del conductor
nasolagrimal ha sido tratada tradicionalmente con una
dacriocistorrinostomia externa (DCR). La DCR endonasal
puede ofrecer asimismo una tasa elevada de permeabili-
dad prolongada del conducto sin requerir una incision
nasal externa y sin interrupciéon del ligamento de canto
medial y el efecto posterior que esto puede tener sobre
el mecanismo de bomba lagrimal. Esta revision describe
la técnica de la DCR endonasal de alta potencia y resume
los resultados logrados con esta técnica.

Palabras clave: dacriocistorrinostomia endoscépica, potenciada

necesario para lograr la penetraciéon de solucién salina en
la nariz y el grado de reflujo a través de los otros canaliculos
también proporciona informacion relativa al sistema
lagrimal. La ausencia de reflujo con flujo libre de solucion
salina en la nariz y poca presion habitualmente indica un
sistema permeable. Cuando se necesita una presion im-
portante normalmente habra reflujo proveniente de otro
canaliculo que indica la obstruccion de un conducto
nasolagrimal. El reflujo proveniente de un canaliculo que
es inyectado habitualmente indica obstruccién de ese
canaliculo o del canaliculo comun.

Ademas se realiza la endoscopia nasal y se inspecciona
el tabique y la cavidad nasal. Si el tabique compromete el
acceso a la region del saco lagrimal entonces se obtiene el
consentimiento para realizar la septoplastia. Se investiga
la coexistencia de patologia nasal si es necesario (la cirugia
endoscopica del seno puede realizarse al mismo tiempo
que la DCR cuando esta indicada).

Sila colocacion de la sonda y la aplicacion de la pera de
goma confirman una obstruccién del conducto naso-
lagrimal, no es necesaria ninguna otra investigacion. Sin
embargo, si el sistema es permeable al colocar la pera de
goma o si existen dudas sobre la obstruccion del canaliculo,
entonces se obtiene un dacriocistograma y una cente-
llografia lagrimal. En algunos casos el dacriocistograma
puede mostrar un sistema nasolagrimal permeable, pero
debido a que el colorante es inyectado bajo presion
suprafisiolégica las obstrucciones parciales pueden ser su-
peradas con esta presion. Si el centellograma lagrimal
muestra ausencia de penetracion del radioisétopo en la
cavidad nasal se presenta una obstruccién nasolagrimal
funcional. Se cree que estos casos de obstruccién funcio-
nal, que explican alrededor de un tercio de los pacientes
con disfuncién nasolagrimal son el resultado de una com-
binacion de la falla del mecanismo de bomba lagrimal o
de la obstruccion parcial del sistema nasolagrimal.? Aun-
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que la DCR aun sigue siendo beneficiosa en estos pacien-
tes, debe informarseles que si bien sus sintomas pueden
mejorar, los problemas continuos con la bomba lagrimal
pueden conducir a sintomas persistentes.

Procedimiento

Desde su descripcion inicial la técnica de la DCR en-
doscopica ha sufrido muchas modificaciones.? La introduc-
cion de trépanos nasales de alta potencia ha permitido
una exposicion muy amplia del saco, lo que posibilita la
aposicion del saco con la mucosa nasal y reduce asi la po-
sibilidad de estenosis posoperatoria.

La DCR endoscopica puede realizarse bajo condiciones
de anestesia local o general. Nosotros preferimos una anes-
tesia general inducida y mantenida mediante infusiones
de propofol y remifentanilo. Estas medicaciones inducen
hipotension leve y bradicardia relativa sin producir tanta
vasodilatacién como los agentes inhalatorios, lo que me-
jora significativamente la calidad del campo quirdrgico.*

Se prepara la mucosa nasal colocando lentinas embebi-
das en cocaina y adrenalina. Si es necesario para lograr
una vista sin restricciones de la pared nasal lateral, se rea-
liza luego una septoplastia endoscopica. El resto del pro-
cedimiento se lleva a cabo con un endoscopio en angulo
de 30°. Se infiltra la pared nasal lateral con lidocaina y
adrenalinay se levanta un colgajo de mucosa de base pos-
terior con una hoja de bisturi numero 15. La incision del
colgajo comienza alrededor de 10 mm por encima de la
region axilar del cornete medio, se progresa hacia adelan-
te en paralelo al piso de la nariz aproximadamente 10 mm
por delante de la region axilar y después se describe un
angulo vertical hacia abajo por la apdfisis frontal del maxi-
lar. La rama inferior se encuentra horizontal hacia atras
hacia la apofisis unciforme aproximadamente al nivel del
tercio inferior y los dos tercios superiores del cornete me-
dio (Figura 1). Se utiliza un elevador de aspiracion de Freer
para levantar el colgajo, lo que expone parte de la apofisis
frontal del maxilar y el hueso lagrimal. Después se utiliza
un bisturi redondo de un equipo de oido para disecar el
hueso lagrimal del saco nasolagrimal. Se utiliza la rama
distal del sacabocado de Hajek-Koeffler para alejar el saco
lagrimal de la apdfisis frontal del maxilar y se retira este
hueso teniendo cuidado en no atrapar el saco. Se extirpa
tanto de la apdfisis frontal como sea posible con el
sacabocado. El hueso es mas grueso hacia arriba, lo que
requiere el uso de un trépano para DCR con punta
romboidal de 2.5 mm (Medtronic ENT, Jacksonville, EE.UU.).
Se perfora el hueso de la region axilar, lo que expone la cara
anterior y superior del saco hasta que se alcanza la incisién
mucosa superior (alrededor de 8 a 10 mm por encima de la
insercion anterior del cornete medio). La extirpacion de este

Figura 1. Cavidad nasal derecha, con incisiones parala Figura 2. Se expuso la mitad inferior del saco lagrimal y
elevacion del colgajo de mucosa nasal por encimay por se utiliza el trépano romboidal de DCR (Medtronic ENT,

delante del cornete medio.

Jacksonville, EE.UU.) para extraer el hueso por encima
de la mitad superior del saco.
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hueso también conduce a la exposicion de la mucosa celu-
lar del agger nasi por dentro de la regién superior y poste-
rior del conducto lagrimal (Figura 2).

Una vez que el saco se encuentra suficientemente ex-
puesto se coloca la canula en el canaliculo inferior con
una sonda lagrimal. La punta de la sonda eleva la pared
medial del saco. Se efecta después una incision en la
pared elevada longitudinalmente con un bisturi con pun-
ta de arpon para DCR (Medtronic ENT, Jacksonville, EE.UU.)
(Figura 3). Se utiliza un bisturi hoz de DCR para hacer un
corte horizontal en el colgajo anterior en la parte superior
e inferior que permite separar el colgajo hacia la apofisis
frontal del maxilar. Se utilizan microtijeras para oido de
hoja recta para efectuar cortes similares en el colgajo mu-
coso posterior y en la parte superior e inferior del colgajo
que permite rotar este colgajo hacia atrés, lo que
marsupializa asi el saco en la pared lateral nasal. Este pro-
cedimiento tiene dos objetivos principales. El primero es
exponer totalmente el saco lagrimal y después mar-
supializarlo en la pared nasal lateral. El segundo es, donde
sea posible, permitir que la mucosa nasal y lagrimal estén
en aposicién una con otra, lo que minimiza asi la forma-
cion de tejido de granulacion y limita por lo tanto la posi-
bilidad de formacion de un tejido cicatricial y la falla de la
DCR. Para lograr esta aproximacién mucosa a mucosa se
recorta el colgajo mucoso original que se levanté con una
pinza cortante pediatrica de Blacksley (Medtronic ENT,
Jacksonville, EE.UU.) de modo que se forma un colgajo
superior e inferior que se aparea con el hueso expuesto
por encima y por debajo del sacoy se logra asi esta aposi-
cion de mucosa a mucosa (Figura 4). Se forma un brazo
superior e inferior a partir del colgajo de mucosa nasal
mediante una pinza cortante pediatrica de Lusk. Una vez
que se colocan estos colgajos por encima y por debajo del
conducto lagrimal abierto se debe lograr esta aposicion
de mucosa a mucosa por lo menos arriba, por detras y por
debajo. A menudo hay un trozo de hueso expuesto por
delante ya que el colgajo enrollado hacia adelante rara
vez alcanza la incisién mucosa anterior. Se pasan a través
de los canaliculos superiores e inferiores tubos de silastic
O’'Donohue (BD Vistec, Bidford-Upon-Avon, Reino Unido)
hacia la nariz y luego se extraen a través de la fosa nasal.
Se desliza la tubuladura de silastic (4 mm de diametro y
alrededor de 10 mm de longitud) sobre los tubos para
gue actle como espaciadora antes de colocar los clips de
Ligar por detrds de este espaciador. Se debe tirar de un
asa en la region del canto medial antes de la aplicacion de
los clips para asegurar que el asa de silastic no esté dema-
siado ajustada ya que perforard los puntos lagrimales en
caso contrario. Se pasa un pequefio trozo ovalado de
Gelfoam (Pharmacia y Upjohn, Kalamazoo, EE.UU.) sobre
el tubo de silastic para ligarlo
dentro del saco. Este empaque-
tado asegura que los colgajos
del saco estén planos y bien
opuestos en los bordes de la
mucosa nasal. A continuacién
se dividen los tubos en la nariz
(Figura 5).

Cuidados
posoperatorios

En general, los pacientes son
dados de alta el mismo dfa de
la cirugfa. Reciben un antibi6-
tico de amplio espectro duran-
te cinco dfas y se aplican gotas
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Figura 3. Ahora el saco lagrimal se encuentra completamente
expuesto y se puede observar la sonda de Bowman que
eleva la pared medial del saco. El bisturi con punta de arpén
de DCR comenz6 la incision vertical para abrir el saco.

lagrimal.

oculares de cloramfenicol dos veces al dia durante tres
semanas. Se utilizan duchas nasales de solucién salina
durante las dos primeras semanas.

Se cortan y extraen los tubos de O'Donoghue a las tres
a cuatro semanas. Se confirma la permeabilidad del con-
ducto nasolagrimal colocando colorante de fluoresceina
en el saco conjuntival y observando su evacuacién en la
cavidad nasal con un endoscopio.

Tasas de éxito
Una DCR exitosa ha sido definida como un paciente
asintomatico con un ostium lagrimal permeable y cicatri-

Figura 5. Se colocan tubos de O’Donoghue con un
espaciador (tubuladura de silastic de 4 mm) y clips de ligar
para completar al asa y evitar el desplazamiento del tubo.
Se coloca gelfoam dentro del saco para mantener los
colgajos enrollados hacia fuera y en aposicién con la
mucosa nasal.

Figura 4. Se cortan los colgajos mucosos nasales superior
e inferior y se aproxima la mucosa de la cavidad nasal
hasta los bordes superior, posterior e inferior del saco

Expertos invitados Revisiones

zado con flujo libre de fluo-
resceina desde las conjuntivas
hasta la nariz. Estos criterios
son mas estrictos que la ma-
yoria de los utilizados en la li-
teratura ya que el éxito requie-
re tanto un paciente asin-
tomatico como una operacion
exitosa desde el punto de vista
anatoémico. Con estos criterios
se ha logrado una tasa de éxi-
to del 97% en la obstruccion
anatémica y del 84% en la
obstruccién funcional.? La ma-
yoria de los pacientes que pre-
sentan una obstruccién funcio-
nal y que auin presentan sintomas comunicaron una mejo-
rfa pronunciada de estos sintomas.

Recientemente se informé estabilidad del tamafio del
ostium nasal en los 12 primeros meses posteriores al uso de
la técnica descrita antes.® Hubo una reduccion pequefa pero
importante del tamafo después de las cuatro primeras se-
manas, pero las dimensiones del ostium permanecieron es-
tables durante los 11 meses de observacion posteriores.

Se comunicaron tasas de permeabilidad cercanas al 90%
en una serie pedidtrica.® Se informo que una DCR endoscopica
de revision tiene éxito en el 75% de los pacientes, similar a
los resultados logrados con la DCR externa de revision.”

La principal ventaja de la DCR endoscépica es la ausencia
de cicatriz nasal externa. Aunque es posible que una cicatriz
nasal no sea problemética en los pacientes muy ancianos,® su
ausencia es muy valorada por los pacientes mas jovenes.

Conclusiones

La DCR endoscopica se ha convertido en una técnica
bien establecida para el tratamiento de la obstruccion ana-
témica o funcional del conducto nasolagrimal, lo que tam-
bién es aplicable a los casos de revision y pediatricos.
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Abstract

The results of our 18 years of clinical experience at the
Hypertension Unit of “San Cecilio” University Hospital of
Granada showed that the following aspects must be
considered in the daily clinical practice of hypertension:
1) The great importance of a correct blood pressure
measurement, by avoiding the “rounding off”, taking 3
consecutive readings, and considering the mean value
of the second and third measurements. 2) To use carefully
the notion known as “white-coat hypertension” by re-
gular monitoring of blood pressure and the use of ABPM
(@ambulatory blood pressure monitoring), which finally
reveals the real hypertension in many subjects. 3) The
fact of taking blood pressure values lower than 130/80
mmHg as normal values. 4) The high frequency of risk
factors such as obesity, diabetes mellitus, hyperuricemia,
smoking, associated with recently diagnosed
hypertension. 5) The importance of treating combined
hyperlipemia (increased cholesterol and triglycerides
levels) in hypertensive patients, and the significant medical
advance of the development of a new molecule
ezetimibe. 6) In many occasions, the need for a more
aggressive treatment of hypertension is required, such
as the use of higher doses and higher number of drugs,
new strategies, new drugs, etc., to avoid severe
complications induced by dyslipemia.

Key words: hypertension, treatment, risk factors
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Los hallazgos que aquf se presentan son el fruto de la
actividad ininterrumpida, clinica, investigadora y docente
de esta Unidad de Hipertensiéon y Lipidos que inicié su
andadura el 1 de marzo de 1990. Son pues, dieciocho
anos de dedicacion a una patologia tan apasionante como
la hipertension y los problemas que la acompafan, que ha
favorecido una experiencia propia contrastable con la lite-
ratura vernacula y foranea ad hoc.'?

Los miles de pacientes atendidos en tan largo periodo
de tiempo, la hipertension en sus distintas variantes (esen-
cial, refractaria, sistélica aislada, secundaria, en el emba-
razo, en el posparto, en la menopausia) y los factores de
riesgo que la acompanan (sobrepeso, obesidad, diabetes,
dislipidemia, tabaquismo, hiperuricemia, intolerancia
hidrocarbonada, insuficiencia renal, etc.); asi como el ha-
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Resumen

De la experiencia adquirida a través de la Unidad de
Hipertension, Hospital Universitario “San Cecilio” de
Granada, y después de 18 afos de labor ininterrumpida,
son varios los “hechos” a destacar: 1) La trascendencia
de la correcta toma de la presion arterial, huyendo del
“redondeo” y realizando tres tomas consecutivas para
tomar el valor medio de las dos Ultimas; 2) emplear con
cautela el concepto de hipertensién de “bata blanca”, el
seguimiento continuado de estos casos y el empleo de la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial revelan
gue muchos son hipertensos; 3) utilizar como valores de
normalidad los inferiores a 130/80 mm Hg; 4) la alta fre-
cuencia de factores de riesgo (obesidad, diabetes,
hiperuricemia, tabaquismo, etc.) que acompafnan la
hipertension de reciente diagnéstico; 5) la importancia
de tratar la hiperlipidemia mixta (aumento de colesterol
y de triglicéridos) en los pacientes hipertensos, y el avan-
ce gue ha significado la incorporacion de una nueva
molécula -ezetimibe- y, 6) la necesidad de tratar en mu-
chos casos en forma intensa (dosis elevadas, mayor nu-
mero de farmacos, nuevas estrategias, nuevos farmacos,
etc.) para evitar las graves complicaciones derivadas de
la dislipidemia.

Palabras clave: hipertension, tratamiento, factores de riesgo

ber participado en mas de un centenar de ensayos clinicos
multicéntricos (SYST-EUR, HYVET, CONVINCE, VALUE,
ONTARGET, TRANSCEND, por sélo citar algunos) nos per-
mite una amplia vision objetiva de la enfermedad
hipertensiva y las consecuencias deletéreas no siempre
expresadas en la bibliografia al respecto.

Con un criterio ecléctico y de utilidad a la practica dia-
ria, enumero a continuacién algunos de los hallazgos con-
trastados en la experiencia personal.

Toma de la presioén arterial

El registro correcto de la presion arterial es condicion
sine qua non para establecer el diagndéstico preciso y esta-
blecer el adecuado control del paciente. Son errores habi-
tuales la tendencia al “redondeo” con el uso de esfig-
momandmetros de mercurio o aneroides y el realizar una
toma Unica en lugar de tres consecutivas para establecer
el valor real segun el calculo medio de los dos ultimos re-
gistros. Con el sencillo empleo de los aparatos automati-
Cos se evitan estos errores numéricos y se consigue la mayor
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precision, que impediria considerar a individuos hipertensos
como normales y viceversa.

Por otro lado, merece especial atencién la denominada
hipertensién de “bata blanca”, término de acufacioén le-
jana, pero de amplio predicamento actual. En nuestra ex-
periencia, los casos con elevaciones tensionales transito-
rias en presencia del médico o en el entorno sanitario —
hospital, clinica o consulta— catalogados con este diag-
noéstico merecen, sin embargo, un detenido estudio. Con
ligereza a estos casos no se les presta la debida atencion
clinica. Pues hemos comprobado reiteradamente que tras
un seguimiento prolongado y registro mediante
“monitorizacién ambulatoria de la presion arterial” (MAPA)
muchos pacientes presentan, inequivocamente, hiperten-
sién establecida. Es por tanto, prudente y oportuno em-
plear con ciertas reservas el término “hipertension de bata
blanca”, ya que los hechos suelen indicar que nos encon-
tramos ante individuos realmente hipertensos.

Antigiliedad de la hipertension

Asunto importante es conocer el momento de inicio del
proceso cardiovascular. Ademas, muchas personas que
presentan cifras alrededor de 140/90 mm Hg no son con-
sideradas enfermas; o bien, los valores son tenidos como
“normales para su edad”. Se trata de errores habituales
que explican el elevado nimero de individuos que perma-
nezcan sin ser considerados hipertensos y, obviamente,
sin tratamiento alguno. Por otro lado, suele ocurrir que
presenten algun otro factor de riesgo anadido (tabaquis-
mo, obesidad, vida sedentaria, hipercolesterolemia, etc.),
situacién que muestra la alta incidencia de episodios, leta-
les o no —cardiopatia isquémica, o ictus cerebrovascular—
en un amplio sector de la poblacién presuntamente
“sana”.>* La hipertensién “no tratada” o considerada
“benigna”, empleando la terminologia del pasado, suele
mostrar, en nuestra experiencia, otra complicacién que con
frecuencia pasa ignorada: —intolerancia hidrocarbonada o
diabetes—. Venimos observando cémo jévenes hipertensos,
ex novo, debutan con signos deletéreos de la enfermedad
(hipertrofia ventricular izquierda, hiperuricemia, micro-
albuminuria, hiperglucemia, hiperlipidemia o incipiente
lesién retiniana). Esto es fruto, obviamente, de una
hipertensién “oculta” de la que se desconoce la antigUe-
dad, pero que insidiosa y paulatinamente va lesionando
6rganos diana, y alterando el metabolismo hidrocarbonado
y lipidico. Atendemos con frecuencia pacientes de 30 a 40
afos diagnosticados en fechas “recientes”: por ejemplo,
una revisiéon médica con motivo de obtener el permiso de
conducir o en un “chequeo” profesional y, sin embargo,
al practicar un estudio completo y minucioso se observan
lesiones viscerales incipientes o incluso avanzadas.
Verosimilmente, estos casos son hipertensos desde una o
dos décadas atras habiendo pasado ignorados para el
meédico y para el paciente durante ese tiempo.

Factores acompanantes

Es sabido que la hipertensién suele asociarse con diver-
sos factores de riesgo, que obligan a una vision y conside-
racion global de cada caso; por este motivo debe ofrecer-
se una atencion global, integral al paciente.> En nuestra
experiencia, la diabetes tipo 2 (DBT2) no diagnosticada
con anterioridad a la hipertensién alcanza el 7.9% de inci-
dencia, y la intolerancia hidrocarbonada (IHC) el 23.3%.
Estos hechos demuestran, una vez mas, cémo los
hipertensos con DBT2 presentan mayor riesgo cardio-
vascular que los normoglucémicos y los “intolerantes”
hidrocarbonados, respectivamente.®
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Hipertensién, ronquido y SAOS

La relacién patogenética entre hipertension, sobrepeso/
obesidad, ronquido y sindrome de apnea del suefio (SAOS)
constituye un asunto de relevancia clinica por las conse-
cuencias nocivas que estos factores implican. El tratamiento
incluye inexcusablemente la pérdida de peso, abstinencia
de alcohol, de barbitdricos y de neurolépticos. El empleo
de un dispositivo de presion positiva continua en la via
aérea (CPAP), y el apoyo ventilatorio durante el suefio son
elementos terapéuticos importantes en estos casos.”?

Hipertensiéon y senescencia

Durante mucho tiempo se ha tenido como cierta e in-
evitable la relacién causa-efecto sobre edad e hipertension;
de forma que el aumento de las cifras tensionales hasta
valores patolégicos (> 130/80 mm Hg) serfa la consecuen-
cia inexorable del paso del tiempo. Semejante mito ha
perpetuado la idea mantenida por facultativos de recono-
cido prestigio de que serfa nocivo en el anciano disminuir
la presion arterial por el peligro de provocar isquemia ce-
rebral, cardiaca o de otros érganos. Para eliminar definiti-
vamente este error ha sido necesaria la experiencia clinica
contrastada, junto a grandes estudios —como SYST-EUR-
para demostrar de forma inequivoca la bondad del trata-
miento del anciano hipertenso, frente a la actitud nihilis-
ta, para aumentar la supervivencia, disminuir la morbilidad
y la aparicion de demencia en estos pacientes.'®'3 Este
importante estudio, SYST-EUR, de diez anos de duracién,
junto con el HYVET (Hypertension in the very elderly trial),
han revelado que las cifras de normalidad deben ser en
todo punto similares a las de la poblacion general. Por
tanto, las “valetudinarias” ideas de admitir valores de pre-
sién arterial “segun la edad” deben quedar arrinconadas
para siempre. Igualmente, el mito arraigado de hipertension
“nerviosa” y otros conceptos similares deben quedar, a la
vista del conocimiento actual, relegados al olvido.

Por otro lado, conviene insistir en el grado de control de
la hipertensiéon en el mundo occidental; diversas socieda-
des cientificas, promueven valores del 20 al 25% toman-
do como referencia una presién < 140/90 mm Hg y por-
centajes netamente inferiores si el objetivo, como debiera
ser, es < 130/80 mm Hg. Las causas de no alcanzar este
ultimo objetivo, realmente importante, son, entre otras, la
infrautilizacion farmacoterapica por posologia insuficien-
te, el empleo de monoterapia o de combinaciones inade-
cuadas, por ejemplo. En nuestra Unidad, el “seguimien-
to” continuado y con controles frecuentes de nuestros
pacientes junto al empleo escalonado y progresivo de las
dosis y del numero de farmacos nos permiten alcanzar
cifras de control (< 130/80 mm Hg) que superan el 60%;
resultados francamente positivos pero todavia lejanos del
desideratum, que es el alcanzar el 100%.

Hipertension y dislipidemia

La presencia de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
(hiperlipidemia mixta) es muy frecuente en el hipertenso.
El aumento de la actividad fisica y las modificaciones en la
dieta son las primeras recomendaciones a seguir. Sin em-
bargo, la experiencia revela que estas medidas —por dis-
tintas razones— no se cumplen adecuadamente, lo que
obliga al empleo de farmacos. Estudios previos y la expe-
riencia clinica demostraron mejorfa del perfil lipidico (des-
censo de la fraccion LDL-colesterol, de triglicéridos, de
colesterol total y de aumento del HDL-colesterol) en los
pacientes que hacen tratamiento farmacolégico de mane-
ra continuada. Pero, desafortunadamente, es frecuente
su abandono por dos hechos puntuales: 1) la presencia de
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Tabla 1. Actividad cientifica general de una Unidad de Hipertension y del
Servicio de Medicina Interna.*

Ensayos clinicos multicéntricos, internacionales 101
Publicaciones en revistas nacionales y extranjeras 364
Tesis doctorales 71
Monografias 16
Cursos monograficos impartidos 90
Pacientes atendidos > 16 000

* Estos datos apoyan las afirmaciones expresadas en el texto.

efectos secundarios, especialmente musculares, debidos
a las estatinas, y 2) tras conseguir la normalizacién de los
parametros lipidicos. En estos casos, unas veces a instan-
cias del médicoy otras motu proprioy pese a la relacion ya
conocida de riesgo vascular y dislipidemia (Tabla 2), el pa-
ciente deja de tomar la medicacion. Es éste un error muy
frecuentey, obviamente, los valores lipidicos vuelven a ele-
varse pasados unos meses de dejar la medicacion. Para

Tabla 2. Relacién entre edad, riesgo vascular y valores de colesterol total.
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dar respuesta al primer punto; es decir, pacientes que no
se controlan con monoterapia o que presentan efectos
secundarios a tener en cuenta, surgié el estudio liderado
por Farnier, en el que nuestro grupo ha participado de ma-
nera muy activa en el reclutamiento de pacientes. Sus re-
sultados demostraron que la coadministracién de
ezetimibe/simvastatina + fenofibrato mejora el perfil lipidico
aterogénico de numerosos pacientes con hiperlipidemia
mixta.™

Finalmente, se han producido notables avances en la
clinica y el tratamiento de la hipertension, pero queda to-
davia mucho por conocer: prevencion, patogenia, far-
macologia e interrelaciones de la hipertensiéon con otras
enfermedades. Es fundamental diagnosticar pronto y de-
tectar las lesiones incipientes desde la infancia''® y pres-
tar especial atencion a la poblacion anciana. Los benefi-
cios del tratamiento son inequivocos cuando éste es co-
rrecto, temprano y mantenido en el tiempo como sefialan
los estudios antes citados.'-'® Por tanto, no cabe en este
momento la autocomplacencia por las metas alcanzadas;
pero tampoco el nihilismo terapéutico injustificado ante la
enfermedad que representa la primera causa de mor-
bimortalidad en el mundo occidental.

Edad Riesgo moderado mg/dl Riesgo alto mg/dl|
20-29 > 200 > 220

30-39 > 220 > 240

> 40 > 240 > 260
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Abstract

Regional anesthesia in the 21 century, specifically
peripheral nerve blocks (PNBs) and continuous peripheral
nerve blocks (CPNBs), continues to enjoy unparalleled
popularity. Despite this resurgence in popularity, the
search for a new, longer-acting local anesthetic (LA) for
injection with an improved safety profile remains an
elusive and distant goal. A paucity of new local anesthetics
has been developed for clinical use since the early 1970s.
Efforts to improve the efficacy, duration, and safety of
injected LAs include drug additives to LAs and new needle
localization technology. Any cogent discussion of the
common LAs used with regional anesthesia must include
a thorough summary of LA toxicity to include prevention,
detection, and treatment. A specific focus on the recent
emergence of Intralipid as a treatment for local anesthetic-
induced cardiac toxicity will ensue. This LA review will
examine basic pharmacology, explore current trends in
regional anesthesia practice, and describe recent
developments in the clinical use of LA and additives.

Key words: local anesthetics, regional anesthesia, local anesthetic toxicity

T Articulo completo eninglés (full text), bibliografia completa, especialidades
gy Meédicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias profesionales
del autor.

El resurgimiento actual en popularidad de la anestesia
regional, en particular la anestesia regional especifica de
las extremidades a través del bloqueo de nervios periféricos
(BNP) y del blogueo continuo de nervios periféricos (BCNP),
ha conducido a la aparicion de muchas técnicas y terapias
farmacolégicas nuevas. Aparte de las técnicas anestésicas
del neuroeje (epidural y espinal) bien establecidas, el BNP
y el BCNP estan ganando amplia aceptacién en la practica
anestésica clinica. Estas técnicas avanzadas ofrecen mu-
chos beneficios sobre la anestesia tradicional, que consis-
te en anestesia general y opidceos perioperatorios para
controlar el dolor. Aparte de los evidentes efectos
ahorradores de opioides de la anestesia regional avanza-
da, otros beneficios que confieren incluyen un control su-
perior del dolor,” mejor satisfaccion del paciente,? dismi-
nucién de la respuesta de estrés a la cirugfa,® reduccion de
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Resumen

La anestesia regional en el siglo XXI, especificamente el
blogueos nervioso periférico y el blogueo continuo de
nervios periféricos, siguen gozando de una popularidad
sin precedentes. A pesar de este resurgimiento de la po-
pularidad, la investigacién de un anestésico local nuevo
y de accién mas prolongada e inyectable con mejor perfil
de seguridad sigue siendo un objetivo distante y dificil
de lograr. Se han creado pocos anestésicos locales nue-
vos 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 inclu-
yen aditivos y la nueva tecnologia de localizacion de la
aguja. Cualquier explicacién convincente de los
anestésicos locales de uso frecuente utilizados en la anes-
tesia regional debe incluir un resumen detallado de la
toxicidad de los anestésicos locales que incluya preven-
cion, deteccion y tratamiento. Se plantea un enfoque
especifico sobre la apariciéon reciente de intralipid como
tratamiento de la cardiotoxicidad inducida por anestésicos
locales. Esta revision de los anestésicos locales examina-
ré la farmacologia bésica, explorara las tendencias ac-
tuales en la practica de la anestesia regional y describira
los adelantos recientes en el uso clinico de los anestésicos
locales y sus aditivos.

Palabras clave: anestésicos locales, anestesia regional, toxicidad de los
anestésicos locales

la pérdida de sangre operatoria y posoperatoria,®* dismi-
nucién de las nauseas y vomitos posoperatorios,>® mejor
perfil de recuperacion’'® y, muy probablemente, reduc-
cion de los costos. ™

Principios basicos de los anestésicos locales

Las células nerviosas conducen los impulsos a través de
la excitabilidad de los canales de sodio. Los anestésicos
locales bloquean de forma reversible los impulsos nervio-
sos al ocupar suficientes canales de sodio como para obs-
taculizar el pasaje de los iones sodio, e impedir asi la
despolarizacién suficiente de la célula. El valor de los
anestésicos locales surge de su capacidad para disminuir
la despolarizacion de la membrana de las células nervio-
sas. Es importante sefalar que los anestésicos locales no
modifican el potencial transmembrana de reposo ni el
potencial umbral existente. Mas bien, al disminuir la per-
meabilidad de los iones sodio a través de la membrana
celular y disminuir la velocidad de despolarizacién impi-
den que se alcance el potencial umbral, lo que conduce a
la terminacién del impulso nervioso. Los nervios que son
estimulados repetitivamente tienen mayor porcentaje de
canales de sodio abiertos (activados), lo que los vuelve mas
susceptibles al bloqueo de la conduccién por los anestésicos



locales. Otros factores importantes que contribuyen al
aumento de la vulnerabilidad al bloqueo de la conducciéon
de los anestésicos locales incluyen el tamafio de los ner-
vios (mas pequefios > mas grandes), el tipo de fibra (fibras
B > fibras A delta >> fibras C) y la mielinizacién. Como los
nervios mielinicos solo necesitan exposiciéon a los
anestésicos locales en los nodos de Ranvier, para lograr un
bloqueo exitoso solo es necesario que una porcion
significativamente menor de estos nervios esté expuesta a
los anestésicos locales (aproximadamente tres nodos con-
secutivos).’ Dado que dos prioridades intraoperatorias son
el control del dolor y la relajaciéon muscular, y como los
nervios que transmiten los impulsos de dolor y motores
son mielinicos, el uso de los anestésicos locales es particu-
larmente Util en la practica de la anestesia regional.

Un breve estudio de las caracteristicas quimicas de los
anestésicos locales mejorara el conocimiento médico de
las propiedades farmacodinamicas y la utilidad clinica de
estos anestésicos. El examen de los enlaces de la cadena
hidrocarbonada de cualquier anestésico local a su anillo
aromatico lipofilico clasifica al farmaco como un anestési-
co local éster o amida. Los anestésicos locales de tipo éster
tienen mayor potencial alergénico debido a su metabolis-
mo hacia acido para-aminobenzoico por las seudo-
colinesterasas. Los anestésicos locales amidas, por otra
parte, son mucho menos alergénicos y sufren metabolis-
mo primariamente a través de las enzimas microsomales
hepaéticas. La liposolubilidad determina la potencia de un
anestésico local dado; a mayor solubilidad, mayor poten-
cia. A medida que aumenta la liposolubilidad, mejora la
capacidad de la molécula del anestésico para penetrar el
tejido conectivo y las membranas celulares, lo que aumenta
su potencia.” La bupivacaina y la tetracaina, ambos muy
liposolubles, son ejemplos de anestésicos locales poten-
tes. La afinidad de los anestésicos locales por la union de
las proteinas determina la duracién de la accion; cuanto
mayor la afinidad por la unién, mas prolongada es la du-
racion del blogueo. Es interesante sefialar que la mayor
afinidad para unirse a las proteinas también disminuye la
disponibilidad de los anestésicos locales no unidos libres,
lo que reduce el potencial de toxicidad. La fraccion libre
estd elevada en condiciones de acidosis o disminucion de
las proteinas séricas, lo que aumenta asi el potencial de
toxicidad.™

El tiempo de inicio de accién de un anestésico local pue-
de predecirse por su constante de disociacion (pKa). El pKa
se define como el pH en el cual las formas ionizadas y no
ionizadas existen en iguales concentraciones. A medida
gue el pKa de un anestésico local aumenta, el inicio del
blogueo se hace més lento debido al porcentaje creciente
de moléculas hidrofilicas ionizadas.' Por el contrario, cuan-
to mas cercano es el pKa de un anestésico local al pH del
tejido, mas rapido es el momento de inicio del bloqueo.
Este fendmeno se observa porque los anestésicos locales,
gue son bases débiles, tienen preponderancia de la forma
liposoluble no ionizada cuando su pKa esté cerca de 7.4
(pH fisiolégico). La molécula no ionizada penetra en las
membranas celulares y es transformada en una molécula
ionizada con la exposicion al axioplasma acido. Es la for-
ma ionizada de la molécula la que se une al canal de sodio
y bloguea la conduccion.

Toxicidad de los anestésicos locales

La toxicidad sistémica de los anestésicos locales ha sido
reconocida desde el siglo XIX, cuando fueron introduci-
dos por primera vez en la practica clinica. A medida que la
anestesia regional gané popularidad y aumenté el uso de

287

Croll SM y col. - Anestésicos locales en anestesia regional

Tabla 1. Protocolo recomendado cuando se realizan todos los bloqueos
nerviosos periféricos.?"7

1. Monitorizacién no invasora estandar que incluye oximetria de pulso
audible.

2. Se preparan los farmacos para la reanimacion en jeringas. (No en frascos
ampolla, no quedan guardados en el carro.)

3. Ademas, estos farmacos y todo el equipo necesario (ETT, bolsa AMBU,
hojas de laringoscopio, maquina para anestesia, etc.) se encuentran
inmediatamente disponibles (al alcance del brazo) y no encerrados en
cajones o «a la vuelta de la esquina».

4. Se dispone de un suplemento de oxigeno.

5. Se obtiene el consentimiento y se verifica el sitio antes del procedimiento.
6. Dosis de prueba del anestésico local: agregar epinefrina (adrenalina
2.5-5 mcg/ml) como marcador intravascular mientras se investiga un
aumento de la frecuencia cardiaca > 10 latidos por minuto, cambios de la
presion arterial > 15 mm Hg o una disminucién de la amplitud de la onda T
en el electrodo Il del ECG de 25%.

7. Dosificacion incremental del anestésico local — inyeccion lenta y suave:
10-15 segundos cada 5 ml.

8. Aspiracion en busqueda de sangre antes de cualquier inyeccion
incremental.

9. El tratamiento previo con benzodiazepinas aumenta el umbral convulsivo
de la toxicidad por anestésicos locales.

10. Mantener un contacto significativo con el paciente durante todo el
espectro de la sedacion.

grandes volimenes de anestésicos locales, se hacen cada
vez mas frecuentes los informes de casos de toxicidad pro-
ducidos por ellos.'®?* A pesar de estas comunicaciones alar-
mantes, la mejorfa de las técnicas anestésicas regionales,
el entrenamiento y el uso de anestésicos locales menos
téxicos ha minimizado la existencia de toxicidad grave (Ta-
bla 1). La inyeccion intravascular accidental de anestésicos
locales es la causa primaria de toxicidad sistémica que con-
duce a convulsiones, depresion respiratoria y finalmente
paro cardiaco si no se instituye una intervencién. Los sin-
tomas iniciales de la toxicidad de los anestésicos locales
caracteristicamente son excitacion del sistema nervioso
central (SNC) secundaria al bloqueo sin oposicién de las
vias inhibidoras en la amigdala. Desde el punto de vista
clinico esto conduce a sintomas como temblores, trastor-
nos visuales, actfenos, mareos o parestesias periorales.?*
Otros sintomas asociados con la toxicidad de los anestésicos
locales incluyen ansiedad extrema del paciente, gritos o
sensacion de muerte inminente.?>26

Afortunadamente, el sistema cardiovascular es signifi-
cativamente mas resistente a la toxicidad de los anestésicos
locales que el SNC, pero finalmente sucumbe a las con-
centraciones crecientes de los anestésicos que conducen
a arritmias o colapso circulatorio total.?” En general, los
anestésicos locales mas potentes y de accidon mas prolon-
gada (bupivacaina y ropivacaina) muestran mayor poten-
cial de toxicidad cardiaca que aquellos de accién mas cor-
ta (mepivacaina y lidocaina), lo que se traduce en un mar-
gen de error mas pequefo cuando aumentan las concen-
traciones sanguineas de los anestésicos locales. Como re-
gla general, cuanto mas potente el anestésico local, ma-
yor es el potencial de inducir depresion y arritmias.?® En
dosis clinicas estandar, es menos probable que la ropi-
vacaina y la levobupivacaina produzcan convulsiones o
arritmias letales que la bupivacaina.?

La toxicidad sistémica después de BNP tiene lugar con
una frecuencia de 7.5 a 20 eventos por 10 000 en los adul-
tos* y puede poner en peligro la vida y ser resistente al
tratamiento. Datos recientes provenientes del American
Society of Anesthesiology Closed Claims Project demues-
tran que la inyeccion intravascular accidental de un anes-
tésico local fue la segunda categoria mas grande de de-
mandas por anestesia regional relacionadas con bloqueos
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que condujo a la muerte o a dafo encefélico.?' Una co-
municacion reciente de un caso sefnalo al Intralipid® (emul-
sion lipida a base de aceite se soja) como una nueva tera-
pia promisoria en el tratamiento de la reaccién téxica mas
temida —aunque rara—: el paro cardiaco;* esto ha genera-
do un interés entre los anestesistas y los investigadores
por igual. La infusion de emulsion de lipidos en modelos
animales demostrd la capacidad para revertir confia-
blemente la cardiotoxicidad intratable. Un paciente que
sufrié un paro cardiaco por una inyeccién intravascular
accidental de bupivacaina fue reanimado con éxito con el
uso de una infusion intravenosa de Intralipid al 20%. Aun-
que el mecanismo de accién de la emulsién de lipidos en
la reanimacion de los pacientes que sufren un paro cardia-
co inducido por anestésicos locales aun debe ser dilucida-
do, algunos estudios realizados en mitocondrias aisladas
mostraron que la bupivacaina interfiere con el transporte
mitocondrial de lipido dependiente de carnitina.?® Duran-
te la investigacion de la relacion entre el metabolismo de
los lipidos y la toxicidad por bupivacaina en ratas, un ha-
llazgo inesperado demostrd que el tratamiento previo con
una infusién de lipidos aumentaba la dosis de bupivacaina
requerida para inducir asistolia. Nuevas observaciones se-
falaron que la administracion de lipidos durante la reani-
macion rescataba constantemente a las ratas de dosis por
otra parte letales de bupivacaina.3* Asimismo, los perros
que recibieron una dosis toxica de bupivacaina recupera-
ron perfiles hemodindmicos normales aun cuando la ad-
ministracion de lipidos se retrasara diez minutos para imi-
tar la préactica clinica actual. En ese estudio, ninguno de
los seis perros controles que recibié 10 mg/kg de bupi-
vacaina se recuperd con masaje cardiaco solo.3 Aunque
algunos estan cuestionando el uso amplio de la infusién
de lipidos, varios expertos en el tema concuerdan en su
preminenciay en que es apropiado considerar su uso en el
contexto de un paro cardiaco inducido por anestésicos
locales.3%-3°

La investigacion de laboratorio de los anestésicos loca-
les ha demostrado miotoxicidad in vivo y neurotoxicidad
in vitro. No se ha establecido auin la importancia clinica de
estos fendomenos. La miotoxicidad es reversible al suspen-
der la infusion de anestésicos locales.*® La neurotoxicidad,
por otra parte, puede producir dafo irreversible a través
de la naturaleza detergente de los anestésicos locales.*042
El debate sobre la dosis recomendada maxima de
anestésicos locales con la esperanza de minimizar los ries-
gos de toxicidad es controversial.** Al considerar el hecho
de que la inyeccién intravenosa sea mas responsable de su
toxicidad que la dosis total, algunos médicos arriban a la
conclusiéon de que las dosis recomendadas maximas son
irrelevantes.®® De cualquier forma, los médicos prudentes
practican técnicas que minimizan las dosis de anestésico
local siempre que sea posible, se mantienen atentos y es-
tan preparados para la aparicién inevitable de una inyec-
cion intravascular.

Anestésicos locales de uso frecuente

Los anestésicos locales mas utilizados en la actualidad
son indudablemente los agentes aminoamidicos (Tabla 3).
De los anestésicos locales amidicos, ropivacaina, bupi-
vacaina, lidocaina y mepivacaina disfrutan de preeminen-
cia en la practica clinica de anestesia regional actual.

La lidocaina es probablemente el anestésico local méas
versatil y mas ampliamente utilizado por sus propiedades
clinicas favorables, como su pKa bajo y su hidrosolubilidad
y liposolubilidad moderadas. La lidocaina es aun el anesté-
sico local mas popular para la canulacién venosa percutanea

288

Expertos invitados Revisiones

Tabla 2. Protocolo recomendado para la reanimacion de la toxicidad de los
anestésicos locales. 33739118

1. El equipo y las medicaciones para la reanimacion se encuentran siempre
inmediatamente disponibles.

2. Se inicia de inmediato ventilacién con oxigeno al 100% cuando las crisis
comiciales son inminentes. La intubacién endotraqueal no es obligatoria
pero debe ser cuidadosamente considerada en todo momento.

3. Las dosis pequefias de benzodiazepinas o propofol pueden ser
beneficiosas para controlar las crisis. Sin embargo, se debe actuar con
precaucién cuando se administran farmacos que pueden afectar la
hemodinamica del paciente.

4. Considerar la adrenalina intravenosa tempranamente y a menudo.

5. Cuando la frecuencia cardiaca (FC) disminuye hasta < 30 latidos por
minuto en un paciente que no es atleta, administrar dosis pequefias (0.25-
0.5 ml de adrenalina 1:1 000) tituladas de forma incremental para aumentar
la FC > 60 latidos por minuto. Si la FC no respondiera o disminuyera,
comenzar de inmediato las compresiones cardiacas.

6. Por Gltimo, cuando se produce el paro cardiaco, seguir los protocolos de
ACLS. Y, «...se debe considerar el rescate con lipidos antes de suspender
los esfuerzos de reanimacion incluso cuando se contempla su uso después
de una demora significativa en el contexto del paro cardiaco prolongado».'*®
7. Infusién de lipidos: 1 ml/kg en 1 minuto, puede repetirse dos veces cada
3-5 minutos; después comenzar la infusién en 0.25 mi/kg/min hasta que se
encuentre hemodindmicamente estable.

y la anestesia regional intravenosa.*#> Aunque no es tan
frecuente, la lidocaina también puede ser utilizada para el
bloqueo del neuroeje y del nervio periférico.*e4°

La lidocaina intratecal ha generado controversia desde
1993 cuando Schneider y col.*® comunicaron toxicidad
neurolégica transitoria después de la administracion de
lidocaina hiperbdarica en un anestésico espinal. Esta com-
plicacion de dolor dorsal radicular grave fue comunicada
previamente como una irritacion radicular transitoria y en
la actualidad se conoce como sindrome neurolégico tran-
sitorio. Si bien muchos estudios clinicos han investigado
este fendomeno, ningn consenso ha explicado claramen-
te el mecanismo del sindrome neurolégico transitorio ni
ha descalificado su uso.'>3 Cabe sefalar que este sindro-
me ha sido observado después del uso de otros anestésicos
locales intratecales,>* > pero las pruebas que asocian al sin-
drome neurolégico transitorio con lidocaina hiperbérica han
conducido a algunos autores a considerar el abandono de
la lidocaina en favor de otros anestésicos locales.>®

La mepivacaina comparte una similitud notable con la
lidocaina con el beneficio agregado de una accién mas
prolongada. Se ha utilizado tanto para el bloqueo del
neuroeje como de nervios periféricos. En un contexto am-
bulatorio, el efecto prolongado de la mepivacaina en el
neuroeje puede conducir a un retraso en el alta, que pue-
de disminuir la satisfaccion del paciente y la eficiencia. La
mepivacaina comparte un perfil de toxicidad muy favora-
ble.>>>"5° Otra propiedad util de la mepivacaina se observa
en el blogueo motor profundo que se ve después de un
blogueo nervioso periférico con este agente.®® En mi agi-
tada practica clinica, donde el BCNP se usa de rutina du-
rante semanas en el manejo de las amputaciones
traumaticas, la mepivacaina es confiable para ayudar a
establecer un bloqueo quirtrgico potente en el contexto
de una infusion crénica de ropivacaina en bajas dosis.

La ropivacaina es un derivado quimico de la bupivacaina
con la caracteristica distinta de que es un estereoisémero
levégiro puro en lugar de una mezcla racémica (combina-
cion de moléculas levogiras y dextrégiras). Se sabe que los
enantidmeros levogiros de anestésicos locales son menos
téxicos que los enantiomeros dextrégiros.®” En modelos
animales, la cardiotoxicidad selectiva de la ropivacaina pa-
rece ser intermedia entre bupivacaina y mepivacaina.®? Es



importante sefalar que la mortalidad asociada con la
cardiotoxicidad en animales estd muy reducida con la
ropivacaina en comparaciéon con la bupivacaina.®

La ropivacaina ocupa un papel predominante en la prac-
tica actual de la anestesia regional, que incluye las aneste-
sias epidurales para el trabajo de parto, blogueos
subaracnoideos ambulatorios, BNP y BCNP.5+%7 Se deter-
miné que al comparar ropivacaina con bupivacaina en
miembros superiores e inferiores, tanto los BNP como los
anestésicos locales eran igualmente eficaces.®>%7! Ade-
mas, se ha probado que el uso de ropivacaina y bupivacaina
es igualmente eficaz en los BCNP del plexo braquial reali-
zado en el hogar.” Sobre la base de su perfil de sequri-
dad, eficacia clinica y versatilidad la ropivacaina es el anes-
tésico local preferido en mi practica.”

Es muy posible que la bupivacaina sea el anestésico lo-
cal de accion prolongada mas utilizado en el mundo. Sus
ventajas incluyen la potencia, una duracién prolongada
de la accién y el bloqueo sensitivomotor diferencial.” Las
concentraciones mds bajas de bupivacaina conducen al
predominio del bloqueo sensitivo comparado con el mo-
tor. Poco después de iniciar su uso clinico aparecieron pre-
ocupaciones por la cardiotoxicidad grave después de la
inyeccion intravascular accidental. Otros estudios han de-
mostrado que es mas cardiotoxica que otros anestésicos
locales y resistente al tratamiento.?® A pesar de esta rea-
lidad, la bupivacaina ofrece una opcién anestésica extre-
madamente econémica, duradera y sumamente poten-
te, con una historia prolongada y continua de seguridad
clinica.

Aditivos de los anestésicos locales

La epinefrina, de la que podria decirse que es el aditivo
mas frecuente de los anestésicos locales, disfruta de una
historia prolongada de uso documentado que comenzo a
fines del siglo XIX. Cuando se combina con anestésicos
locales, la epinefrina prolonga el bloqueo producido por
aquellos y disminuye su concentracion plasmatica al redu-
cir la absorcién sistémica del anestésico.”® La vasocons-
triccion inducida por epinefrina ayuda a mantener la con-
centracion del farmaco en la vecindad de las fibras nervio-
sas necesarias. La mayoria de los anestésicos locales, con
la notable excepcién de la ropivacaina, poseen propieda-
des vasodilatadoras intrinsecas, lo que sefiala una razén
para la eficacia del agregado de epinefrina. Otra ventaja
clinica de agregar epinefrina a los anestésicos locales es
que funciona como marcador de la inyeccion intravascular
accidental. La inyeccion intravascular de los anestésicos lo-
cales que contienen epinefrina es indicada por la observa-

Tabla 3. Propiedades de los anestésicos locales.!?73:120125
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cion de un aumento de la frecuencia cardiaca > 10 latidos
por minuto, un aumento de la presion arterial sistélica
mayor de 15 mm Hg o una disminucién de la depresion de
la amplitud de la onda T del ECG > 25% asociados con tan
solo 10-15 mcg de epinefrina intravascular’> (Tabla 1). El
verdadero valor clinico de la dosificacién incremental de los
anestésicos locales reside en el hecho de que si se conside-
ran estos cambios hemodindmicos observados es posible
suspender una mayor inyeccion del anestésico local y evitar
asi una catastrofe potencialmente mortal.

El uso de opidceos juntamente con anestésicos locales
tiene un récord comprobado de éxito en los bloqueos cen-
trales del neuroeje. Numerosos estudios mostraron el efecto
beneficioso del agregado de opidceos a los anestésicos
locales intratecales al prolongar la anestesia sensitiva sin
prolongar la recuperacion en los procedimientos am-
bulatorios.”®7° La combinacion de anestésicos locales con
opiaceos en la anestesia y la analgesia epidural es una prac-
tica frecuente que contribuye a los requerimientos reduci-
dos del anestésico en las pacientes obstétricas.”#' A pesar
de la existencia de receptores periféricos de opidceos fue-
ra del sistema nervioso central, el agregado de opiaceos a
los BNP no ha tenido éxito para mejorar las caracteristicas
analgésicas de estos bloqueos.”%8284

La alcalinizacion de las soluciones de anestésicos locales
para acelerar el inicio del blogueo comparte una historia
prolongada muy similar a la epinefrina, con una documen-
tacion que se remonta hasta el siglo XIX.#> Dado que la
penetracién en el citoplasma nervioso de la molécula
liposoluble neutra es superior a la forma iénica de la molé-
cula, para facilitar el movimiento de una solucién de anes-
tésico local en el citoplasma, la manipulaciéon de la carga
del anestésico puede generar una ventaja clinica. Sin em-
bargo, desde el punto de vista clinico no es posible
alcalinizar mas alla de un pH de 6.0-8.0 antes de que ocu-
rra la precipitacion del anestésico.®® La ropivacaina, que
tiene un pKa de 8.1 precipita inmediatamente después de
la alcalinizacion.®’

El agonista de los adrenorreceptores alfa-2 clonidina
proporciona una analgesia mediada por receptores no
opiaceos a través de receptores adrenérgicos supraes-
pinales y espinales.®®°! E|l uso de clonidina ha mostrado
mayor eficacia en los BNP,%>%3 sin embargo, otros estudios
no han podido encontrar un efecto de los bloqueos axilares
con una Unica inyeccién® o los BCNP infraclaviculares.®
Se necesitan otros ensayos clinicos para dilucidar mejor
los perfiles de dosis-respuesta y de efectos adversos. La
dexmedetomidina, otro agonista de los adrenorreceptores
a-2 es ocho veces mas selectiva por el alfa-2 receptor que

Nombre genérico  Nombre comercial Liposolubilidad* Primer uso Unién alas Duracién pKa® % pH fisiolégico
clinico proteinas ionizado
(%)* (7.4)

Procaina Novocaina 0.6 1905 Breve 8.9 97
Cloroprocaina Nesacaina 11 1955 5 Breve 9.1 95
Mepivacaina Carbocaina 1 1957 - Intermedia 7.6 61
Lidocaina Xilocaina 2.9 1944 75 Intermedia 7.9 76
Bupivacaina / Marcaina 28 1963/ 64 Prolongada 8.1 83
Levobupivacaina /Quirocaina 80 1999 95 Prolongada 8.6 93
Tetracaina Pontocaina 140 1930 85 Prolongada 7.7 66
Etidocaina Duranest 1 1972 95 Prolongada 8.1 83
Ropivacaina Naropin 1992 94

* (Estandarizada a mepivacaina) La lipofilicidad creciente aumenta la potencia y la toxicidad.

# La mayor union a las proteinas aumenta la duracién de accion del anestésico local.

T El pKa influye en el momento de accién del anestésico local. Un pKa mas alto favorece la forma ionizada, lo que disminuye la capacidad de difusion a través
de la membrana celular.

Los aminoésteres estan sefialados en gris.
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la clonidina y se ha combinado con éxito con lidocaina
para mejorar la analgesia después de la anestesia regional
intravenosa.®®?’

La neostigmina es un inhibidor de la colinesterasa del
que se sabe produce analgesia a través de la inhibicion de
la degradacion de la acetilcolina enddgena que ha produ-
cido con éxito analgesia en seres humanos después del
uso intratecal, pero se asocia con nauseas y vomitos im-
portantes en dosis mas grandes.®®® La neostigmina ha
tenido resultados desalentadores cuando se utilizé para la
analgesia epidural obstétrica comparada con los aditivos
de opioides'® y se asocid con sedacion leve que persistio
varias horas.'®" No parece existir ninguin beneficio del agre-
gado de neostigmina a los BNP.'02

El derivado de la fenciclidina ketamina, un antagonista
de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) con pro-
piedades analgésicas potentes, ha sido utilizado con éxito
en la analgesia epidural, pero no estd aprobado en los
Estados Unidos su uso en el neuroeje.'%'% Se ha investi-
gado la ketamina como otro coadyuvante que puede po-
tenciar la analgesia después del BNP.'%>1% Un estudio de-
mostré que el agregado de ketamina aumentaba
significativamente el efecto anestésico y analgésico de un
anestésico local utilizado en anestesia por infiltracién en
pacientes que se someten a una herniorrafia inguinal.’®’
Se necesitan nuevos estudios para determinar la eficacia
del agregado de ketamina a los BNP.

Se han utilizado con éxito muchos aditivos para aumentar
la duracién, disminuir la toxicidad, y extender la anestesiay la
analgesia de los anestésicos regionales. Ademas de la
epinefrina, considerada ubicua en la practica clinica actual de
la anestesia regional, la clonidina parece tener el mayor po-
tencial como aditivo favorable de los anestésicos locales. Los
defensores y detractores de la clonidina debaten la eficacia
clinica de su uso; sin embargo, su encanto surge de las bajas
dosis y los efectos colaterales minimos de este agente no
opidceo. La investigacion futura puede desarrollar nuevas
mezclas o aditivos que potencien la anestesia regional.

Perspectivas

El uso de nuevas estrategias, como la encapsulaciéon en
liposomas y las microesferas, para extender la duracion
analgésica de los anestésicos locales ha sido explorado
tanto en los BNP como en los bloqueos centrales del
neuroeje. La base de esta tecnologia innovadora reside en
la mezcla de un anestésico local con una sustancia capaz
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de almacenarlo para su liberacion lenta. Algunos estudios
mostraron con éxito la prolongacion del efecto de los
anestésicos locales de accién mas corta'®y los agentes de
accion mas prolongada.’®'"" Aungue existen razones para
ser optimistas de que una mayor duracién de la analgesia
puede convertirse en una realidad en la préactica clinica, la
mayoria de los investigadores deben reconocer que el ries-
go de neurotoxicidad supera el beneficio asociado con esta
modalidad terapéutica. Los datos de nuestra practica dan
razones para ser optimistas sobre la exposicion promedio
de casi diez dias a los anestésicos locales a través del BCNP
con efectos clinicos adversos despreciables después de
concluir la infusion 8112

Una direccion promisoria de la investigacién compren-
de el uso para una indicacion no autorizada de una infu-
sién intravenosa perioperatoria continua en baja dosis de
anestesia local.’>'"> Algunos investigadores se han pre-
guntado si el beneficio clinico de la anestesia epidural po-
dria provenir del efecto sistémico del anestésico local a
través de la modulacion de la respuesta inflamatoria
perioperatoria.''® Esta investigacion intenta determinar el
impacto clinico de los efectos sobre el canal de no Na*
(receptores acoplados a la proteina G, canales de K* o de
Ca?*) de los anestésicos locales. Aun otros investigadores
intentan examinar las diferencias en las nueve isoformas
de la subunidad alfa del canal del sodio con compuerta de
voltaje porgue varias de ellas estan implicadas en estados
de dolor neuropatico e inflamatorio.'"”

Conclusion

Esta claro que la creacién de un nuevo anestésico local
no téxico y de acciéon prolongada es poco probable en un
futuro cercano. Dada esta realidad, el mejor curso de ac-
cion puede ser continuar la busqueda de aditivos eficaces
a los anestésicos locales que limiten la dosis y prolonguen
la analgesia pero minimicen las complicaciones. La investi-
gacion futura promete mejorar los farmacos, las terapias y
las técnicas que pueden mejorar la forma en que el médi-
co controla el dolor perioperatorio. En el horizonte médi-
co se encuentra la genotipificacion del paciente para indi-
vidualizar las estrategias de tratamiento del dolor. Desde
el descubrimiento de Karl Koller de las propiedades
analgésicas de la cocaina en 1884, los anestésicos locales
han desempefado un papel cada vez mas importante en
los cuidados anestésicos y analgésicos de los pacientes,
que continuard en el futuro inmediato.
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Abstract

Objectives: To analyze scientific integrity, educational
qualities, objectivity, and subject matter control of the
educational manuscript of the «Women, hormones, and
therapy: New observations from the Women’s Health
Initiative and Nurses’ Health Study.» Data sources: All
pertinent English-language scientific publications have
been recognized by using Medical Subject Headings
(MeSH), which were selected and used in a search on
Medline (1998 - March 2007), ACOG online database
(1998 - March 2007), HealthSTAR (1998 - March 2007),
Cochrane Library database (1998 - March 2007). All the
published materials relevant to the Women’s Health
Initiative (WHI) studies were included for review. Also,
Reference lists of significant articles as well as a manual
search of key articles were incorporated into this report.
The manuscript entitled «Women, hormones, and
therapy: New observations from the Women’s Health
Initiative and Nurses’ Health Study» (Simon et all,
Publisher: Medical Education Group LLC, Trevose, PA,
U.S.A., 2007) has been systematically reviewed. Method
of study selections: Altogether, 391 studies were reviewed
and compared to «Women, hormones, and therapy: New
observations from the Women’s Health Initiative and
Nurses’ Health Stud (2007)» publication offered as a CME
educational update for obstetricians/gynecologists (Simon
et al?, Publisher: Medical Education Group LLC, Trevose,
PA, USA) were scientifically scrutinized. In addition to,
the original WHI study (2002) and the WHI Steering
Committee (2004), and Hsia et all WHI (2006) publications
were reviewed. The published HRT and ERT, and WHI
articles were included for this review. Inclusion criteria
for this review were based upon published studies, if they
enclosed a scientific evaluation of the designed, method
and statistics of the WHI study. Exclusion criteria were
applied to those publications which were analyzed the
WHI studly’s results without scientific scrutiny of the WHI
study’s methodology and statistics. Tabulation, in-
tegration, and results: The «Women, hormones, and
therapy: New observations from the Women’s Health
Initiative and Nurses’ Health Study» CME educational
manuscript offered the following didactic objectives: 1)
The use of conjugated equine estrogen (CEE) 0.625 mg
daily by postmenopausal women with prior hysterectomy
reviled notable difference when the results were
examined by the group age: Group I, age between 50
and 59 years, no significant trend for reducing the risk
of myocardial infarct (MI) or coronary death. Group /I,
age between 60 and 79 years, there was statistically
significant reduction in the risk of coronary revas-
cularization and did not reduce the risk of Ml or other
coronary forms of CHD. 2) The use of CEE may lower the
CHD risk in younger postmenopausal women. 3) Younger
postmenopausal women are good candidates for
initiating hormone therapy. 4) Breast cancer risk should
not be of concern during short-term of management of
menopausal symptoms, because the increase in risk seen
in the WHI only became evident after 4 years of
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Resumen

Objetivos: Analizar la integridad cientifica, las cualidades
educativas, la objetividad y el control de contenido del
manuscrito educativo Women, hormones, and therapy:
New observations from the Women's Health Initiative and
Nurses’ Health Study. Fuente de datos: Todas las publi-
caciones 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 es-
tudio Women's Health Initiative (WHI). Ademas, se in-
corporaron en esta comunicacion las listas de referencia
de los articulos importantes asf como busquedas manua-
les de articulos clave. Se reviso sistematicamente el ma-
nuscrito 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, Estados Unidos, 2007).
Método de seleccion de los estudios: En total se revisa-
ron 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 actualizacion educa-
tiva a obstetras y ginecélogos (Simon y col., Editor:
Medical Education Group LLC, Trevose, PA, EE.UU.).
Ademas, se reviso el estudio original WIH (2002) y la
publicacién del WHI Steering Committee (2004) y de Hsia
y col. WHI (2006). Se incluyeron en la revisién los articu-
los de terapia de reemplazo hormonal (TRH) y terapia de
reemplazo estrogénica (TRE) publicados y los articulos
relativos al WHI. Los criterios de inclusion de esta revi-
sién se basaron en los estudios publicados si compren-
dian una evaluacion cientifica del disefio, el método y la
estadistica del estudio WHI. Los criterios de exclusion se
aplicaron a las publicaciones que analizaron los resulta-
dos 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 histerectomfa previa mostré una
diferencia importante cuando se examinaron los resulta-
dos segun el grupo etario: Grupo |, entre 50 y 59 afnos,
sin tendencia significativa para reducir el riesgo de infar-
to de miocardio (IM) o muerte por causa coronaria. Gru-
po Il, entre 60 y 79 anos, hubo una reduccién estadis-
ticamente significativa en el riesgo de revascularizacion
coronaria y no se redujo el riesgo de IM o de otras for-
mas de cardiopatfa coronaria. 2) El uso de EEC puede
disminuir el riesgo de cardiopatia coronaria en mujeres
posmenopausicas mas jévenes. 3) Las mujeres pos-
menopausicas mas jovenes son buenas candidatas para
iniciar TRH. 4) El riesgo de cancer de mama no debe ser
una preocupacion durante el tratamiento a corto plazo



treatment. 5) HRT or CEE provides reassurance for the
use of hormonal therapy in recent menopausal women
with vasomotor symptoms. 6) Hormone therapy in
women receiving statins is not contraindicated. 7)
Resuming Hormone therapy is reasonable at the low dose.
8) The prior thromboembolic event related to
immobilization or trauma doesn’t constitute contra-
indication for the use a non-oral formulation of hormone
therapy. 9) The WHI data should provide assurance for
the cardiovascular safety of hormone therapy in recently
menopausal women. The results of other studies have
documented that WHI study’s design, method, and
statistical analysis failure to support results and
conclusions of the WHI clinical trial. Conclusions: The
educational manuscript did not meet criteria as a didactic
material for gynecologists due to: 1) Scientific data were
inadequately selected. 2) Bias interpretation of the
pertinent data of the WHI study. 3) Deficient in balancing
current available knowledge related to the WHI studly. 4)
Objectivity of the publication is cloudy throughout the
manuscript. 5) No rigid adherence to the intended subject
matter.

Key words: hormone replacement therapy, estrogen replacement therapy,
menopause, postmenopause, vasomotor symptoms

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

Ostrzenski y Ostrzenska' documentaron una metodolo-
gia cientifica poco precisa utilizada en el estudio Women'’s
Health Initiative (WHI). En general, sus hallazgos descalifi-
caron los resultados del WHI como recursos confiables para
aplicaciones clinicas o educativas. Ademas, Prentice y col.?
analizaron los datos estadisticos del estudio WHI e identi-
ficaron también algunos problemas estadisticos, que in-
clufan los modelos de error de medicién y los procedimien-
tos de andlisis para la evaluacion de la dieta y la actividad
fisica; los métodos de monitoreo del ensayo clinico cuan-
do los tratamientos pueden afectar diversos resultados cli-
nicos, ya sea de forma beneficiosa o adversa; el disefio del
estudio y los procedimientos del analisis para los datos
genomicos y protedmicos; el fracaso de los procedimien-
tos de andlisis de datos de tiempo cuando los indices de
riesgo de los grupos de tratamiento son dependientes del
tiempo. Este Ultimo tema parece importante para resolver
la discrepancia entre el ensayo clinico WHI y los resultados
de estudios observacionales sobre terapia hormonal
posmenopausica y enfermedad cardiovascular. La publi-
cacion de Simon y col.? se estructuré sobre la base del
estudio WHI original con énfasis en “...nuevos hallazgos
dentro del contexto de lo que ya se conoce y cdmo pue-
den impactar estos hallazgos en el tratamiento de la po-
blacion premonopausica y posmenopdausica con sintomas
vasomotores o urogenitales” con el uso de estrégenos
equinos conjugados (EEC). Esencialmente, el manuscrito
educativo de los autores se basé en el WHI, dado que el
Nurses’ Health Study (NHS) eran datos fragmentados
extrapolados del estudio WHI original. Estos dos articu-
los,**> sobre los cuales Simon y col.? basaron su publica-
Cién, no son nuevos ensayos clinicos, sino extrapolaciones
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de los sintomas menopausicos porque el riesgo mayor
observado en el WHI s6lo se manifesté después de 4
anos 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 estd contraindicada la TRH en las mujeres que reci-
ben estatinas. 7) Es razonable reanudar la TRH en una
dosis baja. 8) El evento tromboembélico previo relacio-
nado 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 re-
cientemente menopdusicas. Los resultados de otros es-
tudios han documentado que el disefio, el método y el
andlisis estadistico del WHI no sostienen los resultados ni
las conclusiones del ensayo clinico WHI. Conclusiones: El
manuscrito educativo no cumplio los criterios como ma-
terial didactico para los ginecélogos porque: 1) Los da-
tos cientificos no fueron seleccionados de forma ade-
cuada. 2) Existe una interpretacion sesgada de los datos
pertinentes del estudio WHI. 3) Hay una deficiencia en el
balance entre el conocimiento actual disponible relacio-
nado con el estudio WHI. 4) La objetividad de la publica-
cion es poco clara en todo el manuscrito. 5) No existe
una adhesion estricta al tema pretendido.

Palabras clave: terapia de reemplazo hormonal, terapia de reemplazo
estrogénica, menopausia, posmenopausia, sintomas vasomotores

Sinopsis

Simon y col. ha ofrecido Women, hormones, and therapy: New observations from the
Women'’s Health Initiative and Nurses’ Health Study como manuscrito educativo para
el ginecdlogo estadounidense en 2007.? Editor: Medical Education Group LLC, Trevose,
PA, Estados Unidos. La publicacion se basé sobre el estudio original WHI. El manuscrito
educativo es deficiente y no cumple criterios para ser utilizado con fines didacticos.

de datos selectivos del estudio WHI original. Por lo tanto,
la metodologia cientifica del estudio WHI original® no ha
cambiado y toda la informacién pertinente a favor y en
contra relacionada con el estudio WHI original debe ha-
ber sido incluida con fines educativos en el manuscrito de
Simon y col.? En general, cada material educativo, sin ex-
cepcién, debe ser equilibrado mediante la incorporacién
de conocimiento actual y documentado sobre un tema. Es
obligatorio incorporar los datos existentes en la literatura
sobre el tema. Por lo tanto, la obligacion ética del autor o
los autores es evaluar los beneficios y desventajas objeti-
vamente antes de ofrecer un manuscrito como material
educativo. Si se tiene en cuenta el hecho de que el manus-
crito educativo de Simon y col.? de 2007 (editado por
Medical Educational Group LL, Trevose, PA, EE.UU.) se dis-
tribuyd sin cargo a cada ginecélogo en ejercicio en los
Estados Unidos por correo directo y también que el ma-
nuscrito se encuentra disponible en Internet en todo el
mundo, es obligacion de la comunidad médica realizar una
revision sistematica.

Los objetivos de este trabajo fueron analizar la integri-
dad cientifica, las cualidades educativas, la objetividad y el
control del contenido del manuscrito educativo Women,
hormones, and therapy: New observations from the
Women’s Health Initiative and Nurses’ Health Study en
relacion con la literatura existente sobre el tema.

Fuentes de datos

Se identificaron todas las publicaciones cientificas perti-
nentes en idioma inglés mediante el uso de Mediical Subject
Headings (MeSH): TRH, TRE [terapia de reemplazo es-
trogénico], WHI, las que fueron seleccionadas y utilizadas
en la busqueda en Medline (1998 a marzo de 2007), la
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base de datos online ACOG (1998 a marzo de 2007),
HealthSTAR (1998 a marzo de 2007), la base de datos
Cochrane Library (1998 a marzo de 2007). Se incluyeron
en la revision todos los materiales publicados relevantes
para los estudios Women'’s Health Initiative (WHI). Ade-
mads, se incorporaron en esta comunicacion las listas de
referencia de los articulos importantes asi como busque-
das manuales de articulos clave.

Método de seleccion de los estudios

En conjunto 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) publicaciéon ofrecida como actualizacion de
educacion médica continua para obstetras y ginecélogos
(Simon y col.,? Editor: Medical Education Group LLC,
Trevose, PA, Estados Unidos). Ademas, se reviso el estudio
original WIH (2002) y las publicaciones del WH! Steering
Committee (2004) y Hsia y col., WHI (2006). Se incluyeron
en la revision los articulos de TRH y TRE publicados y los
articulos WHI. Los criterios de inclusién de esta revision se
basaron sobre los estudios publicados, si comprendian una
evaluacion cientifica de la metodologia y la estadistica del
estudio WHI. Los criterios de exclusion se aplicaron a las pu-
blicaciones que analizaron los resultados del estudio WHI sin
un escrutinio cientifico de su metodologia y su estadistica.

Tabulacion, integracion y resultados

El manuscrito de educacion médica continua Women,
hormones, and therapy: New observations from the
Women's Health Initiative and Nurses’ Health Study ofre-
cfa los siguientes materiales didacticos:

1. El uso de 0.625 mg diarios de estrégenos equinos
conjugado (EEC) en mujeres posmenopdusicas con
histerectomia previa mostré una diferencia importante
cuando se examinaron los resultados segun el grupo de
edad: Grupo |, entre 50 y 59 afos, sin tendencia significa-
tiva para reducir el riesgo de infarto de miocardio (IM) o
muerte de causa coronaria. Grupo I, 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 coronarias de cardiopatia
coronaria.

2. El uso de EEC puede disminuir el riesgo de cardiopa-
tia coronaria en mujeres posmenopausicas mas jovenes.

3. Las mujeres posmenopdusicas mas jévenes son bue-
nas candidatas para iniciar TRH.

4. El riesgo de cancer de mama no debe ser una preocu-
pacion durante el tratamiento a corto plazo de los sintomas
menopausicos, porque el riesgo mayor observado en el WHI
s6lo se manifestd después de 4 afos de tratamiento.

5. La TRH o los EEC proporcionan tranquilidad acerca
del uso de la terapia hormonal en mujeres menopdusicas
recientes con sintomas vasomotores.

6. No estd contraindicada la TRH en las mujeres que
reciben estatinas.

7. Es razonable reanudar la TRH en dosis bajas.

8. El evento tromboembdlico previo relacionado con
inmovilizacién o traumatismo no constituye una contrain-
dicacién para el uso de una férmula no oral de TRH.

9. Los datos del WHI deben brindar tranquilidad acerca
de la seguridad cardiovascular de la TRH en mujeres que
recientemente son menopausicas.

Los resultados de otros trabajos han documentado que
el diseno, el método y el andlisis estadistico del estudio no
sostienen los resultados ni las conclusiones del ensayo cli-
nico WHI."?
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Comentario

Los titulos de péarrafo se presentan en orden segin apa-
recieron en la monografia de Simon y col.? con comenta-
rios sobre los datos pertinentes relacionados con los resul-
tados del estudio WHI.

“Analisis reciente del grupo del WHI que sélo recibid
estrogenos”

1. En esta seccién de la publicacion de Simony col .3, los
autores extrapolaron datos del Women's Health Initiative
Steering Committee* y de Hsia y col.> Arribaron a la con-
clusién de que 0.625 mg diarios de estrégenos equinos
conjugados (CEE) en mujeres posmenopausicas sin
histerectomia previa mostraban notables diferencias cuan-
do se examinaban los resultados segun el grupo de edad.
Las mujeres de 50 a 59 afnos no mostraron ninguna ten-
dencia significativa para reducir el riesgo de infarto de
miocardio (IM) o muerte por causa coronaria, y mostraron
una reduccion estadisticamente significativa en el riesgo
de revascularizacién coronaria. La edad de 60 a 79 afnos
no redujo el riesgo de IM u otras formas coronarias de
enfermedad cardiovascular y el uso de EEC puede reducir
el riesgo de cardiopatia coronaria en mujeres posme-
nopausicas mas jovenes.

La edad de las mujeres incorporadas en el ensayo clinico
WHI original fue: 1) en el grupo de intervencién, la edad
media fue 63.2 afios con 2 desviaciones estandar de 7.1
afos; por lo tanto, las edades entre 56.1 y 70.3 afos fue-
ron estadisticamente significativas en el estudio WHI. Las
mujeres de 60 a 79 afos fueron n =5 667 (69.94%).5¢ 2)
En el grupo con placebo, la edad media fue 63.3 = 7.1
(56.2-70.4).57

El estudio WHI no fue disefiado para mujeres pos-
menopausicas jovenes, dado que el 70% de las partici-
pantes tenfan 60 a 79 afnos con una edad media de 63.2
+ 7.1 anos. La mediana de la edad de la menopausia entre
las mujeres de los EE.UU. es de 51.1 afos.® En consecuen-
cia, las mujeres en el estudio WHI menores de 56.1 afos
quedarian fuera de un analisis con 2 desviaciones estandar
y se convertirfan en un grupo estadisticamente no signifi-
cativo. Simplemente, la aplicabilidad de los hallazgos del
estudio WHI a mujeres de 51.1 a 56.1 aflos y menores es
desconocida. La propia brecha entre la mediana de edad
de la menopausia y la mediana de edad de las participan-
tes del estudio WHI descalifica el rotulo del WHI como
ensayo de prevencién primaria de mujeres menopdusicas
mas jovenes. El estudio WHI sélo puede ser descrito como
un ensayo clinico de mujeres de edad avanzada, ya que
existe una diferencia de 12 afios en la mediana de la edad
de las mujeres menopdusicas de todos los EE.UU.” y las
gue participaron en este ensayo.’

2. Sobre la base de publicaciones recientes del WHI,*>
Simon y col.? postularon “... que los EEC pueden dismi-
nuir el riesgo de cardiopatia coronaria en mujeres
posmenopausicas mas jovenes.” La representacion de las
mujeres posmenopausicas mas jovenes en el estudio WHI
estaba fuera del rango de significacion estadistica. Esen-
cialmente, el ensayo clinico WHI se baso sobre en las mu-
jeres de entre 60 y 79 afnos.

3. Lareferencia a la reduccion de la cardiopatia coronaria
por los EEC es otra sugerencia incorrecta porque el disefo
del estudio clinico WHI original no era adecuado.'? La
modificacion dietética*® incorporada en el disefio del es-
tudio WHI cre6 al menos tres deficiencias cientificas: 1) se
evaluaron terapéuticas heterogéneas (Prempro™ o EEC,
dieta hipograsa y suplementos de carbonato de calcio, y
vitamina D,); 2) un criterio de valoracion inadecuado que
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solo estaba relacionado con la administracién de Prempro™
o EEC; 3) la interpretacion de los resultados no pudo ser
asignada especificamente al uso de Prempo™, de EEC o
de un patrén de dieta hipograsa, o carbonato de calcio y
vitamina D. En el estudio WHI cada terapéutica empleada
tiene un efecto clinico individual sobre el criterio de valora-
cion de la cardiopatia coronaria; por lo tanto, la validez de
los criterios de valoracion y el grado en el cual cada tera-
péutica influye sobre la cardiopatia coronaria no fue ni pudo
ser determinado por el estudio WHI."? Esta falta de identifi-
caciéon acerca de qué terapéutica tuvo efecto clinico sobre
los criterios de valoracion dio lugar para la especulacion sobre
la validez de los resultados.? El criterio de valoracién prima-
rio del estudio WHI fue la cardiopatia coronaria asociada
con Prempro™ o EEC y un patrén de tratamiento de dieta
hipograsa, y suplementos de carbonato de calcio y vitamina
D,. Esta combinacion no distinguié entre TRH o EEC y el
patrén de dieta hipograsa, y en qué grado influfa cada uno
en el resultado de cardiopatia coronaria y accidente
cerebrovascular. Por estas razones, es infundado identificar
los EEC o la TRH como factores para reducir la cardiopatia
coronaria, sobre la base del estudio WHI."2

Ademas, las mujeres que presentaban trastornos clini-
cos y antecedentes de enfermedad en la deteccion siste-
matica representan un problema importante del estudio
WHI. Muchas mujeres estaban enfermas o tenfan antece-
dentes de enfermedad y fueron incluidas en una pobla-
cion general del estudio. Ademas, las mujeres en el estu-
dio WHI fueron tratadas activamente por sobrepeso, obe-
sidad, hipertension sistélica, diastélica o ambas, diabetes,
hipercolesterolemia o uso diario de aspirina (prevencion
de cardiopatia coronaria o accidente cerebrovascular) en
la deteccion sistematica inicial del estudio WHI. Estos tras-
tornos clinicos por si solos predisponen a cardiopatia
coronaria, accidente cerebrovascular, trombosis venosa
profunda (TVP) o emoblismo pulmonar (EP), sin EEC ni TRH.
Es obvio a partir del estudio WHI que el 78.12% de las
mujeres no calificaban como poblacion sana. El 22% de
las mujeres restantes eran saludables. Lamentablemente,
se mezclaron mujeres saludables y no saludables y se
reubicaron como poblacion general del estudio.®

La combinacién de dieta hipograsa con TRH o EEC, un
grupo de edad avanzada de las participantes y los trastor-
nos clinicos preexistentes invalidaron el concepto de que
los estudios WHI fueron disefados para evaluar el efecto
de estrégenos/progestagenos o EEC sobre las mujeres sa-
ludables o como estudio para evaluar la prevencién.

Los criterios de exclusion e inclusion del estudio WHI
mostraron graves problemas cientificos. Ademas, la au-
sencia de subgrupos para problemas clinicos especificos
hizo imposible la interpretacion de los resultados del WHI
en mujeres saludables y no saludables. Por lo tanto, el es-
tudio WHI es invalido para mujeres posmenopdusicas sa-
nas y no sanas, dado que ambas fueron mezcladas en el
estudio. Estos datos disponibles fundamentales no han sido
incorporados en el manuscrito educativo de Simon y col.?
La ausencia de esta informacién pertinente descalifica per
se el manuscrito como material educativo para ginecélogos.

El ensayo clinico WHI puede ser considerado una em-
presa y un esfuerzo enormes; sin embargo, no debe ser
considerado como una guia clinica ni educativa. Se pre-
sentaron a la comunidad médica profesional y al publico
en general los resultados del estudio WHI sin escrutinio
cientifico. Algunas autoridades profesionales y los medios
de los Estados Unidos arribaron a la conclusion de que la
TRH es mala para la salud de las mujeres sobre la base del
estudio WHI. Si se siguen los principios de la medicina
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basada en la evidencia no es posible concluir que la TRH o
los EEC fueron malos para la salud de las mujeres
posmenopausicas ni gue fueron buenos para ellas.’

“Ventana de oportunidad para iniciar la
terapia de reemplazo hormonal”

Esencialmente, el estudio WHI fue disefiado para muje-
res de edad avanzada (70% de las participantes tenian
entre 60y 79 anos). Por lo tanto, no existe una ventana de
oportunidad para ninguna interpretacion cientifica de las
mujeres menores de 56.1 afios. Si Simon y col.? sugirieron
gue existia la necesidad de un nuevo estudio, esta idea
deberfa ser apoyada por los resultados del estudio WHI'y
dicha ventana en realidad existiria. Cualquier otra inter-
pretacion es ciencia ficcion y no un material apropiado a
los fines educativos clinicos, a menos que los autores? quie-
ran presentar los materiales del WHI como un ejemplo del
modo en que no debe llevarse a cabo una investigacion.

“Cancer de mama”

Simony col.? extrapolaron datos del estudio WHI** y ofre-
cieron datos seleccionados como material educativo. Sus
sugerencias podrian caracterizarse de este modo: 1) la TRH
produjo un leve aumento en el cadncer de mama invasor y el
riesgo comenzé después de 4 anos de tratamiento; 2) un
riesgo reducido de cancer de mama comienza después de
4 a5 afios de tratamiento con EEC; 3) el riesgo de cancer de
mama no debe ser una preocupacion durante el breve tra-
tamiento de los sintomas menopausicos, porque el aumen-
to del riesgo observado en el estudio WHI sélo se puso de
manifiesto después de 4 anos de tratamiento.

Originariamente, los criterios de inclusion y exclusion del
estudio WHI no han sido tratados de forma adecuada. Se
incluyeron 1 286 (15.11%) mujeres con familiares de sexo
femenino que tenian cancer de mama documentado en la
poblacion general del estudio sin crear un subgrupo. Mu-
chos estudios epidemiolégicos indican que el antecedente
familiar de cdncer de mama, sobre todo en los familiares
inmediatos, tiene una influencia importante sobre la inci-
dencia de cancer de mama. Como minimo, 1 286 mujeres
(15,11%) en el estudio WHI, tenfan predisposicion fami-
liar al cdncer de mama, antes de exponerlas a TRH y EEC.
Se deberfa haber creado un subgrupo especial en el estu-
dio WHI para evaluar el efecto de estrégenos/pro-
gestagenos o estrogenos solos sobre el riesgo de cancer
de mama de las mujeres con antecedentes familiares de
cancer de mama y no incluirlas en la poblacién general del
estudio. Ademads, algunos estudios clinicos basados en la
evidencia ya han establecido que los antecedentes de en-
fermedad constituirian una contraindicacion indirecta o
directa para el uso de TRH o EEC. Bajo ninguna circuns-
tancia, estas mujeres cumplen los criterios de mujeres sa-
ludables consideradas candidatas para el tipo de estudio
de prevencién del WHI. Toda la poblacién no sana o en la
que se presentaban factores de riesgo debi6 ser organiza-
da en subgrupos separados de acuerdo con el trastorno
clinico o los factores predisponentes, y debié presentérsele
un consentimiento informado separado y disefado
especificamente. Estas muejres debieron ser excluidas de
la poblacion general y sana del estudio. Los criterios de
exclusién e inclusion del estudio WHI muestran problemas
cientificos graves, esta ausencia de subgrupos para enfer-
medades clinicas especificas invalidé el estudio en las mu-
jeres posmenopausicas saludables y también en mujeres
no saludables, dado que las mujeres sanas y las que no lo
estaban se encontraban mezcladas. Esta informacion de-
bi¢ haber sido incluida en la publicacion de Simon y col.2
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“Como abordar el tratamiento de los sintomas
vasomotores en las mujeres”

El ensayo clinico WHI no fue disefiado ni conducido como
estudio para evaluar el efecto de la TRH o los EEC sobre
los sintomas vasomotores. La edad mediana en el estudio
WHI fue 63.2 afios con 2 desviaciones estandar de 7.1
anos. La edad estadisticamente importante en el estudio
WHI fue 56.1 a 70.3 afios. Este rango de edades no puede
ser calificado como edad menopausica temprana, en la
cual los sintomas vasomotores son mas pronunciados. Bajo
ninguna circunstancia el estudio WHI deberfa “...brindar
tranquilidad sobre el uso de la TRH en mujeres con meno-
pausia reciente”, como afirmaron Simon y col.? en su pu-
blicacion educativa para ginecélogos.

Ademas, los autores del manuscrito educativo?® sugirie-
ron, sobre la base del estudio WHI, que “se ha mostrado
en estudios clinicos y en el WHI que la TRH previene la
pérdida bsea, y evita las fracturas vertebrales y no verte-
brales”. En realidad se trata de una informacion engafiosa
por varias razones:

1. El ensayo clinico WHI incorporé una tableta de suple-
mento de carbonato de calcio (1 000 mg diarios) y una
ingesta dietaria de calcio de 500 mg diarios, lo que hace
un total de 1 500 mg/dia, y un suplemento de vitamina D,
de 400 UD diarias.®

El suplemento de carbonato de calcio y de vitamina D,
disminuye la prevalencia de fracturas éseas, incluida la frac-
tura de cadera.? El uso de varios medicamentos en el estu-
dio (estrégenos/progestagenos, carbonato de calcio, vita-
mina D,) redujo significativamente la validez de que
Prempro™ solo o los EEC como Unica medicacion reducen
las fracturas 6seas, esto una presuncion errénea.

Se seleccion6 el grupo de estrégenos sin oposicion en-
tre las mujeres con Utero intacto. Este grupo fue
aleatorizado originariamente entre 1992 y 1996, y el es-
tudio se interrumpié en 1996. La justificacion para sus-
pender el estudio se dio como “.../a adhesién prolongada
a los estrogenos sin oposicion no fue factible en las muje-
res con utero...”. En consecuencia, este grupo fue
reasignado arbitrariamente desde el grupo con Premarin™
al grupo con Prempro™ sin asignacion aleatoria de las
participantes. Esta contaminacion de la poblacion del es-
tudio descalifica la interpretacion de los resultados de
Prempro™ porque la misma mujer utilizd6 dos agentes
(estrégenos solos y mas tarde un régimen de estrégenos/
progestagenos) en diferentes momentos. El estudio WHI
indicé® que transcurria un tiempo suficiente (4 semanas)
para eliminar los efectos a corto plazo de los estrégenos.
Este periodo de tiempo no eliminaria definitivamente el
efecto a largo plazo del uso de estrégenos. Cada uno de
los regimenes utilizados en el estudio WHI tendria su pro-
pio efecto a largo plazo sobre los criterios de valoracion,
dado que el estudio WHI fue disefiado a largo plazo. Al
parecer, los estrégenos solos o la TRH tienen un efecto a
corto plazoy a largo plazo diferentes sobre los paréametros
mensurables clinicamente (cardiopatia coronaria, TVP, ac-
cidente cerebrovascular, cancer de mama, fractura de ca-
dera o cancer colorrectal, etc.) y la composicion de la me-
dicacion hubiera tenido un efecto diferente.

3. El poder del estudio WHI no fue suficiente para los
grupos étnicos minoritarios;' por lo tanto, era inapropia-
do hacer una afirmacion general para toda la poblacion,
incluidas las minorias, dado que los resultados clinicos del
estudio WHI no apoyarian este punto de vista."® Estos da-
tos deberfan haber sido incluidos por Simon y col.? para
presentar el conocimiento actual ponderado disponible’
sobre el tema.
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“Reanudacion de la terapia hormonal”

En su publicacion educativa los autores® arribaron a la
conclusion de que “es prudente reiniciar la hormonoterapia
en dosis bajas”. Esta sugerencia clinica no pudo hacerse
sobre la base del estudio WHI. El estudio WHI utilizé6 una
sola dosis de 0.625 mg de EEC (Premarin 0.625 mg) y una
tableta de Prempro contiene 0.625 mg de EEC y acetato
de medroxiprogesterona 2.5 mg.® La Unica cuestion eva-
luada por el estudio WHI fueron 131 mujeres transferidas
desde el grupo con Utero intacto que recibieron EEC sin
oposicién 0.625 mg (Premarin) al grupo Prempro sin una
aleatorizacion adicional.®’ Esta transferencia arbitraria sin
aleatorizacion de uno a otro grupo y modificacion de los
regimenes evaluados no cumplié los criterios cientificos
sancionados y contaminé los criterios de valoracion.” El
estudio WHI nunca evalud la seguridad y eficacia de la
dosis inferior de estrogenos ni examiné la reanudacion de
la TRH.%” Por lo tanto, la afirmacion efectuada por los au-
tores® en referencia a reanudar la TRH es, en el mejor de
los casos, confusa, dado que estos aspectos nunca fueron
investigados por el estudio WHI.

“TRH en mujeres que reciben estatinas”

La combinacion de ambas, un grupo de edad avanzada
de participantes y trastornos clinicos persistentes, que in-
cluyeron hipercolesterolemia, invalidé el concepto de que
los estudios WHI estaban disefiados para evaluar el efecto
de estrégenos/progestagenos o EEC en mujeres sanas o
que era un estudio de evaluacién de la prevencion. El alto
porcentaje (78.12%) de mujeres con enfermedad preexis-
tente incluidas en el estudio WHI descalifico los resultados
de la aplicaciéon de este ensayo clinico en una poblacién
saludable. En el ensayo clinico WHI habia mujeres con tras-
tornos clinicos previos (infarto de miocardio, angina,
angioplastia, TVP, EP, accidente cerebrovascular o que re-
cibfan estatinas o aspirina).’® Los resultados del ensayo
WHI no pudieron proporcionar datos relacionados con las
mujeres que recibian estatinas dado que este estudio no
tuvo un subgrupo separado que permitiera determinar de
gué modo la combinacién de estrégenos o progestagenos
solos y el tratamiento simultdneo con estatinas afectaria
la cardiopatia coronaria. Ademas, estas mujeres fueron
incluidas en la poblacion mixta general.

“Riesgo tromboembdlico”

Como se menciona en el parrafo anterior, las mujeres
del ensayo clinico WHI con trastornos clinicos previos (in-
farto de miocardio, angina, angioplastia, TVP, EP, accidente
cerebrovascular) fueron incluidas en la poblacion general
del estudio; por lo tanto, el riesgo tromboembdlico no pudo
ser evaluado de forma cientifica.™® Las mujeres del estudio
WHI recibieron terapéuticas heterogéneas; por lo tanto, el
ensayo estaba contaminado, y en estas condiciones, los
resultados no pueden ser utilizados para uso clinico o con
fines educativos.

Por lo tanto, la afirmacién de Simon y col.® de que el
evento tromboemalico previo relacionado con la inmovili-
zacion o traumatismo no constituye una contraindicaciéon
para el uso de una férmula no oral de hormonoterapia no
puede recibir apoyo del estudio WHI.

“Estrogenos y progestdagenos”

El alcance de la publicacién de Simon y col.? estaba limi-
tado a las publicaciones tempranas y recientes del WHI.
Por lo tanto, sélo debié presentarse la combinacion de
estrégeno mas progestageno (Prempro) o estrédgenos so-
los (Premarin)®. Los progestagenos solos no habian sido
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evaluados por el estudio WHI. El progestageno acetato de
madroxiprogesterona fue evaluado con estrégenos equinos
conjugados. Los EEC solos fueron examinados en el ensa-
yo WHI en una Unica dosis (0.625 mg). Los investigadores
del estudio WHI no investigaron ni una dosis mayor ni
menor de EEC. La idea de Simon y col.? de que “los datos
del estudio WHI deben brindar tranquilidad acerca de la
sequridad cardiovascular de la TRH en mujeres con meno-
pausia reciente” no tiene fundamento cientifico, dado que
el estudio WHI no condujo la evaluacion de la TRH en
mujeres con menopausia reciente ni evalud la respuesta
de los sintomas vasomotores a la TRH o los EEC.°

Simon'y col.? sugirieron que “los anélisis recientes a par-
tir de los estudios WHI y NHS proporcionan tranquilidad
acerca de la seguridad de la TRH en mujeres con meno-
pausia reciente.” Es importante recordar que tanto el WHI*
(publicado en 2004) como el NHS® (publicado en 2006)
son datos selectivos del estudio WHI original publicado en
2002.° Si la publicacion original del estudio WHI no cum-
plia con los criterios de calidad cientifica, por lo tanto, los
resultados del estudio no pueden ser tomados seriamen-
te. El andlisis fragmentado del estudio original WHI sin
una mirada critica sobre la metodologfa cientifica es un
abordaje inapropiado para cualquiera a quien se le pre-
senta una publicacion cientifica o un manuscrito educati-
vo. Dado que la critica constructiva' del estudio original
WHI estaba disponible para Simony col.,? asi como para la
publicacion del estudio NHS*, no incorporar en sus publi-
caciones estos conocimientos es poco ético y enganoso.
Si los autores deciden ignorar los datos existentes sobre el
contenido, tendrian la obligacion de analizar la metodolo-
gia de revision de las publicaciones por sf solos.

En la forma en que Simon y col.® presentaron su manus-
crito no se puede considerar un material educativo para el
ginecdlogo. Una idea anecdoética de los autores® y una in-
terpretacion unilateral de los resultados no pueden ser
aceptadas como un manuscrito didactico para los gine-
c6logos de los EE.UU. y de todo el mundo.

En resumen, los lectores del manuscrito de Simon y col.2
deberian haber sido informados de que los resultados del
estudio WHI no podrian ser ofrecidos como material edu-
cativo de autoridad por las siguientes razones:

* | a determinacién inadecuada de los criterios de exclu-
sion/inclusion invalida el estudio WHI como investigacion
clinica cientifica.

¢ Se desconoce la aplicabilidad de los hallazgos a las
mujeres de 51.1 a 56.1 afos y mas jévenes.

e La brecha existente entre la mediana de edad de la
menopausia y la mediana de edad de las mujeres del estu-
dio descalifica el rotulo del estudio WHI como ensayo de
prevencion primaria o su aplicacion a mujeres posme-
nopausicas mas jovenes.

¢ La potencia insuficiente del estudio para diferentes
grupos étnicos minoritarios hizo imposible aplicar los re-
sultados del estudio WHI a un grupo minoritario.

e Sélo se evalud una dosis de Prempro™ y Premarin en
el estudio WHI 'y los resultados no pueden ser aplicados a
una dosis baja de Prempro.

e El uso de la combinacién de medicina convencional
(estrogenos/progestagenos) y terapéuticas alternativas (car-
bonato de calcio, vitamina D, dieta hipograsa) oscurecio
significativamente, si no eliminé por completo, la inter-
pretacion del efecto beneficio/riesgo de Prempro™ o EEC
sobre cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular,
cancer de mama, fractura ésea o TVP.

e El estudio WHI sélo puede ser descrito como un ensa-
yo clinico de mujeres de edad avanzada, ya que existe una

Ostrzenski A - Mujeres menopausicas y hormonas

diferencia de 12 afios en la mediana de edad de la meno-
pausia y la mediana de edad de las participantes.

e Los sintomas posmenopdausicos reducidos o ausentes
entre las mujeres de edad avanzada contribuyeron a la
tasa mayor de abandono del estudio.

e Las mujeres del grupo con Premarin™ (mujeres con
Utero intacto que recibian estrégenos sin oposicion) no
fueron asignadas de forma aleatoria nuevamente y fue-
ron reubicadas de forma arbitraria al grupo con Prempro™
sin crear un grupo homogéneo.

e Los criterios de valoracién del estudio WHI estaban
contaminados por el uso de dos agentes independientes
entre las mismas mujeres: estrégenos solos (Premarin™)
entre 1992y 1996 y estrégenos/progestagenos (Prempro™)
entre 1996 y 2003. Esta contaminacion volvié impréactica
la interpretacion de los resultados del estudio WHI.

* | a poblacion no sana del estudio WHI no estaba orga-
nizada en subgrupos separados de acuerdo con su tras-
torno clinico; no se le presenté un consentimiento infor-
mado disefado especificamente; y no fue excluida de la
poblacion general del estudio.

e El alto porcentaje (78.12%) de mujeres con enferme-
dad preexistente incluidas en el estudio WHI anula la
aplicabilidad de los resultados a las mujeres posmeno-
pausicas sanas.

e La ausencia de subgrupos para trastornos clinicos es-
pecificos volvié invalidos los resultados del estudio WHI en
las mujeres posmenopausicas sanas y en aquellas que no
lo eran, dado que se mezclaron los resultados de ambas.

e La calidad cientifica global del estudio WHI es escasa.

e E| diseno defectuoso del estudio WHI y su ejecucion
ponen en duda la validez de los resultados.

e El ensayo clinico WHI puede ser considerado una em-
presa y un esfuerzo enormes; sin embargo, no debe ser
considerado como hito clinico ni ensayo revolucionario que
pueda ser ofrecido como guia clinica o educativa.

* La metodologia imprecisa del estudio WHI no puede
confirmar la idea de que la TRH o los EEC constituyen un
riesgo para la salud en las mujeres posmenopausicas, ni
gue la TRH o los EEC son beneficiosos para su salud.

e El ensayo clinico WHI deben ser redisefado por com-
pleto y repetido para determinar la seguridad y la eficacia
de la TRH o los EEC.

Conclusiones

El manuscrito educativo no cumplié criterios como ma-
terial didactico para los ginecélogos porque:

1. Los datos cientificos no fueron seleccionados de for-
ma adecuada.

2. Existe una interpretacion sesgada de los datos perti-
nentes del estudio WHI.

3. Hay una deficiencia en el balance entre el conoci-
miento 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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La aptitud aerdbica esta deteriorada en las ninas

prepuberes con diabetes tipo 1
Aerobic fitness in children and adolescents with type 1
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Abstract

Aerobic fitness is regarded as beneficial for everyone’s
overall health and quality-of-life. It is so important to
quantify aerobic fitness in young people suffering from
chronic disease, such as type 1 diabetes mellitus (T1DM).
Research on aerobic fitness in young T1DM subjects has
produced conflicting results, possibly because of inclusion
of too large panels of ages and maturation stages as
well as the use of various indexes of aerobic fitness. In a
preliminary study including T1DM prepubertal boys and
maturation-stage-matched healthy controls, we
evidenced a normal aerobic fitness in the patients, who
were appropriately involved in reqular exercise and had
a fair glycaemic control. In the present paper we present
potential advantages of PWC,  to assess aerobic fitness.
Then, using this index we highlight a normal aerobic
fitness in prepubertal T1DM boys, whereas it is impaired
in prepubertal T1IDM girls. This gap in aerobic fitness
between T1DM and healthy girls widens with pubertal
maturation. Ultimately, we discuss the role of factors like
long-term glycaemic control, fat mass gain and physical
inactivity, which could be involved in the decrease in
aerobic fitness with puberty in T1DM qirls.

Key words: type 1 diabetes, aerobic fitness, childhood, puberty, physical
activity

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

De acuerdo con el seguimiento clinico, el tratamiento
de la diabetes mellitus tipo 1 (DBT1) se basa en cuatro
principios importantes: administracion crénica de insulina,
tratamiento dietético, educacion para el control y ejercicio
fisico regular. Dado el acuerdo universal sobre la prescrip-
cion de ejercicios fisicos, las pruebas aerébicas pueden
constituir un auxiliar valioso del médico en el seguimiento
del paciente con DBT1.

Métodos para evaluar la aptitud aerobica en
los pacientes jovenes con DBT1

Se han disefiado muchas pruebas para evaluar la ade-
cuacion aerdbica. La medicion de la captacion maxima de
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Resumen

La aptitud aerébica se considera beneficiosa para la sa-
lud general y la calidad de vida de todo individuo. Es
muy importante cuantificar la aptitud aerébica en los in-
dividuos jévenes que sufren una enfermedad crénica,
como la diabetes mellitus tipo 1 (DBT1). La investigacion
sobre la aptitud aerébica en jévenes con DBT1 ha produ-
cido resultados contradictorios, posiblemente por la in-
clusién de grupos de edad y estadios de maduracion
demasiado grandes, asi como por el uso de distintos in-
dices de aptitud aerébica. En un estudio preliminar que
incluy6 varones preptberes con DBT1 y controles sanos
apareados por estadio de maduracion, apreciamos una
aptitud aerébica normal en los pacientes, que realizaban
apropiadamente ejercicios regulares y tenfan un control
adecuado de la glucemia. En este articulo presentamos
las ventajas potenciales del método PWC ., para evaluar
la aptitud aerébica. Entonces, con el uso de este indice
observamos una aptitud aerébica normal en varones
prepuberes con DBT1, mientras que estaba deteriorada
en las nifias prepuberes con DBT1. Esta brecha en la ap-
titud aerébica entre las nifias con DBT1 y las nifas sanas
se hace incluso mas pronunciada con la maduracién
puberal. Finalmente, explicamos el papel de factores
como el control glucémico prolongado, el aumento de
la masa grasa y la inactividad fisica, que podrian estar
involucrados en la disminucion de la aptitud aerébica con
la pubertad en nifas con DBT1.

Palabras clave: diabetes tipo 1, actividad aerobica, nifiez, pubertad, actividad
fisica

oxigeno (VO, méx), que se determina mediante el ejerci-
cio agotador en la cinta sin fin o el pedaleo, es el mejor
marcador fisiolégico de aptitud aerdbica. Sin embargo, la
intencion de medir este indice puede conducir a conclu-
siones erréneas ya que las frecuencias cardiacas con el ago-
tamiento parecen a veces mas bajas en los adolescentes y
adultos con DBT1 comparadas con los controles sanos.?”’
En algunos estudios llevados a cabo en adultos, estas ta-
sas mas bajas pueden ser explicadas principalmente por
limitaciones en las adaptaciones cardiacas ligadas a la
neuropatia diabética simpatica.”® Otros factores pueden
contribuir para volver problemético el logro del maximo
en los pacientes jovenes con DBT1. En vista de la admi-
nistracion de insulina exégena, las concentraciones
plasmaticas de glucosa a menudo disminuyen en los pa-
cientes con DBT1 después de un ejercicio moderado,'® pero
también después de un ejercicio mas intenso, como un
episodio de ejercicios graduados maximos.®'" En un con-
texto clinico, una caida rapida de la glucosa puede dispa-
rar una respuesta adrenérgica y sintomas hipoglucémicos
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aun en ausencia de una verdadera hipoglucemia bioqui-
mica.'? Ademas, los adolescentes con DBT1 suelen ser pro-
pensos a episodios hiperglucémicos o cetdsicos transito-
rios,' que se sabe son factores que contribuyen a la fatiga.'

Para superar este problema, algunos autores conside-
ran las pruebas submaximas como una herramienta inte-
resante en poblaciones que sufren una enfermedad créni-
ca. Por ejemplo, en 1956, Bengtsson' cred un método
apropiado denominado PWC _ , que se refiere a la carga
de trabajo durante las pruebas ergométricas ciclicas
incrementales que producen una frecuencia cardiaca de
170 latidos por minuto. En los nifilos sanos, varios auto-
res'®20 demostraron una correlacion importante entre
PWC,,, y VO,max. No obstante, aunque se ha utilizado el
PWC, ., para examinar pacientes jovenes con DBT1,2"
nunca se demostro la correlacion en esta poblacion. De-
bemos destacar que los adultos con DBT1 y disminucion
de la variacion latido a latido (neuropatia) muestran una
frecuencia cardiaca disminuida con todas las cargas de tra-
bajo relativas por encima del 40% de la VO,méax durante
el ejercicio graduado en comparacion con los controles.?
En estos adultos con neuropatia, la relacién entre PWC
y VO,méx podria ser desplazada de modo que el PWC,
sobreestime la aptitud aerébica. Dado que los nifios y ado-
lescentes con DBT1 pueden sufrir neuropatia subclinica,?®
parece razonable evaluar la relacion entre PWC, y VO, méx
en esta poblacién.

170

Algunos estudios sobre aptitud aerobica en
ninos y adolescentes con DBT1

Los estudios relativos a la aptitud aerdbica en nifios y
adolescentes con DBT1 muestran resultados contradicto-
rios en la literatura, posiblemente debido al uso de distin-
tos métodos de evaluacion o a la inclusién de un rango
etario demasiado grande que incluye nifios y adolescen-
tes.>1121.232633 M3s aqun, los pacientes y los controles po-
cas veces son apareados por estadio, puberal lo que po-
dria conducir a conclusiones erréneas.

A partir de los estudios de la década de 1960, al parecer
la aptitud aerdbica podria estar determinada en el mismo
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comienzo de la enfermedad en los varones con DBT1 de
7-12 ahos, que también fueron mas pequenos y menos
activos que los controles sanos.?'?° Sin embargo, proba-
blemente en estos estudios se mezclaron nifios y nifas
prepuberes.

Al parecer existe una tendencia hacia una disminucion
de la aptitud aerdbica con la edad entre las nifias con DBTT,
pero nNo en varones, en comparacion con ninos y adoles-
centes sanos.''?"282933 Sin embargo, no existe acuerdo total
con este punto de vista®** (Tabla 1) y queda por confirmar
el estadio puberal. Hasta lo que sabemos, sélo dos estu-
dios compararon los adolescentes con DBT1 con controles
sanos, apareados por estadio puberal (estadios 2 a 4 de
Tanner),3>3 pero sus resultados fueron nuevamente di-
vergentes, posiblemente porque no distinguieron entre
todos los estadios puberales en el anélisis (Tabla 1). Tam-
poco se determinaron los factores que pueden contribuir
al deterioro de la aptitud aerdbica en los pacientes con
DBT1, si es que existe alguno, para definir las estrategias
apropiadas de tratamiento.

En un estudio anterior nos interesamos en la aptitud
aerobica (PWC,, ) de 17 varones estrictamente prepUberes
con DBT1 de 8.5-13.0 afios en comparacién con 18 con-
troles sanos apareados por edad y estadio de maduracion.’
A partir de este experimento parecié que el nivel de apti-
tud aerdbica era comparable en varones con DBT1 y varo-
nes sanos, que también eran comparables en términos de
actividad fisica regular y caracteristicas antropométricas.
Nuestros resultados fueron muy divergentes de aquellos
de los estudios de la década de 1960, cuando los princi-
pios terapéuticos se basaban sobre restricciones
alimentarias y sobreproteccién, que conducian a crecimien-
to tardio y actividad fisica insuficiente.?"*® En apoyo de la
hipdtesis de una posible influencia de la actividad fisica
sobre la aptitud aerdbica, observamos una correlacion
positiva entre el tiempo o la energia gastados en activida-
des enérgicas (h.wk =" o MET.wk™") y PWC__ (W.kg™)
(r>0.55; p < 0.05).

Después de la publicacion de este estudio previo,' el ob-
jetivo de este articulo es presentar nuevos resultados acerca
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Tabla 1. Estudios sobre la aptitud aerébica en adolescentes con DBT1 apareados por edad o estado puberal.

Estudio Sujetos

Niveles de aptitud aerébica en adolescentes
comparados con controles sanos

Informacién adicional

Estudios sin informacion sobre el estado de maduracion de los sujetos

Varones adolescentes
(15-16 afios)

Poortmans y col. 1986¢

Sila HbA, < 8.5%: VO,max: 40.6 + 1.3 (SE)
ml.min*.kg™.ly FC max Si la HbA, > 8.5%:
VO,max: 38.5 + 1.0 (SE) ml.min*.kg*.l y FCmax'

Algunos de los pacientes tenian neuropatia
subclinica. Los niveles de actividad fisica
fueron comparables en los 2 grupos. Los

sujetos con DBT1 y los sujetos sanos fueron

apareados por sus caracteristicas
antropomeétricas.

Varones adolescentes
(15-19 afios)

Larsson y col. 1964

VO,max: 2.33 L.min* | PWC,: 141.7 W |

Los sujetos con DBTL tenian un peso corporal
ligeramente menor, comparados con los
controles.

Nordgren y col. 19945 |Varones y mujeres adolescentes

(13-21 afios)

Varones: VO,max: 43.5 + 4.8 ml.min*.kg™.|

y

Muijeres: VO,max: 36.4 + 5.6 ml.min.kg™.ly
Hrmax.|

HbA,  de los pacientes: Mujeres, 8.0 + 2.0
(DE)% y varones, 7.6 + 1.6 (DE)% Las mujeres
con DBT1 tenian sobrepeso. Algunos de los
pacientes tenian neuropatia subclinica.

FCmax©

Estudios con informacién sobre el estado de maduracion de los sujetos

Austin y col. 1993%  |Varones y mujeres adolescentes

(9.5-19.3 afios; Estadio de

Varones: VO,max: 37.9 + 5.8 ml.min*.kg™.|
Muijeres: VO,max: 29.6 + 5.4 ml.min*.kg™.

Los sujetos con DBT1 y los sujetos sanos
fueron apareados por estadio de Tanner e

mayor que 1)

Tanner 2-4) (NS, p =0.08) iindice de masa corporal
Arslanian y col. 1990% |Varones y mujeres adolescentes | Varones y mujeres: VO,max » 34.9 + 8.6 ml.min"| Los sujetos con DBT1 y los sujetos sanos
(12-19 afios; Estadio de Tanner LkgtC fueron apareados por estadio de Tanner y

caracteristicas antropométricas.HbA, _de los
pacientes: 7.2-12.6%

En esta tabla s6lo se presentan niveles de sujetos con DBT1.

L: niveles significativamente inferiores a los de los sujetos sanos; C: niveles comparables a los de los sujetos sanos; NS: diferencia no significativa, HbA, :

hemoglobina glucosilada; PWC ,: Capacidad de trabajo fisico 170.
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Tabla 2. Caracteristicas antropométricas, aptitud aerébica y niveles de actividad fisica de nifias prepuberes y en

pubertad tardia con DBT1 comparadas con controles sanos.

Expertos invitados Articulos Originales

se debe considerar la VO, pico

como un indice preciso de po-

Los datos se expresan como medias + DE.

IMC: indice de masa corporal; HbA, : hemoglobina glucosilada; PWC . : capacidad de trabajo fisico 170.

170"

Los niveles de actividad fisica fueron evaluados mediante un cuestionaro validado estructurado adaptado a nifios
caucasicos.® El tiempo y la intensidad dedicados a cada actividad permitieron calcular la energia consumida para

cada actividad por semana en MET (IMET = 1 kcal.kg*.semana).**
$ evaluados a partir de las mediciones en el pliegue cutaneo.®

# datos no publicados.

## manuscrito en revision.*

Diferencia importante (evaluada con pruebas t de Student no apareadas o pruebas en U de Mann-Whitnney

cuando la distribucién no era normal):
- de pares sanos * p < 0.05, ** p < 0.01,*** p < 0.001;
- de pares prepuberes t p < 0.05.

La HbA no difiri6 significativamente entre nifias con DBT1 preplberes y pospuberes.

de la aptitud aerdbica, sus factores determinantes y los
métodos para medirla en nifos y adolescentes con DBT1.

Nuevas ideas sobre la aptitud aerébica en
ninos y adolescentes con DBT1

Hasta lo que sabemos, después de nuestra publicaciéon de
2005, sélo pocos estudios se interesaron en la aptitud aerdbica
de nifios o adolescentes con DBT1. En 2005, Faulkner y col %
midieron la VO, pico en adolescentes con DBT1 de 13 a 18
anos, pero sin compararlos con controles sanos. Komatsu y
col.?® (2005) observaron niveles mas bajos de VO, pico en
ninos y adolescentes con DBT1 (9-20 afios) comparados con
controles sanos. Sin embargo, en este estudio no se tuvo la
certeza de que los sujetos con DBT1 lograran su potencia
aerdbica méaxima dado que su frecuencia cardiaca hasta el
agotamiento fue méas baja que la de los controles. Aqui, el
uso de un indice submaximo de aptitud aerdbica probable-
mente hubiera sido més informativo.

Nuevos resultados sobre los métodos de
evaluacion de la aptitud aerébica en pacientes
jovenes con DBT1

Al parecer, el logro de un esfuerzo maximo puede ser
problemético en pacientes jévenes con DBT1 por varias
razones. Recientemente exploramos el impacto potencial
de la caida de la glucosa o el estado de los niveles de
glucemia previos al ejercicio sobre la tolerancia al ejercicio
maximo en 19 nifias adolescentes en pubertad tardia con
DBT1.% Si bien todas las nifias se encontraban agotadas al
final de la prueba, solo 13 de ellas lograron el maximo,
mientras que solo se midié una VO, pico en las 6 nifias
restantes. La glucemia disminuyé significativamente du-
rante toda la prueba (-13.1 £ 9.6 (DE) %), pero esta dis-
minucion no se correlacioné con la VO, pico. Por otra par-
te, el mal control glucémico a corto plazo condujo a fatiga
prematura, como lo mostré una asociacion negativa entre
los niveles de glucemia o glucosuria previos al ejercicio y la
VO, pico (r =-0.57; p < 0.01) pero no VO, max. Como el
control glucémico a corto plazo varia de un dia a otro no

Nifias prepuberes| Nifias prepuberes Nifias sanas Nifias pospuberes tencia aerdébica en pacientes jé'
sanas (n =5)* |con DBT1 (n =7)* pospUberes (n = 33)*| con DBT1 (n = 19)* venes con DBT1.

Edad (afios) 11.0+ 0.6 108+1.1 16.4+1.2 159+1.3 Por lo tanto, intentamos vali-
Estadio de Tanner ' ! e o dar el uso de un indice submaxi-
HbA,, 7.1+1.0 81+1.3 . e
IMC (kg.m?) om0 . BT P mo de _aptltud_ faleroblca, PWC, .,
Masa adiposa (kg)* 44107 7.0 2.1% 136+ 55 205+ 6.2 en pacientes jovenes con DBT1.
Mz e () 254+33 262427 o A AL Es interesante sefialar que re-
PWC,.,, (W) 732+14.2 50.3+13.9 117.0+ 195t 107.6 + 26.21 cientemente detectamos relacio-
PWC,, (W.kg™) 2.44+0.29 1.77 £ 0.47% 2.10£0.33f 1.66 + 0.34**1 nes importantes entre PWC 'y
PWC,,, (W.kgFFM?) 2.87+0.31 2.26 +0.53* 2.75+0.39 2.41 % 0.51* VO, maxima en nifos prepu-
Actividad total(kcal.kg- 37.0£21.3 36.3+17.7 28.9+14.9 25.2421.1%F beres y adolescentes en puber-
S tad tardia con DBT1.3940 Ade-
Actividades 15.4+16.6 1.7+7.2 11.4 +14.7 4.9 +7.4%% més, mostramos que las nifias
organizadas por el club adolescentes con DBT1 en pu-
(ot aiscnands) bertad tardia presentaban una

respuesta normal de la frecuen-
cia cardiaca al ejercicio incre-
mental extenuante, aunque pro-
bablemente sufrian neuropatia
simpatica subclinica, como lo
mostraron las concentraciones
reducidas de noradrenalina en
plasma (reducidas en alrededor
de 1.2 mmol.I"" en comparacion

con controles sanos).>® Por ende,
PWC, ,, puede ser un indice preciso de aptitud aerodbica en
ninos y adolescentes con DBT1, aun cuando estén afecta-
dos por una neuropatia simpatica subclinica, al contrario
de los adultos con DBT1 y neuropatia simpatica manifies-
ta.** Ademas, cuando nos interesamos en los pacientes
jovenes con DBT1 y un control glucémico estricto, sugeri-
mos reducir por adelantado la dosis de insulina dado que
limita los episodios hipoglucémicos tanto durante el ejer-
cicio como en las 24 horas de recuperacion, sin modificar
el rendimiento de el PWC170.%°

Estudios recientes sobre aptitud aerébica y
sus factores determinantes en nifios y
adolescentes con DBT1

En vista de la literatura contradictoria acerca de una
posible disminucion de la aptitud aerdbica durante la pu-
bertad en ninas con DBT1, recientemente comparamos el
PWC170 de ninas con DBT1 prepuberes (9.0 a 12.4 afos)
y en pubertad tardfa (estadio de Tanner 4-5; 12.8 a 18.2
afos) con controles sanos apareados por edad y estadio
de la pubertad después de obtener su consentimiento in-
formado. En la Tabla 2 se presentan sus datos
antroprométricos. Cuando se expresé en términos abso-
lutos, la aptitud aerdbica, segun se reflej¢ el PWC170, fue
comparable en grupos con DBT1 y sanos (Tabla 2). Sin em-
bargo, cuando se expresé por kilogramo de masa sin grasa
e, incluso mas, por kilogramos de peso corporal total, el
PWC170estaba reducida en las ninas con DBT1 compara-
do con los controles sanos y esto fue mas notable en las
nifias que se encontraban en la pubertad tardia (Tabla 2).

Dado que la DBT1 se asocia con trastornos metabélicos
y hormonales, que incluso son méas pronunciados durante
la pubertad en las nifas,*'*> podemos preguntarnos sobre
el papel de los factores biolégicos en el deterioro de la
aptitud aerdbica en nifas con DBT1.

El impacto del control glucémico prolongado sobre la
aptitud aerébica ha sido senalado en gran parte en nifos
y adolescentes con DBT1.6:2831:35,3643.44 Sin embargo, en es-
tudios que incluyeron pacientes bien controlados, como
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Disminucién de la actividad fisica regular
N

Diabetes tipo 1, pubertad y
sexo femenino

escondicionamiento
cardiovascular y
muscular

Aumento de masa adiposa

e a

Deterioro de la capacidad aerébica

sfuncic’m metabdlical

hormomal

ticipar en actividad fisica, también sugiere que
la actividad fisica posee un impacto beneficio-
so sobre la aptitud aerébica. Debemos senalar
aqui que la actividad fisica puede aumentar la
aptitud aerébica en muchas formas, especial-
mente al mejorar la composicion corporal en
lo que concierne a las nifias adolescentes con
DBT1.%%4° También existen pruebas crecientes
de que el posible deterioro de la aptitud aerébica
alrededor de la pubertad en las nifias con DBT1
puede explicarse en parte por los cambios en el
estilo de vida, es decir, la falta de actividad fisica
regular.

Figura 1. Sugerencia para una espiral de descondicionamiento en nifias adolescentes con

diabetes Tipo 1.

los nuestros, el control glucémico prolongado no incluye
la aptitud aerodbica.'>2¢

Se sabe que la asociacién de DBT1, pubertad y sexo
femenino induce un aumento considerable de la masa
adiposa“*#>#¢ (Tabla 2). Es un asunto diferente en las ni-
fias adolescentes con DBT1, que al parecer dejan de rea-
lizar ejercicio regular desde la prepubertad hasta la pu-
bertad tardia, mientras que las nifias sanas parecen ser
mas constantes en relacion con la participacion en la ac-
tividad fisica (Tabla 2). Al final, las nifas adolescentes
con DBT1 toman parte en menos actividades organiza-
das por clubes (Tabla 2) y son mas sedentarias*’ en com-
paracién con sus compafieras sanas. Nosotros detecta-
mos relaciones entre la aptitud aerdbica y los niveles de
actividad fisica (actividad total y actividades organizadas
por clubes) en nifias adolescentes con DBT1 y en contro-
les sanos (no se muestran los datos).

Aunque estas relaciones pueden explicarse en parte por
el hecho de que los sujetos menos aptos que perciben me-
nos competencia suelen estar menos motivados para par-

Conclusion

El manejo de la aptitud aerdbica presenta
un desafio en el tratamiento y el mejoramiento del bienes-
tar de todo paciente con enfermedad crénica. En los pa-
cientes jovenes con DBT1, las pruebas submaximas, como
la medida del PWC170, parecen constituir una herramienta
interesante para evaluar regularmente la aptitud aerébica.
Al utilizar este indice mostramos que la aptitud aerébica
disminuye sustancialmente con la pubertad en las nifias
con DBT1 comparadas con las nifias sanas. Esta disminu-
cion sustancial de la aptitud aerdbica con la pubertad en
nifias con DBT1 podria estar relacionada con la disminu-
cion simultanea de los niveles de actividad fisica regular
y aumento de la masa adiposa. Dado el riesgo de invo-
lucrarse en una espiral de disminucion de sus aptitudes
fisicas (Figura 1), se debe alentar a los pacientes jovenes
con DBT1 —en especial las nifias— para que practiquen
ejercicio fisico regular. Las politicas sanitarias deben te-
ner presente la importancia de establecer instalaciones y
personal adecuados, dado que los pacientes en esa si-
tuacion a menudo se encuentran menos motivados para
realizar ejercicio.
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Transplante renal e gravidez
Renal transplantation and pregnancy
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Abstract

Patients with chronic renal insufficiency are frequently
infertile and the incidence of pregnancy is 1:200. Loss of
libido, ovarian dysfunction, anovulatory vaginal bleeding,
amenorrhea and high prolactin levels, all contribute to this
infertility. However, after renal transplantation fertility can
return rapidly with the chances of pregnancy increasing
to about 1:50. There is no doubt that these women are a
special high risk group with the potential for both mater-
nal and perinatal problems. Since the first successful
pregnancy was reported in 1963 many other publications
have emphasized the increased incidence of hypertension,
anaemia, renal function deterioration, pre-eclampsia,
preterm delivery, preterm rupture of membranes, fetal
growth restriction and stillbirths. At the Federal University
of Sao Paulo - Brazil, we have emphasized that a
multidisciplinary team approach is essential for their care
and in this article we document and analyze the lessons
learnt from our significant single centre experience. We
would be happy in contacting other groups of specialists
interested in this special group of patients to exchange
points of view and learn together.

Key words: chronic renal insufficiency, pregnancy, immunosupresor drugs,
renal transplantation
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Introducao

A possibilidade de substituir um 6rgao doente por outro
saudavel representa uma das mais excitantes terapias do
ultimo século. Acompanhando os avancos conseguidos
com as técnicas cirurgicas vieram os melhores
entendimentos quanto a imunologia dos transplantes e o
desenvolvimento das drogas imunossupressoras. Essa
evolucao permitiu que, principalmente a partir da década
de 80, os transplantes renais (TR) se tornassem a principal
terapia para pacientes com doenca renal em fase avancada.

No que diz respeito as inter-relacées entre doenca renal
e a capacidade reprodutiva verificam-se que as mulheres
portadoras de insuficiéncia renal cronica apresentam
freqientemente infertilidade, decorrente de ciclos
anovulatérios, amenorréia, hiperprolactinemia e perda da
libido, determinadas pela uremia.' Estima-se uma taxa de
gestacao de 1:200 entre aquelas submetidas ao tratamento
dialitico. Por outro lado, apds o transplante observa-se
notavel elevacao das possibilidades de concepcao, com
relatos de gravidez da ordem de 1:50 pacientes.?? Particu-
larmente temos observado uma taxa ainda (aun) maior,
que gira em torno de 1:13.4
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Resumo

Pacientes com insuficiéncia renal crénica sao
frequentemente inférteis e a taxa (tasa) de gravidez gira
em torno de 1:200. Perda da libido, disfuncao ovariana,
amenorréia e elevados niveis de prolactina contribuem
para a infertilidade. Apds (luego) o transplante, entre-
tanto, a fertilidade pode retornar rapidamente e a as taxas
de gravidez passam (alcanzan) para 1:50. Nao ha duvidas
de que essas mulheres constituem um grupo de alto ris-
co e de elevadas taxas de problemas tanto maternos
guanto perinatais. Desde a primeira gravidez de sucesso
em uma portadora de transplante renal relatada em 1963,
diversas publicacoes tém focado maiores incidéncias de
sindromes hipertensivas, anemia, perda da funcao renal,
pré-eclampsia, prematuridade, ruptura prematura de
membranas, restricao de crescimento fetal e ébito
perinatal. Nosso grupo, na Universidade Federal de Sao
Paulo - Brasil tem acumulado experiéncia nesses casos e
neste trabalho relatamos nossa experiéncia comparando
com os dados obtidos na literatura. N6s enfatizamos que
somente o acompanhamento multiprofissional levara aos
melhores resultados. Por fim, gostariamos de manifestar
0 nosso desejo (deseo) de entrar em contato com outros
grupos para discussao desses (de estos) casos e entao
aprendermos juntos.

Palabras chave: insuficiéncia renal cronica, gravidez, transplante renal,

drogas imunossupressoras

A primeira gestacdo em uma portadora de TR ocorreu
em 1958 em uma paciente de 22 anos de idade, que havia
recebido o enxerto de sua irma gémea idéntica.®

No Setor de Hipertensao Arterial e Nefropatias do De-
partamento de Obstetricia da UNIFESP — EPM temos nota-
do crescente nimero de gestacdo em portadoras de
transplante renal, levando a necessidade do melhor
entendimento dessa associacao. Ademais, estamos certos
de que 0s progressos observados nessa drea impoem a
interacao de varias especialidades, incluindo a Obstetricia,
com o intuito (intencién) de proporcionar um melhor
acompanhamento de portadoras de transplantes e dessa
forma podermos contribuir para o incremento de sua
qualidade de vida.

Adaptacao funcional do enxerto (injerto) na
gravidez

As modificacdes fisioldgicas impostas pela gravidez
refletem (reflejen) em todos os sistemas, mas sem duvida
(duda) aquelas que incidem sobre o sistema circulatério
sao as mais expressivas. O aumento volémico e con-
sequentes aumentos do fluxo renal plasmatico (FRP) e rit-
mo de filtracdo glomerular (RFG) vistos na gravidez nor-
mal também ocorrem na portadora de transplante renal e
0 enxerto entdo se vé diante de verdadeira sobrecarga
funcional. Para analisar o comportamento do mesmo,
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Davison® avaliou o clearence de creatinina e a proteinuria
de 24 horas em 10 gestacoes entre 8 portadoras de TR. As
dosagens foram realizadas antes da concepcao, durante o
primeiro, segundo e terceiro trimestres, 8 a 12 semanas
apos o parto e 4 a 6 meses apds o parto. O clearence de
creatinina apresentou (presenté) aumento no final do
primeiro trimestre, mantendo-se constante durante o se-
gundo, para entdo diminuir em cerca de 34% no Ultimo
trimestre. A curva de valores obtidos foi bastante semelhante
aguela observada em gestantes normais e ndo observou-
correlacao com diminuicdo da funcao renal.

O aumento do RFG é responsavel por um compor-
tamento peculiar quanto aos niveis de proteinuria de 24
horas que deve ser adequadamente interpretado. Pode-se
observar uma elevacao desses niveis a partir do final do
primeiro trimestre, sendo que 0s mesmos podem atingir
(alcanzar) valores 3 vezes maiores que os iniciais durante o
Gltimo trimestre. Esse aumento n&o se relaciona com perda
da funcado renal, desde que os niveis de creatinina sejam
(sean) preservados, nem apresenta significado clinico na
auséncia de hipertensao arterial.® De forma geral esse
comportamento quanto a proteinuria pode ser observado
em cerca de 40% das pacientes.”

Intercorréncias clinicas

Diversas intercorréncias clinicas podem acompanhar a
gestante portadora de TR, sendo muitas delas responsaveis
pela prépria causa do transplante. Algumas situacoes, en-
tretanto, distribuem-se de forma geral e freqUente.

A hipertensao arterial crénica é a principal intercorréncia
clinica observada nessas pacientes encontrando-se presente
em cerca de 60-80% dos casos.”'° O controle pressorico
(de la presion) dessas pacientes pode variar bastante, mas
de modo geral respondem bem a um Unico hipotensor,
desde que nado haja sobreposicao de pré-eclampsia. Orien-
tamos o tratamento desses casos da mesma forma que
fazemos com as pacientes nao transplantadas, sendo a
alfa-metildopa a droga hipotensora de primeira escolha,
seguida pela nifedipina e pindolol. Visamos sempre a
manutencao dos niveis presséricos o mais proximos possivel
da normalidade. Esse aspecto em relagdo ao manejo clini-
co da HAC ja havia sido relatado por Davison em 1991 e,
segundo esse autor, as dificuldades encontradas rela-
cionam-se ao tempo de transplante.

A anemia é bastante frequiente em nefropatas crénicas,
decorrente (resultante) da baixa (baja) producao de
eritropoetina. O mesmo pode acontecer mesmo apés o
transplante e com niveis de creatinina dentro dos limites
da normalidade. Assim sendo, essa intercorréncia é en-
contrada em cerca de 40-60% dos casos.”'?'* Conside-
rando a hemodiluicao fisiolégica vigente na gestacao, es-
pera-se que possam ocorrer agravos especialmente entre
26 e 30 semanas. Salientamos (Hacemos hincapié) que a
suplementacao vitaminica pode nao ser suficiente para
restabelecer os niveis de hemoglobina durante a gestacao
nessas pacientes. Entre 52 pacientes acompanhadas por
noés 9 necessitaram de transfusao, principalmente durante
0 puerpério.’'> Alertamos a partir dessa experiéncia para
a necessidade de utilizacao de eritropoetina humana
recombinante. Essa droga pode ser utilizada na dose de
25-50 Ul’/kg em administracdo por via subcutanea 2 a 3
vezes por semana até a normalizacao dos niveis de hemo-
globina.™ Os resultados ja& podem ser observados apds 2
semanas de tratamento.

As caracteristicas especiais apresentadas pelas
transplantadas fazem da infeccao do trato urinario (ITU)
uma condicdo temeraria, levando a necessidade de
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profilaxia constante. Durante a gestacao tal procedimento
também é preconizado e, ainda assim (aun asi), a incidéncia
de ITU se mostra elevada, sendo relatada em torno de 30-
40% .7°'* Diante desses (Frente a esos) valores, indepen-
dentemente da utilizacdo de antibioticoprofilaxia, orien-
tamos a realizacdo de urocultura mensal, visando identifi-
car a bacteridria assintomatica, pois os casos nao tratados
a tempo e que por ventura evoluam para quadros de
pielonefrite (pieloneftitis) podem ser desastrosos.

O fato de serem as portadoras de TR usuérias cronicas
de corticosteréides preocupa a principio quanto ao po-
tencial aumento na incidéncia de diabetes gestacional. Na
literatura sua incidéncia varia de 2 a 12% dos casos refe-
ridos.® Esses nimeros podem ser influenciados pela dose
de corticosteroide utilizada, que costuma ser menor em
fases de melhor controle imunossupressor.

Intercorréncias obstétricas e resultados
perinatais

A média de idade entre nossas pacientes é em torno de
26.5 anos.'® Na literatura mundial, esta varia de 23 anos'®
até 29 anos."” E interessante relatar que a maioria delas se
mostra esclarecida quanto aos seus casos, o que nos favo-
rece no seguimento pré-natal.

No que diz respeito a paridade, normalmente nao temos
tido (hemos tenido) casos de grande multiparidade, sendo
que a maioria delas é composta de primigestas. Nao sao
infreqUientes entretanto, aquelas pacientes passando pela
segunda gestacdo apos o transplante.

A pré-eclampsia é a principal intercorréncia obstétrica
nessas pacientes, incidindo em torno de 30%.”""'* Incidéncia
essa bem maior do que a populagdo geral, que se encontra
entre 2-8% 8. Os fatores que contribuem para tal aumento
permanecem ainda desconhecidos mas supomos que as
caracteristicas imonolégicas proprias das transplantadas bem
como possiveis (posibles) vasculopatias cronicas possam agir
de forma conjunta favorecendo as teorias imunolégicas e
inflamatorias vigentes para a doenca.'®

A pré-eclampsia é sem duvida, determinante de eleva-
da morbidade materna e perinatal nesses casos e deve ser
rastreada exaustivamente. Sua presenca deve ser sempre
aventada diante (frente) de disfuncdo do enxerto, como
veremos adiante (adelante), lembrando que seu diagnoés-
tico em alguns momentos ¢ dificil, j4 que muitas das
transplantadas renais apresentam proteinuria anteriormen-
te a gestacdo ou o fazem em decorréncia das modificacoes
gravidicas fisiolégicas.® Salientamos nesses casos a
utilizacdo dos niveis séricos de plaquetas para confirmar a
doenca (enfermedad), pois mesmo naquelas pacientes que
apresentam valores aguém da normalidade devido as dro-
gas imunossupressoras, a ocorréncia de plaguetopenia
progressiva é indicadora de pré-eclampsia.’'®

Outra intercorréncia bastante realcada pela literatura é
a ruptura prematura de membranas (RPM), relatada em
20%."* Em nossa casuistica encontramos incidéncia de
10% e acreditamos que o acompanhamento pré-natal
pormenorizado no que diz respeito a investigacao e
tratamento das vaginoses e vulvovaginites, bastante
freqUentes nessas pacientes devido ao estado imunoldgico,
seja fundamental para a reducao dos casos de RPM. 41>

A prematuridade é a principal intercorréncia perinatal, tendo
sido referidas incidéncias de 40%.7°1% Little et al. em 2000%°
relataram até 73% de prematuros num total de 29 gestacdes.

Restricdo de crescimento fetal é relatada em 20%'3 a
30% ' dos casos. Muirhead et al. em 19922" chegaram a
encontrar incidéncia de até 45%.
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Alguns trabalhos®?' apontam os imunossupressores,
principalmente a ciclosporina como sendo relacionados a
prematuridade e/ou restricao de crescimento fetal. Entre-
tanto é importante lembrar que outras situacdes que
podem estar presentes nessas pacientes, como hipertensao
arterial e vasculopatias, responsdveis comuns por essas
intercorréncias, podem agir associadas ou nao aos
imunossupressores, contribuindo para tais desfechos.

Disfuncao do enxerto

Complicacdo de grande importancia e que deve ser ras-
treada na grdvida portadora de TR é a disfun¢ao do enxerto,
que pode acontecer em qualquer fase da gestacao, do
parto ou puerpério. Definimos a sua ocorréncia quando
0s niveis séricos de creatinina elevam-se além de 0.3 mg/
dl em qualquer desses (de estos) periodos. Orientamos
portanto, a dosagem mensal (determinaciéon mensual)
desse indicador da funcéo renal e diante de elevacbes de
seus niveis, mesmo com pacientes clinicamente estaveis.
Preconizamos a internacao e a investigacao quanto as suas
causas, sempre em conjunto com a equipe de nefrologia
responsdvel. Dentre as possibilidades diagnosticas, rela-
cionamos como mais importantes; a pré-eclampsia, a
rejeicdo do enxerto, a recorréncia da doenca que levou a
perda do rim original, a infeccdo do trato urinério, a
compressao do enxerto pelo Utero gravidico (embaraza-
do) e a nefrotoxicidade determinada por drogas, princi-
palmente a ciclosporina e os antiinflamatérios, sendo estes
absolutamente contra-indicados para essas pacientes.
Apesar de quadro tao diverso de possibilidades nao se deve
esquecer que em alguns casos ndo se consegue chegar a
um diagndstico preciso, sugerindo que as modificacoes
volémicas fisiolégicas que ocorrem na gravidez possam
(puedan), em alguns casos, constituir sobrecarga funcio-
nal ao rim (al rifndn) transplantado. Porém este deve ser
sempre um diagnostico de exclusdo.'>?*

No que se refere a fatores progndésticos que possam re-
lacionar-se com a funcao renal no evoluir da gravidez,
Thompsom et al. em 2003% relataram que as gestantes
com valores de creatinina > 1.5 mg/dl no primeiro trimes-
tre sao as mais propensas a apresentar disfuncao.

Quanto a ocorréncia de rejeicao durante o ciclo gravidico-
puerperal (embarazo-puerperio), pensou-se a principio que
as alteracdes imunoldgicas determinadas pela gestacao
contribuissem para uma menor incidéncia dessa inter-
corréncia durante esse periodo. A literatura, entretanto,
sempre foi unanime em referir que a incidéncia de rejeicdo
(rechazo) nao difere em relagdo a populacao geral, sendo
relatada atualmente em 4-5%.7 Em nossa experiéncia com
mais de 60 pacientes, a partir de 2001 nao evidenciamos
nenhum caso de rejeicdo. ™

Como relatamos, diante de disfuncao deve ser sempre aven-
tada a possibilidade de recorréncia da doenca que levou ao
transplante, agora sobre o préprio enxerto. Apesar de
alertarmos para essa possibilidade, curiosamente em muitos
casos nao se pode saber especificamente qual foi essa causa
da perda do rim primitivo. E isso ocorre devido ao alto grau de
atrofia do 6rgdo no momento do diagndstico da insuficiéncia
renal (IR). Na nossa experiéncia nao é possivel identificar a cau-
sa de base da IR em 30-40%. Em nossa casuistica a
glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) foi a principal cau-
sa de recorréncia de doenca de base sobre o enxerto.'

Certamente a intercorréncia de maior importancia rela-
tiva ao transplante é a perda do enxerto e genericamente
podemos dizer que qualquer intercorréncia levando a sua
disfuncao pode culminar com esse desfecho. O'Donnell et
al. em 1985,° relataram 5 casos (13%) de compro-
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metimento funcional, sendo que dois deles (5.3%)
caminharam para perda do enxerto devido a sindrome
hemolitico urémica e hipertensao arterial grave. Dentre
39 gestacdes avaliadas retrospectivamente por nos, verifi-
camos quatro casos que constituiram incidéncia
assustadora de 10.2%."> Das quatro perdas, duas foram
decorrentes de rejeicdo, uma por recorréncia de GESF, e
apenas uma se relacionou a uma causa obstétrica direta,
gue ocorreu em uma puérpera que apresentou choque
hemorragico seguido por choque séptico ap6s parto do-
miciliar. Salientamos aqui que o rim transplantado é um
6rgao denervado’ e que isso determina uma certa
dificuldade ao préprio de se adaptar adequadamente a
alteracdes importantes do volume sanguineo e dos niveis
pressoricos, fato que deve sempre ser lembrado (acorda-
do) durante procedimentos cirlirgicos e anestésicos.
Finalizando esse aspecto funcional, ressaltamos que a
pré-eclampsia € a principal causa de disfuncao do enxerto
durante a gravidez, mas nao se apresenta, pelo menos em
nossa experiéncia, como causa de perda do transplante.
Dessa forma, consideramos possivel que causas obstétri-
cas diretas sejam responsaveis pela perda do enxerto,
porém tais riscos podem ser reduzidos com a realizacao
de pré-natal qualificado. £ consenso atual se admitir que a
gestacdo por si s6 ndo determina disfuncao do enxerto.?

A imunossupressao

Os imunossupressores sao provavelmente os grandes
responsaveis pelo sucesso obtido até entdo no ambito dos
transplantes de 6rgaos. Entre as drogas mais utilizadas pelas
portadoras de transplante renal estdo a azatioprina e os
inibidores de calcineurina, como a ciclosporina e o
tacrolimus. Algumas pacientes fazem uso de micofenolato
mofetil e a grande maioria utiliza prednisona de forma
associada.

A azatioprina cruza a barreira placentéaria, porém por
imaturidade (inmadurez) enziméatica o feto é incapaz de
metabolizar a droga. Seu metabdlito ativo entretanto, a
6-mercaptopurina, também cruza a placenta e pode ser
encontrada no sangue fetal.?® De acordo com os dados
obtidos, nao foi possivel correlacionar a ocorréncia de
malformacdes congénitas ao uso dessa droga.?’:?®
Contudo, restricao de crescimento fetal foi relatada em
até 40%%*3 dos casos.

Efeitos adversos sao atribuidos aos inibidores de
calcineurina, principalmente a ciclosporina, tais como
toxicidade renal e hepéatica, hipertensdo arterial,
convulsdes, tremores e efeito hiperglicemiante.” Apesar
de ainda (todavia) ndo serem realmente conhecidos os ris-
cos relacionados a teratogenicidade dessas drogas, rela-
tos e experiéncias mundiais tem apontado para certa
seguranca a esse respeito. Nao se conhece porém, efeitos
em longo prazo em recém nascidos expostos a esta classe
de medicamentos.”?'

A prednisona cruza a barreira placentéria de forma de-
ficiente e o seu metabdlito ativo, a prednisolona é encon-
trada na circulacao fetal em concentracdes 10 vezes me-
nores do que as maternas. Essa droga nao tem sido rela-
cionada a efeitos deletérios (deletéreos).??

O tacrolimus é um imunossupressor de utilizacao recente,
existindo poucos estudos conclusivos a seu respeito. Em
revisao de 100 gestantes que utilizaram tacrolimus devido
a doenca de Behcet, transplante hepético e/ou renal, Kainz
em 20003 relatou 10% de RCF e 59% de prematuros. A
incidéncia de malformacoes foi de 2%, nao tendo sido
estabelecida uma correlacao entre o uso desses
imunossupressores e 0 aparecimento das mesmas.
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Nao existe ainda experiéncia acumulada na gestacao do
efeito de alternativas mais recentes como micofenolato
mofetil, sirolimus e rapamicina. Relatos isolados (aislados)
relacionam o micofenolato mofetil a teratogenicidade
(defeitos de linha média), sendo recomendavel substituir
esta alternativa no planejamento pré-gestacional.*

Em relacdo ao metabolismo dos imunossupressores du-
rante a gestacao, pode haver ddvidas quanto aos ajustes
de doses. Portanto, os niveis séricos das mesmas devem
ser monitorados. Em nossos casos os controles sao feitos
sempre pela equipe de nefrologistas responsavel pelos
transplantes e ndo temos observado a necessidade de
alteragdes quanto ao esquema ou dose durante a gestacao
e o puerpério. Com isso acreditamos que as modificacoes
circulatérias maternas e a passagem transplacentaria das
drogas, com conseqlente metabolismo fetal, ndo sejam
responsaveis por alteragdes importantes nas concentracoes
séricas dos imunossupressores, pelo menos em pacientes
com doses ja bem (ya bastante) ajustadas.''®

Nao ha duvidas quanto aos inimeros beneficios relacio-
nados ao aleitamento (lactancia) materno e certamente
esses seriam destacados entre os recém-nascidos de pa-
cientes com transplante renal devido suas altas incidéncias
de prematuridade e baixo peso. Entretanto, pouco se sabe
sobre a presenca dos imunossupressores no leite materno
e seus efeitos sobre os recém-nascidos.

Quanto a ciclosporina, Moretti et al. 2003 demonstraram
grande variagcdes no niveis séricos de recém-nascidos (RN)
sob aleitamento materno em paciente em uso desse me-
dicamento. Em um caso o RN apresentava doses te-
rapéuticas a despeito (a pesar) de concentracoes relativa-
mente baixas da droga no leite materno.?> Com relagdo
ao tacrolimus, relatos de casos recentes tem registrado
baixas concentracdes no leite materno, porém duvidas
ainda persistem (sin embargo existen dudas) a esse
respeito.3®

Em nosso ponto de vista entretanto, até que maiores
evidéncias sejam estabelecidas temos contra-indica-
do a amamentacao nesse grupo de pacientes. Da
mesma forma a Academia Americana de Pediatria
contra-indica a amamentacao diante do uso de imu-
nossupressores devido a alteracdes no crescimento,
possiveis processos de carcinogénese durante a
infancia e incertezas quanto a alteracdées imunolodgicas
provocadas pelos mesmos.3’

Assisténcia ao parto

As orientagdes quanto a via de parto entre as
transplantadas renais sdo sempre questionadas. Duvidas
comuns (comunes) se referem a possiveis distocias de
trajeto determinadas pelo enxerto pélvico ou dificuldades
impostas durante a cesariana por esse mesmo motivo.

Em nossa éptica, partimos do principio de que a via de
parto deve ser sempre de indicacdo obstétrica, sendo o
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parto transpélvico o preferido sempre que possivel, pois
se relaciona a menores perdas sanglineas, menor risco
infeccioso e menor possibilidade de trauma relacionado a
histerotomia, que pode ser uma complicacdo importante
devido a proximidade do rim transplantado e de suas
anastomoses, as vasculares mas principalmente a ureteral.
Lembramos também que dificuldade cirtrgica adicional deve
ser sempre esperada naquelas (en aquellas) pacientes com
antecedente de didlise peritoneal, pois sao comuns as
aderéncias decorrentes da peritonite. Consideramos ainda
que a chance de obstrucao do canal de parto pela presenca
do enxerto em fossa iliaca situacdo rara. Apesar disso a
cesariana tem sido realizada com maior freqiéncia nesse
grupo de pacientes, com taxas em torno de 50-60%.""
Como ja referimos anteriormente os rins transplantados
sao denervados e por isso deve-se ter preocupacao especial
com perdas sanguiineas excessivas e possiveis quedas nos niveis
pressoricos que possam estar vinculadas aos procedimentos
anestésicos. Esses entretanto, sao considerados seguros
atualmente e salvo contra-indicagdes especificas, podem ser
realizados. Temos indicados os bloqueios regionais.'®'?

Tabela 1. Orientagdes para aconselhamento pré-concepcional de mulheres
com transplante renal.

Boa salde por cerca de 2 anos apés o transplante
Proteintria ausente ou minima

Creatinina sérica < 1.4 mg/d|

Hipertensao arterial ausente ou bem controlada
Diabetes ausente

Auséncia de rejeicao

Imunossupressores em baixas doses (manutencéo)

Orientac¢oes pré-concepcionais

Somos favordveis a gestacao em portadoras de
transplante renal. Porém, esta deve acontecer em momento
ideal, quando condicdes clinicas estejam bem controladas
e fatores relacionados ao transplante como tipo e dose de
imunossupressores estejam bem definidos. Alguns
parametros tém sido considerados para o aconselhamento
pré-natal de mulheres com transplante renal (Tabela 1).

E especialmente dificil estabelecer quais os melhores mé-
todos contraceptivos para mulheres em uso de drogas
imunossupressoras.

Anticoncepcionais orais podem associar-se com
agravamento de hipertensao arterial, maior risco de
tromboembolismo e alteracdes no sistema imune.'® Dis-
positivos intra-uterinos podem ter sua eficacia reduzida
pelo efeito antiinflamatoério dos imunossupressores.'™

Entretanto, nenhum (ninguno) desses métodos estéa for-
malmente contra-indicado. Temos orientado o uso de con-
traceptivos orais com progestagenos isolados e
individualizado os casos de pacientes que nao se adaptam
a esse método. Além do mais (Ademas), orientamos o uso
sistematico de preservativo masculino devido ao risco au-
mentado para infeccdes como herpes e HPV.
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Abstract

A multi-center study assessing the etiology of community-
acquired lower urinary tract infections and the
antimicrobial resistance patterns of the more common
uro-phatogens was undertaken. Between February and
June 2006, 3 109 isolates were collected and analyzed
in 15 clinical microbiology laboratories. Escherichia coli
was the most frequent isolate (70.8%), followed by the
Klebsiella spp. (6.8%) Proteus spp. (6.6%), and by
Enterococcus spp. (5.5%). E. coli resistance rate to
fosfomycin was 1.7%, to nitrofurantoin, 3.8%, to
cefexime 6.9%, to amoxicilin-clavulanic 8.1%, to
cefuroxime 8.9%, and to ciprofloxacin 23.9%. It is also
remarkable that the 5.2% of E. coli, 3.3% E. cloacae,
2.4% Klebsiella spp., 2.2% P. aeruginosa and 1% Proteus
mirabilis produced extended-spectrum beta-lactamases
(ESBL). E. coli resistance rate to ciprofloxacin was lower
in people younger than 40 years (6.7% vs. 33.9% in >
60, p < 0.001), and in some geographic regions (12.5%
vs. 37.3%). E. coli producing ESBL were recovered in
people older than 60 years (79.1% vs. 7% in younger
than 40), and presented important geographic variations
(18.4% vs. 0.8%). E. coli producing ESBL were 68.6%
resistant to cotrimoxazol, 72.2% to ciprofloxacin vs.
10.6% to nitrofurantoin and 1.9% to fosfomycin. The
increasing rates of resistance and cross-resistance
described in this study points out a real problem that
strengthens the need of new evaluations of the empiric
treatment of lower urinary tract infections.

Key words: urinary infection, community adquired, antimicrobial resistance,
Escherichia coli

= Bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas, produccién bi-
gy Dbliografica y referencias profesionales del autor.

Recepcién: 18/1/2008 - Aprobacién: 28/6/2008

Primera edicién, www siicsalud.com: 10/7/2008

Enviar correspondencia a: Antonia Andreu Domingo. Servicio de Microbiologia, Hos-
pital Vall d’'Hebrén, 08035, Barcelona, Espana

anandreu@vhebron.net

Patrocinio: Este estudio ha sido subvencionado por Zambon S.A., Barcelona, Espafia.
Agradecimientos: A Biométrica Médica S.A. (Barcelona), por el soporte técnico al
anélisis estadistico. A la Dra. Lourdes Sunyer, del Departamento Médico de Zambon
S.A., por el soporte operativo y la coordinacién del proyecto. A la Red Espafola de
Investigacion en Patologia Infecciosa (REIPI C03/14) y Red Espanola de Investigacion en
Patologia Infecciosa (REIPI RDO6/0008).

Investigadores y centros participantes: F. Marco, Clinic i Provincial, Barcelona; R.
Martin Alvarez, Hospital de Bellvitge, Barcelona; F. de la Torre, Hospital Clinico San
Carlos, Madrid; J. Martinez Beltran, Hospital Ramén y Cajal, Madrid; J. I. Alés, Hospital
de Mostoles, Madrid; J. A. Garcia Rodriguez, M? J. Fresnadilla, Hospital Clinico Univer-
sitario Salamanca; M. de Cueto, Complejo Hospitalario Virgen Macarena, Sevilla; M. de
la Rosa, Complejo Hospitalario Virgen de las Nieves, Granada; M. Gobernado, Hospital
Universitario La Fe, Valencia; A. Guerrero, Hospital de la Ribera, Alzira, Valencia; M. J.
Revillo, M. C. Marne, Hospital Miguel Servet, Zaragoza; E. Pérez Trallero, Hospital
Donostia, San Sebastian; G. Sierra, Hospital San Agustin, Avilés; P. Alfonso, A. Coira,
Complexo Hospitalario Xeral-Calde, Lugo, Espafa.

308

Resumen

Estudio de la etiologia de las infecciones urinarias de vias
bajas de adquisicion comunitaria y de la resistencia de
los uropatégenos mas frecuentes a los antimicrobianos
de primera linea. Entre febrero y junio de 2006, en 15
laboratorios espafnoles se obtuvieron 3 109
uropatégenos. Escherichia coli fue el mas frecuente
(70.8%), sequido de Klebsiella spp. (6.8%), Proteus spp.
(6.6%) y Enterococcus spp. (5.5%). La resistencia de E.
coli fue del 1.7% para fosfomicina, 3.8% para
nitrofurantoina, 6.9% para cefixima, 8.1% ante
amoxicilina-clavulanico, 8.9% con cefuroxima, y 23.9%
para ciprofloxacina. Produjeron betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE) el 5.2% de E. coli, 3.3% de E.
cloacae, 2.4% de Klebsiellaspp., 2.2% de P. aeruginosa
y 1% de Proteus mirabilis. Las resistencias de E. coli a
ciprofloxacina fueron inferiores en menores de 40 anos
(6.7% frente al 33.9% en > 60, p < 0.001), y en algunas
areas geograficas (12.5% frente a 37.3%). El 79.1% de
E. coli BLEE se aislaron en mayores de 60 anos frente al
7% en < 40, y presentaban variaciones geogréficas im-
portantes (18.4% frente a 0.8%). El 68.6% de E. coli
BLEE fue resistente a cotrimoxazol y 72.2% a
ciprofloxacina, frente al 10.6% a nitrofurantoinay 1.9%
a fosfomicina. Las tasas de resistencia y de resistencias
cruzadas halladas en este estudio representan un grave
problema que obliga a revaluar el tratamiento empirico
de las infecciones urinarias de las vias bajas.

Palabras clave: infeccién urinaria, adquisicion comunitaria, resistencia
microbiana, Escherichia coli

Introduccién

La infeccion urinaria de las vias bajas es causa frecuente
de consulta en el &mbito de la asistencia primaria, espe-
cialmente en mujeres en edades de maxima actividad sexual
y durante la menopausia y posmenopausia. En varones lo
es después de los 50-60 anos, y en ambos sexos cuando
concurren alteraciones funcionales o estructurales del
tracto urinario.

La medida mas eficaz para reducir su morbimortalidad
es la instauracién de un tratamiento temprano, lo cual
comporta la prescripcién empirica de un antibiotico, que
para ser lo mas eficaz posible debe ser seleccionado en
base a dos pilares fundamentales: imaginar qué microor-
ganismo tiene mas posibilidades de causar la infeccion,
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deduciéndolo de las caracteristicas del enfermo, e imagi-
nar cudl es el antibiético mas eficaz para aquel microorga-
nismo deduciéndolo de los datos locales de sensibilidad
antimicrobiana.

Para conocer estos parametros, se presentan los resul-
tados de un estudio multicéntrico realizado en 15 labora-
torios espanoles de microbiologia.

Material y métodos

Periodo y diseAo: Seguimiento epidemioldgico,
multicéntrico y prospectivo, realizado entre febrero y ju-
nio de 2006, se analizaron los uropatégenos aislamientos
en pacientes con infeccién de vias urinarias bajas adquiri-
da en la comunidad.

Centros participantes: Participaron quince laborato-
rios de microbiologia, situados en nueve Comunidades Au-
tondmicas de Espafa: tres en Cataluia, tres en la Comu-
nidad de Madrid, uno en Castilla-Ledn, dos en Andalucia,
dos en Valencia, uno en Aragoén, uno en el Pais Vasco,
uno en Asturias y uno en Galicia.

Pacientes: Se estudiaron muestras de orina de pacien-
tes de ambos sexos y todas las edades, con sospecha
clinica y confirmacion microbiolégica de infec-
cion, complicada o no, del tracto urinario bajo

Kruskall-Wallis. La relacién entre dos variables categdricas
se estudié mediante la prueba de chi cuadrado y la exacta
de Fisher. El nivel de significacion (alfa) fue de 0.05 para
todas las pruebas del estudio.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes: Se estudiaron 3 055
pacientes. La edad media fue de 54.3 afnos (mediana 59.0).
El nimero maés alto de pacientes estudiados, 1 255, co-
rrespondia a mayores de 60 afios, mientras que 826 eran
menores de 40y 515 de edades comprendidas entre 41y
60 anos. En 459 pacientes se desconocia la edad. El 80.3%
de los pacientes (2 443) era de sexo femenino, el 19.7%
(599) del masculino, mientras que en 13 no se constato el
Sexo.

El estudio de la leucocituria se realizd en 2 585 muestras
de orina, y result6 positivo en el 74.5%. Los varones pre-
sentaron un porcentaje de piuria significativamente ma-
yor que las mujeres (79.5% frente a 73.3; p = 0.0028). Se
observé una asociacion estadisticamente significativa en-
tre leucocituria y edad avanzada (< 40 anos 71.0%; 41-60
anos 76.6%; > 60 afos 77.9%; p = 0.0038).

Tabla 1. Especies bacterianas mas frecuentemente aisladas en las 3 055 muestras de orina
estudiadas y su distribucion por sexos.

adquirida en la comunidad. Se excluyeron los - —— ——
que habian sido hospitalizados durante el mes Numero de ragislemiziies | LoElSRIiEites
previo al episodio de infeccion y los que habian a'S'a':'e”ws emhombes SIS emmEl Sres
recibido antibioticoterapia las tres ultimas se- — )
manas. Escherichia coli 2199 (70.8) 60.3 773;[5
Métodos de laboratorio: La determinacion | oeosiela sep. = B > :
Lo . . o L, Citrobacter spp. 31 (1.1) 18 0.8
de la piuria, el_urocultlvo yllalldentlflcaoon de Enterobacter spp. i @8 34 13
los microorganismos se realiz en los laborato-  [geragia spp. 5 ©0.2) 0.7 01
rios participantes, que utilizaron su metodologia  |yorganelia morganii 25 (0.8) 11 0.7
convencional. Proteus mirabilis 198 (6.4) 8.1 59
Un urocultivo se considerd significativo cuan-  |proteus spp. 6 0.2) 0.2 0.1
do se aislaron uno o dos microorganismos en can-  |Pseudomonas aruginosa 45 (1.4) 49 0.6
tidades > 10° UFC/ml de orina o entre 10? y 10°  |Otros bacilos
UFC/ml con presencia de leucocituria o |gramnegativos 5 (0.2) 02 02
sintomatologia clinica 0 ambas. La leucocituria |t 2mE (0,
fue determinada por el método de la “tira 04
reactiva” en un 70% y en el 30% restante me-  |Saphylococcus aureus 18 08) 165 —
diante la observacion de mas de 5-10 PMN por R 4 S '
. .. saprophyticus
campo (x40) en el examen microscopico del se- Staphylococcus PC- = 04 10 03
dimento. ) o o Enterococcus spp. 171 (5.5) 9.4 4.5
Para el estudio de la sensibilidad in vitro de  |syeptococcus agalactiae | 78 @5) 16 27
Escherichia coli, 12 laboratorios determinaron  [syeptococcus spp. 9 023) 0 0.4
las concentraciones inhibitorias minimas por téc-  [Total 323 (10.4%)

nicas automatizadas de microdilucion, y los tres
restantes, por los didmetros del halo de inhibicién obte-
nidos mediante la técnica de disco-difusién, segun reco-
mendaciones del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)." Se estudi6 la sensibilidad a fosfomicina,
ampicilina, amoxicilina clavulanico, cefixima, cefuroxima
axetilo, cotrimoxazol, nitrofurantoina, 4cido nalidixico y
ciprofloxacina. Los aislamientos con resistencia interme-
dia fueron clasificados como resistentes. En 12 de los 13
laboratorios que utilizaron técnicas de microdilucion y
en los tres que utilizaron técnicas de disco-difusion, la
presencia de betalactamasas de espectro extendido (BLEE)
fue confirmada por métodos de difusiéon en agar, estu-
diando la sinergia entre las cefalosporinas de tercera ge-
neracion y el acido clavulanico.

Anaélisis estadistico: Se realiz6 mediante el programa
Statistical Package Social Science (SPSS, v.13.0 Chicago,
EE.UU.). La comparacién de variables continuas entre dos
grupos se realizd mediante la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney, y entre mas de dos grupos con la de

Etiologia: Se obtuvieron 3 109 aislamientos bacterianos.
En el 89.6% de los urocultivos se aislaron bacilos
gramnegativos, E. coli fue el méas frecuente (70.8%), se-
guido de Klebsiella spp. (6.8%) y Proteus spp. (6.6%) (Ta-
bla 1). Las bacterias grampositivas representaron el 10.4%,
destacandose Enterococcus spp., con una frecuencia del
5.5%.

E. coli y Klebsiella spp. se aislaron mas frecuentemente
en mujeres, mientras que el resto de los bacilos gramne-
gativos se hallaron en mayor porcentaje en hombres, es-
pecialmente P. mirabilis y P. aeruginosa. En cuanto a los
€oCos grampositivos, S. saprophyticus y S. agalactiae se
relacionaron con la poblacion femenina, el primero de for-
ma exclusiva, mientras que Enterococcus spp. fue mas
frecuente en hombres (Tabla 1). Klebsiella spp.,
Enterobacter spp. y P. aeruginosa se aislaron mas frecuen-
temente en edades avanzadas (7.9%, 3.1% y 2.2% en
mayores de 60 afios frente a 4.2%, 0.5% y 0.8% en me-
nores de 40 anos) y S. saprophyticus y S. agalactiae en
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edades tempranas (0 y 1.5% en mayores de 60 afos fren- cloacae (1 aislamiento: 3.3%)y P. aeruginosa (1 aislamiento:

te a 3.5% y 3.5% en menores de 40 afios). 2.2%). E. coli productores de BLEE se distribuyeron de for-
Resistencias a los antimicrobianos: Las resistenciasde ~ ma muy diferente dependiendo de la zona geografica, con

E. coli se reflejan en la Tabla 2. La fosfomicina fue el anti-  oscilaciones entre 0.8% hasta 18.4%. Su distribucién por

biético con menores porcentajes de resistencia en la po-  sexo y edad se refleja en las Figuras 2 y 3.

blacion global (1.7%), al contrario que la ampicilina, que Categorizacion de las resistencias a E. coli por sexo y

presentd los mayores porcentajes, tanto globales (60.7%)  edad: Las relaciones entre las resistencias de E. coli y el
como en cada una de las areas geogréficas estudiadas.  sexoy la edad de los pacientes se detallan en las Figuras 2
Pocos aislamientos fueron resistentes a nitrofurantoina  y 3. El porcentaje de E. coli resistentes a ampicilina, acido
(3.8%), aungue con importantes variaciones geograficas, nalidixico y ciprofloxacina es significativamente superior en
que fueron desde 0 al 13%. Cefixima, cefuroxima y  varones que en mujeres (69.5%, 39.3% y 29.1% frente a
amoxicilina/acido clavulanico presentaron porcentajes in- 58.4%, 32.1% y 20.8%; p=0.001, p=0.03y p = 0.001,
feriores a 9%, con rangos de oscilacion importantes para respectivamente), mientras que estas diferencias no se
cefixima y cefuroxima y mucho mas estables para  observaron ni en los restantes antibidticos estudiados ni
amoxicilina/acido clavulanico. Las resistencias a acido  en la produccién de BLEE (6.0% en hombres frente a 4.9%
nalidixico se situaron entre el 19.9% vy el 49.3% (media en mujeres, p = 0.409).

34.5%)y a ciprofloxacina entre el 12.5% y el 33.7% (me- La resistencia de E. coli a cefixima, cefuroxima y co-
dia 23.9%). Al comparar estos resultados con los obteni- trimoxazol aumento significativamente con la edad, ob-
dos en el ano 2000 (Figura 1) se observa que la tasas de  servandose el mayor porcentaje en los mayores de 60 afios.
resistencias a ampicilina, cefiximay ciprofloxacina han au-  Hecho que también se observé aunque mas marcadamente
mentado de forma significativa (p = 0.003; p < 0.001y  enlaresistencia de E. coli a 4cido nalidixico y ciprofloxacina
p = 0.001, respectivamente). (17% y 6.7% de cepas resistentes en menores de 40 afios

Klebsiella spp. presenta resistencia constitutiva a  frente a 44.9% y 33.9% en mayores de 60 afios; p < 0.001
ampicilina, por lo que la resistencia a este antibidticonose  en ambos) y en la produccion de betalactamasas de espec-

_ o o _ tro extendido (el 79.1% de E. coliproductores de BLEE
Tabla 2. Porcentaje de resistencias de Escherichia coli, Klebsiella spp. y Proteus se aislaron en pacientes de mas de 60 aﬁos).

HEE PRI Kiebsialla spp. R Resistencia a otr.as familias de antibioticos pre-
I reslstentas) N sentaqla por E. coli productores de BLEE: Los 105
total estudiadas % total estudiadas % | total estudiadas % aislamientos de . C_O// prodgctor(_es de BLEE pre_ser)ta-

Fosfomicina | 38/2189  17% | 56/207  27.5% |48/199 24.1% ron un alto porcentaje de resistencia a otros ant|_b|<’)t|cos

Ampicilina 860/1 418  60.7% |- 52117 44.4% no be'galactémlcos: 68.6% fgeron tamblén resistentes

Amox-clavl. 1782189  8.1% | 10/207  4.8% | 2/199  1.0% a cotrimoxazol, 72.2% a ciprofloxacina y 86.4% a

Cefixima 83/1119  6.9% | 1/100 1% | 1/110  0.9% acido nalidixico; pero solamente 2 (1.9%) presenta-

Cefurox axet. | 1892116  8.9% | 14/203  6.9% |9/192  4.6% ron resistencia a fosfomicina y 11 (10.6%) a nitro-

Cotrimoxazol | 702/2192 32.0% | 20/208  9.6% | 83/200 415% furantoina.

Nitrofurantoina | 812163  3.8% | 55/205  26.8%

Ac. nalidixico | 448/1299 345% | 11/136 8% | 24/114 21% Discusién

Ciprofioxacina | 46011925 239% |75 6.2% | 21/190 11% El espectro de patdgenos en la cistitis no complica-

Amox-clavl. = amoxicilina-clavulanico; Cefurox. axet = cefuroxima axetilo; Ac nalidixico  da de la mujer joven y sexualmente activa es muy re-
= &cido nalidixico. . L . - .
ducido, se limita practicamente a E. coli y S. sa-
prophyticus. Por ello se aboga por no realizar urocultivo
y prescribir antibioticoterapia empirica en base a las tasas
locales de resistencias.?? En las infecciones urinarias com-
plicadas tanto en hombres como en mujeres este espectro
es mas amplio, lo que hace necesaria la realizacién de cul-
tivo y antibiograma. Entretanto, es relativamente predecible
presuponer una etiologia teniendo en cuenta algunas ca-
racteristicas del paciente, como edad, sexo, instrumen-
taciones o alteraciones de las vias urinarias y antibio-

contempla. Cefixima fue el antibiético con menor resis-
tencia, tanto en la poblacién global (1%) como en las dis-
tintas comunidades estudiadas (0% en 7 de ellas), segui-
do de amoxicilina/acido clavulanico (4.8% global, aunque
con diferencias importantes segun las areas, 0 al 20%). Al
contrario que E. coli, Klebsiella spp. presentd resistencia a
fosfomicina (27.5%) y a nitrofurantoina (26.8%). La
cefuroxima acetilo y la ciprofloxacina estuvieron por de-
bajo del 7%, aunque la ciprofloxacina oscil6 segun las areas
geogréficas entre 0y 33.3% (Tabla 2). 705

Proteus spp. presenta resistencia constitutiva a
nitrofurantoina, por lo que la resistencia a este antibiotico
no se contempla. Los antibiéticos con menor porcentaje 501
de resistencias fueron cefixima (0.9%) y amoxicilina/acido 40
clavulanico (1%) en la poblacion global, y eran muy esta-
bles a nivel de las areas geograficas estudiadas. Los
antibidticos mas resistentes fueron ampicilina (44.4%),
cotrimoxazol (41.5%) y fosfomicina (24.1%), tanto en la 10
poblacién global como en la mayor parte de las areas geo-
gréaficas estudiadas. EI 11% de los aislamientos de Proteus
spp. fue resistente a la ciprofloxacina, con variaciones geo-
gréaficas desde 0 al 19%.

De los 3 109 aislamientos estudiados ,114 fueron pro-
ductores de BLEE, E. coli fue el méas productor (105 aisla-
mientos: 5'2%)’ segwd(_) de_ _K/ebSle//a Sp_p' (5 aislamien- Figura 1. Comparacion de los porcentajes de resistencias de E. coli entre los
tos: 2.4%), Proteus mirabilis (2 aislamientos: 1%), E. afios 2000 y 20086.
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ticoterapia previa y en base a ello orientar el tratamiento.
Asi, las infecciones complicadas del tracto urinario bajo
estaran producidas fundamentalmente por bacilos gram-
negativos, especialmente E. coli, pero si existen antece-
dentes de antibioticoterapia o instrumentalizacion de vias
o el paciente es portador de sonda permanente habra que
cubrir también a Enterococcus spp., P. aeruginosa o Ente-
robacter spp.

En este estudio, la frecuencia de distribucion de los
uropatogenos es similar a la comunicada en estudios pre-
vios, tanto nacionales*® como internacionales.®” La obser-
vacion de que Enterococcus spp. y Klebsiella spp. son mas
frecuentes en edades avanzadas coincide con la de Gupta
y col.® al estudiar infecciones urinarias adquiridas en la co-
munidad. Sin embargo, el que P. mirabilis sea mas
prevalente en jovenes contrasta con lo observado por es-
tos autores® y en un ensayo multicéntrico europeo,” que
lo encuentran con mas frecuencia en ancianos. Nuestros
aislamientos de P. aeruginosa (1.4%) son inferiores a los
obtenidos en infecciones urinarias en pacientes ingresa-
dos>® (7.6% y 8.3%), lo que refleja que se comporta fun-
damentalmente como un patégeno hospitalario.

El alto porcentaje de resistencia de E. coli a ampicilina
detectado en este estudio: 60.7% global y por encima del
36% en todas las areas geogréficas, en todos los grupos
de edad y en los dos sexos, desaconseja su empleo en el
tratamiento empirico de la infeccion urinaria. Este porcen-
taje de resistencia se ha mantenido alto e incluso ha au-
mentado significativamente al compararlo con el estudio
del afo 2000, aunqgue lleva afios sin utilizarse en el trata-
miento de estas infecciones. Ello probablemente se deba
al alto consumo existente en Espafa de betalactdmicos de
espectro ampliado, ya que se ha demostrado una correla-
cion estadisticamente significativa entre consumo de es-
tos antibidticos y resistencias a ampicilina (pero no a
amoxicilina/acido clavulanico).>°

La resistencia de E. coli a cotrimoxazol se ha mantenido
tan elevada que desaconseja su empleo en el tratamiento
empirico de la infeccion urinaria, reservandose su uso en
las infecciones causadas por uropatégenos de sensibilidad
comprobada. Estudios multicéntricos realizados en
Norteamérica constatan que la resistencia a cotrimoxazol
de los aislamientos urinarios de E. coli en pacientes
ambulatorios ha aumentado del 15% en 1998° al 21.3%
en 2003-2004,"? y con una oscilacion entre estados del
15% al 40% en EE.UU. y del 10.2% al 48.5% en Canada,
lo que sugiere la necesidad de reevaluarlo como tratamien-
to de primera linea en las infecciones urinarias.’ Ademas
se ha observado'® que los pacientes con microorganismos
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Figura 2. Porcentajes de resistencias de E. coli categorizadas por sexo.

Iw

resistentes a cotrimoxazol y tratados empiricamente con
este farmaco presentan peor evolucién clinica que aque-
llos con aislamientos sensibles.

En este multicéntrico la resistencia global de E. coli a
ciprofloxacina es elevada (23.9%), experimentando un in-
cremento significativo respecto del afio 2000. En Europa,
las tasas de resistencia de E. coli uropatdégeno a cipro-
floxacina entre 1999 y 20007 eran bajas en todos los pai-
ses excepto en Portugal (5.8%) y Espafna (14.7 %), siendo
éstos los de mayor consumo de este antibiético.>'® En el
estudio multicéntrico norteamericano antes mencionado,
la resistencia de E. coli uropatdgeno a ciprofloxacina fue
del 6.8% en EE.UU. y del 1.1% en Canada. En nuestro
estudio se observaron importantes diferencias geografi-
cas que oscilaron desde el 12.5%-15.3% hasta 31.6%-
37.3%. Variaciones de este calibre han sido observadas
también en los EE.UU.,"2 con 2.9% de E. coli resistente a
ciprofloxacina en las Montafias Rocosas y 20.3%. en el
suroeste.
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Figura 3. Porcentaje de resistencias de E. coli, categorizadas por edad.

El impacto de la edad o el sexo en la tasa de resistencias
de los uropatdgenos a las fluoroquinolonas ha sido comu-
nicado previamente.*' En nuestro estudio ha sido
significativamente mas alto entre los aislamientos en ma-
yores de 60 afos (33.9% de resistencia a ciprofloxacina)
que en menores de 40 (6.7%), observacion de gran tras-
cendencia en la eleccién del tratamiento empirico. As,
aungue en pacientes jovenes las fluoroquinolonas podrian
seguir siendo consideradas validas para el tratamiento
empirico de las infecciones urinarias, no deben aconsejar-
se como tratamiento empirico universal de primera linea,
sino que deben reservarse para el tratamiento empirico
de las infecciones graves en estos pacientes, idea compar-
tida con otros autores.” Aunque en nuestro estudio la
resistencia a ciprofloxacina ha sido mas baja en mujeres
gue en hombres, hecho que coincide con otros autores,*'*
la tasa de resistencia del 20.8% encontrada en muijeres,
invalida el sexo como marcador per se para la prescripcion
empirica de este antibiotico.

Tanto amoxicilina/acido clavuldnico como las cefa-
losporinas de segunda y tercera generacion mantienen un
porcentaje de resistencia inferior al 9% en todos los ca-
sos, lo que las convierte en alternativas vélidas para un
tratamiento empirico. Sin embargo, las guias americanas®'®
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no recomiendan la utilizacién empirica de betalactamicos
como pauta de primera eleccion en el tratamiento de la
cistitis: algunos estudios han revelado una menor eficacia
en su curacion'®® y mayores tasas de recurrencia.'® Ade-
mas, la exposicion previa a cefuroxima predispone a la
aparicion de cepas productoras de BLEE.?°

La nitrofurantoina, por su baja tasa de resistencia en E.
coli (3.8% global en este estudio, con pocas diferencias
geogréficas), podria plantearse como un farmaco de pri-
mera eleccion en el tratamiento empirico. Pero a pesar de
su probada eficacia, en nuestro pais se emplea muy poco,
debido a su potencial toxicidad pulmonar y a su dificil cum-
plimiento terapéutico.

El porcentaje global de resistencias de E. coli a
fosfomicina, del 1.7%, ha sido el mas bajo de los antibi¢-
ticos estudiados, aunque ha aumentado de forma signifi-
cativa desde el 0.9% del afno 2000. Ademas, no se han
observado variaciones significativas relacionadas con el
sexo, la edad o la distribucion geogréfica de los pacientes.
Este bajo porcentaje y la comodidad de su posologfa con-
vierten a la fosfomicina en una opcién de primera linea.
Varios factores explicarian la baja prevalencia de resisten-
cias de E. coli a fosfomicina: 1) su uso terapéutico limitado
Unicamente al tratamiento de las infecciones no complica-
das del tracto urinario bajo; 2) su administracién en dosis
Unica o pauta corta de 2 dias, que favorece el tratamiento
al evitar abandonos; 3) su no utilizacion en alimentacién
animal ni en veterinaria; 4) las altas concentraciones uri-
narias que alcanza, que se mantienen superiores a la con-
centracion minima inhibitoria durante mas de 60 horas; 5)
su capacidad para inhibir, a concentraciones subinhi-
bitorias, la adherencia de E. coli al epitelio vesical, 2?3 y 6)
que las resistencias se adquieran principalmente por mu-
taciones cromosémicas, ademas de poseer un meca-
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nismo de accién distinto al resto de los antibidticos (inhibi-
cion de la sintesis del peptidoglucano) lo que no favorece
la produccién de resistencias cruzadas.

El 5.2% de los aislamientos de E. coli fueron producto-
res de BLEE. Esta alta prevalencia de E. coli BLEE de origen
comunitario ha sido también descrita por otros autores en
nuestro pafs.?%24?¢ Las importantes variaciones geografi-
cas (del 18.4% al 0.8%) no pueden ser debidas exclusiva-
mente al método empleado en su deteccion, ya que prac-
ticamente todos los laboratorios utilizan la misma técnica
para su confirmacion. Las BLEE confieren resistencia a to-
dos los betalactamicos, excepto las cefamicinas y los
carbapenémicos, y los plasmidos que las codifican contie-
nen frecuentemente genes de resistencia para distintos
antimicrobianos. Por ello, el perfil de multirresistencia de
E. coli BLEE ocasiona un serio problema terapéutico, espe-
cialmente en el tratamiento de las infecciones urinarias.
En nuestro trabajo, la gran mayoria de los aislamientos de
E. coli productores de BLEE presentaron resistencia cruza-
da con cotrimoxazol, quinolonas y fluoroguinolonas, he-
cho también observado por otros autores.?°2¢ Ello explica-
rfa que las dos areas geograficas con mayor porcentaje de
E. coli BLEE, presenten también elevadas tasas de E. coli
resistente a fluoroquinolonas. Es de destacar que la fosfo-
micina mantiene su actividad frente a E. coli productor de
BLEE, coincidiendo con lo publicado por De Cueto y col.?

En conclusién, las crecientes tasas de resistencia, de re-
sistencias cruzadas y de multirresistencias mostradas por
los patégenos urinarios representan un grave problema
que debe ser paliado con la eleccién racional de trata-
mientos antimicrobianos frecuentemente empiricos, pero
basados en soélidos datos epidemiolégicos locales. La in-
formacién aportada pone de manifiesto la importancia de
los estudios periddicos de monitorizacién de resistencias.
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y la mortalidad

Relationship between body mass index and mortality
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«En el sobrepeso y en la obesidad con morbilidad asociada, una pérdida moderada y mantenida de peso
tiene un claro efecto beneficioso para la salud y por consiguiente puede tenerlo también sobre
la expectativa de vida.»

Entrevista exclusiva a
Mario Foz

Catedratico de Medicina, Profesor Emérito
Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espana

SIIC: ¢ Como se explica que en algunos estudios el
sobrepeso esté asociado a una disminucion de la
mortalidad, en comparacion con el peso normal?

MF: Esta respuesta debe dividirse en dos apartados dis-
tintos. En el primero de ellos se deben comentar los datos
relativos a las personas de edad avanzada. En 1997 se
publicé en International Journal of Obesity (21:424, 1997)
un importante articulo de Allison y col. basado en el
Longitudinal Study of Aging. En ese estudio prospectivo rea-
lizado en personas de mas de 70 afios se comprobd que la
curva que relacionaba mortalidad e indice de masa corporal
(IMC) tenia forma en U en los hombres y méas aplanada en
las mujeres, y que en ambos sexos la zona de bajo peso tenfa
una mortalidad superior que la del IMC de mayor grado. Por
otra parte, la zona de menor mortalidad se situaba no en la
del peso “ideal” (IMC = 18.5-24.9) sino en la del sobrepeso
(IMC = 25-29.9) en los varones y, en el caso de las mujeres,
esta region del IMC de menor mortalidad se desplazaba to-
davia mas a la derecha, superando la cifra de 30 (30-33).

Un afno después Stevens y col. publicaron en The New
England Journal of Medicine (338:1,1998) un articulo que
confirmaba parcialmente estos datos. Se trataba de un es-
tudio realizado en el periodo 1960-1972. Al comparar la
mortalidad general y la de origen cardiovascular con el IMC
se comprobaba que el incremento de mortalidad en rela-
cion con este Ultimo decrecia progresivamente en los va-
rones desde la edad de 30 afios hasta la vejez, y en las
mujeres la citada asociacion entre aumento del IMC y la
mortalidad decrecia progresivamente a partir de los 4fygfos
hasta alcanzar una relacion inversa en edades avanzadas.

La publicacién de estos trabajos y la obligada controver-
sia producida dio lugar a la revision de todos los datos
disponibles sobre este tema. Asi, Heiat y col. publicaron
en Annals of Internal Medicine (161:1194, 2001) los resul-
tados de un metaanalisis realizado sobre 13 trabajos pu-
blicados que habfan estudiado la relacion entre IMC y
mortalidad en personas de 65 afilos 0 mas con un segui-
miento minimo de 3 anos.

Los resultados del metaanalisis permitieron concluir que
no estaba demostrado que el sobrepeso fuera un factor
de riesgo de mortalidad en general y de origen
cardiovascular en personas mayores de 65 afos.

SIIC: ¢Como pueden interpretarse estos datos
epidemioldgicos?

MF: La interpretacion no es facil y con certeza seran pre-
cisos estudios adicionales en el futuro para poder respon-
der con mas fiabilidad a esta pregunta. Entre las diversas
hipdtesis que se han defendido para explicar estos datos
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pueden destacarse las tres siguientes: a) las personas de
edad con sobrepeso representan los “supervivientes” que
son relativamente “resistentes” a los factores de riesgo
asociados a la acumulacion adiposa, ya sea por razones
genéticas, por una menor presencia de dichos factores de
riesgo o porque éstos han sido tratados mas correctamen-
te; b) las personas de edad con sobrepeso pueden repre-
sentar un grupo de poblacion que comprende mas indivi-
duos con peso estable, en comparacion con personas con
un IMC inferior que pueden haber sufrido mas oscilaciones
de peso corporal con el consiguiente efecto deletéreo por
pérdida de masa magray 6sea, y ) la poblacion con menor
peso corporal puede comprender individuos que hayan per-
dido peso en relacion con enfermedades graves que no son
conocidas en aquel momento por las personas afectadas.
La segunda parte de la respuesta debe referirse a la po-
blacién de edad adulta en la que se observé el mismo fe-
némeno. En un reciente articulo publicado en JAMA
(293:1861, 2005), Flegal y col. sefialan que la mortalidad
de las cohortes de poblacion del NHANES Il'y del NHANES
Il de edad comprendida entre 25y 69 anos ha sido infe-
rior en la zona de IMC del sobrepeso que en la de peso
“normal”. Estos sorprendentes datos son interpretados por
los autores en el sentido de relacionarlos con la eficaz lu-
cha llevada a cabo en Estados Unidos contra los factores
de riesgo cardiovascular en la poblacion afectada de
acumulacién adiposa. En cualquier caso, estos curiosos datos
deberfan ser confirmados en estudios posteriores y no son, en
principio, extrapolables a otras poblaciones, ni a la espafiola y
probablemente tampoco a la de las naciones latinoamericanas.

SIIC: ¢A partir de qué porcentaje de peso perdido
el paciente obeso disminuye su riesgo de
mortalidad?

MF: Esta es una muy interesante pregunta, muy dificil de
responder a través de los contradictorios datos de los que
disponemos en la actualidad. Por una parte muy diversos
estudios epidemiolédgicos coinciden en establecer una rela-
ciéon entre pérdida de peso, sea o no intencionada, con un
aumento de la mortalidad (Obes Rev 4:3, 2003). Por otra
parte, una serie de datos fisiopatolégicos y clinicos confir-
man un claro beneficio para la salud con la pérdida de peso,
y de estos datos cabria deducir que han de tener una conse-
cuencia favorable sobre la mortalidad (Obes Rev 4:9, 2003).

SIIC: ¢Como es posible compaginar estos datos
contradictorios y paraddjicos?

MF: Uno de los argumentos que se ha esgrimido para
intentar desvirtuar los datos epidemioldgicos es que éstos
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corresponden a estudios que no fueron disefados espe-
cificamente para evaluar los efectos de la pérdida inten-
cionada de peso sobre la mortalidad en sujetos afectados
por acumulacién adiposa. Otro posible factor a tener en
cuenta para explicar la paradoja de la relacion entre au-
mento de mortalidad y pérdida de peso corporal en estu-
dios epidemiolégicos es que probablemente la pérdida de
adiposidad central es siempre beneficiosa, pero no asf la
de masa magra que en mayor o menor grado acompana a
la pérdida intencional de peso. Algunos estudios recientes
aportan datos que apoyan esta interpretacion.

En el momento actual la Unica respuesta posible a esta
interesante y dificil pregunta es que en el sobrepeso y la
obesidad con morbilidades asociadas una pérdida mode-
rada y mantenida de peso (5% a 10% del peso corporal)
tiene un claro efecto beneficioso para la salud y, por con-
siguiente, cabe presumir que puede tener efectos benefi-
ciosos sobre la expectativa de vida. Para que este efecto
positivo se produzca probablemente es basico que se con-
siga mantener la pérdida de peso y que se evite al maximo
la disminucion de la masa magra a través de un incremen-
to de la actividad fisica habitual.

SIIC: ¢En qué grupo etario la obesidad representa
un mayor riesgo de mortalidad?

MF: No es posible responder a esta pregunta con abso-
luta certeza, ya que no ha habido estudios disefiados para
intentar responderla, entre otras razones por la compleji-
dad y dificultad de atribuir a la obesidad un determinado
tanto por ciento de responsabilidad en el aumento de la
mortalidad, en relacion con otros factores de riesgo. En el
caso de la cardiopatia isquémica, en el estudio DORICA
(Dislipoproteinemia, Obesidad y Riesgo Cardiovascular),
realizado muy recientemente en Espafia (Med Clin [Barc]
123:686, 2004), se senala que la fraccion atribuible a la
hipercolesterolemia es de 34% en los varones y de 30%
en las mujeres; para la hipertension arterial, de 27% en
los hombresy de 23% en las mujeres; para el tabaquismo,
de 13.1% en los varones y 4% en las mujeres, y para la
obesidad es de 4% en los hombres y del 5% en las muje-
res. En consecuencia, con estos datos y con los ya referi-
dos en la reciente publicacion de Flegal y col. los efectos
deletéreos de la obesidad relacionados con la enfermedad
cardiovascular estan, sobre todo, vinculados con las
morbilidades asociadas a la acumulacion adiposa
(dislipoproteinemia, hipertensién arterial, diabetes mellitus)
y éstos empiezan a producir efectos nocivos para la salud
en edades relativamente juveniles.

Aungue los datos que voy a citar no pueden constatarse
como una respuesta del todo fiable a la pregunta formu-
lada, en el trabajo de Stevensy col., ya citado en la prime-
ra pregunta, la mayor relacién entre incremento del IMC y
aumento de la mortalidad en general y de origen
cardiovascular se daba en la franja de edad de 30 a 44
afnos en los varones y de 45 a 54 afnos en las mujeres.

SIIC: ¢ Qué parametro considera mejor predictor de
la mortalidad: el IMC o la relacion cintura-cadera?

MF: En las formas mds graves de acumulacion adiposa
(obesidad morbida) resulta evidente que la mortalidad au-
menta de forma clara con el incremento del IMC. Esta
relaciéon se constata en todos los estudios epidemiolégicos,
incluso en los que resultan més favorables para la mortali-
dad de la poblacién obesa, como el ya citado de la recien-
te publicacion de Flegal y col. Por otra parte, cabe sefialar
que en la obesidad morbida resulta dificil o imposible cali-
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brar con fiabilidad los perimetros en los que se basa el
indice cintura-cadera.

En el sobrepeso y en la obesidad tipo | (IMC = 30 a
34.9), el citado aumento de mortalidad debe de estar mas
bien relacionado con la grasa de tipo central, determina-
da por el indice cintura-cadera o, de manera mas simple y
concreta, por el perimetro de la cintura. Aunque no hay
estudios especificos en este sentido, entre otras razones
por las ya expuestas en la respuesta anterior, no hay duda
de que la morbilidad metabdlica y circulatoria asociada a
la adiposidad central ha de tener un efecto mas deletéreo
que la acumulacién grasa general representada por el in-
cremento del IMC. En el estudio DORICA realizado recien-
temente en Espafia, al que ya me he referido, se realizd un
analisis comparativo de la morbilidad y especificidad de
diferentes indicadores antropométricos en relacion con los
factores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad.
El perimetro de la cintura y el indice cintura-cadera fueron
los mejores indicadores.

SIIC: ¢ Qué medidas sanitarias son eficaces para la
prevencion de la obesidad en las sociedades
urbanas?

MF: En los muy diversos estudios epidemiolégicos que
en los Ultimos decenios constataron un progresivo incre-
mento de la acumulacién adiposa en las sociedades urba-
nas e industrializadas, se establece una clara relacion en-
tre el sobrepeso y la obesidad y los habitos alimentarios
inadecuados y el sedentarismo. La tendencia a la acumu-
laciéon grasa se da mas en la franja de poblacion con me-
nor formacién educacional y de menores posibilidades eco-
némicas. Esta franja de poblacién tiene, sin duda, menor
formacién sobre los habitos de vida saludables, pero tam-
bién menores posibilidades para llevarlos a cabo. Por lo
menos desde el punto de vista tedrico, el incremento del
sobrepeso y la obesidad son evitables, porque los cambios
alimentarios y de la actividad fisica, propios de las socieda-
des desarrolladas son, en principio, modificables. La pre-
vencién de la obesidad resulta un elemento indispensable
en la necesaria lucha contra la acumulacién adiposa, pero
sin duda es un reto lleno de dificultades. Desde hace algu-
nos anos, la OMS, otros organismos internacionales y so-
ciedades cientificas realizan diversas llamadas para conse-
guir una movilizacién general en la lucha contra la obesi-
dad. Esta movilizacion y participacion debe incluir a los
gobiernos, las autoridades sanitarias, los profesionales de
las ciencias de la salud, otras profesiones implicadas en
temas alimentarios y de actividad fisica y también a la po-
blacion en general. Las medidas preventivas deben reali-
zarse sobre todo en la poblacién de riesgo y muy especial-
mente en la poblacién infantil y juvenil, en la que estas
acciones preventivas han dado mas resultado.

En Espafia, en 2005, el Ministerio de Sanidad y Con-
sumo publicéd, bajo el eslogan “prevenir la obesidad,
una prioridad en Salud Publica”, el importante docu-
mento “Estrategia NAOS”, una estrategia para la nutri-
cion, actividad fisica y prevencion de la obesidad. En
este documento se sefialan las acciones a realizar en
cuatro ambitos: el familiar y comunitario, el escolar, el
empresarial y el sanitario. Los objetivos a conseguir son
los siguientes:

- Fomentar politicas y planes de accién destinados a me-
jorar los habitos alimentarios y aumentar la actividad fisica
en la poblacién. Estas politicas deberan ser sostenibles, in-
tegrales y buscar una amplia participacion de la sociedad.

- Sensibilizar e informar a la poblacion del impacto posi-
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tivo que, para su salud, tienen una alimentacién equilibra-
day la practica regular de actividad fisica.

- Promover la educacién nutricional en el medio fami-
liar, escolar y comunitario.

- Estimular la practica de actividad fisica regular en la
poblacién, con especial énfasis en los escolares.

- Propiciar un marco de colaboracién con las empresas
del sector alimentario para promover la produccion y dis-
tribucion de productos que contribuyan a una alimenta-
cion mas sana y equilibrada.

- Sensibilizar a los profesionales del Sistema Nacional de
Salud para impulsar la deteccion sistemética de la obesi-
dad y el sobrepeso en la poblacion.

- Realizar el seguimiento de las medidas propuestas y la
evaluacién de los resultados obtenidos a través de la Es-
trategia.

El documento finaliza con la promesa de la creacién de
un Observatorio de la Obesidad que hara el seguimientoy
evaluacion de la realizacion de la estrategia NAOS y de los
resultados obtenidos, y de acuerdo con ellos que se pro-
pongan las modificaciones de la estrategia que se crean
oportunas.

No hay duda de que la implementacion de esta estrate-
gia planteara no pocos problemas, pero en Espafa, a partir
de 2005 existe un camino a seguir y la esperanza de obte-
ner resultados positivos en la prevencion de la obesidad.

SIIC: ¢Puede aplicarse el IMC en la poblacion
infantil?

MF: El aumento de la prevalencia de obesidad infantil
en el mundo desarrollado constituye uno de los principa-
les retos sanitarios en estos inicios del siglo XXI. Para co-
nocer con fiabilidad la citada prevalencia, su evolucion y,
sobre todo, la posible respuesta a las medidas de preven-
cion utilizadas es preciso disponer de un método de medi-
cion de la acumulacion adiposa que sea fiable y esté es-
tandarizado. En la poblacion adulta el IMC es un excelen-
te y sencillo método de medicion en estudios epide-

mioldgicos, aunque tiene muy importantes limitaciones en
un determinado individuo al comparar la informacién del
IMC con otros métodos mas fiables de determinar la grasa
corporal. En la poblacion infantil el IMC, sin correcciones,
es un método absolutamente inadecuado para medir la
grasa corporal, debido a las grandes variaciones segun edad
y sexo en esta fase de crecimiento y desarrollo. Por este
motivo, pediatras y epidemidlogos han utilizado distintas
metodologias basadas en plicometria o en datos antro-
pométricos estandar de una determinada poblacién. Es-
tos métodos, aun siendo Utiles en algunos disefios de es-
tudio, tienen el gran inconveniente de que hacen muy di-
ficilmente comparables los datos obtenidos con una u otra
metodologfa.

Cole y col. publicaron un importante trabajo en British
Medical Journal (BMJ 320:1240, 2000), en el que preconi-
zaban un método estandarizado de correcciones del IMC
para ser utilizado en la poblacion infantil y juvenil. No obs-
tante, por desgracia, esta propuesta estuvo sometida a
criticas desde su publicacion, entre ellas la de que la ela-
boracion de las curvas no tuvo en cuenta todas las razas y
poblaciones, ya que continentes enteros (Africa, Austra-
lia) no estaban representados. De hecho, en el estudio
enKid, el mas importante y extenso realizado recientemen-
te en Espafa sobre obesidad infantil y juvenil (Med Clin
[Barc] 121:725, 2003) los autores no utilizaron el IMC para
el diagndstico del sobrepeso y la obesidad sino los percentilos
85, para sobrepeso, y 97, para obesidad, en relacion con
tablas de referencia de la poblacion espafola. La estan-
darizacion de un método epidemioldgico para el diagndsti-
co del sobrepeso y la obesidad infantil sigue siendo, por
tanto, un tema no resuelto. Creo de sumo interés que epide-
miologos y pediatras deben redoblar sus esfuerzos en este
sentido para que en el futuro podamos disponer de un
método estandar, posiblemente basado en el IMC, que nos
sea Util para evaluar la evolucion de la obesidad en esta
franja de poblacion y de este modo evaluar con fiabilidad
los resultados obtenidos con las medidas preventivas.
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Asociacion de Pneumocystis
jiroveci con otros patogenos
respiratorios en el lavado
broncoalveolar

Amadeo J. Bava, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital F. J. Mufiz, Buenos Aires, Argentina

Se evaluo la eventual asociacién de Pneumocystis jiroveci con
otros patdgenos respiratorios bacterianos, fungicos y
parasitarios, en 52 muestras de secreciones respiratorias
obtenidas por lavado broncoalveolar, pertenecientes a
pacientes con sida, internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Respiratorios del Hospital Mufiz. Todas ellas fueron
procesadas en forma consecutiva en los diferentes
laboratorios del Hospital, entre enero y septiembre de 2006 y
fueron positivas para la presencia de Pneumocystis jiroveci. En
2 (3.84%) de las muestras se aislé6 Mycobacterium
tuberculosis y en otras 4 (7.69%) cantidades consideradas
como significativas de Streptococcus pneumoniae (n = 2),
Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeruginosa. Los
resultados obtenidos revelaron la presencia de al menos un
copatogeno respiratorio en el 12% de las muestras
examinadas, cifra menor a la esperada, teniendo en cuenta el
deterioro inmunolégico de los pacientes evaluados. El empleo
empirico de antibioticos, la no inclusién de estudios
virolégicos y el transporte inadecuado podrian disminuir el
numero de coinfecciones detectadas con diferentes
patdgenos. Probablemente, el escaso nimero de
coinfecciones podria deberse a que en el momento de
tomada la muestra, fue P. jiroveci el patbgeno predominante
sobre otros eventualmente presentes en el aparato
respiratorio.
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Aneurismas coronarios sin estenosis
asociadas. ;Es el tratamiento conservador

la mejor opcion? Serie de 13 casos y revision
de la literatura

José Gabriel Galache Osuna, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espaia

Los aneurismas coronarios son una patologia infrecuente, con
una incidencia variable segun la poblacion estudiada. La causa
mas frecuente es la aterosclerosis coronaria, por lo que suele
asociarse a estenosis en las coronarias. Realizamos una
revision de todos los estudios angiograficos efectuados en los
ultimos 10 afos en nuestro laboratorio, més de 12 000
pacientes. Trece pacientes mostraron dilataciones
aneurismaticas en las coronarias sin relacion con estenosis
adyacentes. El motivo de ingreso fue un sindrome coronario
agudo en la mayorfa de los casos, lo que pone de manifiesto
la elevada morbilidad asociada de esta patologfa. Tiene una
clara relacién con el sexo masculino, sin que hayamos podido
encontrar una explicacién para esta asociacién. A pesar de la
ausencia de estenosis coronarias asociadas, creemos que la
enfermedad aterosclerética podria ser su causa etiolédgica.
Debido a la ausencia de grandes registros no se conoce la
evolucion real de los aneurismas coronarios sin estenosis
significativas asociadas y de probable etiologfa aterosclerética.
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En funcion de nuestra experiencia y de la revision bibliografica
efectuada, el tratamiento farmacolégico conservador es una
buena opcion en la mayor parte de los pacientes, con buen
pronostico en la evolucién a mediano y largo plazo.
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Deteccion sistematica del cancer
de cuello uterino

Silvia Bomfim-Hyppolito, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Ceara Federal University, Fortaleza, Brasil

El énfasis en la citologia como prueba primaria para la
deteccion sistematica del cancer ha pasado por alto la
importancia de la inspeccién visual aislada como estrategia de
deteccion de las lesiones del cuello vesical y la vagina. La
inspeccion visual auxiliar ha probado tener mejor sensibilidad
que la citologia. En Brasil, la prueba de Schiller se utiliza
comunmente antes de la inspeccién a simple vista de los
extendidos de Papanicolaou. La prueba de Schiller puede
tener una sensibilidad equivalente a la inspeccién visual con
4cido acético al 5% pero no la misma especificidad. La
inspeccion visual con 4cido acético podria ser un excelente
método de deteccion sistemética del cancer del cuello uterino
en ambientes de bajos recursos. Se propone la cervicografia
digital (CD) como prueba auxiliar de deteccién sistematica de
la inspeccion visual con 4cido acético para evitar colposcopias
y biopsias innecesarias.
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Estudio de traduccion al espaiol y
propiedades psicométricas en pacientes
psiquiatricos del Inventario de Ideacion
Suicida Positiva y Negativa

Rebeca Robles Garcia, Columnista Experta de SIIC
Institucién: FOCUS Salud México, México DF, México

Los objetivos del presente trabajo fueron traducir al espafol y
evaluar la validez de constructo, convergente y divergente, vy la
consistencia interna del Inventario de Ideacién Suicida Positiva
y Negativa (PANSI). Método: Un total de 74 pacientes de
ambos sexos y hospitalizados por ideacién o intento suicida en
una unidad médico-psiquiatrica completaron la versiéon en
espafiol del PANSI, el Cuestionario de Riesgo Suicida-R, el
Inventario de Razones de Vida, y los inventarios de depresion,
desesperanza e ideacion suicida de Beck. Resultados: El
analisis factorial arrojo los dos factores que componen el
inventario (ideacion positiva e ideacion negativa) para explicar
el 63.03% de la varianza, con la totalidad de reactivos
cargados a la dimensién que les correspondia. Se obtuvieron
correlaciones moderadas, estadisticamente significativas y en
la direccion esperada entre las dimensiones del PANSI y el
resto de las medidas. El alfa de Cronbach para la dimension
positiva fue de 0.79 y para la negativa de 0.92. Conclusiones:
La version en espafol del PANSI es una medida valida y
confiable para evaluar los factores de riesgo y proteccion del
suicidio en adolescentes y adultos de habla hispana, y se
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recomienda su uso para el disefio y evaluacion de
intervenciones preventivas ex profeso.
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Muerte suibita por miocardiopatias primarias
en nifos y jovenes

Benito Morentin Campillo, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Instituto Vasco de Medicina Legal, Bilbao, Espafa

Las miocardiopatias son un grupo heterogéneo de
enfermedades del musculo cardiaco que causan insuficiencia
cardiaca, arritmias o muerte subita. En nifios y jovenes la
mortalidad por miocardiopatias es infrecuente y la mayoria de
las muertes ocurren de forma subita. Entre 1991 y 2007, en
Bizkaia, se investigaron 39 casos de muerte subita por
miocardiopatias en personas de 1 a 35 afos. Los nifos de 1 a
14 anos solo representaron el 7.6%, y las mujeres, el 23%. Las
enfermedades observadas fueron miocarditis (33%),
miocardiopatia arritmogénica (26%), miocardiopatia
hipertrofica (15%), hipertrofia ventricular izquierda idiopatica
(15%) y miocardiopatia dilatada (10%). La prevencion de la
muerte sUbita por miocardiopatias en nifos y jévenes es dificil
ya que en un alto porcentaje se produce en personas
asintomaticas. Sin embargo, algunos casos podrian ser
potencialmente prevenibles mediante un diagndstico precoz,
ya que presentan sintomas cardiovasculares o anomalias
electrocardiogréficas antes de la muerte. Varias de estas
miocardiopatias que pueden debutar como muerte subita
tienen base genética, con lo que la autopsia forense puede ser
la Unica posibilidad de que la familia reciba atencién y
asesoramiento adecuados. Por ello, ante la muerte subita de
un nifo o joven se deberfa realizar una investigacion forense
cualificada. Asimismo, se deberfa informar a los familiares de
las causas del fallecimiento y en aquellas enfermedades
hereditarias éstos deberfan ser derivados a un centro
cardiolégico especializado.
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Modulacdo da secrecdo do
hormonio de crescimento pela
ghrelina e secretagogos do
horménio de crescimento

UNIFESP
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Ana-Maria J. Lengley, Columnista Experta de SIIC
Institucién: Universidade Federal de Sao Paulo, San Pablo, Brasil

A secrecao de hormonio de crescimento é modulada pelo
hormonio liberador de horménio de crescimento e pela
somatostatina. Na ultima década foi descoberto um terceiro
mecanismo de controle, envolvendo os secretagogos de
hormonio de crescimento. A ghrelina é um peptideo (péptido)
acilado, descoberto recentemente, que é produzido no
estdbmago, porém também ¢é sintetizado no hipotalamo. Este
peptideo é capaz de liberar horménio de crescimento, além de
aumentar a ingesta alimentar. A ghrelina endégena parece
amplificar o padrao bésico de secrecdo de horménio de
crescimento, ampliando a resposta do somatotréfo ao
horménio liberador de horménio de crescimento. Este
peptideo estimula multiplas vias intracelulares
interdependentes no somatotréfo, envolvendo a proteina
quinase C, proteina quinase A, e sistemas moduladores de
calcio extracelular. Entretanto, como a liberacdo de GH
induzida pela ghrelina in vivo é mais acentuada que in vitro,
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seu local de atuacdo predominante é no hipotalamo. No
presente trabalho apresentamos uma revisao sobre a
descoberta (descubrimiento) da ghrelina, os dados existentes
sobre os mecanismos de acao e possivel papel fisiolégico dos
secretagogos de hormonio de crescimento e da ghrelina na
secrecao de horménio de crescimento e, finalmente, os
efeitos da administracdo endovenosa destes peptideos sobre a
secrecao de horménio de crescimento no homem (hombre).
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Ecocardiografia de esfuerzo para la
e evaluacion de la enfermedad
w7 coronaria

Jesus Peteiro, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Juan Canalejo, La Corunfa, Espaia

La ecocardiografia de esfuerzo consiste en la adicién de la
imagen ecocardiogréafica a la prueba de esfuerzo
convencional. Tiene un perfil de seguridad, costo, rentabilidad
diagnostica y pronostica y ausencia de radiacion éptimos para
la evaluacién no invasiva de la enfermedad coronaria. Aparte
de su valor indudable en casos de electrocardiograma basal no
interpretable o en pacientes con resultado no concluyente en
la prueba de esfuerzo convencional, las guias recientes la
establecen como una alternativa diagnéstica y prondstica la
prueba de esfuerzo convencional en los centros en que existan
facilidades para ello. Su sensibilidad puede incrementarse si se
entrena en la adquisicién de imagen en pico de ejercicio, en
lugar de la imagen posejercicio. Las limitaciones de antafo
debidas a la ventana ecocardiografica deficiente se han
solventado en gran medida con el uso de la imagen armonica
y el contraste para la deteccion de bordes. La nueva
tecnologia es prometedora. Particularmente el eco 3D podria
tener su papel al obtener un estudio completo en sélo unos
segundos. Por otra parte, el strain bidimensional (speck/e)
puede medir el movimiento de torsion miocéardico que esta
abolido en situaciones de isquemia.
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.=+ Reacciones adversas a

medicamentos: un tema clinico
de interés

Emilio Puche Cafas, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Facultad de Medicina, Universidad de Granada,
Granada, Espana

Las reacciones adversas a medicamentos son un tema clinico
importante que ha tenido Ultimamente un renovado interés
por parte de las autoridades sanitarias, académicas y de la
industria farmacéutica, debido a su incidencia,
morbimortalidad y el gasto que ocasionan. A pesar de los
esfuerzos realizados, las reacciones adversas tienen aspectos
aun por definir, como la imputabilidad, la deteccién y la
propia mortalidad por farmacos, asi como el papel de la edad
y el sexo como factores asociados a su apariciéon. Ademas, las
reacciones adversas pasan frecuentemente inadvertidas para
el médico y pueden evitarse en mas de la mitad de los casos.
En este articulo se comentan estos aspectos y se indican
algunas posibles soluciones al respecto.
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Clasicamente se han considerado derrames pleurales idiopaticos aquellos
que permanecian sin diagnostico tras el andlisis bioguimico y citologico del
liquido pleural y una biopsia pleural. Sin embargo, en la actualidad quiza
serfa mas apropiado clasificar como idiopaticos aquellos derrames que
permanecen sin diagndstico tras un estudio exhaustivo, que incluirfa la
realizacion de diversas exploraciones complementarias segun los hallazgos
clinicos del paciente.

Cuando el diagnéstico del derrame no estad aclarado incluso tras la
realizacion de una TC de térax no hay consenso acerca de las exploraciones
complementarias que deben realizarse. Las Ultimas publicaciones abogan
por adoptar una conducta conservadora de seguimiento clinico y
radiolégico, si el paciente mejora, y pleuroscopia diagnostica si el derrame
pleural persiste o aumenta.

Uno de los principales problemas diagnosticos al enfrentarnos al estudio
de un paciente con derrame pleural exudado es el de diferenciar los
derrames pleurales secundarios a una neoplasia de los derrames pleurales
de causa no filiada o idiopaticos.

Los factores asociados con la resolucion de los derrames pleurales idiopaticos
durante el seguimientoy la posibilidad de establecer un indice de sospecha
de malignidad en el estudio de los derrames pleurales exudados mediante
la utilizacion de las diferentes exploraciones complementarias de las que
se dispone en la actualidad en el estudio de un derrame pleural exudado
no han sido analizados previamente.

Dada la relevancia clinica, planteamos un estudio que analizara los factores
que pudiesen establecer la diferenciacién entre los derrames pleurales
idiopaticos y malignos, asi como establecer los factores que permiten
predecir la evolucién de los derrames pleurales idiopaticos.

Desde noviembre de 1992 hasta septiembre de 2004 analizamos 1 014
pacientes consecutivos con derrame pleural. Los grupos diagnosticos se
establecieron segun los sintomas clinicos, las caracteristicas del liquido
pleural y las exploraciones complementarias: 1) trasudados (n = 162),
pacientes con derrame pleural trasudado; 2) derrame pleural
paraneumonico no complicado (n = 84), liquido pleural con pH > 7.2 y
glucosa > 40 mg/dl en pacientes con derrame pleural asociado a una
infeccion del parénquima pulmonar, tincién de Gram y cultivo del liquido
pleural negativos; 3) empiema o derrame pleural paraneumonico
complicado (n = 139), presencia macroscépica de pus en liquido pleural,
presencia de microorganismos con la tincion de Gram o cultivo del liquido
pleural, liquido pleural con pH < 7.2 y/o glucosa < 40 mg/dl en pacientes
con derrame pleural asociado a una infeccion del parénquima pulmonar;
4) derrame pleural maligno (n = 150), citologia en liquido pleural o histologia
pleural positiva para malignidad; 5) derrame pleural paraneoplasico (n =
113), enfermedad neoplésica activa de cualquier localizacion y en los que
a pesar de la obtencién de exdmenes negativos para malignidad en la
citologia o histologia pleural no se detectaron otras causas etioldgicas para
el derrame pleural atribuyéndose éste a la neoplasia subyacente; 6) derrame
tuberculoso (n = 129), pacientes que cumplen una de las siguientes
condiciones: tincion de Ziehl-Nielsen o cultivo en medio de Lowenstein-
Jensen positivo en liquido pleural, granulomas o tincion de Ziehl-Neelsen o
cultivo en Léwenstein-Jensen positivo en una biopsia pleural, niveles de
adenosina desaminasa (ADA) en liquido pleural > 43 U/ con clinica sugestiva
de enfermedad tuberculosa, derrame pleural de predominio linfocitario y
buena respuesta al tratamiento antituberculoso; 7) derrame pleural
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miscelaneo (n = 128), derrame pleural secundario a otras causas; 8) derrame
pleural idiopatico (n = 83), los no clasificados dentro de las anteriores
categorias; 9) no clasificables (n = 26), derrame secundario a varias causas
etioldgicas posibles.

Analizamos datos demograficos (edad y sexo), antecedentes patologicos
(tabaquismo, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, neoplasia previa
u otros), sintomas clinicos (fiebre, disnea, tos, expectoracion hemoptoica,
dolor toracico y sindrome constitucional), examen fisico, anélisis de sangre
generales, hallazgos en la radiografia de térax (derrame pleural unilateral o
bilateral, tamafno del derrame (pequenos, los que ocupan menos de 1/3
del hemitérax; moderados, entre 1/3 'y 2/3, y grandes, los que ocupan mas
de 2/3 del hemitoérax) y la presencia de una Unica masa o varios nddulos),
analisis del liquido pleural (glucosa, proteinas, lactato deshidrogenasa (LDH),
pH, ADA, leucocitos y recuento diferencial), citologia en liquido pleural,
hallazgos en la TC toréacica (derrame pleural unilateral o bilateral, tamano
del derrame, masa pulmonar, adenopatias mediastinicas, multiples nédulos,
atelectasia, engrosamiento pleural nodular o cualquier combinacién de ellos)
y otras exploraciones complementarias realizadas segun los datos clinicos
que incluyen biopsia pleural cerrada, toracoscopia, broncoscopia,
mamografia, examen ginecologico, endoscopia digestiva, ecografia
abdominal, TC abdominal, gammagrafia 6sea, aspirado de médula o6sea,
puncién aspiracion con aguja fina de masa pulmonar, hepatica o adenopatia
y gammagrafia pulmonar.

En los pacientes con derrame pleural neoplasico y paraneoplasico se analizé
su evolucion, introduciendo la fecha de fallecimiento si se disponia de ella
o el momento de traslado de los pacientes tributarios Unicamente de
tratamiento sintoméatico a un centro de cuidados paliativos como visita
final de seguimiento. En los pacientes con derrame pleural idiopatico, su
evolucion y el establecimiento de un diagndstico alternativo fue obtenido
de forma prospectiva.

Se utilizé la prueba de chi cuadrado para la comparacién de los datos clinicos
y exploraciones complementarias realizadas entre los derrames pleurales
neoplasicos y paraneopldsicos, asi como posteriormente entre todos los
derrames malignos (neoplasicos y paraneoplasicos) vs. los derrames pelurales
idiopaticos. Debido a la presencia de valores extremos el analisis de varianza
de Kruskal-Wallis se utilizd para comparar la distribucion de las variables
bioguimicas entre los derrames pleurales neopldsicos y paraneoplasicos,
asi como posteriormente entre todos los derrames malignos (neoplasicos y
paraneoplasicos) vs. los derrames pelurales idiopaticos.

Se analizaron 346 pacientes: 263 con derrame pleural maligno (150
neoplasicos y 113 paraneoplasicos) con una edad media de 67 + 13y 70 +
13 respectivamente, y 83 pacientes con derrame pleural idiopatico, con
una edad media de 69 + 16 afos.

Se dispuso de datos prospectivos de seguimiento de 135 pacientes con
derrame pleural neoplasico, 91 con derrame pleural paraneoplasico y de
todos aquellos con derrame pleural idiopatico. Al analizar las diferencias
existentes dentro del grupo de derrames malignos se constata que en los
enfermos con derrame pleural neoplasico la neoplasia se diagnostica con
mayor frecuencia durante el ingreso para estudio del derrame (p = 0.033),
asi como precisan de drenaje pleural para evacuar el liquido pleural, asociado
0 no a pleurodesis con mas frecuencia (p < 0.001), mientras que los pacientes
con derrame paraneoplasico presentan diferencias significativas en el
antecedente de neoplasia previa (p = 0.036) y en la presencia de una masa
Unica o multiple sugestiva de diseminacién metastasica tanto en la
radiografia de térax (p = 0.021) como en la ecografia abdominal (p = 0.03).
Asi, se puso de manifiesto diseminacion metastasica pulmonar, hepatica,
6sea o ganglionar periférica en 68 de los 150 pacientes con derrame
neoplasico, mientras que ésta existia en 69 de los 113 con derrame
paraneoplasico. No se detectaron diferencias significativas en otros
pardmetros clinicos, tiempo de supervivencia, analisis de liquido pleural, en
los resultados de la TC tordcica ni de las otras exploraciones complementarias
realizadas, lo cual nos llevo a estudiarlos de forma global y compararlos
con los derrames pleurales idiopaticos. Cuando se analiza de forma
comparativa el conjunto de pacientes con derrame pleural maligno
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(neoplésico y paraneoplasico) y el de aduellos con derrame pleural idiopatico
existen diferencias significativas tanto desde el punto de vista clinico como
en el resultado de las exploraciones complementarias realizadas. Los
pacientes con derrame pleural maligno presentan con mayor frecuencia
antecedentes de neoplasia (p < 0.001), sindrome constitucional (p < 0.001)
y disnea (p =0.042). EI 53.6% de los pacientes con derrame pleural maligno
fallecen antes de 6 meses tras el diagndstico del derrame pleural, mientras
que solamente un paciente (1.2%) con derrame pleural indeterminado
fallece en dicho periodo de tiempo.

Cuando analizamos las exploraciones complementarias que muestran
resultados compatibles o diagndsticas de malignidad, muestran diferencias
significativas entre ambos tipos de derrame pleural, los hallazgos
radiolégicos con un tamano superior del derrame pleural (p < 0.001), asi
como los hallazgos compatibles tanto con una tumoracién primaria como
con diseminacion metastasica en radiografia de torax, TC toracico y la
ecografia y TC abdominales (p < 0.001), la presencia de una neoplasia en
la broncoscopia (p < 0.001), la evidencia de metastasis en la gammagrafia
6sea (p < 0.001) y una exploracion ginecolégica (mamografia o examen
ginecoldgico) patologica (p = 0.002).

Cuando se analizan los pacientes con derrame pleural en los que el estudio
citologico es negativo y en la radiografia de torax solamente se manifiesta
derrame pleural, mantienen significacion estadistica para la diferenciacion
entre derrames malignos e idiopaticos el antecedente de neoplasia
(p < 0.001) y sindrome constitucional (p < 0.001), un tamaro del derrame
pleural superior a 1/3 del hemitérax (p < 0.001) y la existencia de datos
sugestivos de malignidad en la TC toracica (p < 0.001), la ecografia y TC
abdominales (p < 0.001), la gammagrafia 6sea (p < 0.001) y la exploraciéon
ginecoloégica (p = 0.003).

Cuando se analizan los pacientes con derrame pleural en los que el estudio
citologico es negativo y en la radiografia y TC toracicas solamente se halla
derrame pleural, mantienen significacion estadistica para la diferenciacion
entre derrames malignos e idiopaticos el antecedente de neoplasia
(p <0.001), la existencia de sindrome constitucional (p < 0.001), un tamafno
del derrame pleural superior a 1/3 del hemitérax (p < 0.001) y la existencia
de datos sugestivos de malignidad en la ecografia (p = 0.003) y TC
abdominales (p < 0.001), la gammagrafia 6sea (p = 0.008) y la exploraciéon
ginecoloégica (p = 0.008).

Tras la realizacion de TC toracica, TC abdominal, exploracién ginecolégica
u otras exploraciones complementarias de acuerdo con los sintomas y signos
clinicos del paciente y teniendo en cuenta el antecedente de neoplasia
previa, la sospecha de malignidad se establece en 256 de los 263 derrames
pleurales finalmente catalogados como malignos. Los 7 pacientes con
derrame pleural maligno no sospechado mediante las exploraciones
complementarias corresponden a 5 mesoteliomas, 1 adenocarcinoma de
origen desconocidoy 1 carcinoma de células grandes de pulmoén. Cinco de
estos 7 pacientes con derrame pleural maligno no sospechado tras las
exploraciones complementarias presentaban sindrome constitucional
asociado y en todos el tamano de derrame pleural fue superior a 1/3 del
hemitorax (en 3 de ellos, superior a 2/3).

La media de seguimiento evolutivo de los derrames idiopaticos fue de 1
100 dias (intervalo de 165-3 520). El derrame pleural se resolvio en 47,
mejord en 20y persistid en 16 pacientes. Seis presentaban el antecedente
de neoplasia previa, sin embargo no se detecto relaciéon entre la neoplasia
y el derrame tras las exploraciones complementarias, por lo que dichos
derrames fueron incluidos dentro del grupo de idiopaticos. Durante el
seguimiento, a 6 pacientes se les diagnosticé una neoplasia, todas ellas
como minimo 12 meses después del inicio del derrame y sin que tampoco
se constatara asociacion entre ambas patologias. Los datos clinicos que se
asociaron a la resolucion espontanea a los 6 meses fueron sexo femenino
(p =0.013), menos de 65 anos (p = 0.021), fiebre (p = 0.003), dolor toracico
(p=0.002)y ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (p = 0.02).
El derrame pleural idiopéatico representa en la actualidad 5% a 20% de las
etiologias de los derrames pleurales segun las diferentes series.

Los estudios publicados sobre la evolucion de los pacientes con derrame
pleural no aclarado tras el andlisis bioquimico y citolégico, e incluso biopsia
pleural, observaron fundamentalmente la aparicion de derrames pleurales
malignos y tuberculosos. Durante la realizacion de dichos estudios, sin
embargo, no se disponia de marcadores en liquido pleural como la adenosina
desaminasa (ADA) y el interferon gamma, con una sensibilidad y
especificidad cercanas al 100% para el diagnéstico de pleuritis tuberculosa
en zonas de alta prevalencia de tuberculosis. Asimismo, la evidencia en el
seguimiento prospectivo, tanto en nuestra serie como en otras recientes,
de que ninguno de los pacientes (a pesar de una prueba de tuberculina
positiva) con derrame pleural idiopatico evoluciona a pleuritis tuberculosa
hace excepcional en la actualidad la necesidad de realizar una biopsia pleural
por aguja cerrada o por pleuroscopia para establecer el diagnéstico de
tuberculosis.

La diferenciacion entre derrames malignos e idiopaticos plantea una
situacion frecuente y de especial relevancia clinica. Asi, en nuestra serie, el
54% de los pacientes con derrame pleural maligno fallecieron antes de los
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6 meses. La ausencia de diferencias de los datos de mortalidad entre los
pacientes con derrame pleural neoplasico y paraneoplasico en nuestra serie
se debe probablemente a la gran cantidad de pacientes con derrame pleural
paraneoplasico en los que se constatd diseminacién metastasica a otros
organos. De hecho, la causa del fallecimiento en estos pacientes esta
mayoritariamente relacionada con la neoplasia de base y su diseminacién,
mientras solo un paciente con derrame pleural idiopatico fallecio en este
lapso, sin que la causa del fallecimiento se pudiera atribuir al derrame pleural.
El estudio inicial de un paciente con derrame pleural incluye antecedentes,
andlisis de sangre, rayos X de térax y andlisis bioquimico con determinacién
de ADA o interferon gamma, citolégico y microbiologico del liquido pleural.
Aunque el analisis bioquimico y el recuento celular diferencial de nuestros
pacientes muestran diferencias significativas entre los derrames malignos e
idiopaticos no existe un punto de corte Util que permita diferenciar ambos
tipos de derrame pleural. Sin embargo, el estudio citolégico en liquido
pleural permite confirmar el diagnostico de derrame pleural maligno en
113 de los 263 pacientes con derrame pleural maligno, mientras que la
presencia de una masa pulmonar o multiples nédulos en la placa de térax
permite establecer la sospecha de malignidad en 76 pacientes.

En la actualidad estd aceptado que cuando tras esta evaluacién inicial no
se ha establecido un diagnéstico, se debe descartar la posibilidad de
tromboembolismo pulmonar, asi como evaluar la presencia de infiltrados
parenquimatosos, masas pleuroparenquimatosas y a nivel mediastinico. La
TC tordcica helicoidal permitird establecer una sospecha clinica de
malignidad dependiendo del hallazgo radiolégico, asi como descartar la
posibilidad del tromboembolismo pulmonar. En nuestros pacientes, tras la
realizacion de la TC torécica, la sospecha de malignidad quedé establecida
en 213 de los 263 derrames malignos, mientras que solamente en dos de
los 83 pacientes con derrame pleural idiopético se encontré atelectasia
sugestiva de obstruccion endobronquial. Estudios previos han puesto de
manifiesto la utilidad de la broncoscopia Unicamente cuando el paciente
presenta hemoptisis o bien cuando tras las exploraciones radioldgicas se
detectan infiltrados parenquimatosos o atelectasia sugestiva de lesion
endobronquial. Los resultados de nuestra serie también serfan comparables
a dichos estudios, ya que los 35 pacientes con neoplasia de pulmén
diagnosticada en la broncoscopia presentaban datos radiolégicos sugestivos
de malignidad.

Cuando tras la realizacion de TC toracica no se establece un diagnéstico,
no existe consenso acerca de las exploraciones complementarias a realizar.
Las ultimas revisiones proponen una actitud conservadora mediante la
observacion clinica y radiolégica si el paciente evoluciona hacia una mejoria,
mientras que si el derrame pleural persiste se propugna proseguir el estudio
de la cavidad pleural mediante toracoscopia o, si no se dispone de ella, con
procedimientos alternativos como la biopsia pleural cerrada o abierta.

Sin embargo, no se evaluaron otras exploraciones complementarias en el
estudio de un derrame pleural no aclarado. En nuestra serie de pacientes,
cuando evaluamos aquellos con derrame pleural no aclarado tras el estudio
citolédgico y el estudio radiologico del térax mediante Rx o TC mantienen
significacion estadistica para diferenciar los derrames pleurales malignos
de los idiopéticos el antecedente de neoplasia, el sindrome constitucional,
un tamafo del derrame pleural superior a 1/3 del hemitorax, la existencia
de datos sugestivos de malignidad en la ecografia y TC abdominales, la
gammagrafia 6seay la exploracion ginecologica. Asi, 44 de los 51 pacientes
finalmente diagnosticados de derrame pleural maligno en los cuales la
citologia del liquido pleural era negativa y sin evidencia de patologia en la
radiogarfia o la TC de térax, presentaban antecedentes de neoplasia, datos
de malignidad en la TC abdominal o exploracién ginecolégica, o bien en
otras exploraciones complementarias dirigidas segun signos y sintomas
clinicos. Solamente 6 pacientes con derrame pleural idiopatico presentaban
antecedentes de neoplasia y en ninguno de ellos existian datos en las
exploraciones complementarias sugestivos de malignidad.

La toracoscopia diagnéstica ha mostrado fundamentalmente su utilidad
en el diagnostico de los derrames pleurales neopldsicos, con una sensibilidad
del 85% al 95% y una especificidad del 100%, sin embargo su utilidad en
el diagnéstico de los derrames benignos es limitada. En los pacientes con
derrame pleural maligno la toracoscopia se realiza desde un punto de vista
diagndstico, tanto para completar la busqueda de una neoplasia cuando
existe una elevada sospecha clinica y no hay evidencia de malignidad en
otras exploraciones complementarias como para completar el estudio de
extension de una neoplasia ya diagnosticada, permitiendo asimismo una
aplicacion terapéutica con la realizacion de pleurodesis. En nuestros
pacientes, la toracoscopia alcanzé un rendimiento del 92% en el diagnéstico
de los derrames pleurales neoplasicos, mostrando diferentes variantes de
pleuritis linfohistiocitarias benignas en los 17 pacientes con derrame pleural
idiopatico a los que se realizo.

Cinco de los 7 pacientes con derrame pleural maligno no sospechado tras
las exploraciones complementarias presentaban sindrome constitucional
asociado y en todos el tamafo del derrame pleural fue superior a 1/3 del
hemitérax (en 3 de ellos superior a 2/3). En 6 de estos pacientes el diagndstico
definitivo se obtuvo en la pleuroscopia, habiéndose realizado biopsia pleural
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que resulté negativa en uno de ellos, mientras que en el paciente con
carcinoma de células grandes el diagndstico se establecid en la biopsia
pleural cerrada. Destacamos la dificultad digndstica del mesotelioma, que
constituyd el diagnostico definitivo de 5 de estos pacientes, asi como la
neoplasia asociada al derrame pleural idiopatico previo que aparecié en el
seguimiento.

Los resultados del presente estudio sugieren que el derrame pleural es en
ocasiones una manifestacion de una enfermedad sistémicay que, por tanto,
aquellos pacientes con derrame pleural no aclarado tras el examen citolégico
y la TC torécica y con alta sospecha clinica de presentar un derrame pleural
neoplésico se beneficiarian de realizar una TC abdominal, un examen
ginecoldgico o bien otras exploraciones complementarias indicadas por el

Cronicas de autores

Expertos invitados

clinico seguin los sintomas clinicos y los hallazgos exploratorios del paciente,
antes de proceder al estudio de la cavidad pleural con exploraciones invasivas
como la toracoscopia. En los pacientes que presentan una elevada sospecha
clinica de malignidad a pesar de la negatividad en las exploraciones
complementarias no invasivas o bien aquellos pacientes que precisen el
examen de la cavidad pleural para completar el estudio de extensién, la
realizacion de la toracoscopia tendrfa un elevado rendimiento diagnéstico.
Sin embargo, en los pacientes con derrame pleural no aclarado tras dichas
exploraciones complementarias y en los que la historia clinica no sugiera la
existencia de una neoplasia subyacente, la posibilidad de presentar un
derrame pleural maligno es muy baja, por lo que nosotros abogamos por
una conducta conservadora de seguimiento clinico y radiolégico.

ZSintomas o6ticos y trastornos temporomandibulares vinculados?
Luis Miguel Ramirez Aristeguieta
Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga, Colombia

Ramirez Aristeguieta describe su articulo editado
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Por muchos afos los sintomas 6ticos referidos han sido observados en la
practica clinica odontologica. La expresion sintomatica 6tica originada en
los trastornos musculoesqueléticos de cabeza y cuello se sintetiza en varias
teorfas anatémicas, neurolégicas y embriolégicas que han sido manejadas
de manera aislada por diferentes investigadores desde 1920 hasta nuestros
dias.

Es imperativo entender que en menos del 50% de los pacientes con otalgia
es posible diagnosticar una patologfa franca del oido. Sintomas otoldgicos
tan variados como tinnitus, vértigo, sensacion de pérdida auditiva, otalgia
y sensacion de oido tapado estan muy asociados con trastornos funcionales
e inflamatorios de la articulaciéon temporomandibular y musculos
involucrados directa e indirectamente en la masticacion.

Los TTM son una subclasificacion de los trastornos musculoesqueléticos e
incluyen una amplia serie de condiciones craneofaciales, con etiologia
multifactorial. El bruxismo desempefa un papel significativo en los TTM y
en los sintomas referidos craneofaciales. El intimo nexo entre la actividad
masticatoria disfuncional como el bruxismo, los TTM y el estrés psicoldgico
(ansiedad), abren la relacion causa-efecto entre ellos y los trastornos
craneofaciales.

Monson y Wright, en 1920, relacionaron la posicién de la mandibula y la
ATM con la hipoacusia en poblacién adulta e infantil. Goodfriend, en 1933,
relaciond los sintomas otoldgicos con la ATM. Costen en 1934 asocié la
sintomatologfa auricular y craneosinusal con los trastornos articulares
(sindrome de Costen); fue el primero en describir sintomas &ticos en
pacientes edéntulos parciales o totales y la contraccién muscular refleja de
musculos inervados por el trigémino como resultado de la irritacion por
compresién de las ramas sensoriales del nervio auriculotemporal.

Los trastornos funcionales e inflamatorios de la ATM en sus estados agudos
son reconocidos por el paciente como “dolor de oido”, lo cual puede ser
explicado por la cercania de ambas estructuras y la inervaciéon vecina y
compartida del trigémino. El 70% de las artralgias de la ATM son informadas
por los pacientes como otalgias. La mayoria de las personas no son
conscientes de la relacion entre sintomas como cefalea y otalgiay la relacion
con los TTM de su sistema masticatorio.

Esta revision tdpica intentd originalmente buscar algun nivel de evidencia
entre la posible correlacion entre los trastornos temporomandibulares y los
sintomas &ticos referidos. La falta de estudios homogenizados bajo criterios
iguales asi como la ausencia en la literatura de estudios aleatorizados y
controlados impidié demostrar esta frecuente vinculacion causa-efecto que
se observa en la consulta médico-odontologica.
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La odontologia es una ciencia biomédica que esta sufriendo cambios rapidos
en sus dominios tecnolégicos y biolégicos. Gradualmente, las escuelas
dentales formadas a partir de conceptos individualistas de oclusion estan
destinadas a admitir cambios conceptuales en lo referente a la dindmica
masticatoria y la fisiopatologia del dolor referido, y las ciencias basicas estan
proporcionando las bases sélidas necesarias para esta evoluciéon. Hay una
imperativa necesidad de entender las relaciones estomatognaticas y los
trastornos temporomandibulares desde una perspectiva neurofisiolégica,
fisiopatoldgica y musculoesqueletica concomitante con sintomas médicos
de estructuras vecinas. Es agradable advertir como en el manejo
interdisciplinario los médicos cada vez mas incorpora en sus equipos de
trabajo a los odontélogos.

Los TTM en sus estados agudos y crénicos pueden llegar a obstaculizar
seriamente la vida social, el rendimiento laboral y la calidad de vida. La
relacion causal del dolor heterotépico (sintomas 6ticos, cefaleas, dolor
miofacial) relacionado al sistema estomatognatico en pacientes adultos y
poblacion infantil presenta una prevalencia relevante. Aunque la relacion
causa-efecto tiene una asociacién significativa en los TTM, deben seguir
siendo estudiadas.

El dolor presente en los TTM es como un acertijo en donde los sintomas
simbolizan las pistas, y la informacion epidemioldgica actual y un buen
examen clinico soportan la conexion en donde esta busqueda se arma y
toma forma. Algunas veces se debe estar listo a renunciar a algunas teorias
y procedimientos aceptados como paradigmas a lo largo de la practica
profesional. Solo con el flexible deseo de refrescar los conocimientos y
adoptar un nuevo rumbo en beneficio de nuestros pacientes se aminora el
irremediable desacierto de la practica diaria.

Los planteamientos de Costen en 1934 fueron duramente rebatidos no
obstante su visién correcta de los TTM y su asociacién causal con la
sintomatologia referida. Después de 72 afos estas teorias parecen aun
vigentes y aplicables en la explicacién de los sintomas craneofaciales. Los
investigadores que se apoyan en la exploracion anatémica, fisiologica y en
su practica clinica diaria le han dado forma a cada una de estas teorias que
deben tenerse en cuenta como herramientas en el mejor entendimiento de
la etiologia y patogenia de estos trastornos.

La odontologia debe comenzar a cambiar el rumbo de los conceptos
adoptados durante el siglo pasado como arquetipos en la comprension del
funcionamiento de la dindmica estomatognatica. Debe competir con criterio
ortopédico, anatémico vy fisiolégico en contra de la estrecha y limitada
conceptualizacion mecanicista de la oclusién dental. Igualmente, también
es el momento para que la medicina observe esta conexién con una
perspectiva mds amplia que permita comprender la complejidad de la
relacion del sistema estomatognatico con sus disciplinas.

Los especialistas en una sola disciplina no siempre pueden de manera
individual resolver la sintomatologia presente en un paciente sin el
inestimable sustento de un manejo multidisciplinario. Cada especialidad
contribuye en su conocimiento especifico al proceso de diagnostico
diferencial que orienta un correcto plan de tratamiento. El éxito clinico
depende, por lo tanto, de la habilidad de cada especialista para analizar los
diferentes aspectos del mismo problema. La estructura del trabajo en equipo
puede ser la mejor opcién para mejorar el estado funcional del sistema
estomatognatico.

B http://www.siic.info
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Uma legitima preocupacao surgida das grandes quantidades de mercurio
(Hg) metalico (usado para extracao de ouro [extraccion de oro]) descartadas
no ambiente amazoénico encorajou estudos sobre Hg em peixes (estimuld
estudios sobre el Hg en peces), sumarizados por Dorea. E sabido que os
solos (los suelos) da Amazonia sao ricos em Hg e que constituem uma
fonte natural de metilacao (fuente natural de metilacion).

O peixe (pez) é um item importante na dieta das populacoes Amazonicas e
sua melhor fonte de nutrientes essenciais, pois é um complemento
fundamental para as populacées tradicionais locais sob dieta alimentar (bajo
dieta alimentaria) rigorosamente pobre em proteinas (70% a 80% da
energia alimentar vém da [se originan de la] mandioca); seu contetdo
protéico é bem digerido e tem alto valor biolégico. Além disso, seus
nutrientes podem aumentar a absorcao de Zn e Fe. Os peixes da Amazonia
contém acidos graxos (contienen acidos grasos) poliinsaturados da série
omega 3, essencial para o desenvolvimento neuromotor. O peixe é um
bioconcentrador de Hg natural, mas, felizmente, peixes amazonicos sao
uma boa fonte (constituyen una buena fuente) de selénio (Se), conhecido
por neutralizar os efeitos tdxicos do Hg.

Mulheres amazonicas que dependem fortemente do consumo de peixe
tem apresentado niveis de Hg no cabelo (niveles de Hg en el pelo) (que
estdo entre os mais altos do mundo. A formacao e desenvolvimento do
SNC durante a gravidez e lactacao podem ser afetados por multiplas causas,
variando de nutricdo materna a exposicdo a substancias toxicas. Nesta janela
(En esa ventana) de tempo especifica, o Hg pode afetar funcoes
neurocomportamentais (puede afectar funciones neurocomportamentales).
Exposicao moderada pode resultar em sintomas de atraso (ndo observados
ao nascimento), tais como atraso no andar e falar (retraso para caminar y
hablar), além de persisténcia de reflexos perinatais anormais.

Nossos objetivos foram: a) estudar a exposicao ao Hg pelo consumo de
peixes em mulheres amazonicas; b) associar exposicao materna (Hg no
cabelo) com Hg em outras amostras bioldgicas e fatores relevantes para o
desenvolvimento neuromotor de criancas amamentadas e, c) avaliar a
associacao entre dimensoes originadas do desenvolvimento infantil e fatores
socioecondmicos e exposicao materna.

A exposicao a peixe contendo Hg durante a gravidez e lactacao foi estudada
em 100 mulheres e seus recém-nascidos (sus recién nacidos) na cidade de
Porto Velho, Rondénia, Brasil. As concentragdes de Hg nos tecidos (en los
tejidos) maternos e infantis e o desenvolvimento neuropsicomotor das criancas
(de los nirios) foram avaliados ao nascimento e aos seis meses de idade em
criancas alimentadas exclusivamente com leite materno (con leche materna).
Os dados foram obtidos com a mae ou responsavel (madre o responsable)
legal apds prévia autorizacao por escrito. As criancas foram submetidas a
exame clinico e fisico-peso, estatura e perimetro cefalico- de rotina ao
nascer que foram comparados aos dados tabulados pela Organizacao
Mundial de Satide (OMS) utilizando-se o programa ANTRHO 2005. Aos (A
los) seis meses de idade as criancas compareceram (concurrieron) a um
exame clinico e neurocomportamental programado. Na avaliagdo do
desenvolvimento neuropsicomotor foi considerado como padrao de
normalidade a Escala Desenvolvimental de Gesell.

Os niveis de Hg total foram verificados em amostras de cabelo da mae e
filho (muestras de pelo de la madre y del hijo), coletadas ao nascimento e
aos seis meses. Os niveis de Hg também foram pesquisados (también se
investigaron) em amostras de sangue materno, placenta e cordao umbilical,
coletadas na época do parto. As amostras foram analisadas pelo método
de espectrofotometria de absorcao atémica pela técnica de vapor frio. Os
compartimentos estudados, as técnicas e metodologias analiticas aplicadas
no estudo, estavam de acordo com as do Laboratério de Biogeoquimica
Ambiental da Universidade Federal de Rondonia. A frequiéncia média do
consumo de peixe foi baixa (< 2 refeicoes/semana; variacdo de 0 a > 7
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refeicoes/semana) quando comparado aos padroes amazonicos. Mulheres
que consumiam peixe < 2 refeicdes/semana apresentaram concentracoes
de Hg no cabelo mais baixas (5.51 pg.g"' = 5.37) que mulheres que
consumiam peixe > 2 refeicoes/semana (9.02 pg.g = 10.96). A média de
Hg total no cabelo materno (7.36 pg.g'' + 8.73) foi mais alta que nos recém-
nascidos (2.44 pg.g"' + 3.04).

Foram observadas correlagdes significantes entre concentracdes de Hg no
cabelo da mae e da crianca ao nascimento (r = 0.353; p < 0.01) e aos seis
meses de idade (r = 0.219; p < 0.05). Hg na placenta também foi
significantemente correlacionado com Hg no cabelo materno (r = 0.321;
p < 0.01), no cabelo do recém-nascido (r = 0.219; p < 0.01), no sangue
materno (r = 0.250; p < 0.05) e no cordao umbilical (r = 0.857; p < 0.01).
A maioria das criancas (74 %) estava dentro dos parametros de normalidade
segundo a Escala Desenvolvimental de Gesell. As criancas que apresentaram
atraso no desenvolvimento (26 %) nasceram de maes com uma variacao de
Hg no cabelo mais baixa que maes de criangas com desenvolvimento normal.
Coincidentemente, maes de criancas com atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor também apresentaram uma variacdo mais baixa na renda
(mas baja en el ingreso econdmico) e nivel educacional. O consumo de
peixe variou grandemente entre essas mulheres urbanas, mas néao foi
associado com disturbios no desenvolvimento entre criancas alimentadas
exclusivamente com leite materno.

Assumindo que o cabelo é o melhor integrador da exposicdo passada ao
(mejor integrador de la exposicion previa al) Hg, o principal achado deste
estudo é que o marcador de consumo de peixe (Hg no cabelo materno) foi
significantemente correlacionado com os niveis de Hg no cabelo fetal. Esta
significante correlacao permaneceu até (permanecié hasta) os seis meses
de lactagdo. O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor ndo indicou
uma relacao dose-resposta (indicé una relacion dosis-respuesta): os mais
altos valores de Hg no cabelo foram encontrados no grupo de criancas
com escores normais. Esses achados (Estos hallazgos) sugerem a ocorréncia
de algumas condicbes protetoras que nao estao presentes em familias em
situacdo de desvantagem social.

Essa amostra (muestra) de mulheres de Porto Velho nao é cultural e nem
socioeconomicamente homogénea. Contudo (Sin embargo), nao houve
insultos pré-natais (no ocurrieron danos prenatales) severos que poderiam
distorcer o padrao inicial de desenvolvimento e os atrasos desenvolvimentais
observados estavam dentro das taxas da populacdo brasileira. Mesmo em
populacdes homogéneas ha variacdes nos resultados neurocom-
portamentais. Dodge et al. discutiram as limitacoes de confiabilidade de
uma Unica funcdo como avaliadora de um insulto sobre o desenvolvimento
normal. No nosso caso apenas seis criancas apresentaram atraso em todos
os setores do desenvolvimento. Estudos associando Hg e desenvolvimento
infantil algumas vezes nao fazem referéncia ao aleitamento materno
(lactancia materna). Por causa do papel fundamental da amamentagao sobre
o desenvolvimento infantil é importante enfatizar tais estudos (tales
estudios). Deste modo, quando o aleitamento materno ¢ considerado em
estudos de exposicdo materna ao Hg, indubitavelmente ha beneficios para
o desenvolvimento das criancas.

A exposicao fetal ao Hg é derivada exclusivamente da contaminacéo
materna. Entretanto, em paises em desenvolvimento como o Brasil, muitas
vacinas utilizam o timerosal como conservante. Timerosal contém 49.6%
de etilmercurio (EtHg). A exposicao iatrogénica ao Hg através das vacinas
durante o periodo de amamentacéo é freqtiente, mas nao tem sido levada
em consideracao em estudos sobre desenvolvimento infantil. No calendario
de imunizagdo brasileiro uma crianga pode receber até 207.5 pg EtHg
durante os primeiros seis meses de vida.

Este é primeiro estudo relatando consumo de peixe em maes urbanas da
Amazonia. Nas populagdes amazoénicas a concentragdo de Hg no cabelo é
representativa do consumo de peixes em adultos e criangas. A populacdo
da Amazonia Brasileira que apresenta elevada exposicdo ao Hg é composta
principalmente por indigenas e ribeirinhos (riberenos). A importancia do
peixe para a subsisténcia das comunidades ribeirinhas é proporcional a sua
distancia dos centros urbanos. Em comunidades remotas do Rio Madeira
essa dependéncia do pescado para a subsisténcia é bem caracterizada pelas
concentragdes médias de Hg no cabelo de > 16 pg.g"'. Nés recentemente
mostramos que essas comunidades podem consumir peixe duas vezes ao
dia. No nosso estudo, o consumo de peixe das maes de Porto Velho é
significantemente diminuido provavelmente como resultado da urbanizagao
e fluxo migratdrio (flujo migratorio) de outras partes do pais.

Este estudo mostra que o desenvolvimento neuromotor ndo esté associado
ao consumo de peixes e pode ser estar associado as iniqlidades e deprivagao
sociais (privaciones sociales). De fato (de hecho), Cory-Slechta discutiram o
baixo status socioeconémico como um fator de risco para resultados adversos
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sobre a saude e disfuncdes comportamentais tanto em adultos quanto em
criancas. Baixo status socioeconémico esta associado com altos niveis de
déficit de atencéo, aprendizagem e linguagem em criancas. Aparentemente,

Expertos invitados Cronicas de autores

atrasos desenvolvimentais em criancas sob aleitamento exclusivo sao um
componente de iniqlidade em saude que acompanha desvantagens
(desventajas) socioecondmicas.

Estudio de Aeromonas spp. en enfermos con diarrea; epidemiologia e importancia clinica
Maria Concepcién Ladron de Guevara Garcia
Hospital Universitario La Paz, Madrid, Espana

Ladrén de Guevara Garcia describe su articulo
editado en Enfermedades Emergentes 9(2):71-
75, 2007.

La coleccion en papel de Enfermedades
Emergentes ingreso en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2003.

Indizada en SIIC Data Bases.
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I\+ www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
Py Www siicsalud.com/Imr/ppselechtm.php

Madrid, Espana (especial para SIIC)

El aislamiento de Aeromonas como Unico agente en las heces diarreicas
tiene relevancia clinica si ademds existe una enfermedad de base, ya que
puede existir la posibilidad de desarrollar bacteriemia con focos secundarios
de infeccion que habria que tratar. Esto hace necesario estudiar la
sensibilidad y realizar estudios genéticos de las cepas, para conocer la
patogenicidad y epidemiologia de las resistencias.

El papel de Aeromonas como agente productor de diarrea permanece
controvertido, asi como la imposibilidad de diferenciar cepas patégenas
de las no patogenas, debido a que existen portadores asintomaticos.
Aeromonas spp. se ha descrito como agente de colecistitis, colangitis,
abscesos hepaticos, neumonia, meningitis, artritis séptica, osteomielitis,
endocarditis, mionecrosis, fascitis necrosante y bacteriemia.

En nuestra serie hemos estudiado la distribucion epidemioldgica y el valor
patégeno de Aeromonas spp. aisladas en las heces.

Los cultivos de las muestras de heces se realizaron con los métodos
habituales y el género Aeromonas se recuperé de un medio de agar con
ampicilina anadiendo posteriormente el medio CIN | (cefsulodin, irgasan y
novobiocina) utilizado para aislar Yersinia enterocolitica incubada 48 horas
a temperatura ambiente con el que se ha recuperado un porcentaje de
hasta el 70% en tasa de aislamiento en un ano, estos resultados hacen
recomendable su uso y para obtener un 6ptimo aislamiento es necesario
combinar agar sangre ampicilina y CIN.

Para la identificacion a nivel de especie se utilizaron los sistemas
automatizados comerciales Vitek®, Wider® y esquema Aerokey II. El estudio
de la sensibilidad de las cepas aisladas se realizd en sistema automatizado
Wider®.

Del total de 27 109 coprocultivos realizados, se aislaron 152 Aeromonas
spp. En el 69.73% de los casos Aeromonas se aislé como unico patdgeno.
En el 30.26% restante de los aislamientos, fueron recuperadas en cultivos
mixtos con otros enteropatdgenos.

La prevalencia de las diferentes especies varia con la localizacion geografica.
En nuestro estudio, con el esquema Aerokey Il, hemos identificado cinco
fenoespecies, la mas prevalente fue A. caviae (59.21%) como en el resto
de Europa y América, seqguida de A. hydrophila (17.76%) y de A. veronii
bv. sobria (21.05%), especies dominantes en Australia y Tailandia, ademas
de A. veroniibv. veronii (1.31%), A. schubertii (0.65 %), esta Ultima especie
s6lo la hemos encontrado en un caso y como unico aislamiento. A. trota se
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encontro en enfermos con diarrea en India; nosotros no detectamos ningdn
caso. Creemos que ademas de la diferente distribucion geogréfica, la falta
de métodos moleculares de identificacion y la complicada taxonomia
contribuyen a la dispersion en cuanto a la identificacién comun a nivel
especie.

Los servicios hospitalarios de procedencia de las muestras fueron las
urgencias, asi como de servicios de onco-hematologia, medicina interna y
hepatologia, donde estan los enfermos que con mayor frecuencia tienen
patologia de base.

Ademas, su taxonomia es complicada y en estudios realizados por Abbot y
col. concluyen que las especies solo se pueden identificar correctamente
por métodos genéticos y moleculares.

La preferencia estacional de Aeromonas se dio en los meses de mas calor.
El mayor nimero de aislamientos se produjo en nifios pequefios, con A.
caviae como especie mas frecuente, asi como en personas de mas de 65
anos sin preferencia de especie.

En relacion con la sensibilidad antibiética, encontramos variaciones entre
las especies en la resistencia a ampicilina, siendo A. veronii var. sobria la
que presenta mayor resistencia a este antibidtico. Aeromonas en general
muestra gran sensibilidad frente a ciprofloxacina, y en menor medida a
amoxicilina acido clavulanico y cotrimoxazol, como en estudios recientes
realizados en nuestro medio. Se ha descrito el descenso de la susceptibilidad
a quinolonas, con perfiles de multirresistencia en la India; en Asia, a
cotrimoxazol, cefalosporinas de tercera generacion e imipenem, pudiendo
ser una importante amenaza a la hora de tratar la patologia asociada a
Aeromonas spp. o de transferir resistencias a otros microorganismos. Lo
que hace necesario realizar el antibiograma de todos los aislamientos para
conocer y detectar los posibles cambios en el descenso de la sensibilidad.
Estos microorganismos poseen diferentes factores de virulencia,
enterotoxinas, endotoxinas, citotoxinas, hemolisinas, factores de adherencia;
la unién de estos factores con la produccion de diarrea no ha sido claramente
demostrada. Segun diversos estudios, la posible patogenicidad de cada
cepa parece estar en relacion con los genes que codifican las diferentes
enterotoxinas. Se han caracterizado tres enterotoxinas que en diferentes
combinaciones en cada cepa de Aeromonas podrian dictar la gravedad de
la diarrea. El cuadro clinico mas frecuente fue el de diarrea leve o moderada
con buena evolucion, incluso en los que fue necesario el tratamiento
antibidtico. Seria deseable conocer los genes de patogenicidad de cada
aislamiento pero en la actualidad no se dispone de métodos moleculares al
alcance de todos para su deteccion.

Hay que destacar la relacién de Aeromonas y las enfermedades de base
con alteracién inmunolégica, como la afeccién hepatica, enfermos de
oncohematologia y otros procesos oncoldgicos, asociacion que se comprobd
en otros estudios. Es importante incluir el estudio de estos patdgenos en
heces diarreicas y realizar estudios genéticos de las cepas, sobre todo en
neonatos, trasplantados, enfermos oncoldgicos y hepaticos, en los que
puede existir la posibilidad de desarrollar bacteriemia y focos secundarios
de infeccién, que habria que tratar.
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Comparan medicamentos genéricos y originales
José Antonio Palma Aguirre
Instituto Mexicano del Seguro Social, México DF, México

Palma Aguirre describe su articulo editado en
Revista Médica del Instituto Mexicano del
Seguro Social 44(1):79-80, Ene 2006.

La coleccion en papel de Revista Médica del
Instituto Mexicano del Seguro Social ingreso en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2003.
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En el mercado mexicano existe tal variedad de productos farmacéuticos
que practicamente agobian al médico y al paciente, quienes son avasallados
por la publicidad y las opciones de tratamiento. El enfermo se encuentra en
la encrucijada de decidir entre numerosas posibilidades para mitigar su
padecimiento: puede visitar a un médico aldpata que, en la practica privada,
probablemente le recetard medicamentos costosos disponibles en una
farmacia formal; quiza consultar a un practicante de la medicina alternativa,
quien le recomendara tratamientos mas baratos, pero de dudosa efectividad
o, por ultimo, ser victima de la seducciéon de los productos “milagro”
promocionados en los medios masivos de comunicacién, cuya calidad y
eficacia son inciertas.

Cabe recordar que los medicamentos se producen gracias a la investigacion
cientifica, casi siempre bajo el patrocinio de la industria farmacéutica, la
cual se maneja como un negocio con fines lucrativos y no como una
institucion altruista. Cuando una compania farmacéutica tiene una sustancia
que promete ser un buen medicamento, solicita un documento legal que
le otorga la exclusividad de comercializacién de ese producto en un territorio
dado y por un tiempo determinado (20 anos). Con la proteccion de la
propiedad intelectual se busca estimular la investigacion. Una vez expirado
el tiempo de cobertura de la patente, termina la exclusividad de
comercializacion.

A partir de ese momento otras companias pueden fabricar y vender el
medicamento en cuestion. El resultado es una competencia que favorece
la reduccion de precios, con el consecuente beneficio para el consumidor,
quien puede elegir entre diferentes marcas del mismo medicamento.

Al medicamento con la patente se le conoce como original o innovador, y
las otras marcas reciben el nombre de “copias”. En México, los
medicamentos son conocidos con dos denominaciones: una genérica y
otra distintiva o marca. Para una compania farmacéutica, el lanzamiento de un
medicamento implica gastos para obtener y mantener una marca registrada,
aseguramiento de calidad, estrategias de mercadotecnia y fuerza de ventas.
De tal forma, el desarrollo de un medicamento nuevo tiene un costo muy
elevado ante la necesidad de asimilar dichos gastos en el precio final.

Para disminuir el precio de los medicamentos sin proteccion de patente, el
gobierno mexicano, a través de la Secretarfa de Salud, en 1998 desarrolld
el Programa Nacional de Medicamentos Genéricos Intercambiables. Entre
las ventajas de este programa destacan dos aspectos: una cobertura amplia
en la poblacion a precios accesibles y, para las instituciones, ahorros
considerables en la compra de medicamentos genéricos intercambiables.
Sin embargo, una condicion necesaria para el buen funcionamiento del
programa es asegurar que la calidad de los medicamentos con denominacién
genérica sea equivalente a la de los originales.

Un medicamento genérico intercambiable se Ilama asi porque se
comercializa por su denominacién genérica y porque puede usarse en lugar

del original al compartir con éste una biodisponibilidad equivalente
(bioequivalencia), con lo cual se asume que los resultados de eficacia y
seguridad seran los mismos.

Ante esta situacion, el paciente debe seguir las recomendaciones de su
médico en cuanto a los medicamentos. Si considera que los precios son
excesivos, debe expresar sus inquietudes y solicitar le prescriba otros mas
econdmicos, no sin antes una explicacion acerca del costo-beneficio de las
nuevas opciones. Es necesario considerar la posibilidad de que los
profesionales de la salud se confundan sobre las ventajas y desventajas de
los medicamentos genéricos, copias o similares. La decisién sobre cual
tratamiento es el mejor, de acuerdo con las posibilidades econémicas, la
deben tomar en conjunto el médico y el paciente.

Una vez establecida la mejor alternativa, el paciente no debe aceptar que
alguien, excepto un profesional de la salud, le cambie el medicamento de
la receta con el pretexto de darle otro mas barato o mejor; ni permitir que
le cambien la receta en una consulta médica realizada a toda prisa. Si decide
optar por una segunda opinién para indagar acerca de las opciones
terapéuticas, el paciente debe exigir que se le realice un examen médico
completo y no sélo un interrogatorio simple y breve.

Hablando del costo de tratamiento, ;a qué nos estamos refiriendo? Hay
costos tangibles directos e indirectos, asi como costos intangibles. Entre los
primeros se encuentran los gastos erogados por el paciente y la institucion.
Los intangibles no representan costos monetarios sino morales, ya que
impactan en la calidad de vida del paciente.

Segun lo anterior, en el ambiente flotan todavia un par de preguntas: ; Hasta
qué punto es valido optar por ciertos medicamentos por el sélo ahorro
econémico? ;Qué se arriesga? Se arriesga demasiado. Por ejemplo, el dafio
en la salud del paciente al haber una falla terapéutica; el costo econémico
para el paciente o el sistema de salud al requerir atencion médica de rescate;
la decepcion moral del paciente por no alcanzar el control o la cura de la
enfermedad en cuestion; la potencial pérdida del prestigio y confianza en
el médico al no lograr una mejora en la salud del paciente. De tal forma, el
costo es colosal.

A pesar de ello, en ocasiones el médico se enfrenta al preocupante dilema
de recetar al paciente un medicamento genérico, cuya calidad no puede
garantizar dada la forma como se comercializan dichos farmacos.
;Realmente el genérico recetado tendrd la calidad necesaria para asegurar
el éxito terapéutico?

Una verdad sine qua non es que las copias deben demostrar no sélo
bioequivalencia sino eficacia terapéutica y seguridad (equivalencia
terapéutica), en forma comparada con medicamentos estudiados y
evidenciados en articulos cientificos de revistas indexadas.

Por ello, el tema requiere atencion profunda y diferente en virtud de sus
potenciales consecuencias en la salud y en el rubro econémico, aspecto
abordado en la reciente modificacion del articulo 376 de la Ley General de
Salud de nuestro pais, en vigor desde el 25 de febrero del afo en curso,
donde se establece que para obtener o renovar un registro de un
medicamento, se deberd demostrar cabalmente la bioequivalencia con el
producto innovador, asi como su seguridad y eficacia terapéutica, descrita
en el articulo tercero transitorio del articulo citado.

A manera de corolario, una sugerencia es verificar que los medicamentos
que seran fabricados como genéricos intercambiables a raiz de la expiracion
de su patente, demuestren equivalencia terapéutica y no sélo
bioequivalencia.
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Casos Clinicos

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

Efecto anabdlico 6seo del bortezomib en un paciente con mieloma multiple:

comunicacion de un caso

Maurizio Zangari

Myeloma Institute for Research and Therapy, University of
Arkansas for Medical Sciences, Little Rock, EE.UU.

Un hombre de 57 afos consulté al médico de familia en noviem-
bre de 1993 después de algunos meses de presentar dolor en la
pared toréacica y el cuello, lo que finalmente condujo a una evalua-
cién con resonancia magnética (RM) de la columna vertebral. Las
secuencias T1y T2 de la RM cervical mostraron una gran masa en
los tejidos blandos paraespinales, adyacente al lado izquierdo de la
columna entre los niveles C7 y T1. Una biopsia con aguja fina obte-
nida bajo control con tomografia computarizada (TC) demostré la
presencia de un plasmocitoma. En ese momento, el hemograma del
paciente mostré un recuento de leucocitos de 6 600/mm?y un re-
cuento de plaquetas de 290 000/mm?; la hemoglobina era de 14.1 g/dl,
con calcio, creatinina, electrolitos, pruebas de funcion hepatica nor-
males y panhipogammaglobulinemia. La aspiracion y biopsia de
médula ésea obtenidas de la cresta iliaca posterior mostraron
celularidad normal, con una maduracién normal de las series eritroide
y mieloide, megacariocitos normales y sin pruebas de plasmacitosis
elevada. La evaluacién del esqueleto y una RM completa del esque-
leto axial identificaron multiples areas liticas focales anormales que
afectaban las costillas y los huesos largos. El paciente recibio radio-
terapia por una dosis total de 2 600 cGy en las costillas, 2 400 cGy
en el humero izquierdo y 2 600 cGy en ambos fémures. Fue tratado
simultaneamente con quimioterapia VAD' (vincristina, adriamicina
y dexametasona) por un total de nueve ciclos. El tratamiento fue
globalmente bien tolerado, con excepcién de la aparicion de trom-
bosis venosa profunda en la pierna izquierda en junio de 1994, que
fue tratada con anticoagulacion estandar.

Encontrandose bien desde el punto de vista sintomatico, fue con-
trolado sin tratamiento entre febrero de 1995 y noviembre de 1999,
momento en el cual presentd una tumefaccién dolorosa y con au-
mento de la temperatura local en la parte superior del esternon. El
examen fisico mostré una lesion expansiva del cuerpo del esternén
no asociada a cambios cutaneos. El aspirado y la biopsia de médula
6sea de la cresta iliaca fueron negativos, pero la biopsia del ester-
non demostré una infiltracion plasmocitaria extensa. Desde febrero
hasta agosto de 2000, se instituyé quimioterapia con melfalan y
prednisona por via oral, pero a causa de la mala respuesta clinica el
tratamiento fue modificado a ciclofosfamida y dexametasona por
via oral.

El paciente se presentd inicialmente en la University of Arkansas
for Medical Sciences con un mieloma en recaida en marzo de 2001.
El examen fisico mostré un individuo normotenso en buen estado
general. El examen cardiovascular no tenia nada destacable salvo
por un edema simétrico minimo de las extremidades inferiores; el
abdomen era prominente pero no se observaron organomegalias ni
anomalias 6seas clinicamente aparentes a excepcion de sensibilidad
y dolor a la palpacion del cuerpo del esternén. En ese momento el

Participaron en la investigacion: Federica Cavallo, Division of Hematology,
University of Torino, Turin, Italia; Guido Tricot, Department of Hematology,
University of Utah, Salt Lake City, Utah; Larry Suva, Departments of
Orthopaedic Surgery and Physiology and Biophysics; Michael Burns, Shmuel
Yaccoby, Myeloma Institute for Research and Therapy, University of Arkansas
for Medical Sciences; Little Rock, EE.UU.

recuento de glébulos blancos fue de 3 900/mm? con diferencial nor-
mal, hemoglobina de 13 g/dl, recuento de plaquetas de 165 000/
mm?; el perfil quimico mostré BUN, creatinina, calcio y pruebas de
funcién hepética normales y una LDH ligeramente elevada de 249 UI/.
Las proteinas totales en suero fueron de 6.1 g/dl con una albimina
de 4.3 g/dl y B-2M de 1.5 mg/l. El ensayo cuantitativo de
inmunoglobulinas en suero demostré panhipogammaglobulinemia
con IgG de 454 mg/dl, IgA de 77 mg/dl, IgM de 53 mg/dl. No se
detecté ninglin componente en suero mediante inmuno-
electroforesis; la inmunofijacion en suero también fue negativa. La
proteinuria total en la muestra de orina de 24 horas fue de 43 mg
sin pruebas de proteinuria de Bence-Jones. La celularidad estimada
de la médula ésea fue del 60% con menos de 5% de células
plasméticas en el aspirado con biopsia; sin embargo, un aspirado
esternal de la masa mostré una plasmocitosis de médula ésea de
aproximadamente 30% (tipo Bartl grado 2) con formas asincrénicas.
El anélisis citogenético en metafase del aspirado de cresta iliaca y
esternon mostré un cariotipo masculino normal. La evaluacién
radiolégica del esqueleto mostro lesiones en el cuerpo vertebral de
T2, las costillas izquierdas 112y 122y lesiones liticas del fémur iz-
quierdo y el acromion izquierdo; la RM de la cabeza no demostro
afeccién de la base del craneo ni diploica.

Las imagenes ponderadas en STIR (Short T1 Inversion Recovery)
del esqueleto axial identificaron lesiones focales a lo largo del pediculo
izquierdo de T1y T2, y una lesion expansiva focal (3.5 x 1.5 cm) en
el manubrio del esternén.

Después de tratar al paciente durante 5 dias con inyecciones sub-
cutaneas diarias de 300 ug de factor estimulante de colonias de
granulocitos (GCSF) se recogié un total de 15 x 10° CD34+/kg de
células madre en sangre periférica. En mayo de 2001 el paciente
recibié una dosis alta de melfalan de 200 mg/m? seguida por la infu-
sion de células madre en sangre periférica (5 x 10° CD34+ve/kg).
Luego de una recuperacién rapida y sin complicaciones, fue dado de
alta 21 dias después del trasplante con un recuento leucocitario de
2 200/mm?, Hb de 11.3 g/dl y plaquetas de 108 000/mm?. Aproxi-
madamente 8 semanas mas tarde el paciente se sometio a terapia
de consolidacion con DCEP mensual:? dexametasona (40 mg via oral
los dias 1-4), ciclofosfamida (400 mg/m? por Cl los dias 1-4), etopésido
(40 mg/m? por Cl los dias 1-4) y cisplatino (15 mg/m? por Cl los dias
1-4) por un total de 2 ciclos y después se mantuvo Unicamente con
talidomida (100 mg diarios), que fue suspendida en abril de 2004
por la aparicion de neuropatia periférica de grado 2. La evaluacién
de laboratorio hasta el 15/6/2004 mostré un recuento de glébulos
blancos de 7 700/mm? con una hemoglobina de 15.1 g/dl, un re-
cuento de plaquetas de 178 000/mm?, glucosa, electrolitos y prue-
bas de funcién hepatica normales y una elevacion minima de la
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Figura 1. Respuesta antimieloma de la monoterapia con bortezomib
evaluada por medicién de las cadenas livianas kappa (KAPAF) y la relacion
kappa/lambda (FRLCR) durante el tratamiento con bortezomib.
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Figura 2. Cambios en la concentracion circulante de fosfatasa alcalina
6sea (BALP) durante el tratamiento con bortezomib.
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Figura 3. Examen de tomografia por emision de positrones con changesina
antes (A) y después (B) del tratamiento con bortezomib.

creatinina (1.2 mg/dl) y nitrégeno ureico en sangre (BUN) (23 mg/dl).
Las proteinas totales en suero fueron de 6.5 g/dl con una albimina
de 4.5 g/dl; las inmunoglobulinas cuantitativas en suero demostra-
ron IgM 66 mg/dl, bajas concentraciones de IgG en 606 y bajas con-
centraciones de IgA en 77 mg/dl con inmunofijacion negativa. La
microglobulina B-2 fue de 1.7 mg/dl, la proteina C-reactiva de
0.59 mg/dl. La proteinuria total en una muestra de orina de 24 ho-
ras fue de 144 mg sin componente de Bence-Jonesy sin pruebas de
proteinas monoclonales en la inmunofijacién. Las cadenas livianas
libres kappa y lambda en suero fueron de 1.1 mg/dl y 1.2 mg/dl
respectivamente, con una relacién K/I normal de 0.88 (nl: 0.2-1.6).

Una nueva secuencia de RM T1y STIR del esqueleto axial mostré
una senal hipointensa y homogénea de la médula con lesiones focales
antiguas persistentes sin modificaciones de las apofisis transversas
de T1y T2. La RM de seguimiento del esternon mostré una médula
homogénea hipointensa con una Gnica anomalia focal que afectaba
el manubrio derecho, que disminuia de 3.5 a 2 cm de didametro
maximo. La masa esternal ya no se veia en el examen fisico.

El paciente fue controlado regularmente cada 6 meses con
electroforesis de suero y orina, examen de médula ésea, estudios de
RM y se considero en remisién completa hasta junio de 2006 cuan-
do comenzo a referir un nuevo dolor en hombro derecho, que se
acompand por niveles crecientes de marcadores en suero. El exa-
men fisico mostré una nueva masa en crecimiento en la articulaciéon
esternoclavicular derecha. La RM posterior del esqueleto axial y el
esterndn mostro las antiguas lesiones T1, T2 y esternales con una
nueva masa de tejidos blandos que afectaba la clavicula derecha
proximal. La tomografia por emision de positrones/tomografia
computarizada (TEP/TC) de cuerpo entero identificé una captacion
heterogénea de FDG en la médula roja con un valor de captacién
estandar (SUV) de 1.6 sobre la base de la masa corporal magra y
una lesion nueva en la cabeza de la clavicula derecha que media 3 x
4 cm. El examen citolégico de una muestra de aspiracion con aguja
fina obtenido de la masa demostré células plasmaticas malignas,
principalmente hiperdiploides (indice de ADN 1.22), con exceso de
cadenas livianas kappa en el 22% de la poblacién celular. En ese
momento el hemograma del paciente mostr6 un recuento de glo-
bulos blancos de 5 000/mm?, hemoglobina de 14.5 g/dly plaquetas
de 155 000/mm?3; el examen quimico del suero mostré concentra-
ciones normales de calcio, potasio y sodio. El proteinograma
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electroforético y los ensayos cuantitativos de inmunoglobulinas
mostraron proteinas totales de 6.5 g/dl con albdmina de 4.5 g/dl,
IgG de 1 156 mg/dl, IgA de 191 mg/dl, IgM de 83 mg/dly sin com-
ponente M mensurable; la concentracién de microglobulina -2 fue
de 2.6 mg/l, las cadenas livianas libres kappa fueron de 6.8 mg/d|,
las cadenas livianas libres lambda, de 1.02 mg/dl, y se observo una
relacién K:L elevada de 6.6 (rango 0.2-1.6). No se detecto proteinuria
de Bence-Jones en una recoleccion de orina de 24 horas. Las mues-
tras de aspirado y biopsia de médula ésea de la cresta iliaca izquier-
da fueron negativas para mieloma, con un contenido de células
plasméticas inferior al 5%. El anélisis por citometria de flujo de la
inmunoglobulina citoplasmética y el contenido de ADN no mostro
ninguna poblacién aneuploide ni anomalias de las cadenas livianas
monoclonales. Se identifico un cariotipo masculino normal en la
citogénesis de metafase.

Después de conversar acerca de las diferentes intervenciones te-
rapéuticas disponibles con el paciente, decidimos proseguir con la
monoterapia con bortezomib igual que para el protocolo UARK 2004-
22 .3 Después de obtener el consentimiento informado aprobado
por el Comité de Revision Institucional y de suspender todos los
tratamientos previos contra el mieloma (incluidos los bifosfonatos),
el paciente recibi¢ doxiciclina 100 mg dos veces al dia los dias -20,
-19, -18'y -3, -2, -1 antes del primer ciclo de bortezomib y durante
el tercer ciclo. Se obtuvieron muestras para analisis
histomorfométricos éseos dinamicos y estaticos en el basal y al final
del tercer ciclo de tratamiento.

Se administré bortezomib en una dosis de 1.3 mg/m? los dias 1,
4,8, 11 en un ciclo de 21 dias. Durante los tres primeros ciclos el
paciente fue controlado con marcadores semanales para mielomay
con perfiles semanales de la quimica sanguinea. Hacia fines del ter-
cer ciclo de bortezomib, los sintomas y el examen fisico del paciente
se normalizaron totalmente. Durante el curso del tratamiento se
observo una reduccion progresiva de las concentraciones de cade-
nas livianas libres K (isotipo del clon del mieloma), normalizacion de
la relacién cadenas libres K/L (Figura 1), juntamente con un aumen-
to paralelo de las concentraciones de fosfatasa alcalina total y espe-
cifica del hueso (Figura 2). Después de 3 ciclos de bortezomib las
secuencias T1y STIR de la RM del esqueleto axial nuevamente iden-
tificaron las antiguas lesiones de la columna toracica; las secuencias
esternales junto con la anomalia esternal antigua y no modificada
mostraron una lesion clavicular derecha de 2.5 cm que habia perdi-
do completamente el componente expansivo del tejido blando. La
TEP/TC combinada mostrd una captacion medular heterogénea leve
con una SUV de 1.8; la lesion en la cabeza de la clavicula derecha ya
no mostraba captacion por encima de la actividad medular de fon-
do (Figura 3). En los indices éseos dindmicos basales no se demostréd
deposito de tetraciclinas. La incorporacion de tetraciclina se volvid
evidente sélo después del tercer ciclo de tratamiento, lo que refleja
el cambio espectacular del recambio 6seo inducido por el inhibidor
de los proteosomas. Las pruebas histologicas de efectos esqueléticos
positivos incluyeron un aumento del espesor osteoide y de la canti-
dad de osteoblastos tanto en la superficie dsea trabecular como
cortical en la muestra postratamiento con bortezomib.

En el momento de esta comunicacion, el paciente se mantiene en
remisién con la administracion mensual de bortezomib. Después de mas
de un ano deiniciado el tratamiento, la evaluacion del esqueleto median-
te densitometria ésea ha mostrado un aumento del 12% en la columna
lumbar. La comunicacion de este caso confirma que en los pacientes con
mieloma recurrente, la respuesta a la monoterpia con bortezomib se
asocia a una estimulacion espectacular del anabolismo éseo.
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