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Abstract

Since heptavalent pneumococcal conjugated vaccine (PCV7) was
licensed for children in the United States, the preponderance of
studies have shown that the vaccine is effective in preventing invasive
pnemococcal disease (IPD) in children. There is also evidence that
the vaccine has lowered IPD rates in adults via the herd effect and
lowered the rates of antibiotic resistant Streptococcus pneumoniae
causing IPD in children. The introduction of PCV7 into childhood
immunization schedules of other countries will probably have simi-
lar benefits. However, continued genotypic surveillance is
recommended because certain clones not targeted by PCV7 are
increasing and their emergence as significant pathogens could occur

with ongoing vaccine use.
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Streptococcus pneumoniae es un patdgeno bacteriano
importante que puede producir una infeccion invasora en
ninos y adultos. La enfermedad neumocdcica invasora (ENI)
en los ninos puede adoptar la forma de neumonia,
bacteriemia o meningitis. En los Estados Unidos, en un
esfuerzo por poner fin a la morbimortalidad causada por
este microorganismo, se aprobd, a fines del invierno de
1999-2000, la administracion de la vacuna heptavalente
de conjugado proteico de Streptococcus pneumoniae
(PCV7) alos nifos. Se recomiendan cuatro dosis a las eda-
des de 2, 4, 6y 12 meses. Los serotipos incluidos en esta
vacuna son los siete que producen principalmente enfer-
medad neumocdcica invasora infantil (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F y 23F).

Al momento de la introduccion de esta vacuna en los
Estados Unidos se estaban acumulando pruebas que mos-
traban su eficacia para reducir la incidencia de ENI. En el
ano 2000 se comunicd un estudio del sistema Kaiser
Permanente del norte de California en el cual 36 868 ni-
fios pequenos fueron asignados aleatoriamente a recibir
PCV7 o vacuna de conjugado CRM,,, de Neisseria
meningitidis grupo C a los 2, 4 y 6 meses de edad. Hubo
39 casos de enfermedad invasora por el serotipo de la
vacuna de S. pneumoniae entre los nifos que recibieron
vacunaciéon completa y 7 casos entre los nifios con vacu-
nacion parcial en el grupo control, mientras que hubo sélo
1 caso en el grupo experimental, lo que indico que la efi-
cacia de PCV7 era de 97.4% (intervalo de confianza del
95%, 82.7%-99%; p < 0.001)." En 2004, ese grupo de
estudio publicéd los datos de seguimiento de la poblacién
infantil que estaban controlando. En el ultimo afio de su
observacién, no se registraron casos de ENI por el serotipo
de la vacuna entre los niflos menores de 1 afno de edad en
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Resumen

Desde que se autorizé el uso de la vacuna antineumocécica conju-
gada heptavalente (PCV7) en nifos en los Estados Unidos, la mayo-
ria de los estudios mostraron que la vacuna es eficaz para prevenir
la enfermedad neumocdcica invasiva (ENI) en nifnos. También exis-
ten pruebas de que la vacuna redujo las tasas de ENI en adultos a
través del efecto de manada y ha reducido las tasas de Streptococcus
pneumoniae resistente a antibioticos que produce la ENI en los ni-
fos. La introduccién de la PCV7 en los esquemas de inmunizacion
infantiles de otros paises probablemente tendra efectos similares.
Sin embargo, se recomienda una vigilancia continua del genotipo,
porgue estan aumentando ciertos clones sobre los cuales no tiene
efecto la vacuna y su aparicion como patbgenos importantes po-

drfa ocurrir con el uso continuo de la vacuna.
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comparacion con las incidencias entre 51.5 y 98.2 casos
por cien mil personas-afo en los afios que precedieron a
la introduccion de la vacuna.?

En un estudio similar de un hospital pediatrico de asis-
tencia especializada en Pittsburgh, Pennsylvania, Estados
Unidos, se observé una disminuciéon importante de la inci-
dencia de enfermedad neumocécica invasora entre los ni-
fios de 3 a 36 meses de edad durante los afnos fiscales
2001 y 2002.2 Nuestro estudio,* en el Louisville Medical
Center, Louisville, Kentucky, Estados Unidos, mostré ha-
llazgos similares. Se rastrearon todos los casos de ENI en
todos los hospitales que atendian nifios, desde 1997 a
2002. Hubo un total de 115 casos. Nuevamente, las tasas
de ENI mostraron una disminucién importante durante el
periodo de estudio para todas las edades combinadas
(p < 0.001), en los nifios menores de 2 afios (p = 0.002) y
en los nifios de 2 a 5 anos (p = 0.002).

Ahora resumiremos algunos de los estudios mas recien-
tes que destacan el progreso efectuado y los problemas
potenciales con la PCV7.

Estudios recientes

Kyaw y col.® identificaron 28 336 casos de ENI en ocho
areas de vigilancia en los Estados Unidos. Las tasas de ENI
producidas por cepas resistentes a la penicilina y cepas no
susceptibles a multiples antibiéticos alcanzaron un pico
en 1999 y disminuyeron en 2004 de 6.3 a 2.7 casos por
100 000 (una declinacion de 57%; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 55%-58%)y de 4.1 a 1.7 casos por 100 000
(una declinacion de 59%; IC 95%: 58%-60%), respectiva-
mente. Entre los nifos menores de 2 afios, la ENI producida
por cepas resistentes a la penicilina disminuyé de 70.3 a
13.1 casos por 100 000 (una declinacion del 81%, I1C 95%:
80% a 82%). Entre las personas de 65 afos o mayores, la
enfermedad producida por cepas resistentes a la penicilina
disminuyd de 16.4 a 8.4 casos por 100 000 (una declina-
cion del 49%). Las tasas de ENI resistente a la penicilina
producidas por serotipos de la vacuna cayeron un 87%. Se
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observd un aumento (de 2.0 a 8.3 por 100 000 entre los
nifios menores de 2 anos) en la enfermedad causada por el
serotipo 19A, el serotipo no incluido en la vacuna.

En un estudio muy detallado de Beall y col.® se realizé la
genotipificacién de 1 476 aislamientos de ENI de la vigi-
lancia del Active Bacterial Core (que utilizd diversos sitios)
(89.8% de nifios menores de 5 afios y 771 de los aisla-
mientos de mayores de 5 afios) en 2001 y 2002. Estos
datos fueron comparados con 1 168 aislamientos de ENI
(855 de nifos menores de 5 afnos) obtenidos en 1999. En
los menores de 5 afos aumentd la incidencia de enferme-
dad neumocdcica invasora debida a serotipos distintos de
los incluidos en la PCV7 juntamente con el serogrupo 19A
(p < 0.001). Se produjo una expansién importante de los
clones ya establecidos para los serotipos 3 (tipo de secuen-
cia [ST] 180), 7F (ST191), 15BCF (ST199), 19A (ST199),
22F (ST433), 33F (ST662) y 38 (ST393). Sin embargo, en
2001 y 2002 se observaron otros tipos clonales menores
dentro de los serotipos 1, 6A, 6B, 7C, 9N, 10A, 12F, 14,
15B-C, 17F, 19A, 20, 22F y 33F que estaban ausentes en
1999 y fueron genotipificados. Estos datos indican que
estan aumentando algunos clones que no son el blanco
de la vacuna PCV7.

En 2004 Kaplan y col.” publicaron una vigilancia
prospectiva de nueve anos de todas las ENI en nifios de
varios lugares de los Estados Unidos (de enero de 1994 a
diciembre de 2002). Cuando se compardé con el promedio
de 1994 a 2000, el nimero anual de infecciones por ENI
en los nifos de hasta 24 meses de edad declind 58% en
2001y 66% en 2002. Si se consideran sélo los serogrupos
de la PCV7, el nimero de casos en los niflos de hasta 24
meses declind 63% y 77% en 2001 y 2002, respectiva-
mente. Sin embargo, el numero de aislamientos de
serotipos distintos de la vacuna aumenté 28% en 2001 y
66% en 2002 en los nifios de hasta 24 meses. Los aisla-
mientos 15y 33 del serogrupo distinto de la vacuna tuvie-
ron el maximo aumento. Ademas, la proporcion de aisla-
mientos resistentes a la penicilina aumentd anualmente
desde 1994-2000, se mantuvo igual en 2001 en un 45%
y decliné hasta 33% en 2002.

En 2006, Steenhoff y col.® publicaron un estudio en el
cual comunicaron sobre las caracteristicas de 188 nifios
con bacteriemia neumococica con 89 episodios que se
produejron en el periodo antes de la aprobacion de la va-
cunay 99 episodios que tuvieron lugar en el periodo pos-
terior en el Children’s Hospital de Filadelfia, Pennsylvania,
Estados Unidos. Al comparar los datos de 1999 y 2000
con los datos de 2001 a 2005 observaron que la inciden-
cia de bacteriemia neumocécica disminuyé en 57%. La
incidencia de bacteriemia producida por otros patégenos
respiratorios (Neisseria meningitidis, Haemophilus
influenzae y Moraxella catarrhalis) no se modificd. Mien-
tras que los serotipos de la vacuna provocaron el 85% de
los episodios de bacteriemia en 1999-2000, 34% de los
episodios de bacteriemia de 2001 a mayo de 2005 fueron
producidos por serotipos de la vacuna (p < 0.01). El por-
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centaje de aislamientos resistentes a la penicilina aumen-
t6 del 25% al 39% (p < 0.05). El porcentaje de episodios
de bacteriemia neumocdcica producidos por serotipos re-
lacionados con la vacuna (del mismo serogrupo pero no
del mismo serotipo de la PCV7), aumentd del 6% de los
episodios en el periodo previo a la aprobacién al 35% de
los episodios en el periodo posterior (p < 0.01).

En 2006 Clarke y col.? publicaron un estudio con el fin
de determinar si la introduccién de la PCV7 en la pobla-
cion de Escocia reducirfa la carga de la enfermedad
neumocdcica en los nifios. Se utilizaron todos los aisla-
mientos de S. pneumoniae invasor entre 2000 y 2004 en
nifios menores de 5 afos de edad en Escocia. Se caracte-
rizaron 217 neumococos en 22 serogrupos/tipos diferen-
tes. Los mas frecuentes en orden decreciente fueron: 14,
19F, 6B, 18C, 9V, 4, 1, 19A y 6A. La cobertura de los
serotipos de la PCV7 fue de 76.5% en los menores de 5
anos y de 88.9% en los nifios de 1 afio de edad. Estos
autores arribaron a la conclusiéon de que la introduccién
de la PCV7 en el esquema de inmunizacion infantil en
Escocia reduciria la incidencia de ENI en los nifios.

En 2005 Stephen y col.’ publicaron un estudio en el
cual su grupo evaluo la aparicion de S. pneumoniae in-
vasor resistente a los macrélidos en Atlanta, Georgia,
Estados Unidos, antes y después de la autorizacién de
la PCV7. Estos autores identificaron 6 695 infecciones
neumocaocicas invasoras separadas desde 1994 a 2002
en Atlanta. El nimero disponible de estos aislamientos
de S. pneumoniae para la serotipificacion y pruebas de
sensibilidad antibi¢tica fue 5 589. La incidencia de en-
fermedad neumocoécica invasora cay6 de 3.2 por
100 000 habitantes (incidencia anual media de 1994 a
1999) a 13.1 por 100 000 en 2002 (p < 0.0001). Hubo
una disminucion de 82% en los menores de 2 afos y
una disminucion de 71% en los nifios de 2 a 4 afios. Es
interesante sefalar que las declinaciones también se
observaron en adultos de 20 a 29 (54%), 40 a 64 (25%)
y 65 anos y mas (39%) debido al efecto de manada. La
resistencia a los macrélidos en la ENI, después de au-
mentar de 4.5 por 1 000 en 1994 a 9.3 por 1 000 en
1999, cayé hasta 2.9 por 1 000 en el afio 2002.

Conclusiones

Existen pruebas convincentes de que la introduccién de
la PCV7 en la poblacion infantil en los Estados Unidos ha
reducido la incidencia de ENI en los nifios. Al mismo tiem-
po, existe un efecto paradojico de reduccion de las tasas
de ENI en los adultos y reduccion de las tasas de S.
pneumoniae resistente a antibiéticos que produce ENI en
los nifios. Es probable que la introduccion de la PCV7 en
los esquemas de inmunizacién infantil de otros paises ten-
ga efectos similares. Sin embargo, se justifica una vigilan-
cia genotipica continua, dado que estan en aumento cier-
tos clones que no son el blanco de la PCV7 y su apariciéon
como patégenos importantes podria producirse con la
presion continua que ejerce la vacuna.®
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Importancia del factor de crecimiento del endotelio
vascular en la angiogénesis
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Abstract

Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an important
angiogenic factor. VEGF family includes VEGF-A, VEGF-
B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E and placental growth factor
(PIGF) which by different interactions with three tyrosine
kinase receptors, including VEGFR-1/FIt-1, VEGFR-2/Flk-
1 and VEGFR-3/Fit-4, and two non protein tyrosine kinase
receptors, including neuropilin-1 and -2, are responsible
for endothelial cells proliferation, migration and ex-
pression of chemokines, cytokines and matrix metallo-
proteinases. VEGF, expressed in response to cytokines,
growth factors, hormones, extracellular proteases, and
hypoxia, has been detected in different tissues, such as
brain, liver, spleen, kidney and skin, where it is produced
by several cytotypes, including endothelial cells,
fibroblasts, keratinocytes, macrophages, mast cells and
tumor cells. VEGF is involved in several physiological and
pathological conditions, including embryo development,
vasculogenesis and early hematopoiesis, ovulation,
wound repair, psoriasis, endometriosis, arteriosclerosis,
diabetic retinophathy, neovascular age-related macular
degeneration of the eye, chronic inflammatory diseases,
and tumors. Since angiogenesis is a key event in tumor
growth, invasion and metastasis, VEGF has been propo-
sed as a therapeutic target in several tumor types, such
as breast cancer, renal cell cancer, colorectal cancer and
non small cells lung cancer. Furthermore, VEGF may be
an interesting therapeutic agent in ischemic heart and
peripheral diseases.

Key words: angiogenesis, antiangiogenesis, endothelial cell, tumor growth
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Introduccion

Muchas condiciones fisiolégicas (evolucion del embrion,
ovulaciéon y reparacion de heridas) y patolégicas (artritis,
retinopatia diabética, tumores) se caracterizan por la
neoformacion de capilares a partir de los vasos preexis-
tentes. Este proceso, denominado angiogénesis, esta con-
trolado por varios factores angiogénicos y antiangiogé-
nicos. Se han identificado alrededor de 30 factores
angiogénicos, que incluyen la familia de los factores de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), la familia de
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Resumen

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es
un factor angiogénico importante. La familia de los VEGF
incluye VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el
factor de crecimiento placentario (PIGF), los cuales, me-
diante diferentes interacciones con tres receptores de
tirosina quinasa, que incluyen VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-2/
FIk-1y VEGFR-3/Flt-4 y dos receptores de tirosina quinasa
no proteicos, incluidos neuropilina 1y neuropilina 2, son
responsables de la proliferacion de células endoteliales,
migracién y expresion de quimioquinas, citoquinas y
metaloproteinasas de la matriz. Se ha detectado VEGF,
gue se expresa en respuesta a citoquinas, factores de
crecimiento, hormonas, proteasas extracelulares e hi-
poxia, en diferentes tejidos como encéfalo, higado, bazo,
rindn y piel, donde es producido por varios citotipos, que
incluyen células endoteliales, fibroblastos, queratinocitos,
macréfagos, mastocitos y células tumorales. EI VEGF par-
ticipa en varias condiciones fisiolégicas y patolégicas, que
incluyen desarrollo del embrién, vasculogénesis y hema-
topoyesis temprana, ovulacién, reparacién de heridas,
psoriasis, endometriosis, aterosclerosis, retinopatia dia-
bética, degeneracién macular neovascular del ojo rela-
cionada con la edad, enfermedades inflamatorias créni-
cas y tumores. Dado que la angiogénesis es un aconteci-
miento clave en el crecimiento tumoral, invasion y me-
tastasis, se ha propuesto al VEGF como blanco terapéu-
tico de varios tipos tumorales, como cancer de mama,
de células renales, colorrectal y de pulmoén de células no
pequefas. Ademas, el VEGF puede ser un agente tera-
péutico interesante en las enfermedades cardiacas y
periféricas isquémicas.

Palabras clave: angiogénesis, antiangiogénesis, célula endotelial, crecimiento
tumoral

factores de crecimiento del fibroblasto (FGF), factor de
transformacion del crecimiento alfa y beta (TGF oy B),
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), fac-
tor de necrosis tumoral alfa (FNT-ar), angiogenina, inter-
leuquinas, quimioquinas y angiopoyetinas.'2 Por otra par-
te, se han descrito varios factores antiangiogénicos, como
angioestatina, endostatina y tromboespondina.>* En el
proceso de angiogénesis esta involucrado un desequilibrio
entre estos factores positivos y negativos, con prevalencia
de los reguladores positivos o una disminucién de la ex-
presion de reguladores negativos.?

Angiogénesis

Se han descrito dos modelos diferentes de angiogénesis
en condiciones fisioldgicas y patologicas.

El modelo principal es el denominado angiogénesis por
arborizacién, que se caracteriza por distintos pasos que
conducen a la formacion de vasos nuevos a partir de los
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preexistentes. Algunos factores angiogénicos son respon-
sables de la activacion de las células endoteliales y la pro-
duccién de enzimas proteoliticas, como metaloproteinasas
de la matriz (MMP) y activadores del plasminégeno, que
permiten la migracién de las células endoteliales a través
de la degradacion de la matriz extracelular. El paso siguiente
es la formacion de brotes primarios a través de la prolife-
racion y migracion de células endoteliales. La formacion
de luz en los brotes y la sintesis de componentes de la
nueva membrana basal es el paso final que conduce a la
formacién de nuevos vasos sanguineos. A partir de los
brotes primarios pueden surgir sucesivamente nuevas ge-
neraciones.®

El otro modelo de angiogénesis es el denominado sin
arborizacion o de intususcepcién, que se caracteriza por
una columna de células intersticiales que divide la luz de un
vaso preexistente en dos partes que forman dos vasos.”

En los tumores se han observado otros mecanismos
angiogénicos, como la formacién de vasos en mosaico y el
mimetismo vasculogénico, en el cual las células endoteliales
y las células tumorales cooperan para formar nuevos vasos.®°

VEGF y sus receptores

La familia de los VEGF es un grupo de factores angio-
génicos importantes, involucrados en el crecimiento y la
permeabilidad vascular.' La familia de los VEGF incluye
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de
crecimiento placentario (PIGF)."""'* Ademads, el corte y em-
palme alternativo del ARNm de VEGF-A, a partir de un
gen Unico que comprende ocho exones, genera cinco
isoformas de VEGF-A que contienen respectivamente 12,
145, 165, 189y 206 aminoacidos. También se han descri-
to numerosas isoformas de VEGF-B y PIGF." Se han detec-
tado miembros de la familia de VEGF en diferentes teji-
dos, que incluyen encéfalo, higado, bazo, rifndn y piel,
donde son producidos por varios tipos celulares, como
células endoteliales, fibroblastos, queratinocitos, macro-
fagos, mastocitos y células tumorales.'

Los miembros de la familia de VEGF se caracterizan por
diferentes interacciones con tres receptores de la tirosina
quinasa, que incluyen VEGFR-1/FIt-1, VEGFR-2/FIt-1 y
VEGFR-3/FIt-4 y dos receptores no proteicos de tirosina
quinasa que incluyen neuropilina 1y neuropilina 2. Estos
receptores median los efectos de la familia de VEGF, como
proliferacion y migracion de células endoteliales, y tam-
bién inducen la expresion de quimioquinas, citoquinas y
metaloproteinasas de la matriz.

La activacion de VEGFR-1 por VEGF-A, VEGF-B o PIGF
induce la expresion de activador del plasminégeno tipo
urocinasa e inhibidor del activador del plasminégeno 1.16-'8
La activacion de VEGFR-1 por VEGF-C o VEGF-D conduce
a un aumento de la permeabilidad vascular y a proliferaciéon
y migracion de células endoteliales.”™?' VEGFR-2 también
es el receptor de VEGF-E, codificado por el virus ORF.™
VEGFR-3 es expresado sobre la superficie de las células
endoteliales linfaticas, donde participa en la linfangiogénesis
a través de la unién a VEGF-C y VEFG-D.??

La neuropilina 1y la neuropilina 2 participan en la an-
giogénesis tumoral y se las ha aislado de tejidos neuronales
humanos, células dendriticas, osteoblastos, fibroblastos de
médula ésea y adipocitos, en células glomerulares y
mesangiales humanas y en células endoteliales de vena
umbilical humana cultivadas.?>?* La neuropilina 1 se une a
VEGF-A 165, PIGF, VEGF-B, VEGF-E, y a VEGF-C y VEGF-D
inmaduros, mientras que la neuropilina 2 se une a VEGF-A
145, VEGF-A 165, PIGF, VEGF-C y VEGF-D inmaduro.?>%8
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Citoquinas, factores de crecimiento
y hormonas que participan en la regulaciéon
del VEGF

La producciéon de VEGF es regulada por citoquinas y
factores de crecimiento, como interleuquina 1 (IL-1), IL-6,
FGF-4, PDGF, factor de crecimiento 1 similar a la insulina
(IGF-1), TGF B, factor de crecimiento epidérmico, factor
de crecimiento de los queratinocitos (KGF), FNT-o e
interferon- que aumentan la produccién de VEGF,?%-38
mientras que IL-10 e IL-13 inhiben la produccion de VEGF.*

Algunos estudios experimentales mostraron que el
acetato de medroxiprogesterona, el acetato de megestrol
y otros progestagenos sintéticos, como noretindrona,
norgestrel y noretinodrel, pueden inducir la produccion
de VEGF en células cultivadas y la testosterona potencia la
produccién de VEGF en ratas castradas.*° En algunos tipos
tumorales humanos, las hormonas foliculoestimulante,
luteinizante y progesterona participan en el aumento del
VEGF 4142

Proteasas extracelulares que participan en la
regulacion de VEGF

El VEGF es regulado a través de proteasas extracelulares
como MMP, activadores del plasminégeno, plasmina y
heparina.®* Las MMP constituyen un grupo grande de
enzimas producidas por células endoteliales, fibroblastos,
células de musculo liso, macrofagos y otras células infla-
matorias. En el proceso angiogénico, las MMP son res-
ponsables de la degradacion de la membrana basal y la
matriz extracelular perivascular. Las MMP-3, MMP-7, MMP-
9 y MMP-19 pueden ser responsables de la degradacién
proteosémica de VEGF-164 y VEGF-168 in vitro, mientras
que MMP-3 también estd involucrada en la escision
proteolitica de VEGF in vivo.**

El activador del plasmindgeno tisular y el activador del
plasminégeno tipo urocinasa también participan en la pro-
duccion de plasmina a través de la degradacion proteolitica
del plasminégeno.*> Algunos estudios in vitro demostra-
ron un papel de la plasminay el activador del plasminégeno
tipo urocinasa en la protedlisis de los dominios de VEGF.
De hecho, la plasmina es responsable de aumentar la
difusibilidad del VEGF en la matriz extracelular mediante
la escision de los dominios de VEGF que fijan heparan
sulfato.*® Mas aun, la plasmina también es responsable de
reducir la actividad mitogénica de VEGF-165 a través de la
eliminacion de su domino carboxilo terminal.’ La degra-
dacién proteosémica de VEGF-165, via heparina, y de
VEGF-189, via activador del plasmindgeno tipo urocinasa,
genera fragmentos que presentan alta afinidad por VEGFR-2
e inducen proliferacion de células endoteliales.*84°

La hipoxia induce aumento de VEGF

El aumento de la expresion de VEGF inducido por hipoxia
se basa sobre muchos mecanismos moleculares, que in-
cluyen controles transcripcionales y postranscripcionales
del ARNm de VEGF.

El principal factor de control transcripcional del ARNm
de VEGF es el factor inducible por hipoxia (HIF). El HIF es
un factor de transcripcion heterodimérico formado por
HIF-10 (120 kd) y HIF-1B (91-94 kd) a través de la interac-
cion de sus dominios basicos de hélice-bucle-hélice.>%->?

El HIF-1a se acumula dentro del ntcleo, donde forma
un dimero a través de la interaccion con HIF-1p. El dimero,
denominado HIF (o HIF-1), promueve la transcripcion de
VEGF junto con otros factores de transcripcién, que inclu-
yen p300, a través de la interaccion del elemento de res-
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puesta a la hipoxia (HRE) en el promotor del gen de VEGF.>?
Ademas, la hipoxia aumenta la estabilidad del ARNm de
VEGF a través de controles postranscripcionales. Bajo con-
diciones hipoxicas, el ARNm de VEGF es estabilizado por
proteinas que interactdan con la regién no traducida 3’
del ARNm de VEGF, como la proteina de unién del ARNm
de HUR.** La regién no traducida 5' de ARNm de VEGF
también es importante porque se caracteriza por un sitio
alternativo de iniciacion de la transcripciéon y un sitio acti-
vo de entrada ribosémica interno activo. Sélo la transcrip-
cion alternativa de ARNm contiene el sitio de entrada
ribosdmica interna activa que probablemente participa en
la regulacion del ARNm en condiciones de hipoxia.®>°¢
También se ha descrito una expresion inducida por
hipoxia para VEGF-C y PIGF, se necesitan mas estudios
para explicar el mecanismo que regula la produccion de
VEGF-C y PIGF por la disponibilidad de oxigeno.*’

VEGF en condiciones fisiologicas

Algunos estudios in vivo han mostrado un papel del VEGF
en la formacién del embrion, la vasculogénesis y la
hematopoyesis temprana.>®® Las concentraciones mas
bajas de VEGF, como consecuencia de la inactivacion de
un unico alelo de VEGF, se correlacionan con letalidad
embrionaria en los ratones, una vascularizacién defectuo-
sa en varios érganos, anomalias del desarrollo y una canti-
dad menor de eritrocitos nucleados en los islotes de san-
gre del saco vitelino. Algunos estudios in vitro e in vivo
mostraron que la expresion de VEGFR-2 participa en la
migracion y proliferacion de progenitores hematopoyé-
ticos/endoteliales.?®? Mas aun, el VEGFR-2 también esta
involucrado en la neurogénesis.®*6*

En los tejidos adultos, se observaron concentraciones
elevadas de VEGF en los ovarios, durante la formacion del
cuerpo amarillo; en el Gtero, durante el crecimiento de los
vasos endometriales, en sitios de implantacion del embrion
y en la fase proliferativa de la cicatrizacion de heridas.®>¢’

VEGF y tumores

En los tejidos tumorales, el VEGF es responsable del cre-
cimiento de células endoteliales, la permeabilidad vascular
y como factor de supervivencia de las células endoteliales
recién formadas.'%% Participa en la extravasacion de pro-
teinas plasmaéticas y otras macromoléculas circulantes des-
de los vasos tumorales, lo que conduce a la formacion de
un gel de fibrina.s>"°

Varios estudios sefalaron el papel clave del VEGF en la
angiogénesis tumoral. Las concentraciones de VEGF son
mayores en los pacientes con cancer que en individuos
sanos®’7'72y se han descrito multiples isoformas de VEGF-A,
VEGF-B y PIGF en tumores, aun cuando se detectan mas a
menudo VEGF-A 121y VEGF-A 165.73 Las concentracio-
nes elevadas de VEGF tienen una buena correlacion con
un mal pronéstico en los sarcomas osteoides y de tejidos
blandos, en tumores pediatricos y en el carcinoma de
mama, rindn, colon, encéfalo, ovario, cuello uterino, tiroi-
des, vejiga, eséfago y prostata.’® En los tumores metasta-
sicos, como el melanoma, se observaron concentraciones
elevadas de VEGF’* que se correlacionan con la presencia
de células inflamatorias que infiltran el tumor, las que ayu-
dan a perpetuar la angiogénesis.®” En los tejidos tumorales,
el VEGF es producido por células endoteliales de vasos re-
cién formados, por células inflamatorias que infiltran el
tumor y por células tumorales.®”.7576

Se observaron receptores de VEGF en los vasos sangui-
neos que infiltran el tumor y peritumorales.” Las células

endoteliales de los vasos recién formados que infiltran el
tumor tienen una expresion elevada de VEGFR-1 vy
VEGFR-2.7578 Es probable que VEGFR-3 participe en el cre-
cimiento de vasos linfaticos en la vecindad del melanoma
maligno al unirse a VEGF-D.”®

Se observa hiperexpresion del VEGF a través de la acti-
vacién de oncogenes, como v-ras, k-ras, v-raf, src, fos y
v-yes,® o la inactivacién de genes supresores tumorales,
como los genes p50 o VHL.2"% El gen VHL inhibe la esta-
bilizacién postranscripcional del ARNm de VEGF a través
de la inhibicion de la proteina quinasa C zeta y delta en el
carcinoma de células renales®” y también participa en la
inhibicién transcripcional de VEGF mediante la modifica-
cion del factor de transcripciéon SP1.8°

En los tumores, los VEGF también son estimulados por
otros factores, como TGF B, éxido nitrico e hipoxia.3+888°
En los tumores solidos, la masa en expansién produce una
condicién hipoxica en las células mas alejadas de los vasos
sanguineos, la cual es responsable del aumento de las con-
centraciones de VEGF a través de HIF-1y la estabilizacion
postranscripcional del ARNm de VEGF .5456:90.91

VEGF en otros estados patolégicos

El VEGF desempefa un papel patogénico en la
angiogénesis asociada a otros varios estados patolégicos,
como lesiones psoridsicas, endometriosis, placas
aterosclerdticas, retinopatia diabética, degeneracion ma-
cular neovascular del ojo relacionada con la edad, artritis
reumatoidea y enfermedad de Crohn.%21%3

VEGF como agente terapéutico y blanco
terapéutico

El VEGF puede ser utilizado como agente terapéutico
en el corazén y los miembros isquémicos, que se caracte-
rizan por una perfusién tisular insuficiente. Han transcu-
rrido diez afos desde que estudios en modelos animales
mostraron un papel del VEGF en la reperfusion y la forma-
cion de vasos colaterales en los tejidos isquémicos tanto a
través de la infusion intraarterial de VEGF, la transferencia
de genes arteriales con ADNc que codificaba VEGF'04105
como mediante la administracion periadventicial de VEGF,
distal a la oclusiéon después de isquemia cronica del
miocardio.'® M4s recientemente, algunos estudios en pa-
cientes con enfermedades isquémicas mostraron mejoria
clinica e histolégica en los tejidos isquémicos cardiacos y
periféricos con la infusion intravascular de VEGF'1% y un
aumento de la vascularidad en los tejidos con isquemia
cronica de los miembros inferiores mediante la entrega de
VEGF165 mediada por adenovirus.'®

Dado que la angiogénesis es un acontecimiento clave
en crecimiento tumoral, invasién y metastasis, se ha pro-
puesto al VEGF como blanco terapéutico en varios tipos
de tumores. Los anticuerpos monoclonales que bloquean
el VEGF, mutantes de VEGF negativos dominantes y cade-
na no codificante de ADNc de VEGF son responsables de
la inhibicién del crecimiento tumoral en ratones.''?

Mas aun, se logré la inhibicion de la angiogénesis y el
crecimiento en lineas de células tumorales humanas tras-
plantadas en ratones desnudos con el bloqueo de VEGFR-
2 mediante anticuerpos monoclonales especificos o con el
bloqueo de isoformas de VEGF-A mediante VEGF rhuMab
(bevacizumab).'>"4 El bevacizumab actta a través de un
blogueo de la unién de VEGF-A a VEGFR-1 y VEGFR-2 en
distintos tipos de tumores humanos, como cancer de
mama, cancer de células renales, cancer colorrectal y can-
cer de pulmoén de células no pequefas: sus efectos tera-
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péuticos se aprecian principalmente en el cancer de célu-
las renales, cuando se utiliza solo, y en el cancer colorrectal
y el cancer de pulmon de células no pequefias cuando se
asocia con quimioterapia.''>® El bevacizumab se caracte-
riza por su relativa falta de toxicidad incluso al asociarlo

con agentes quimioterapéuticos.'®

Los inhibidores del receptor de tirosina quinasa de mo-
lécula pequefna, como SU11248 y AG0O13676, incluso
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Valor de los antipsicoticos atipicos en el tratamiento
de sujetos con esquizofrenia y abuso de sustancias
Atypical antipsychotics in the treatment of subjects with
schizophrenia and substance abuse disorders

Gabriel Rubio Valladolid, Columnista Experto de SIIC
Profesor de Psiquiatria, Universidad Complutense de Madrid,
Madrid, Espana

Abstract

Substance use disorders (SUDs) are present in more than
50% of subjects diagnosed with schizophrenia. It is
considered that substance abuse hastens the onset of
schizophrenia, worsens its symptoms, leads to poorer
therapeutic compliance and increases hospitalizations in
this population. However, there are no controlled studies
assessing the effectiveness of antipsychotic drugs in this
subgroup of patients. In this paper we review conse-
quences of SUDs in subjects with schizophrenia and
factors involved in therapeutic adherence to treatment.
Results from two risperidone versus zuclophentixol
controlled trials were included. Risperidone and long-
acting injectable risperidone were more effective than
zuclopenthixol-depot in improving substance abuse and
symptoms of schizophrenia in subjects with dual diag-
nosis. Atypical antipsychotics could be the best phar-
macological strategy in the treatment of subjects with
schizophrenia and substance abuse comorbidity.

Key words: schizophrenia, dopamine, substance abuse, compliance, atypical
antipsychotic
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Introduccién

La esquizofrenia es uno de los trastornos psiquiatricos
que presenta mayor comorbilidad con los trastornos por
uso de sustancias (TUS). A este tipo de asociacion se le
suele denominar “patologfa dual”, entendiéndose por tal
algo més que la simple coincidencia de dos trastornos.
Cuando empleamos este término, se quiere hacer hinca-
pié en una manera distinta de valorar esta asociacion. Se
pretende entender sus causas, la relevancia de los trata-
mientos farmacolégicos en la resolucion o en el agrava-
miento de dicha asociacion y en el tipo de intervenciones
psicoterapéuticas mas adecuadas.’

En estos pacientes la droga de preferencia suele ser el
alcohol (25%-50%), el cannabis (42%), los estimulantes
(18%) y, en menor medida, los opidceos.?

Prevalencia y repercusiones

Se sabe que la esquizofrenia tiene una alta comorbilidad
con el abuso de sustancias. Se considera que entre el 20%-
66% de los pacientes diagnosticados de esquizofrenia pre-
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Resumen

Los trastornos por uso de sustancias (TUS) estan presen-
tes en mas del 50% de los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia. Esta comorbilidad se asocia con un peor
pronoéstico del trastorno esquizofrénico: mas recaidas,
mas reingresos, poca adhesion terapéutica y conductas
agresivas. No obstante son muy escasos los estudios rea-
lizados para determinar la eficacia de los tratamientos
con antipsicoticos en esta poblacion. En el presente ar-
ticulo se considera el impacto del consumo de sustancias
en pacientes con diagndéstico de esquizofrenia y se revi-
san los factores implicados en mejorar la adhesion tera-
péutica de estos pacientes y se incluyen los resultados de
dos de los estudios controlados en los que se ha utiliza-
do risperidona y zuclopentixol, poniéndose en evidencia
la eficacia del primero frente al segundo en mejorar la
sintomatologfa relacionada con el consumo de drogas y
en mejorar los sintomas de la esquizofrenia.

Palabras claves: esquizofrenia, dopamina, abuso de sustancias, adhesion
terapéutica, antipsicoticos atipicos

sentan TUS. Existen numerosos estudios —tanto comunita-
rios como realizados en otros &mbitos— sobre la prevalen-
cia de los TUS en sujetos con esquizofrenia. En el estudio
ECA (Epidemiologic Catchment Area),® realizado en la po-
blacion general, la prevalencia para el abuso/dependencia
de sustancias en sujetos esquizofrénicos se cifré en un 47%,
de modo que la medida de asociacion (odds ratio) para
desarrollar abuso o dependencia de otras sustancias dis-
tintas del alcohol fue del 6.2 mientras que para éste Ulti-
mo era de 3.3. La tasa de esquizofrenia entre los sujetos
con trastorno por consumo de alcohol era del 3.8% y del
6.8% para los que fueron diagnosticados de trastornos
por otras sustancias.

Los estudios realizados con muestras de pacientes hos-
pitalizados aportan tasas de prevalencia que oscilan entre
15% y 60%, cifrandose entre 10% y 45% en sujetos tra-
tados en dispositivos ambulatorios.

Estos pacientes suelen tener peor prondstico, mas hos-
pitalizaciones, peor adhesiéon a los dispositivos de salud
mental y a los especificos para tratar sus adicciones. Ade-
mas tienen 2-4 veces mas riesgo para la infecciéon por el
virus del sida.* Las drogas suelen agravar el deterioro
cognitivo en pacientes con predominio de sintomatologia
negativa. El consumo crénico de alcohol dificulta las tareas
complejas y los estimulantes ocasionan problemas en ta-
reas de concentracion, memoria y pensamiento abstracto.
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Neurobiologia comun para los trastornos
esquizofrénicos y las adicciones

El mecanismo neurobiolégico comun a la mayor parte
de los TUS viene determinado por la accion de estas dro-
gas sobre el circuito dopaminérgico mesocorticolimbico,
representado por el area tegmentaria ventral, nucleo
acumbens y corteza prefrontal (Figura 1). La capacidad
adictiva de estas drogas se relaciona con sus acciones para
incrementar la actividad de dicha via. De este modo, las
acciones agudas de las drogas se traducen en un incre-
mento de la actividad dopaminérgica en dicho circuito,
mientras que el consumo continuado ocasiona un estado
de hipodopaminergia, éste Ultimo se relaciona con el de-
seo por el consumo de la sustancia (craving).
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Figura 1.

Aunque son varios los modelos neurobiolégicos que han
intentado explicar la sintomatologia observada en las
esquizofrenias, el méas estudiado es el modelo dopami-
nérgico. De forma esquematica, las neuronas de las vias
dopaminérgicas tienen dos patrones de encendido, uno
basal y otro agudo o fésico. Se plantea la hipétesis de que
en la esquizofrenia existe un aumento del tono basal y
disminucion del agudo en el circuito mesocortical, mien-
tras que en el circuito mesolimbico ambos tonos estan
aumentados. Esto se traduce en una hipoactividad
dopaminérgica mesocortical, responsable de los sintomas
negativos, y una hiperactividad de la via mesolimbica, res-
ponsable de los sintomas positivos. De cualquier manera,
ambos circuitos son disfuncionantes, lo que ha llevado a
algunos autores a la hipdtesis de la existencia de un sin-
drome de déficit de la recompensa. Este se expresaria como
anhedonia, que podria ser el sustrato comun para los tras-
tornos por consumo de drogas observados en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia.> Se ha hipotetizado que
el efecto biolégico primario de las drogas, en estos pa-
cientes, esta relacionado con la estimulacion del sistema
de recompensa, que transitoriamente mejoraria el tono
de encendido agudo o brusco de la via mesocortical. Se-
gun diferentes autores, antipsicoticos como la clozapina,
que bloguean los receptores 5HT, y antagonizan débil-
mente los receptores D, tienden a producir un aumento
del encendido agudo de las neuronas de la via mesocortical.
Ademas, sus efectos sobre los receptores alfa, y D, produ-
cen una disminucién del encendido agudo en las proyec-
ciones mesolimbicas que estan sobreactivadas. Por ulti-
mo, los efectos sobre los receptores alfa, provocan una
desregulacion del encendido basal dopaminérgico de la
vias mesencefdlicas que conducen a un aumento de la
capacidad para detectar sefales en las dos ramas del sis-
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tema mesocorticolimbico. De alguna manera, farmacos
como la clozapina y la risperidona conseguirfan un funcio-
namiento normal de las vias mesocorticolimbicas, dismi-
nuyendo la sensacién de necesidad de consumir drogas y
por lo tanto el consumo de dichas sustancias.

Consecuencias del consumo de drogas sobre
el tratamiento

Las drogas de abuso acttan sobre la via dopaminérgica
qgue engloba el area tegmentaria ventral, el nucleo
acumbensy la corteza prefrontal. Sus efectos, a este nivel,
ocasionan un aumento de la actividad dopaminérgica. Esto
hace que se exacerben los sintomas positivos y que por lo
tanto se requieran mas dosis de antipsicotico para contro-
lar la clinica. Ademas, en estudios de seguimiento se ha
puesto de manifiesto que el abuso de drogas se asociaba
con un mayor riesgo de discinesia tardfa. Los mayores re-
querimientos de medicacion y el empeoramiento clinico
propician que el paciente abandone el tratamiento, tanto
de su esquizofrenia como de su trastorno por consumo de
drogas. Los farmacos con mayor afinidad por los recepto-
res D,, es decir los que presentan una elevada potencia
como el haloperidol, producen un intenso bloqueo post-
sinaptico que se traduce, a corto plazo por un importante
deseo de consumir droga (craving) aumentado por el es-
tado de hipodopaminergia farmacolégica. A mediano pla-
z0, el tratamiento provocara una sensibilizacion receptorial
(up-regulation). Esta situacion hace que pequefos consu-
mos de droga, en pacientes tratados con antipsicoticos
tipicos, sean percibidos de forma muy reforzante. Estos
cambios farmacodindmicos no son tan marcados con los
atipicos, lo que les confiere determinadas ventajas en el
tratamiento de estos pacientes.

Las drogas de abuso también pueden tener interacciones
con los farmacos utilizados en la esquizofrenia. Las xantinas
y el tabaco interfieren en el metabolismo y absorcion de
algunos antipsicoticos ya que se metabolizan en la misma
enzima hepaética (isoenzima P450 1A2).El alquitran de los
cigarrillos (hidrocarburos aromaticos polinucleares) dismi-
nuye los niveles de haloperidol, flufenazina, olanzapina y
clozapina, no asf los de risperidona.

Las consecuencias del consumo de drogas en pacientes
esquizofrénicos deben ser tenidas en cuenta a la hora de
planificar adecuadamente el tratamiento, dado que junto a
los problemas para conseguir la adhesion derivados de la
propia esquizofrenia, surjan los relacionados con la patolo-
gia adictiva. Conocer con precision esta situacion en nues-
tros pacientes posibilitara ser mas eficaces en su tratamien-
to y podria mejorar el pronéstico de ambas patologfas.

Factores implicados en la adhesion
terapéutica

Diferentes factores se encuentran implicados en la falta
de adhesion de los pacientes esquizofrénicos y en pacien-
tes con TUS®(Tabla 1). Muchos son comunes; no obstan-
te, debe hacerse hincapié en algunos de ellos. Los efectos
secundarios de los antipsicoticos pueden verse incremen-
tados por la utilizacion de sustancias estimulantes, pero
también las sustancias de abuso pueden restar eficacia
terapéutica a los farmacos, lo que conllevaria una mayor
tendencia al abandono del tratamiento. Es muy frecuente
tanto en la poblacién con esquizofrenia como en otras
patologias, que los sujetos abandonen el tratamiento
farmacologico cuando estan consumiendo drogas, por
considerar que no deben mezclarse ambas sustancias.
Ademas, el estilo de vida poco organizado de algunos suje-
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tos con diagnostico dual favorece la escasa adhesion. La
negacion de la enfermedad es muy tipica tanto del pa-
ciente con esquizofrenia como del adicto, lo que llevaria a
un abandono del tratamiento farmacolégico y a continuar
con el consumo de drogas de abuso. Las dificultades
cognitivas y motivacionales pueden influir en la capacidad
de juicio sobre lo que representan las conductas saluda-
bles, asi como en la participacién en programas orienta-
dos a la abstinencia. En estos casos, las recaidas pueden
ser valoradas como insalvables y acrecentarse su sensa-
cion de baja autoeficacia. Todo ello conllevaria un mayor
abandono del programa terapéutico. Aunque el estigma
es un elemento comun en la esquizofrenia y en las adic-
ciones, en muchos casos el paciente prefiere ser etiqueta-
do de lo segundo, eligiendo ambientes y companias para
el consumo de sustancias, abandonado el tratamiento para
su esquizofrenia y para controlar su adiccion.

Tablal. Factores implicados en la falta de adherencia de sujetos con trastornos
por uso de sustancias (TUS) y esquizofrenia.

= Escasa conviccion en la eficiencia del tratamiento

= No comprender la necesidad de tomar el tratamiento ni de seguir las
recomendaciones del psiquiatra

= Complejidad de la pauta farmacolégica prescrita

= Presencia de efectos secundarios desagradables o la anticipacion de los
mismos

= Sintomas que interfieran con la planificacién para tomar el tratamiento
(tanto positivos como negativos)

= Deseos de “colocarse"” con el tratamiento (especialmente cuando toman
benzodiazepinas o anticolinérgicos)

= |ncapacidad para esperar los efectos terapéuticos del tratamiento

= Negacion de la patologia adictiva y de la patologia psicética

= E| estigma de considerarse un enfermo mental o un "adicto”

= Renuencia a tomarse el tratamiento cuando han tomado drogas de abuso

= Que el tratamiento farmacolégico interfiera o bloquee los efectos
euforizantes de la droga de abuso

Acciones para mejorar la adhesion terapéutica
Las acciones dirigidas a la mejora en la adhesion al trata-
miento podemos dividirlas en tres apartados: estrategias
psicoterapéuticas del clinico o del equipo terapéutico sobre
el paciente, estrategias basadas en el manejo de contingen-
cias, el refuerzo externo o la implicacion de la familia y es-
trategias farmacologicas para mejorar la adhesion.

En relacion con este apartado consideraremos a) aque-
llas que atenten o contrarresten los factores implicados
en el consumo de drogas por parte de esta poblacion;
b) el tratamiento de los trastornos adictivos con los far-
macos mas contrastados o que en esta poblacién puedan
ser de mayor utilidad; c) seleccion del antipsicético que
favorezca la mayor adhesion terapéutica en estos pacientes.

Respecto de este Ultimo punto, la mayor parte de los
clinicos consideran que los antipsicoticos atipicos pueden
ser la estrategia de eleccion en pacientes con diagnéstico
dual no sélo en sujetos diagnosticados de esquizofrenia,
sino para disminuir el ansia de consumir o craving. Sus
acciones sobre receptores dopaminérgicos y serotoni-
nérgicos hacen de ellos un grupo farmacoldgico muy inte-
resante, ya que sus acciones pueden ser de utilidad en el
control de determinados trastornos o sintomas muy
prevalentes en pacientes dependientes de sustancias.

Sin embargo, son escasos los estudios metodoldgi-
camente correctos dirigidos a la investigacion en este am-
bito,” ya que existen limitaciones en cuanto al tamafio de
la muestra, la duracion del seguimiento, la alta tasa de
abandonos, y la carencia de estudios a ciego y alea-
torizados.®

Ademas, la dificultad en el cumplimiento terapéutico
en pacientes con diagndéstico dual ha conducido a que
cada vez con mayor frecuencia se tienda a utilizar for-
mulaciones de neurolépticos de deposito para asegurar
un mejor cumplimiento terapéutico y reducir las exacer-
baciones y hospitalizaciones en estos pacientes.’

A pesar de estas consideraciones, existen pocos estu-
dios controlados que valoren la eficacia del tratamiento
farmacoldgico en este grupo de pacientes. En una recien-
te revisién del uso de antipsicoticos en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia y TUS se hace referencia a los
estudios realizados hasta 2006 usando los términos
esquizofrenia, TUS y antipsicoticos.®

Unicamente tenemos constancia de dos estudios con-
trolados en este tipo de poblacion y en ambos casos con
risperidona y zuclopentixol.'%-'?

El primero es un estudio abierto, en el que se compara-
ba risperidona frente a zuclopentixol de depdsito.'®'" Du-
rante los primeros seis meses los pacientes eran tratados
con cada uno de estos farmacos y después pasaban a ser
tratados por el antipsicético contrario. Se utilizaba un pro-
grama de psicoterapia para el manejo del abuso de sus-
tancias (SAMM) de orientacion cognitivo conductual con-
sistente en dos modulos de sesiones (entrenamiento basi-
co y entrenamiento en habilidades) y sesiones practicas.
La adhesién al programa SAMM se determiné por el nu-
mero de sesiones de terapia a las que acudian durante el
estudio. Se considerd una adecuada adhesion cuando acu-
dieron a 18 o mas sesiones en cada periodo (75% de las
sesiones). El 93% de los pacientes tratados durante los
seis primeros meses con risperidona tuvo una adecuada
adhesion terapéutica frente al 39% de los sujetos trata-
dos con zuclopentixol.

En el segundo estudio, 115 sujetos fueron asignados
aleatorizadamente a risperidona de liberacién prolongada
0 a zuclopentixol de depdsito durante seis meses. El 92%
de los sujetos tratados con el antipsicético atipico de libe-
racion prolongada fueron clasificados de “buena adhe-
sion” frente al 67% de los tratados con zuclopentixol de
depdsito.

En ambos estudios, la risperidona y el zuclopentixol fue-
ron igualmente eficaces en la reducciéon de los sintomas
positivos, pero no en los negativos. El porcentaje de res-
puesta de risperidona se ubica dentro del rango encontra-
do en otros estudios llevados a cabo con sujetos
esquizofrénicos con TUS (57% y 72% a los 6y 12 meses,
versus 61%-74%).1316

La mayor eficacia de la risperidona comparada con el
zuclopentixol en la reduccion de los sintomas negativos
podria ser explicada por las diferentes acciones farma-
colégicas de los dos farmacos.

En contraste con el zuclopentixol, la risperidona mues-
tra un predominio sobre el antagonismo de los receptores
5-HT,,, comparado con los receptores D,," y puede po-
tenciar la actividad noradrenérgica, via el metabolito acti-
vo 9-hidroxi-risperidona.®

La hipdtesis de que la eficacia de la risperidona en los
sintomas negativos es un efecto directo y no secundario a
la mejorfa de la sintomatologia positiva, sintomatologia
extrapiramidal o a los sintomas depresivos también ha sido
contemplada.’®2°

En relacién con la reduccion del uso de sustancias, los
resultados de ambos estudios indican que la risperidona
contribuye a una mayor reduccion del uso de sustancias
gue el zuclopentixol.

Se ha demostrado que los individuos con esquizofrenia
y dependencia de la cocaina tratados con risperidona



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 16(4):387-390, septiembre 2008

presentan menos craving y recaidas que los sujetos trata-
dos con antipsicoticos clasicos?' asi como una reducciéon
en el uso de opiaceos en sujetos con trastornos psicoticos
y abuso de opidceos.??

Estudios en los cuales se realizé un cambio de tratamiento
con antipsicoticos clasicos a antipsicoticos atipicos (clo-
zapina, olanzapina) han confirmado también la mayor efi-
cacia de estos ultimos en la reduccion del uso de sustan-
Cias. 24

Ademas se ha especulado que este tipo de antipsicoticos
podria constituir la base de la principal estrategia de trata-
miento para los sintomas negativos, la disforia y los sinto-
mas extrapiramidales.” Existen varias hipotesis no exclusi-
vas que justifican este planteamiento. Se ha sefalado que
los pacientes con esquizofrenia tienden al uso de sustan-
cias mas frecuentemente que la poblacion general en un
intento de reducir la disforia,?>?¢ los sintomas positivos y
negativos?*?° y los déficit cognitivos secundarios a la
esquizofrenia y al abuso de drogas,*® o en un intento de
incrementar la hipoactividad mesocortical dopaminérgica
y aliviar la anhedonia asociada con esta situaciéon.® Tam-
bién es posible que un subgrupo de estos pacientes pre-
sentara mayor riesgo debido a la presencia de rasgos de
personalidad antisocial o de busqueda de sensaciones,
modulado por los sistemas serotoninérgico y dopa-
minérgico, respectivamente.?' Se ha planteado la hipote-
sis de que los antipsicéticos atipicos reducen el uso de sus-
tancias mas que los neurolépticos clasicos debido a la me-
nor hipersensibilidad para los receptores dopaminérgicos
D, en el circuito mesolimbico.?2%

La frecuencia de signos y sintomas extrapiramidales fue
maés alta en el grupo tratado con zuclopentixol que en el
tratado con risperidona en ambos estudios.''? Las dife-
rencias farmacolégicas entre los dos antipsicoticos podria
explicar su diferente perfil de tolerancia.**

En relacion con la adhesion a programas para el manejo
de abuso de sustancias, es dificil encontrar estudios con-
trolados en los cuales el efecto del tratamiento farma-
colégico se haya tenido en cuenta. Hasta ahora los objeti-
vos de estos estudios han sido comprobar que el trata-
miento de este perfil de pacientes es posible, asi como
confirmar que la eficacia de estos tratamientos en pacien-
tes esquizofrénicos con TUS es mayor dentro de los mode-
los integrados.3*3#

Se ha sefialado que uno de los factores determinantes
en la obtencién de los objetivos a mediano y largo plazo es
que los pacientes encuentren utilidad en el programa de
tratamiento y que su situacion clinica les permita cumplir y
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aceptar el contenido del programa terapéutico. Por ello,
un tratamiento farmacolégico, como es el tratamiento con
risperidona, podria ser mas eficaz en conseguir la adhe-
sién con el programa psicoterapéutico que el tratamiento
con neurolépticos clasicos por dos razones: a) se reduce
alguno de los factores clinicos que podrian predisponer al
uso de drogas (sintomas positivos y negativos); b) se redu-
ce la capacidad reforzante de las drogas de abuso. Asf
pues, los pacientes podrian experimentar un mayor senti-
miento de autoeficacia al conseguir objetivos parciales de
tratamiento que por otro lado contribuirian a una mayor
implicacion terapéutica.

Esta misma hipotesis ha sido desarrollada para explicar
la participacion de pacientes dependientes del alcohol en
programas de tratamiento de orientacién cognitiva
conductual en combinacién con naltrexona.’

Dado que éstos son los dos primeros estudios controla-
dos en una muestra de pacientes con diagnéstico dual, no
nos es posible realizar comparaciones con trabajos simila-
res, aungue las diferencias entre los dos farmacos en suje-
tos esquizofrénicos ya ha sido sefalada.?*4

En definitiva, los antipsicoticos atipicos, y mas concreta-
mente la risperidona de liberacion prolongada, pueden
contribuir al mejor cumplimiento terapéuticoy a incremen-
tar la adhesién a los programas de patologfa dual. El he-
cho de que estos pacientes vayan alcanzado metas parcia-
les, como la reduccion del consumo, y que esto sea valo-
rado por el equipo terapéutico, puede generar mas
autoeficacia y una mayor implicacion del paciente en el
programa.

Conclusiones

Existen cada mas pruebas que apoyan la eficacia de los
tratamientos integrados en pacientes con esquizofrenia y
TUS. La adhesion terapéutica también puede verse mejo-
rada con un abordaje desde el que se integren las estrate-
gias para tratar la esquizofrenia y los TUS.

Los programas de psicoterapia para estos pacientes de-
ben incluir técnicas motivacionales que permitan ir alcan-
zando metas parciales y reducir progresivamente el con-
sumo de drogas.

Es muy importante la implicacion de las familias en la
prevencion de recaidas.

Los antipsicoticos atipicos pueden mejorar la adhesion
terapéutica a los programas de patologfa dual por dife-
rentes acciones farmacoldgicas. No obstante, existe una
carencia de estudios controlados que comparen el impac-
to de los nuevos antipsicoticos entre si.
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Terapia de biorretroalimentacion en la disfuncion
anorrectal: una solucion posible
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Abstract

Constipation is @ commonly reported symptom. Most
patients respond to conservative measures. Among non-
responders, outlet dysfunction is the most common
subtype. It refers to incomplete evacuation of fecal ma-
terial from the rectum due to paradoxical contraction or
failure to relax the pelvic floor muscles when straining,
the so-called dyssynergic defecation. It is considered a
behavioral disorder, since no related organic disease has
been evidenced. Biofeedback treatment has been
recommended. Biofeedback involves use of dedicated
machinery to teach patients how to relax the pelvic floor
muscles and to improve pushing effort when straining
to defecate. A number of uncontrolled trials had
suggested biofeedback to be beneficial in dyssynergic
defecation both in children and in adults. This has not
been confirmed by controlled randomized trials in
children. In adults, three randomized controlled trials have
been recently published giving concordant results.
Biofeedback has been consistently shown to be an
effective and specific therapy for dyssynergic defecation.
Retraining has been shown to be significantly more
effective than macrogol, diazepam (skeletal muscle
relaxant), and sham relaxation procedures in constipation
secondary to dyssynergic defecation. We have gained
unequivocal evidence that biofeedback therapy is the
treatment of choice for dyssynergic defecation in
constipated adults.

Key words: biofeedback, constipation, pelvic floor dyssynergia, obstructed
defecation, dyssynergic defecation, randomized controlled trials

7 Articulo completo en inglés (full text), especialidades médicas relacionadas,
M?  produccion bibliografica y referencias profesionales del autor.

Introduccion

La constipacién cronica es un sintoma intestinal comu-
nicado con frecuencia que afecta del 2% al 30% de las
personas de los paises occidentales y que tiene un impac-
to relevante sobre los gastos de salud y la calidad de vida.'
La mayorfa de los pacientes responde satisfactoriamente
al suplemento de fibras y liquidos o al uso prudente de
laxantes." Entre quienes no responden al tratamiento, la
constipacion resistente parece particularmente frecuente
y afecta hasta el 50% de las derivaciones a un centro de
atencion especializada.?
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Resumen

La constipacion es un sintoma frecuente. La mayoria de
los pacientes responden a medidas conservadoras. Entre
los que no responden el subtipo mas frecuente es la
disfuncion anorrectal, que se refiere a la evacuacion in-
completa de la materia fecal del recto debido a la con-
traccion paraddjica o a la falta de relajacion de los mus-
culos del piso pelviano durante el esfuerzo, la denomi-
nada defecacion disinérgica. Se la considera un trastor-
no del comportamiento, dado que no se ha observado
ninguna enfermedad orgénica relacionada. Se ha reco-
mendado el tratamiento de biorretroalimentacion, que
involucra un procedimiento dedicado a ensefiar a los pa-
cientes cémo relajar los musculos del piso pelviano y
mejorar los empujes cuando se intenta defecar. Algunos
ensayos no controlados habfan sugerido que la
biorretroalimentacién era beneficiosa en la defecacién
disinérgica tanto en nifios como en adultos. Reciente-
mente se publicaron tres ensayos controlados
aleatorizados en adultos, que proporcionaron resultados
concordantes. Se demostré consistentemente que es un
tratamiento eficaz y especifico para la defecacion
disinérgica. Se demostré que el reentrenamiento es mu-
cho mas eficaz que el macrogol, el diazepam (relajante
del musculo esquelético) y los procedimientos de relaja-
cion simulados en la constipacion secundaria a defeca-
cion disinérgica. Hemos obtenido pruebas inequivocas
de que la terapia de biorretroalimentacion es el trata-
miento de eleccion en la defecacion disinérgica de los
adultos constipados.

Palabras clave: biorretroalimentacion, constipacion, disinergia del piso
pelviano, defecacion obstruida, ensayos controlados aleatorizados

La constipacion de tipo disfuncion del tracto de salida
se refiere a la dificultad para evacuar el recto, pero puede
asociarse con una lentitud secundaria del trénsito intesti-
nal a través del colon.® La mayoria de los pacientes mues-
tra falta de relajacion o contraccion paraddjica de los mus-
culos del piso pelvianoy del ano con la defecacion, cuan-
do son evaluados mediante procedimientos cuidadosos.*
Esta contracciéon inapropiada puede asociarse con un es-
fuerzo de pujo defectuoso y se considera cominmente
una forma de conducta de mala adaptacion (es decir, no
se puede demostrar ninguin defecto neurolégico ni anaté-
mico).* Recientemente se la ha definido como defecacion
disinérgica (DD), segun los criterios Roma lll; antes era
definida como disinergia del piso pelviano, en los criterios
Roma I1.# Los sintomas mas relevantes de la disinergia del
piso pelviano son esfuerzos con la defecaciéon y la sensa-
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cion de evacuacion rectal incompleta con pacientes que
pasan una parte importante del dia en esfuerzos desalen-
tadores en el bano.!

Los criterios diagnosticos de la DD incluyen los de la
constipacién funcional (2 o0 més entre 6 sintomas presen-
tes como minimo durante 12 semanas, con inicio hace
mas de 6 meses: esfuerzos defecatorios, heces en terro-
nes o duras, sensacién de evacuacion incompleta, sensa-
cion de obstruccién/bloqueo anorrectal, maniobras ma-
nuales para facilitar la defecacién en mas del 25% de los
movimientos intestinales, menos de 3 defecaciones por
semana), sumados a la demostracion de por lo menos 2
de 3 de las siguientes anomalias funcionales: deterioro de
la evacuacion rectal, contraccién inapropiada o relajacion
de menos del 20% de los musculos del piso pelviano con
el esfuerzo defecatorio y fuerza propulsiva insuficiente en
la defecacion determinada mediante técnicas diagnosticas
objetivas (manometria, radiologia, electromiografia). Es-
tos pacientes a menudo no responden a las medidas con-
servadoras y la divisién quirtrgica del musculo puborrectal
ha conducido a escasos beneficios y a incontinencia anal
inaceptable.® Por lo tanto, un tratamiento conductual pa-
rece ser la elecciéon mas légica en estas personas.

La biorretroalimentacion se considera apropiada siem-
pre que se conozcan los mecanismos fisiopatoldgicos es-
pecificos y pueda aprenderse el control de las respuestas
con ayuda de la informacién sistematica acerca de las fun-
ciones que habitualmente no son controladas a nivel cons-
ciente.® Yaen 1979, Thomas P. Almyy John A. Corson, en
un editorial entusiasta acerca de un articulo relevante so-
bre el tratamiento por biorretroalimentacién de la inconti-
nencia fecal, fueron los primeros en extender el tratamiento
conductual a la constipacion rectal.” Sin embargo, el pri-
mer articulo que tratd sobre el tema en una pequena canti-
dad de sujetos fue publicado recién en 1987 por la dificul-
tad que se observo para que la terapia conductual rompiera
la vision médica conservadora orientada al farmaco.®

Técnicas de biorretroalimentacion

El aumento paraddjico de la presién anal y la actividad
electromiogréfica (EMG) durante el esfuerzo se detectan
facilmente en pacientes con DD. La presion anal puede
medirse por medio de catéteres perfundidos, transductores
de estado sélido o catéteres con balén.® Ninguna técnica
parece superior a las otras y la eleccién se basa en la expe-
riencia del investigador. La actividad EMG anal puede re-
gistrarse mediante sondas intranales o mediante electro-
dos de EMG perianales con resultados similares. La expul-
sion defectuosa habitualmente se investiga pidiendo al
paciente que defeque en un baldn rectal lleno con agua.
Los pacientes con DD habitualmente fracasan en esta prue-
ba.® Ademas, algunos pacientes perciben la urgencia
defecatoria con volimenes mayores que los sujetos nor-
males. La relevancia de esta disfuncién sensitiva en reali-
dad estd mal definida en contraste con la relevancia del
deterioro sensitivo rectal en la incontinencia fecal.'® Las
investigaciones de la morfologia anorrectal (radiologfa,
ecografia, resonancia magnética del piso pelviano) pue-
den tener relevancia diagnéstica, pero no parecen influir
en el resultado terapéutico.®

Como los pacientes pueden ser entrenados para mejo-
rar diferentes funciones, los protocolos de biorretroali-
mentacion varfan entre diferentes centros. Una piedra fun-
damental de la terapia conductual es explicar la disfuncién
anorrectal y conversar su relevancia con el paciente, antes
de abordar el tratamiento." La mayoria de los protocolos
incluyen entonces el entrenamiento del paciente en el uso

Chiaroni G - Biorretroalimentacion en la disfuncién anorrectal

maés efectivo de los musculos abdominales para mejorar el
esfuerzo de pujo. También se muestra a los pacientes la
manometria anal o los trazados electromiograficos que
muestran la funcién anal, y se les ensefa a través de ensa-
yo y error a relajar los musculos del piso pelviano y el ano
con el esfuerzo defecatorio.'" Este objetivo se persigue
primero con la ayuda visual de los trazados y el estimulo
continuo del terapeuta. A continuacion, se va retirando
gradualmente tanto la ayuda visual como auditiva mien-
tras se mantiene la tarea."" El nUmero de sesiones tera-
péuticas no esta estandarizado, pero el procedimiento lle-
va tiempo y requiere un terapeuta dedicado. Otra opcién
de reentrenamiento es simular la defecacién por medio
de un balon lleno con aire que se extrae lentamente del
recto mientras el paciente se concentra en la sensacién evo-
cada e intenta facilitar su pasaje. En una segunda fase, se en-
sefa al paciente a defecar, con el balén mantenido mas abajo,
mas eficazmente y sin ayuda del terapeuta.'’ Pocos centros
agregan un reentrenamiento sensitivo con balén para reducir
la percepcion de la urgencia.'

Faltan estudios controlados que comparen sistema-
ticamente diferentes protocolos de biorretroalimentacion.
Un metanalisis reciente mostro que en los estudios abier-
tos la tasa media de éxito con la biorretroalimentacion de
presion era ligeramente superior a la de la biorretroali-
mentacion con EMG (78% versus 70%)."3 No se observa-
ron diferencias entre distintos registros EMG (anal o
perianal). Ademads, el agregado de retroalimentacién con
baldn no parecio influir en el resultado terapéutico.’ Sin
embargo, la mayoria de los estudios en los Ultimos diez
anos habian privilegiado el uso de la biorretroalimentacién
con EMG sobre la biorretroalimentacién por presion, in-
cluso en ausencia de pruebas cientificas.'* No existe nin-
gun protocolo estandarizado y la mayorfa de los centros
utilizarian diferentes asociaciones de entrenamiento con
EMG en laboratorio, entrenamiento doméstico con EMG
y retroalimentacion por balén, dependiendo de la expe-
riencia del investigador.'"'3

Eficacia del entrenamiento
Estudios no controlados: la época antigua

En 1987, Bleijenberg y Kujipers fueron los primeros en
comunicar la eficacia del tratamiento de biorretroalimen-
tacion con EMG combinado con defecacion en harina de
avena en 10 pacientes afectados por sindrome espastico
del piso pelviano, méas tarde redefinido como disinergia
del piso pelviano. El tratamiento fue un éxito completo en
7 pacientes y tuvo éxito parcial en otros 2, segun fue co-
municado por los autores.2 Después del entusiasmo que
trajo este ensayo abierto, se desarrollaron algunos estu-
dios no controlados en los afos '90 para investigar la efi-
cacia de la terapia conductual en la constipacion resisten-
te al tratamiento. El resultado terapéutico varia mucho
entre los centros, con tasas de éxito que van del 18.2% al
100% de los pacientes estudiados, pero una tasa media-
na de respuesta de aproximadamente 67 %.° No se obser-
v6 nunca ningun efecto colateral relacionado con la tera-
pia de biorretroalimentacion.®""3 Los principales inconve-
nientes fueron una considerable varianza en relacién con
los criterios de inclusion, criterios de resultados, intervalos
de seguimiento y protocolos terapéuticos.'? Otras limita-
ciones que se dieron fueron el tamafo pequeno de la
muestra (a menudo no més de 30 sujetos estudiados) y la
falta de cualquier grupo control.' Sin embargo, la mayo-
ria de los estudios no controlados en adultos comunica-
ron un resultado favorable en alrededor de dos tercios de
los pacientes sin efectos colaterales.®'"'3 Las anomalias



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 16(4):392-396, septiembre 2008

morfologicas del piso pelviano, es decir rectocele,
intususcepcion y descenso anormal del periné, no pare-
cieron influir en los resultados del tratamiento conductual
cuando coexistieron con defecacion disinérgica.'

Algunos investigadores no pudieron identificar ninguna
variable funcional que pudiera predecir el resultado del
tratamiento, pero se sugirié una influencia psicopatolégica
potencial.” Sin embargo, algunos datos recientes prove-
nientes del grupo de St. Mark arrojaron dudas sobre la
eficacia del tratamiento conductual en la DD. Este grupo
comunicd que la biorretroalimentaciéon era igualmente
eficaz en pacientes constipados con transito intestinal len-
to y aquellos con disfuncién anorrectal y que el entrena-
miento de biorretroalimentacion conducia a la aceleracion
de la totalidad del tracto intestinal.’> Para explicar este
hallazgo, este grupo habfa postulado la hipétesis de una
influencia favorable de la biorretroalimentacion sobre la
inervacion autébnoma del intestino grueso.'® Ademas, el
grupo de St. Mark recientemente comunico, en un estu-
dio aleatorizado y controlado con gran cantidad de pa-
cientes con incontinencia fecal, que la biorretroalimenta-
cion no era mas eficaz que el entrenamiento intestinal y la
educacion."” Estos resultados desafian tanto la eficacia de
la terapia conductual como la declaracion de que el
reentrenamiento constituye una contribucién especifica al
tratamiento de la constipacién fuera de la educacién o de
la psicoterapia y condujeron a que muchos consideraran
la biorretroalimentacién como poco mas que un placebo
costoso.

Estudios controlados: la nueva era

En la era de los estudios controlados, se realizaron pri-
mero ensayos controlados aleatorizados en la poblacion
pediatrica. En 1987, Wald y col. compararon la terapia de
biorretroalimentacion por presiéon con vaselina en un gru-
po de 55 nifios encopréticos, 16 de los cuales mostraban
evidencia de DD."® S bien se observé una tendencia hacia
mayor mejorfa en el grupo con biorretroalimentacion, la
tasa de éxito no alcanzo significacion. En otro estudio con-
trolado, una poblacion de 43 nifos con DD establecida
fue aleatorizada a recibir terapia de retroalimentacién mas
cuidados convencionales (laxantes) o a tratamiento con-
vencional solamente.'® Todos los nifos tenian impactacion
fecal y encopresis y se sometieron a una desimpactacion
rectal inicial antes del tratamiento. El grupo con biorre-
troalimentacion respondié significativamente mejor que
el grupo con tratamiento convencional, y alrededor del
50% de los pacientes mostraron una resoluciéon exitosa
de los sintomas al ano de seguimiento, en comparacién
con el 16% solamente en el grupo con cuidados conven-
cionales. El beneficio clinico corrié paralelo a la normali-
zacion de la dindmica de la defecacion.

Se comunicaron beneficios similares en otro estudio
controlado reciente con poblacién pediatrica, pero el se-
guimiento fue demasiado breve (3 meses) como para ex-
traer ninguna conclusién firme.? Sin embargo, el estudio
controlado y aleatorizado mas grande sobre la constipa-
cion pediatrica, que incluyd 192 pacientes para evaluar
laxantes mas terapia de biorretroalimentacion con EMG
versus laxantes solamente, no pudo mostrar ninguin bene-
ficio con el reentrenamiento.?' No todos los sujetos tenian
DD, pero se comunicoé un fracaso similar en un estudio
controlado que consideré una muestra mas pequena de
nifios que tenfan tanto DD como encopresis.??

Antes de 2005 se publicaron cuatro estudios controla-
dos con poblaciéon adulta. Dos de ellos compararon dife-
rentes técnicas de biorretroalimentacion y otros dos com-
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pararon biorretroalimentacién por EMG con defecacién
simulada.?® El Unico que proporcioné un tamano de mues-
tra suficientemente grande como para extraer potencial-
mente conclusiones fue el realizado por el grupo de St.
Mark en 1995, que comparo la biorretroalimentacion con
la defecacion simulada.? Estos autores estudiaron una serie
de 60 adultos con constipacién funcional que no respon-
dieron a medidas conservadoras y los aleatorizaron a
biorretroalimentacion con EMG y balén rectal o a un en-
trenamiento de coordinacién muscular abdominopelviano
y retroalimentacion con balén sin instrumentacion como
para ayudar a los pacientes a aprender a relajar el piso
pelviano. Después de dos sesiones insatisfactorias, se con-
siderd arbitrariamente que los pacientes eran incapaces
de responder y se los paso a tratamiento alternativo. Esto
fue un sesgo importante del estudio, ya que no se puede
manejar una alteracion funcional compleja como la DD
con un protocolo tan breve. Alrededor del 50% de los
pacientes evaluaron sus sintomas como significativamente
mejorados en ambos grupos al final del tratamiento.?* El
resultado no se correlacioné con el tiempo de transito
colénico, la presencia de DD, u otras variables funcionales
y clinicas que desafiaron cualquier afirmacion sobre la ac-
cion especifica de la biorretroalimentacion en la disfuncion
anorrectal.

Para evaluar este problema critico, junto con el profesor
Whitehead, de University of North Carolina at Chapel Hill,
EE.UU., decidimos llevar a cabo un estudio abierto con 52
pacientes, con constipacion de transito lento grave que
no respondia al tratamiento, definida por estudio tardio
de marcadores.? Treinta y cuatro de ellos mostraron prue-
bas de disinergia del piso pelviano (tanto incapacidad para
relajar los musculos del piso pelviano con el esfuerzo como
fracaso de la prueba de expulsién con balén rectal),® de
defecacion alterada (fracaso de la prueba de expulsion con
balon rectal),’ de trénsito lento solamente. Todos los pa-
cientes constipados recibieron 5 sesiones semanales de un
protocolo complejo de biorretroalimentacién que compren-
dio tres pasos. Primero, se les enseid a los pacientes a
realizar esfuerzos mas eficaces coordinando la contracciéon
de los musculos de la pared abdominal con su respiracion
para mejorar los esfuerzos de pujo. Segundo, se les ense-
A6 a relajar los musculos del piso pelviano y el ano con el
esfuerzo utilizando una sonda electromiografica conecta-
da a un dispositivo portatil para mostrar los registros del
EMG. Por ultimo, practicaron la defecacion con un balén
lleno de aire para aprender las sensaciones asociadas con
una defecacién exitosa. Todas las sesiones fueron realiza-
das en forma individual. Se evaluaron los parametros
anorrectales funcionales y clinicos tanto antes como des-
pués de la terapia conductual. Después de los 6 meses, el
71% de los pacientes con disinergia del piso pelviano y
trénsito lento comunicé satisfaccién en comparacién con
el 8% en el grupo que soélo tenia transito lento, y el 76%
comparado con el 8% comunicé 3 o mas movimientos
intestinales por semana.

Los resultados fueron muy significativos y se mantuvie-
ron bien en el sequimiento a los 2 afnos. Ademas, el 50%
de los pacientes en el grupo con defecacion alterada co-
municé satisfaccién después del tratamiento. No se infor-
maron efectos colaterales. La satisfaccion se correlaciond
con una mejor evacuacion rectal, como lo demostraron la
prueba exitosa de expulsion con balén y las reducciones
en la disinergia. También se observé un aumento impor-
tante de la presion rectal de los esfuerzos defecatorios. Es
interesante sefnalar que se observo también una disminu-
cion importante del umbral de percepcién de la urgencia,
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aungue no se habia previsto un reentrenamiento sensitivo
especifico. El éxito del tratamiento fue predicho por la
disinergia del piso pelviano, la constipacién mas leve y el
dolor abdominal menos frecuente en el inicio.?

Este estudio nos llevé a concluir que la terapia de
biorretroalimentacion es un tratamiento eficaz para la DD
gue no responde a las medidas conservadoras. Ademas,
los beneficios de la biorretroalimentacion son especificos
de la defecacion disinérgicay el reentrenamiento sélo fun-
ciona en los pacientes que han aprendido a relajar los
musculos del piso pelviano y el ano con los esfuerzos
defecatorios. La demora asociada al transito lento del co-
lon no debe impedir el acceso de los pacientes a la terapia
conductual, ya que puede ser secundaria a una defeca-
cion disinérgica. Sin embargo, la terapia de biorretroalimen-
tacion generalmente es considerada costosa, exigente
desde el punto de vista profesional y prolongada, mien-
tras que los tratamientos farmacolégicos (laxantes, rela-
jantes musculares) son considerados mas econdémicos y
facilmente disponibles. Por lo tanto, se necesitaban estu-
dios controlados y aleatorizados que evaluasen diferentes
resultados terapéuticos. Esta necesidad fue reforzada por
una declaracion reciente del American College of
Gastroenterology Chronic Constipation Task de que los
laxantes osméticos eran eficaces para mejorar la frecuen-
cia y la consistencia de las deposiciones en todos los pa-
cientes con constipacién crénica.?®

Recientemente, tres estudios controlados y aleatorizados
provenientes de distintos centros proporcionaron respues-
tas satisfactorias a nuestras preguntas.?¢-?® Nosotros reali-
zamos el primero de ellos, que compard cinco sesiones
semanales del protocolo de biorretroalimentacion men-
cionado antes con un laxante osmaético prescrito con fre-
cuencia (polietilenglicol [PEG] en dosificacion incremental
(14.6-29.2 g/dia) mas cinco sesiones de asesoramiento se-
manal en 109 pacientes con constipacién con transito nor-
mal secundaria a DD, aleatorizados a un grupo de biorre-
troalimentacion (54 pacientes) y un grupo con laxantes
(55 pacientes).?® Los intervalos de seguimiento se exten-
dieron hasta 12 meses en el grupo con PEG y hasta 24
meses en el grupo con terapia conductual. Se evalud la
satisfaccion con el tratamiento, los sintomas de constipa-
cion y la fisiologia del piso pelviano antes del tratamiento,
cada 6 meses en el primer afio y a los 24 meses mas tarde.
A los 6 meses se comunicd una mejoria importante en el
80% de los pacientes en el grupo con terapia conductual,
en comparacion con soélo 20% en el grupo con PEG.%®
Cuatro pacientes en el grupo con PEG comunicaron efec-
tos adversos leves (dolor abdominal, diarrea) que remitie-
ron espontaneamente al disminuir la dosificacion, mien-
tras que ningun paciente en el grupo con reentrenamiento
comunicé algun efecto colateral. Los beneficios de la
biorretroalimentacion se mantuvieron bien durante todo
el intervalo de seguimiento. Los beneficios clinicos se
correlacionaron bien con la evidencia instrumental de re-
gresion de la disinergia del piso pelviano. La Unica variable
clinica que predijo el resultado terapéutico fue la facilitacion
digital de la defecacién, que predijo fracaso, mientras que
la fisiologfa anorrectal no pudo predecir el resultado.

Es interesante sefalar la presuncion de que los laxantes
distintos del PEG disminuian significativamente en el gru-
po con reentrenamiento comparados con el grupo con
PEG a los 6 a 12 meses de seguimiento, mientras que la
frecuencia intestinal aumenté en forma igualmente signi-
ficativa en ambos grupos en comparacion con el inicio.?®

En un segundo estudio aleatorizado y controlado Rao y
col. compararon el tratamiento de biorretroalimentacion
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con la biorretroalimentacion simulada (terapia de relaja-
cion) y con los cuidados estandar (dieta, ejercicio y laxan-
tes) en 77 individuos constipados con DD.?” Una mayor
proporcién de sujetos que recibieron biorretroalimentacion
(86%) comunicd una mejoria mayor del 20% en la satis-
faccion global en una escala analégica visual, en compa-
racion con individuos que recibieron biorretroalimentacion
simulada, pero no cuando se compararon con los cuida-
dos estandar. También se comunicé la mejoria en los pa-
trones de defecacion disinérgicos y la frecuencia de movi-
mientos intestinales en los individuos tratados con
biorretroalimentacién comparados con los tratamientos
alternativos.?’

En un tercer ensayo aleatorizado y controlado, Heymen
y col. aleatorizaron 84 sujetos constipados afectados por
DD a recibir biorretroalimentacion (30 pacientes), diazepam
(30 pacientes) o placebo (24 pacientes).?® El diazepam se
eligié por su accion relajante muscular bien conocida. To-
dos los sujetos fueron entrenados para hacer ejercicios de
los musculos del piso pelviano con el fin de corregir la DD,
pero solo el grupo con biorretroalimentacion fue tratado
con biorretroalimentacién por EMG. El anélisis por inten-
cion de tratar mostrd que la biorretroalimentacion era su-
perior tanto al diazepam como al placebo (70% versus
23% y 38%, respectivamente exitosa). El reentrenamiento
de los pacientes también mostré un aumento de la fre-
cuencia de movimientos intestinales y mejor dindmica
defecatoria cuando se comparé tanto con el diazepam
como con el placebo.?® Este estudio destaca la relevancia
de la metodologfa dedicada a proporcionar un reentre-
namiento suficiente en la DD.

Limitaciones de la terapia de
biorretroalimentacion: nadie es perfecto

Algunos ensayos controlados comunicaron malos resul-
tados en la constipacion grave tratada mediante terapia
de biorretroalimentacién. Sin embargo, esto se limitd prin-
cipalmente a la poblacion pediatrica.?® La terapia de biorre-
troalimentacion requiere un procesamiento cognitivo com-
plejo mas una atencién prolongada de los procedimientos
sofisticados de aprendizaje que pueden estar mas all& de
las capacidades de muchos nifios pequefios. Ademas, al-
gunos ensayos pediatricos a menudo incluyeron individuos
sin DD. En la actualidad sabemos que los individuos cons-
tipados que tienen otra etiologia responden poco al
reentrenamiento.’> Ademas, la relacion terapeuta-pacien-
te y particularmente las habilidades y el entrenamiento
del terapeuta parecen influir en el resultado del tratamien-
to.” La terapia conductual eficaz requiere un terapeuta
sumamente entrenado y motivado y en realidad nos esta-
mos enfrentando a una escasez de programas de ense-
fianza por el bajo reembolso para el reentrenamiento. Fi-
nalmente, una terapia individual parece un requisito im-
portante que aumenta la carga econdémica del reentre-
namiento.'"?3

Conclusiones

Los pacientes constipados afectados por defecacion
disinérgica a menudo se encuentran entre los que no res-
ponden a las medidas conservadoras (modificaciones del
estilo de vida, suplementos de fibras y liquidos, y laxan-
tes). Son pacientes que a menudo gastan una parte im-
portante del dia en un esfuerzo vano por lograr movimien-
tos intestinales satisfactorios. Su calidad de vida se ve de-
teriorada y la carga econémica de la enfermedad (dias de
trabajo perdido, medicaciones, consultas, procedimientos)
es probable que no sea despreciable. Las investigaciones
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apropiadas confirman un diagnéstico preciso de DD y de-
ben realizarse en pacientes gravemente constipados. La
terapia de la DD habia sido frustrante tanto para los pa-
cientes como para los médicos durante muchos anos. Sin
embargo, parece que hemos llegado al final del dilema
terapéutico. Algunos ensayos controlados y aleatorizados
publicados recientemente muestran de forma inequivoca
que la DD puede ser tratada eficazmente mediante la te-
rapia de biorretroalimentacién. Este tratamiento estd libre
de efectos colaterales, es méas eficaz que los laxantes y es
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capaz de mejorar tanto los sintomas como la funcion in-
testinal en la mayorfa de los pacientes. Si bien el
reentrenamiento es una forma costosa de terapia, por el
tiempo y las habilidades necesarias para realizarlo, la
biorretroalimentacion produce beneficios clinicos y funcio-
nales duraderos y prolongados en la constipacion secun-
daria a un trastorno anorrectal que no responde al trata-
miento. Por lo tanto, la terapia de biorretroalimentacion
debe ser considerada en la actualidad como el tratamien-
to de eleccion de la defecacion disinérgica.

Bibliografia

1. Lembo A, Camilleri M. Chronic constipation. N
Engl J Med 349:1360-1368, 2003.

2. Surrenti E, Rath DM, Pemberton JH, Camilleri M.
Audit of constipation in a tertiary referral
gastroenterology practice. Am J Gastroenterol
90:1471-1475, 1995.

3. Chiarioni G, Salandini L, Whitehead WE.
Biofeedback benefits only patients with outlet
dysfunction, not patients with isolated slow transit
constipation. Gastroenterology 129:86-97, 2005.
4. Bharucha AE, Wald A, Enck P, Rao SS. Functional
anorectal disorders. Gastroenterology 130:1510-
1518, 2006.

5. Kamm MA, Hawley PR, Lennard-Jones JE. Lateral
division of the puborectalis muscle in the
management of severe constipation. Br J Surg
75:661-663, 1988.

6. Enck P. Biofeedback training in disordered
defecation. A critical review. Dig Dis Sci 38:1953-
60, 1993.

7. Almy PA, Corson JA. Biofeedback-the light at the
end of the tunnel. Gastroenterology 76:874-876,
1979.

8. Bleijemberg G, Kuijpers HC. Treatment of the
spastic pelvic floor syndrome with biofeedback. Dis
Colon Rectum 30:108-111, 1987.

9. Scarlett YV. Anorectal manometry and
biofeedback. In: Drossman DA, Shaheen NJ, and
Grimm IS, eds. Handbook of Gastroenterologic
Procedures. 4th ed. Philadelphia, PA: Lippincott
Williams & Wilkins, pp. 341-348, 2005.

10. Chiarioni G, Bassotti G, Stanganini S, Vantini |,
Whitehead WE. Sensory retraining is key to
biofeedback therapy for formed stool fecal
incontinence. Am J Gastroenterol 97:109-117, 2002.

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

www.siicsalud.com

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

11. Bassotti G, Chistolini F, Sietchiping-Nzepa F, de
Roberto G, Morelli A, Chiarioni G. Biofeedback for
pelvic floor dysfunction in constipation. BMJ
328:393-396, 2004.

12. Rao SC, Wecher KD, Pelsang RE. Effects of
biofeedback therapy on anorectal function in
obstructive defecation. Dig Dis Sci 42:2197-2205,
1997.

13. Heymen S, Jones KR, Scarlett Y, Whitehead WE.
Biofeedback treatment of constipation: a critical
review. Dis Colon Rectum 46:1208-1217, 2003.
14. Lau CW, Heymen S, Alabaz O, Iroatulum AJN,
Wexner SD. Prognostic significance of rectocele,
intussusception, and abnormal perineal descent in
biofeedback treatment for constipated patients with
paradoxical puborectalis contraction. Dis Colon
Rectum 43:478-482, 2000.

15. Chiotakakou-Faliakou E, Kamm MA, Roy AJ,
Storrie JB, Turner IC. Biofeedback provides long-term
benefit for patients with intractable slow and nor-
mal transit constipation. Gut 42:517-521, 1998.
16. Emmanuel AV, Kamm MA. Response to a
behavioral treatment, biofeedback, in constipated
patients is associated with improved gut transit and
autonomic innervation. Gut 49:214-219, 2001.
17. Norton C, Chelvanayagam S, Wilson-Barnett J,
Redfern S, Kamm MA. Randomized controlled trial
of biofeedback for fecal incontinence.
Gastroenterology 125:1320-1329, 2003.

18. Wald A, Chandra R, Gabel S, Chiponis D.
Evaluation of biofeedback in childhood encopresis.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 6:554-558, 1987.

19. Loening-Baucke V. Modulation of abnormal
defecation dynamics by biofeedback treatment in
chronically constipated children with encopresis. J
Pediatr 116:214-222, 1990.

39

20. Sunic-Omejc M, Mihanovic M, Bilic A, et al.
Efficiency of biofeedback therapy for chronic
constipation in children. Coll Antropol 26(Suppl.):93-
1019, 2002.

21. Van der Plas RN, Benninga MA, Buller HA, et al.
Biofeedback training in treatment of childhood
constipation: a randomised controlled study. Lancet
348:776-780, 1996.

22. Nolan T, Catto-Smith T, Coffey C, Wells J.
Randomised controlled trial of biofeedback training
in persistent encopresis with anismus. Arch Dis Child
79:131-135, 1998.

23. Chiarioni G, Heymen S, Whitehead WE.
Biofeedback therapy for dyssynergic defecation.
World J Gastroenterol 28:7069-7074, 2006.

24. Koutsomanis D, Lennard-Jones JE, Roy AJ, Kamm
MA. Controlled randomised trial of visual biofeedback
versus muscle training without a visual display for
intractable constipation. Gut 37:95-99, 1995.

25. Brandt U, Prather CM, Quigley EM, Schiller LR,
Schoenfeld P, Talley NJ. Systematic review on the
management of chronic constipation in North America.
Am J Gastroenterol 100(Suppl.1):S5-521, 2005.

26. Chiarioni G, Pezza V, Whitehead WE, Morelli A,
Bassotti G. Biofeedback is superior to laxatives for
normal transit constipation due to pelvic floor
dyssynergia. Gastroenterology 130:657-664, 2006.
27. Rao SS, Seaton K, Miller M, et al. Randomized
controlled trial of biofeedback, sham biofeedback,
and standard therapy for dyssynergic defecation. Clin
Gastroenterol Hepatol 5:331-338, 2007.

28. Heymen S, Scarlett Y, Jones K, Ringel Y, Drossman
D, Whitehead WE. Randomized controlled trial shows
biofeedback to be superior to alternative treatments
for patients with pelvic floor dyssynergia-type
constipation. Dis Colon Rectum 50:1-14, 2007.

H http://www.siic.info



Articulos Originales

Localizaciéon del ganglio centinela “natural” en el
carcinoma de laringe e hipofaringe

Leonardo Resta, Columnista Experto de SIIC

Professor in Pathological Anatomy, Faculty of Medicine; General
Manager of Electron Microscopy Institute c/o Department of
Pathological Anatomy, University of Bari, Bari, Italia

Vincenzo Di Nicola, University of Bari, Bari, Italia
Maria Luisa Fiorella, University of Bari, Bari, Italia

Abstract

Sentinel lymph node technique locates that node which
primarily drains anatomic neoplastic territory. Lately, this
procedure has been applied to patients with head and
neck squamous cell carcinoma. Our twenty-year
experience in functional neck dissections for larynx and
hypo pharynx cancer let us to assert that there exists a
natural sentinel lymph node in these organs. In our study,
we examined a series of 170 patients with metastasized
functional neck dissections using a surgical procedure
according to classic topographic anatomy. In the cases
with single nodal metastasis, Kdttner, Supraomohyoid,
Pre-laryngeal nodes were involved with a high percentage
(46%, 38%, 6% respectively) representing an “in vivo”
evidence of sentinel lymph node. In cases with more than
three nodal metastases, Kttner and supraomohyoid were
always primarily interested. Instead, for the metastases
detected in other nodes, it might be supposed the
occurrence of an unsteady lymphatic drainage of the
superior laryngeal peduncle or a pathological change of
the lymphatic flow. Therefore, the simple intraoperative
histopathological examination of these nodes would
allow surgeons to control locoregional diffusion of neo-
plasia and to reduce total neck dissection. This acting is
not predictable using the division of cervical nodes by
levels currently used.

Key words: head and neck cancer, nodal metastasis, sentinel node
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Introduccién

El carcinoma epidermoide (CE) de laringe e hipofaringe
metastatiza principalmente en los ganglios linfaticos loca-
les, mientras que las metdstasis a distancia son raras y tar-
dias. El tratamiento local del CE mostré que un enfoque
conservador podria ser un tratamiento suficiente en la
mayoria de los casos. El tratamiento quirdrgico no ha al-
canzado adelantos sustanciales, dado que existe cierta in-
certidumbre acerca de las formas de propagacion linfatica
del cancer de laringe. A menudo existe desacuerdo entre
los estudios experimentales y la practica clinica porque al
inicio de la neoplasia, el tratamiento y las enfermedades
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Resumen

La técnica del ganglio linfatico centinela localiza el gan-
glio que drena primariamente el territorio neoplasico
anatémico. Mas tarde, este procedimiento ha sido apli-
cado a pacientes con carcinoma epidermoide (CE) de
cabeza y cuello. Nuestra experiencia de veinte afos con
las disecciones cervicales funcionales en el cancer de la-
ringe e hipofaringe nos permite asegurar que existe un
ganglio linfatico centinela natural en estos érganos. En
nuestro estudio, examinamos una serie de 170 pacien-
tes con disecciones funcionales del cuello con metéstasis
mediante el uso de un procedimiento quirdrgico de acuer-
do con la anatomia topografica clasica. En los casos con
metastasis ganglionares Unicas, resultaban afectados en
alto porcentaje los ganglios de Kuttner, supraomohioideo
y prelaringeo (46%, 38% y 6%, respectivamente), lo que
representa una prueba in vivo de ganglio linfatico centi-
nela. En los casos con maés de tres metéstasis ganglionares,
los ganglios de Kuttner y supraomohioideo siempre es-
taban afectados primariamente. En cambio, en las me-
tastasis detectadas en otros ganglios, podria suponerse
la aparicion de un drenaje linfatico inconstante del pe-
dunculo laringeo superior o un cambio patolégico del
flujo linfatico. Por lo tanto, el examen histopatolégico
intraoperatorio simple de estos ganglios permitiria a los
cirujanos controlar la difusién locorregional de la neo-
plasia y reducir la diseccién cervical total. Esta accion no
es predecible cuando se emplea la divisién de los ganglios
cervicales por niveles que se utiliza actualmente.

Palabras clave: cancer de cabeza y cuello, metastasis ganglionar, ganglio
centinela

preexistentes pueden influir en el drenaje linfatico. Por otra
parte, dado que la cirugfa a menudo produce mucha des-
figuracion, se recomendarfa el uso de procedimientos ra-
dicales, pero con un drenaje estético y funcional minimo,
de modo que es muy importante encontrar un método
apropiado para el tratamiento del cuello.

La técnica del ganglio linfatico centinela descrita por
primera vez por Morton' es un enfoque quirdrgico nuevo,
gue permite, mediante un mapeo funcional del sistema
linfatico, identificar ese ganglio linfatico o aquellos otros
gue drenan primariamente el territorio anatomico afecta-
do por la neoplasia. Este ganglio linfatico es detectado en
cada paciente que se va a someter a un procedimiento
quirdrgico, mediante la inyeccién peritumoral previa de
un medio de contraste radiactivo. Este procedimiento, uti-
lizado antes exclusivamente para el cadncer de mamay el
melanoma cutaneo, ha sido aplicado a pacientes con CE
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de cabeza y cuello, dado que podrfa reducir el tiempo, el
costo y la morbilidad del tratamiento de los ganglios re-
gionales.?

Nuestra experiencia con el cancer de laringe e hipofaringe
nos permite asegurar que el ganglio centinela ya existe
“por naturaleza” en este tipo de cancer y podria estar
representado por los ganglios linfaticos de Kuttner, su-
praomohioideo y prelaringeo, dado que su drenaje linfatico
tiene una predisposicion anatémica primaria a estos
ganglios que pueden ser detectados sin realizar una lin-
fogammagrafia. Los siguientes son los resultados de una
experiencia de veinte anos en las disecciones cervicales
funcionales con el aislamiento de cadenas obtenidas me-
diante un procedimiento quirdrgico de acuerdo con la
anatomia topogréfica clasica de las cadenas cervicales pro-
puesta por Pinel®> en 1980.

En este articulo comunicamos nuestra experiencia en
relacion con una serie retrospectiva grande de pacientes
sometidos a disecciones cervicales funcionales en los cua-
les la identificacion de un sitio ganglionar de metastasis
nos permitié evaluar el papel de cada cadena ganglionar
en el drenaje linfatico del cancer de laringe e hipofaringe.

Materiales y métodos

Consideramos 1 500 pacientes derivados para realizar
una laringectomfa subtotal o total con disecciéon cervical
radical o funcional como tratamiento de un CE de cabeza
y cuello desde 1981 a 2001 en el departamento de otorri-
nolaringologia de la Universidad de Bari. De este grupo
excluimos los pacientes pNO y aquellos que se sometieron
a disecciones cervicales radicales porque en estos pacien-
tes no fue posible el estudio de la anatomia topografica.

Figura 1. Pieza quirdrgica de diseccién ganglionar lateral (K: ganglio linfatico
de Kdttner; O: omohioideo).

Por lo tanto, consideramos elegibles 170 pacientes. Entre
éstos, siete recibieron cordectomia; seis, hemilaringec-
tomia; 34, laringectomia supraglética; 91, laringectomia
total; 32, laringectomfa total con hemitiroidectomfa. Cien-
to once pacientes se sometieron a disecciones cervicales
unilaterales, 55 bilaterales y 4 prelaringeas. La poblacion
de pacientes, que incluyd 164 hombres y 6 mujeres, tenia
una edad media de 66 afos (rango 40-75). Las muestras
fueron colocadas en un soporte de corcho de acuerdo
con los reparos quirdrgicos (Figura 1). La identificacion de
cada grupo de ganglios linfaticos se realizé de acuerdo
con el esquema descrito por Pinel.> Ademas de los ganglios
linfaticos submandibulares, otras cadenas linfaticas cervi-
cales estan dispuestas en un tridngulo de acuerdo con el
esquema de Rouviére* (Figura 2), cuyos lados consisten
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Figura 2. Esquema clasico de Rouviere (K: ganglio linfatico de Kttner; O:
omohioideo; SMC: ganglios submandibulares; JC: ganglios yugulares caro-
tideos; SC: ganglios espinales; PL: ganglio prelaringeo; SCC: cadena supra-
clavicular).

en la cadena yugular anterior, la espinal posterior y la
supraclavicular transversal.

Se aislaron uno o dos ganglios linfaticos por detras del
surco del vientre posterior del musculo digéstrico como
ganglios de Kittner; aquellos que estaban delante de este
reparo anatémico como submandibulares, mientras que
los que estaban detras del lado posterior mediano del tridn-
gulo de Rouviére* fueron aislados como ganglios espinales.
A lo largo del borde anterior de la cadena yugular, en el
punto de cruce entre los musculos esternocleidomastoideo
y supraomohioideo, se aisld el supraomohioideo. Se de-
tectaron los ganglios linfaticos yugulares, después del ais-
lamiento de la cadena supraclavicular; por ultimo, cuando
estaban presentes se detectaron los ganglios prelaringeos
por delante de la laringe. En definitiva, para cada disec-
cion funcional, las cadenas o los grupos linfaticos
ganglionares fueron los siguientes:

1) de KUttner;

2) submandibulares;

3) espinales;

4) supraomohioideos;

5) yugulares (excepto los ganglios de Kuttner y
supraomohioideos);

6) supraclaviculares.

Solo en un caso se aislé un ganglio recurrente, que ha-
bitualmente no estaba presente en una diseccion cervical
funcional. Todos los ganglios linfaticos fueron cortados a
lo largo del eje longitudinal, los cortes de 2 mm de distan-
cia se fijaron con formalina y fueron embebidos en parafi-
na; se obtuvieron cortes de 5 um de espesor que se tiferon
con hematoxilina-eosina, reactivo de acido periédico de
Schiff (PAS) y tincion tricrémica de Masson. Para cada caso,
comunicamos el tipo y el numero de ganglios linfaticos
con metastasis. También evaluamos los tipos histolégicos,
la gradacion y la estadificacion del tumor primitivo. Noso-
tros observamos las relaciones entre el sitio del tumor y la
localizaciéon de las metéstasis en las cadenas ganglionares
cervicales, que mejor podrfan mostrar el drenaje linfatico
en las diferentes areas topograficas de la laringe. La inva-
sién y la afeccion de las estructuras laringeas y de los teji-
dos blancos extralaringeos también fueron considerados
con los grandes cortes subseriados de érganos enteros®
como se describié previamente.®® Observamos a los pa-
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cientes como minimo durante 36 meses o hasta el mo- Tabla 5. Seguimiento y resultado de los pacientes.
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mento de la muerte, prestando especial atencion a las Seguimiento N° de Pacientes Resultado
recidivas cervicales y las tasas de supervivencia. SPE 57 (34%) VSPE
Rec 32 (19%) VSPE
Resultados CD 7 (@), F
: FTrec 9 (5% F
En nuestra serie, observamos 167 CE y tres tumores (5 %)
idermoides i 9 (5%) F
mucoep! ‘ PS 46 (27%) PS

Los sitios del tumor se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Relacion entre sitio del tumor primario y las metastasis ganglionares.

Sitio Primario Casos Metéastasis
Supraglético o vestibular 104 (61%) 260 (60%)
Transgléticos

(supraglético e infraglético) 37 (22%) 67 (15%)
Seno piriforme 14 (8%) 39 (9%)
Glotis 10 (6%) 59 (14%)
Subglético o infraglético 5 (3%) 11 (2%)

Tabla 2. Incidencia entre metastasis ganglionares y sitios del tumor primario.

Sitio Primario | Homolateral Bilateral Contralateral
Supraglético 78 (60%) 22 (63%) 4 (80%)
Transgléticos

(supraglético e

infragl6tico) 29 (22%) 8 (23%) -

Seno piriforme 10 (8%) 3 (8%) 1 (20%)
Glotis 8 (6%) 2 (6%) -
Subglético

o infraglético 5 (4%) - -

Total 130 (76.5%) 35 (20.5%) 5 (3%)

Tabla 3. Sitio de una metastasis ganglionar Unica.

Ganglios Linfaticos (N°1) Afectados Frecuencia en 85 Casos
Kuttner 39 (46%)
Supraomohioideo 32 (38%)
Prelaringeo 5 (6%)
Supraclavicular 3 (3.5%)
Submandibular 3 (3.5%)
Yugular 2 (2%)
Recurrente 1 (1%)

Tabla 4. Sitio de metastasis ganglionares dobles.

Ganglios Linfaticos (N°1) Afectados Frecuencia en 40 Casos

Kuttner + supraomohioideo 14 (35%)
Kuttner + Kuttner 7 (17.5%)
Kuttner + yugular 5 (12.5%)
Supraomohioideo + yugular 5 (12.5%)
Kuttner + espinal 2 (5%)
Kuttner + supraclavicular 1 (2.5%)
Kittner + submandibular «
Supraomohioideo + submandibular «
Submandibular + yugular «
Yugular + prelaringeo «
Supraomohioideo + supraomohioideo «
Submandibular + submandibular «

La Tabla 2 presenta la relacién entre el sitio del tumor
primario y la incidencia de metastasis ganglionares. En re-
sumen, las metéastasis fueron homolaterales en 130 casos
(76.5%), bilaterales en 35 casos (20.5%) y contralaterales
en 5 casos (3%). Los tumores con metastasis homolaterales
fueron: supragléticos en 78 casos (60%), transgloticos en
29 casos (22%), del seno piriforme en 10 casos (8%),
gléticos en 8 casos (6%) e infragléticos en 5 casos (4%).

Los tumores con metéastasis bilaterales fueron: supra-
gléticos en 22 casos (63 %), transgléticos en 8 casos (23%),

(VSPE: con vida, sin prueba de enfermedad; SPE: sin prueba de enfermedad;
F: fallecido; PS: perdido en el seguimiento; FCD: fallecido por causas
diferentes; FTrec: fallecido por tumor o recurrencias ganglionares; FMet:
fallecido por metastasis a distancia; Rec: recidiva tumoral o ganglionar).

del seno piriforme en 3 casos (8%) y gléticos en 2 casos
(6%). Los tumores con metastasis contralaterales fueron
supragléticos en cuatro casos (80%) y del seno piriforme
en un caso (20%).

Las metdstasis ganglionares fueron masivas en 104 ca-
sos, nodulares en 55 casos y marginales en 11. Se presen-
té propagacion extracapsular en 91 casos. Se presentd
embolia en los vasos en 18 casos. Por ultimo, examina-
mos el nimero y la frecuencia de metéstasis ganglionares
para cada caso.

En las Tablas 3 y 4 se informan, respectivamente, los
ganglios afectados en los casos con una (85 casos) y dos
(40 casos) metastasis ganglionares detectadas.

Sin embargo, en los otros casos en los cuales hubo mas
de tres ganglios linfaticos con metastasis, siempre esta-
ban afectados los ganglios de Kuttner y supraomohioideo;
el ganglio prelaringeo resulté afectado de forma incons-
tante. En algunos casos, en los cuales no se afectaba el
ganglio de Kuttner ni el supraomohioideo, las metastasis
se localizaron en los ganglios submandibulares, supra-
claviculares, yugulares y recurrentes.

Estos datos demostrarian que en los casos con una o
pocas metastasis ganglionares estaban afectados en alto
porcentaje los ganglios de Kuttner, supraomohioideo y
prelaringeo (46%, 38% y 6%). Estos ganglios linfaticos
podrian de hecho representar una prueba in vivo de gan-
glio linfatico centinela, dado que casi siempre estaban afec-
tados por la neoplasia.

La supervivencia se evalud en 170 pacientes. Cuarenta
y seis pacientes se perdieron en el seguimiento; en cin-
cuenta y siete casos no hubo prueba de enfermedad, cin-
co murieron por complicaciones posquirurgicas y doce de
los casos no se relacionaron con la enfermedad neoplasica.
De los pacientes restantes, cuatro murieron por recidivas
de la neoplasia y siete por metastasis a distancia, cinco
por recaidas ganglionares y dos por metastasis cervical pos-
terior a la diseccién. Las recidivas en sitios primarios se
observaron en dieciocho pacientes; uno de ellos tenia me-
tastasis pulmonares simultadneas; catorce pacientes pre-
sentaron metastasis ganglionares y a distancia. Las recidivas
se produjeron entre los 5y los 48 meses de seguimiento,
todos los pacientes fueron tratados nuevamente y todos
estaban vivos sin signos de enfermedad. Se detectaron
metastasis a distancia en ocho casos con embolia en los
vasos; aunque gue la recidiva neoplasica es mas frecuente
en los pacientes con propagacion extracapsular; tienen mal
prondstico y la recidiva es a menudo inoperable.® El segui-
miento de los pacientes se muestra en la Tabla 5.

Discusion

La evaluacion simultanea de todas las disecciones cervi-
cales funcionales examinadas de acuerdo con el protoco-
lo? utilizado en nuestra institucion y los datos obtenidos a
partir de este estudio retrospectivo sugieren que los
ganglios de Kuttner, supraomohioideo y laringeo podrian
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ser considerados los ganglios linfaticos “centinela” en el
CE de laringe e hipofaringe.

En nuestra opinion, este esquema es anatémicamente
mas preciso que el propuesto por la American Academy
of Otolaryngology and Head and Neck Surgery'® para eva-
luar el drenaje linfatico del cancer de cabezay cuelloy los
primeros linfaticos afectados. En esta conexioén, la disec-
cion cervical representa un estadio esencial en el trata-
miento y el prondstico del cancer de laringe, cuya impor-
tancia ha sido confirmada mas de una vez en la litera-
tura.9,11-14

El estudio de las vias linfaticas de la laringe, ya sea in
vivo o en érganos enteros,’'® ha dado resultados muy
interesantes en la practica clinica y el tratamiento. De he-
cho, algunos grupos ganglionares son alcanzados prime-
ro desde la linfa que proviene de la laringe; por lo tanto,
serfan en teorfa los sitios primarios de metastasis. El flujo
unidireccional se ve favorecido por la presencia de nume-
rosas valvulas dentro de los vasos linfaticos.' '

Algunos autores' observaron que estos resultados se
obtenfan utilizando érganos sanos. En cambio, cuando la
laringe estaba afectada por neoplasia, la situacion podia
cambiar, dado que podian existir variaciones del flujo san-
gufneo linfatico causadas por el crecimiento tumoral,?° las
embolias neoplasicas obstructivas, la inflamacién, las ra-
diaciones u operaciones previas y por eso era necesario
examinar una serie grande de pacientes neopldsicos para
controlar los datos obtenidos en los pacientes sanos. Nues-
tro estudio intentd verificar los sitios primarios de metas-
tasis en los ganglios laringeos en una amplia gama de ca-
sos y sin utilizar un medio de contraste; estos estudios son
muy raros y desusados en la literatura.?'

Segun la anatomia topografica clasica, en los 170 casos
estudiados, los ganglios linfaticos, afectados en primer
lugar por las metastasis, resultaron ser los ganglios de
Klttner y supraomohioideo. Mas aun, este estudio mos-
tr6 afeccion del ganglio prelaringeo en alrededor del 6%
de los casos. Las metastasis prelaringeas fueron simulta-
neas en muchos casos con otras metastasis de los ganglios
laterocervicales, pero en cinco casos la localizacion en el
ganglio prelaringeo fue la Unica localizacion extralaringea
observada. Estos datos sugieren la posibilidad de conside-
rar la localizacién en un ganglio prelaringeo como sitio
primario de metéstasis, ademas de los otros sitios clasicos
de afeccion temprana (de Kittner y supraomohioideo).

En orden de frecuencia, los sitios de tumores primarios
fueron los siguientes: supraglético, transglotico, seno
piriforme, glotis e infraglotis. En la region vestibular, los
vasos linfaticos estan orientados transversalmente y se di-
rigen hacia los lados periféricos de la laringe, donde alcan-
zan los pedunculos linfaticos superolaterales derecho e
izquierdo dirigidos hacia los ganglios linfaticos de Kuttner
y supraomohioideo; excepcionalmente podrian afectar
también los ganglios prelaringeos, probablemente cuan-
do la invasion de la comisura anterior permite que el tu-
mor alcance al pediculo linfatico anterior; este fendmeno
es referido por algunos autores para justificar el peor pro-
nostico del cancer con extension hipoglética, dado que la
difusion ulterior a los ganglios mediastinicos y cervicales
profundos es de dificil control desde el punto de vista te-
rapéutico.?'??

En la region subglética, los vasos linfaticos siempre son
transversales, pero pueden dirigirse hacia una linea media
donde alcanzan el pedunculo linfatico anterior conectado
con los ganglios laringeos y supraomohioideos. En los can-
ceres gloticos detectamos pocas metastasis, porque las
cuerdas vocales tienen escasos linfaticos, pero cuando se
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afecta la comisura anterior, podrian encontrarse metéasta-
sis prelaringeas. Al considerar estos datos obtenidos de
los estudios anteriores, podemos comprender mejor la re-
lacion entre el sitio del tumor y la propagacién linfatica 'y
prever el patrén de distribucion de las metastasis® sobre
la base del supuesto drenaje linfatico?*. Los resultados de
nuestra investigaciéon muestran que las metéastasis en rela-
cién con el sitio tumoral fueron predominantemente homo-
laterales (76.5%), apenas bilaterales (20.5%), a menudo
en los tumores vestibulares, y pocas veces fueron con-
tralaterales (3%). Segun nuestro estudio, los tumores
supragléticos muestran una tendencia firme a dar metds-
tasis en los ganglios de Kuttner y supraomohioideo, mien-
tras que el cancer glético y subglético afecta preferen-
cialmente los ganglios prelaringeos o supraomohioideos.
Indudablemente, los ganglios linfaticos prelaringeos repre-
sentan un estadio de drenaje linfatico de la laringe que no
ha sido suficientemente estudiado adn, la afeccion de este
ganglio es muy importante para el prondstico porque la
linfa que proviene de los ganglios prelaringeos podria al-
canzar directamente las cadenas ganglionares me-
diastinicas.?

En nuestro estudio, las excepciones relativas al drenaje
linfatico normal presentes en 11 casos fueron: ganglios
submandibular, recurrente, supraclavicular y yugular, lo
que puede explicarse desde el punto de vista anatémico.
De hecho, en los pacientes con metastasis submandibulares
aisladas podria suponerse la aparicion de un drenaje de
linfaticos del pedunculo laringeo superior descrito por
Farabeuf* (confluencia de Farabeuf), dado que en algunas
personas parte de los ganglios linfaticos provenientes de
la laringe, en lugar de girar hacia el ganglio de Kuttner se
acercan a la arteria facial y llevan la linfa hacia los ganglios
linfaticos submandibulares y premaseterinos.* En los otros
pacientes las metastasis se localizaron en los ganglios
supraclavicular, recurrente y yugular y podrfan justificarse
por un drenaje laringeo modificado después de sortear el
ganglio linfatico prelaringeo.

La posibilidad de que los ganglios de Kuttner, supra-
omohioideo y prelaringeo sean casi siempre primariamen-
te afectados es muy importante para el tratamiento de los
pacientes, porque una diseccién cervical mas selectiva con-
duce a menos discapacidad del hombro que la diseccién
cervical radical?® y a menudo se realizan operaciones muy
discapacitantes e innecesarias en pacientes con enferme-
dad en estadio NO. Més aun, el uso excesivo de las di-
secciones radicales expone a mas del 50% de los pacien-
tes con estadio NO con céncer de cabeza y cuello a una
linfadenectomia que puede no ser necesaria.?”” Por otra
parte, algunos autores piensan en la posibilidad de que las
localizaciones secundarias en los pacientes NO sean mas
del 30%,%8 si el ganglio linfatico es analizado con cortes
seriados e inmunohistogquimica.?

Se sugiri6 el uso de la técnica del ganglio linfatico centi-
nela planificada en el CE de cabeza y cuello,*®3" y también
se lleva a cabo en los canceres de cabeza y cuello®?% para
realizar una diseccion cervical selectiva en pacientes con
tumor sN positivo solamente.

Esta técnica tiene indicaciones limitadas en este campo
por la inaccesibilidad de la mayor parte de los sitios prima-
rios a la inyeccion local del coloide Tc99m?3¢ y no parece
ser confiable en pacientes con un tumor localizado en la
linea media o proximo a ella.3” Nuestros estudios sobre el
cancer de laringe e hipofaringe sugieren la idea de consi-
derar los ganglios de Kuttner, supraomohioideo y pre-
laringeo como ganglios linfaticos centinela “naturales” de
estas neoplasias. La técnica que acabamos de mencionar
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Resta L y col. - Ganglio centinela “natural” en el carcinoma de laringe e hipofaringe

de identificacion de los ganglios cervicales se realiza de
acuerdo con la distribucion del drenaje linfatico.

En la actualidad la subdivision topografica de las cade-
nas linfaticas por niveles propuesta por el subcomité de
diseccion cervical' es aceptada preferentemente. En nues-
tra opinién, este esquema no se corresponde al drenaje
linfatico anatémico. Mediante el uso de los niveles pro-
puestos por el subcomité! es dificil identificar los ganglios
linfaticos “primarios” (de Kuttner, supraomohioideo, pre-
laringeo); de esta forma, podemos omitir la posibilidad de

identificar y utilizar estos ganglios linfaticos como primer
paso de impacto para el cancer laringeo.?® Por el contra-
rio, podemos limitar hipotéticamente el tratamiento qui-
rirgico a estos ganglios y posponer la diseccion cervical
después de un estudio histoloégico cuidadoso y finalmen-
te un estudio inmunohistoquimico de esos ganglios, como
se realiza en los ganglios centinela de otros sitios.

Este estudio abre nuevas perspectivas de tratamiento y
una mejor calidad de vida para los pacientes con cancer
de laringe e hipofaringe.
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Abstract

Helicobacter pylori infection occurs worldwide. The
common modalities used for the diagnosis are still rapid
urease test (RUT) and histology in developing countries.
Self-prescription is common as medications are freely
available over-the-counter of pharmacies for sale without
prescriptions. On proton pump inhibitors and histamine-
2 receptor blockers (H2RB), diagnostic yield of both RUT
and histology is reduced from antrum and corpus. The
exclusive use of the rapid urease test for the diagnosis of
Helicobacter pylori cannot be recommended in patients
with prior PPl use. In these patients, polymerase chain
reaction for H. pylori is more sensitive than RUT and
histology.
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La infeccion por Helicobacter pylori esta presente en todo
el mundo. Conduce a gastritis crénica, Ulcera péptica,
linfomas asociados a la mucosa y carcinomas gastricos.'?
Los métodos de diagndstico disponibles para detectar la
infeccion por H. pyloriincluyen serologia (IgG ELISA), prue-
ba répida de la ureasa, histopatologia, prueba de *C urea
en aliento ('*C-PUA), prueba de antigeno en materia fecal
y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).>® La ureasa
producida por H. pylori cataliza la hidrdlisis de urea para
dar una concentracion local elevada de amonfaco que sir-
ve como base de las pruebas diagnésticas para determi-
nar la presencia de microorganismos H. pylori en la prue-
ba de la ureasa rapida en la biopsia y *C-PUA. La actividad
de ureasa de H. pylori esta indicada por el cambio de color
de amarillo a rosado con la introducciéon de la biopsia
gastrica. Las pruebas rapidas de ureasa son ampliamente
utilizadas en la endoscopia para determinar la presencia
de H. pylori. Esta prueba requiere una densidad elevada
de bacterias y cualquier cosa que reduzca la carga
bacteriana puede producir resultados falsos negativos. El
rendimiento diagnostico de la prueba répida de la ureasa
aumenta con el incremento en la cantidad de biopsias to-
madas y el nimero de sitios en el estémago que son
biopsiados.” La sensibilidad de la prueba de la ureasa esta
reducida en los pacientes que reciben IBP (IBP), antibiéticos
0 compuestos de bismuto.®® Cualquier antibiético activo
contra H. pylori produce una reduccién de la cantidad de
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Resumen

La infeccion por Helicobacter pylori esté presente en todo
el mundo. Las modalidades frecuentes utilizadas para el
diagnostico siguen siendo la prueba rapida de la ureasa
(PRU) y la histologia en los paises en vias de desarrollo.
La autoprescripcion es frecuente ya que las medicacio-
nes son de venta libre en las farmacias sin necesidad de
prescripcion. Con el uso de los inhibidores de la bomba
de protones y los blogueantes de los receptores de la
histamina 2, el rendimiento diagnéstico tanto de la PRU
como de la histologfa estd reducido para el antro y el
cuerpo gastrico. No es posible recomendar el uso exclu-
sivo de la prueba rapida de la ureasa en el diagnéstico
de H. pylori en pacientes que han utilizado previamente
inhibidores de la bomba de protones. En estos pacien-
tes, la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para H.
pylori es mas sensible que la PRU y la histologia.

Palabras clave: Helicobacter pylori, diagndstico, prueba rapida de la ureasa,
histologia, inhibidores de la bomba de protones

bacterias en el estdmago.® Se sabe que los IBP reducen la
acidez del estébmago y elevan el pH, lo que disminuye la
actividad de H. pylori dentro del estdmago.’® Los antago-
nistas de los receptores H2 difieren de los IBP en que el pH
intragastrico elevado puede producir una reduccion de la
actividad de la ureasa, no relacionada con una carga
bacteriana reducida.'" Este efecto puede reducir la sensi-
bilidad del examen histologico y la prueba rapida de la
ureasa para H. pylori en las biopsias tomadas de los sitios
recomendados.

En Pakistan, un pais del tercer mundo, la autoprescripcion
es frecuente y las medicaciones se encuentran disponibles
a la venta en las farmacias sin necesidad de prescripcion.'?
Se recogieron datos de 66 farmacias y se evaluaron 1 231
casos de venta libre, de los cuales el 43% eran casos de
automedicacion.' Los IBP son mucho mas econdmicos en
nuestro pais que los blogueantes de los receptores H2,
que cuestan hasta 10 centavos por pildora. En nuestra
practica, la prueba rapida de la ureasa en la biopsia y la
histologia son los dos métodos cominmente empleados
para confirmar la presencia de infeccion por H. pylori. La
PRU utilizada comdnmente es la Pronto Dry (Medical Ins-
trument Corp, Solothum, Suiza) ya que tiene la ventaja de
dar resultados rapidos, el almacenamiento durante dos
afos y un uso simple, ambos a temperatura ambiente.'
La prueba de la urea en aliento (PUA) y la prueba de anti-
genos en materia fecal para H. pylori no estan amplia-
mente disponibles y son comparativamente costosas. La
prueba de antigenos en materia fecal de H. pylori fue in-
troducida recientemente en nuestra poblacién pero no fue
evaluada en un ensayo controlado. También se sabe que
ambas pruebas son afectadas por el uso previo de IBP.
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Tabla 1. Hallazgos clinicos, endoscopicos e histopatoldgicos de los pacientes
(n = 109).

Factores Con IBP Sin IBP
NUmero (%) | Namero (%)

Sexo

Masculino 35 (53.0) 31(47)

Femenino 17 (40.0) 26 (60)
Edad (en afios) media + desviacion estandar 42 £12.2 44 + 15.6
Caracteristica clinica

Dolor abdominal 44 (54) 38 (46)

Pirosis 4 (57) 3(43)

Vémitos 2 (29) 5 (71)

Dispepsia 1(11) 8 (89)

Debilidad 1(25) 3 (75)
Hallazgos endoscépicos

Gastritis 36 (51) 3 5(49)

Gastritis y reflujo

gastroesofagico 2 (100) 0

Reflujo gastroesofagico 6 (35) 11 (65)

Ulcera gastrica 0 3 (100)

Duodenitis 7 (64) 4 (36)

Ulcera duodenal 1 (20) 4 (80)
Prueba de la ureasa

Positiva 16 (36) 28 (64)

Negativa 36 (55) 29 (45)
Histopatologia

Positiva 30 (48) 32 (52)

Negativa 22 (47) 25 (53)

Los resultados se presentan como media + desviacion estandar y nimero

(porcentajes).

Tabla 2. Comparacién entre prueba de la ureasa e histologia.

Sensibilidad  Especificidad Valor Valor
predictivo predictivo
positivo negativo
Prueba 43.3% 86.4% 81.3% 52.8%
de la ureasa (30.9-50.6) (69.5-96.2) (58-94.8)  (42.4-58.3)
con IBP
Prueba 71.9% 80% 82.1% 69%
de la ureasa (59.2-80.7) (63.7-91.3)  (67.6-92.3) (55-78.7)
sin IBP

*Los intervalos de confianza (IC) 95% se dan entre paréntesis.

Estudiamos el efecto de los IBP cominmente autopres-
critos sobre los resultados de la PRU (Pronto Dry) y la
histologia.' Se reclutaron en este estudio 109 pacientes
consecutivos con sintomas dispépticos. De éstos, 57 (52 %)
no recibian ninguna medicacién, mientras que 52 (48%)
utilizaban IBP antes de su presentaciéon en el consultorio
(Tabla 1). La PRU fue positiva en 44 (40%) y negativa en
65 (60%). La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
negativo y valor predictivo positivo de la PRU con IBP y sin
ellos fue de 43.3%, 86.4%, 81.3% y 52.8% versus 71.9%,
80%, 82.1% y 69% (Tabla 2). La sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
de la PRU fueron reducidos por los IBP (Tabla 2). El cocien-
te de probabilidad (odds ratio [OR]) de una PRU positiva
con IBP y sin ellos fue de 3.18 y 3.59 y el de una PRU
negativa con IBP y sin ellos fue de 0.65y 0.35.

En este estudio, el tratamiento con IBP antes de la
endoscopia redujo la sensibilidad de la prueba de la ureasa
en las biopsias antrales utilizadas para la deteccion de H.
pylori. En condiciones ideales, se debe suspender el IBP
antes de la endoscopia.”'® En nuestra préactica, los pacien-
tes muy a menudo se automedican. Incluso las derivacio-
nes de servicios de atenciéon primaria no pueden suspen-
der los IBP durante un periodo suficiente antes de la
endoscopia. En los pacientes que reciben IBP las piezas de
biopsia pueden contener baja densidad bacteriana de cé-
lulas viables lo que da una prueba de ureasa negativa.
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Esto también conduce a la falta de identificacion de H.
pylori en la histologia. En un estudio previo se demostro
gue la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo,
valor predictivo negativo y precision diagnéstica eran re-
ducidos con los agentes reductores de acido.™ Si se utiliza
maés de un tejido de biopsia géstrica para inocular la PRU
podria aparecer una prueba positiva y mejorar asf la sensi-
bilidad de la prueba sin comprometer su especificidad. Se
dice que el rendimiento diagnostico estd aumentado en
mas del 5% al tomar mas de una biopsia Unica.” Sin em-
bargo, esto también prolonga el tiempo de la endoscopia.
Nuestro estudio mostré que la probabilidad de una prue-
ba de ureasa negativa con IBP y sin ellos era de 0.65 y
0.35. Por ende, en los pacientes que reciben IBP, deben
tomarse biopsias adicionales del cuerpo del estémago ade-
mas del antro para la deteccion de H. pylori. Esto serd
compatible con algunos estudios previos que recomien-
dan obtener biopsias tanto del antro como del cuerpo del
estébmago en los pacientes que reciben IBP para el diag-
nostico de la infeccién por H. pylori.”:1°

En un estudio de seguimiento comparamos el rendimien-
to diagndstico de la PRU y la histologfa con la reaccion en
cadena de la polimerasa del ARN ribosémico 16S (16S ARNr
PCR) en la infeccion por H. pylori en pacientes que recibie-
ron IBP y antagonistas de los receptores H2.'¢ Utilizamos
la 16S PCR debido a su mayor rendimiento diagndstico en
comparacion con la histologia, como se demostrd en un
estudio previo.® Setenta y cuatro pacientes con dispepsia
fueron asignados a tres grupos: (1) los que recibieron IBP
0 (2) antagonistas de los receptores H2 durante 4 sema-
nas antes de ingresar al estudio y (3) pacientes sin trata-
miento previo con antibiodticos, IBP, antagonistas de los
receptores H2 ni compuestos de bismuto en las Ultimas 4
semanas. El IBP utilizado por los pacientes fue omeprazol
20 mg dos veces al dia o ranitidina 150 mg dos veces al
dia durante 4 semanas. Los participantes describieron bue-
na adhesion con ambas medicaciones. Se excluyeron los
pacientes que previamente habian sido tratados para una
infeccion por H. pylori en los Ultimos tres meses o que
recientemente habfan recibido antibiéticos dentro de las
Ultimas 8 semanas.

Se establecié diagndstico de infeccion por H. pylori cuan-
do la 16S PCR y la PRU o la histologfa eran positivas. Se
considerd diagnoéstico negativo de H. pylori cuando tanto
la 16S PCR como la PRU o la histologia eran negativas a
partir de las biopsias antrales. Se incluyeron 74 pacientes
con 48 (65%) hombresy 26 (35%) mujeres, con una edad
de 20 a 76 afios y una edad media de 42 + 14.2 afnos
(Tabla 3). Treinta y cuatro (46%) pacientes recibian IBP,
20 (27%) antagonistas de los receptores H2 y 20 (27 %)
no habian recibido medicacién (Tabla 3). La histologia
mostro gastritis leve a moderada asociada con H. pylorien
43 (58%) y gastritis inespecifica leve asociada con H. pylori
en 31 (42%). Entre los pacientes que recibian IBP, la PRU y
la histologia del antro fueron negativas en 28 (82%)y 17
(50%) (OR 4.7; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1.4-16.6; p = 0.004), mientras que el resultado negativo
para el cuerpo gastrico fue de 28 (82%) y 18 (53%) (OR
4.4;1C 95%: 1.3-15.5; p = 0.006), respectivamente (Tabla
3). El rendimiento diagnoéstico de la PCR fue similar tanto
en el antro como en el cuerpo gastrico con 25 (74%) ver-
sus 24 (71%) (OR 1.2;1C 95%: 0.4-3.3; p = 0.787) (Tabla
3). El rendimiento diagnostico de la PRU se redujo en el
antro [6 (18%)] y en el cuerpo [6 (18%)] (OR 1; IC 95%:
0.3-3.5; p=0.999) (Tabla 3). También, la positividad de la
histologia tomada del antro fue de 17 (50%), y la del cuer-
po, 16 (47%) (OR 1.1; IC 95%: 0.4-2.9; p = 0.808) (Tabla
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Tabla 3. Rendimiento diagnoéstico de distintas pruebas con tratamientos previos en los pacientes.

No. Tratamiento Métodos Sitio Resultados de las Valor de p OR
diagnoésticos de la biopsia pruebasPositivoNegativo (IC 95%)
1. PPI
PCR Antro 25 (74) 9 (26) 0.787 1.2 (0.4-3.3)
Cuerpo 24 (71) 10 (29)
PRU Antro 6 (18) 28 (82) 0.999 1.0 (0.3-3.5)
Cuerpo 6 (18) 28 (82)
Histologia Antro 17 (50) 17 (50) 0.808 1.1 (0.4-2.9)
Cuerpo 16 (47) 18 (53)
2. Antagonista de los receptores H2
PCR Antro 14 (70) 6 (30) 0.465 0.6 (0.1-2.5)
Cuerpo 16 (80) 4 (20)
PRU Antro 8 (40) 12 (60) 0.999 1(0.3-3.5)
Cuerpo 8 (40) 12 (60)
Histologia Antro 14 (70) 6 (30) 0.327 2.3 (0.6-8.4)
Cuerpo 11 (55) 9 (45)
3. Control
PCR Antro 15 (75) 5 (25) 0.19 2.5(0.6-9.4)
Cuerpo 11 (55) 9 (45)
PRU Antro 11 (55) 9 (45) 0.75 0.8 (0.2-2.9)
Cuerpo 12 (60) 8 (40)
Histologia Antro 9 (45) 11 (55) 0.75 1.2 (0.4-4.3)
Cuerpo 8 (40) 12 (60)
El rendimiento global de distintas pruebas de ambos sitios en los pacientes
A PCR Antro 54 (73) 20 (27) 0.587 1.2 (0.6-2.5)
Cuerpo 51 (69) 23 (31)
B PRU Antro 25 (34) 49 (66) 0.863 0.9 (0.5-1.8)
Cuerpo 26 (35) 48 (65)
© Histologia Antro 40 (53) 35 (47) 0.411 1.3 (0.7-2.4)
Cuerpo
Comparacion del rendimiento de distintas pruebas en el mismo sitio
S PPI
Antro
PCR 25 (74) 9 (26)
PRU 6 (18) 28 (82) 0.004 4.7 (1.4-16.6)
Histologia 17 (50) 17 (50)
Cuerpo
PCR 24 (71) 10 (29)
PRU 6 (18) 28 (82) 0.006 4.4 (1.3-15.5)
Histologia 16 (47) 18 (53)
Antagonistas
delos
receptores H2
Antro
PCR 14 (70) 6 (30)
PRU 8 (40) 12 (60) 0.05 3.5(0.8-16.1)
Histologia 14 (70) 6 (30)
Cuerpo
PCR 16 (80) 4(20)
PRU 8 (40) 12 (60) 0.342 1.8 (0.4-7.8)
Histologia 11 (55) 9 (45)
Control
Antro
PCR 15 (75) 5(25)
PRU 11 (55) 9 (45) 0.527 0.7 (0.2-2.8)
Histologia 9 (45) 11 (55)
Cuerpo
PCR 11 (55) 9 (45)
PRU 12 (60) 8 (40) 0.205 2.3 (0.5-9.8)
Histologia 8 (40) 12 (60)

*IBP: inhibidor de la bomba de protones; *IC 95%: intervalo de confianza; * OR: odds ratio.

3). Con los antagonistas de los receptores H2, la PRU y la
histologia del antro fueron negativas en 12 (60%) y en
6(30%) (OR 3.5;1C 95%: 16.1; p = 0.05), mientras que la
negatividad del cuerpo fue de 12 (60%) y 9 (OR 1.8;
IC 95%: 0.4-7.8; p = 0.342), respectivamente (Tabla 3).
En el grupo sin tratamiento, la PRU y la histologia del an-
tro fueron negativas en 9 (45%) versus 11 (55%) (OR 0.7,
IC 95%:0.2-2.8; p=0.527), mientras que en el cuerpo, la
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negatividad fue de 8 (40) versus 12 (60) (OR 2.3; 95%
Cl: 0.5-9.8; p = 0.205), respectivamente (Tabla 3). El ren-
dimiento diagnéstico de la PCR fue mayor en el antro
15 (75%) versus 11 (55%) el cuerpo (OR 2.5; IC 95%:
0.6-9.4; p = 0.19). Sin embargo, fue similar tanto para la
PRU: 11 (55) versus 12 (60) (OR 2.5; 1C 95%: 0.2-2.9; p =
0.75) como para la histologia: 9 (45) versus 8 (40) (OR 1.2;
95% Cl: 0.4-4.3; p = 0.75), respectivamente del antro y

H http://www.siic.info
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Tabla 4. Comparacion de las distintas pruebas para la infeccién por H. pylori.

Yakoob J - Infeccién por Helicobacter pylori

histologia de las biopsias del cuerpo fue

Prueba
diagnéstica

Sensitividad |[Especificidad | VPP VPN

Precision | CP+ | CP-

mas confiable, con una sensibilidad de

PCR como gold standard

83% en los pacientes que recibian IBP,
del 91% en los pacientes que recibian

Antro
PRU 39% 80% 84% 32.7%
Histologia 57.4% 55% 77.5% | 32.4%
Cuerpo
PRU 43.1% 82.6% 84.6% | 39.6%
Histologia 54.9% 69.6% 80% 41%

antagonistas de los receptores H2 y del
94% en los pacientes que no recibian
un agente antisecretorio.’® Sin embargo,
la evaluacion histolégica de las biopsias
del antro en nuestro estudio parece es-
tar afectada en los pacientes que reci-

50 19 | 08
56.8 13 | 08

55.4 25 | 07
59.5 1.8 | 0.6

Prueba rapida de la ureasa e histologia como gold standard

bian IBP y menos en los que recibian an-

16S PCR Antro 94%
16S PCR Cuerpo 94.4%

33.9%
37.3%

31.5% 95%
31.5% | 95.7%

tagonistas de los receptores H2.'

4856 14 | 02 .
Los resultados son compatibles con el

50.6 15 | 01

CP+: cociente de probabilidad positivo; CP-: cociente de probabilidad negaitivo; VPP: valor predictivo

positivo; VPN: valor predictivo negativo.

del cuerpo. La sensibilidad y la especificidad de la PRU y la
histologia fueron 39%, 80% y 57.4%, 55%, respectiva-
mente del antro, mientras que fueron de 43.1%, 82.6% y
55%, 69.6%, respectivamente del cuerpo (Tabla 4).

La sensibilidad, el valor predictivo negativo y la preci-
sion de la PRU tanto del antro como del cuerpo se reduje-
ron en comparaciéon con la PCR (Tabla 4). El cociente de
probabilidad de una PRU y una histologia positivas del
cuerpo fue de 2.5y 1.8 en comparacion con 1.9y 1.3,
respectivamente, del antro. La PCR fue igualmente sensi-
ble tanto en el antro como en el cuerpo, y tuvo un valor
predictivo negativo, una precision y un cociente de proba-
bilidad positivo y negativo similares. En este estudio, el
rendimiento diagnostico de la PCR en el tejido gastrico
fue mayor que la PRU y la histologia en pacientes que
recibieron IBP y antagonistas de los receptores H2 y tenian
una infeccién por H. pylori. La prueba rapida de la ureasa
tuvo un rendimiento diagnostico reducido en compara-
cion con la 16S PCR y la histologfa en presencia del uso
previo de agentes reductores del acido. El inhibidor de la
bomba de protones afecté a la PRU en mayor grado, con
un 82% de negatividad en comparacion con 50% con la
histologia (OR 1.0; IC 95%: 0.3-3.5; p = 0.9). El efecto de
los IBP sobre la histologia fue mayor que el de los antago-
nistas de los receptores H2. En presencia del uso previo de
antagonistas de los receptores H2, la histologia tuvo me-
jor rendimiento en ambos sitios en comparacion con la
PRU. En el grupo sin tratamiento, la PRU tuvo mejor rendi-
miento comparada con la histologfa.

Las consecuencias de este estudio son que con el uso
previo de IBP, la PRU del antro no debe ser la prueba a
utilizar para el diagnostico de la infeccion por H. pylori. La
sensibilidad de la PRU se redujo hasta un 39% en compa-
racion con la PCR del antro, mientras que la histologia
tuvo mejor sensibilidad, 57.4% en el antro (Tabla 4).
Globalmente, la PCR y la histologia tuvieron resultados
positivos mas a menudo en el antro que en el cuerpo. Sin
embargo, la diferencia no alcanzé significacion estadisti-
ca. El andlisis de potencia del estudio fue del 80%. En un
estudio previo se demostré que el tratamiento con IBP es
perjudicial para H. pylori tanto a nivel del antro como del
cuerpo.'” Los resultados de nuestro estudio fueron com-
patibles con un estudio posterior. Ademas, en un estudio
anterior la prueba de CLO, una prueba rapida de la ureasa
en una Unica biopsia del antro tuvo una sensibilidad del
97% en 35 pacientes que no recibian medicacion anti-
secretoria, de 76% en 34 pacientes que recibfan antago-
nistas de los receptores H2 y de 41% en 12 pacientes que
recibian un IBP, mientras que la sensibilidad de la evalua-
cion histologica en los mismos grupos fue de 91%, 91% y
75%, respectivamente.™ Ademas, en el mismo estudio la

hecho de que una PRU negativa en una
biopsia del antro en un paciente que re-
cibe IBP o antagonistas de los recepto-
res H2 es una prueba insuficiente de la ausencia de infec-
cion por H. pylori. Como la cantidad de pacientes en cada
grupo fue pequefa, es dificil recomendar la evaluacion
histolégica de rutina en los pacientes que reciben agentes
gue reducen el acido. Si existe la posibilidad de que la PRU
sea negativa o inconcluyente, se puede llevar a cabo la
histologia. Ademas de documentar la presencia del mi-
croorganismo, la histologfa permite la evaluacién de la
gastritis subyacente. En ausencia de inflamacion cronica,
la infeccion por H. pylori puede ser excluida con confian-
za." Sin embargo, no se suelen hacer biopsias de rutina
puramente para identificar H. pylori."

En condiciones ideales los pacientes no deben estar re-
cibiendo un agente reductor del acido en el momento de
la endoscopia si se va a utilizar una prueba rapida de la
ureasa en la biopsia como Unico método para determinar
el estado de H. pylori.

La prueba rapida de la ureasa es la mas utilizada para el
diagnéstico por infeccién por H. pylori en la practica
endoscépica gastrointestinal de rutina. Es extremadamente
Gtil porgque brinda un resultado positivo para la infeccién
por H. pylori antes de que el paciente abandone la sala de
endoscopia. El diagnostico histoldgico de infeccion por H.
pylori suele reservarse para los pacientes con una prueba
de la ureasa en la biopsia negativa cuando la histologia
fue necesaria por otra razén como para excluir un proce-
so maligno.

En vista de la alta prevalencia de H. pylori en la regiéon y
la practica frecuente de la automedicacion con agentes
reductores de acido, deben tomarse multiples biopsias del
antro y del cuerpo del estbmago tanto para la prueba ra-
pida de la ureasa como para el examen histopatoldgico.
Dado que una prueba répida de la ureasa puede omitir
una infeccion de bajo nivel por H. pylori, una prueba ne-
gativa no debe ser el Unico criterio para establecer la au-
sencia o la curaciéon de la infeccion por H. pylori.

Estos estudios nos han permitido modificar nuestra prac-
tica a fin de basarla mas en la histologia en los pacientes
gue recientemente han recibido IBP. No se obtiene una
prueba répida de la ureasa en este grupo de pacientes a
menos que sea un paciente que no regresarad para una
visita de seguimiento en 2 semanas. En estos pacientes se
obtienen dos biopsias, cada una del antro y del cuerpo
para hacer histologia. Los pacientes que tienen sintomasy
diagnostico endoscopico de gastritis son revisados en la
clinica de pacientes ambulatorios y se les prescribe trata-
miento anti-Helicobacter pylori si esta indicado por el in-
forme de la histologia. Dos a cuatro semanas después de
completar el tratamiento con agentes reductores de &cido
se lleva a cabo C-14 PUA para confirmar la erradicacion
de H. pylori. En la reunion anual del European Group for
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the Study of Helicobacter pylori 2006, en Polonia, la opi-
nién estaba igualmente dividida acerca de si la prueba ra-
pida de la ureasa tiene o no algun papel en el diagnéstico
de la infecciéon por Helicobacter en este momento.

En conclusién, cuando estd indicada la endoscopia en
pacientes que reciben IBP o antagonistas de los recepto-
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res H2, la prueba de eleccion para la infeccion por H. pylori
no es una PRU en una biopsia del antro. Si no se pueden
suspender los IBP durante un periodo adecuado antes de
la endoscopia, deben llevarse a cabo biopsias adicionales
del cuerpo del estémago. Preferentemente las biopsias
deben realizarse tanto en la PRU como en la histologia.
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Comparacion de los trastornos de la voz con el Voice

Handicap Inventory Index

Comparing voice pathologies with the Voice Handicap
Inventory: is a weighting factor required?
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Utrecht, Utrecht, Paises Bajos

Abstract

The Voice Handlicap Inventory/index (VHI) is a widespread
instrument for measuring the disease specific quality of
life related to voice disorders. Literature has shown,
however, that the VHI is not suitable for comparing
various pathologies. We tried to gain insight in the
responder’s personal view by adding a measure of
importance to each VHI item. Hence we propose a
weighting/correction factor which seems to facilitate
comparing pathologies. As financial support by the
government or third party payers often is based on tables
and figures, a tool for comparing the seriousness of
diseases, i.e. different categories of voice pathologies,
can be interesting.

Key words: Voice Handicap Inventory, total laringectomy, spasmodic dysphonia,
voice quality, quality of life

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

Introduccion

El Voice Handicap Index (VHI), desarrollado por Jacobson
y col., es un instrumento bien conocido para medir el efecto
discapacitante psicosocial de un trastorno de la voz segun
es percibido por el paciente. Cubre tres dominios: el fisico,
el emocional y el funcional.! Es un instrumento que evalla
la calidad de vida propia de la enfermedad y consiste en
un cuestionario que comprende 30 tépicos (10 en cada
dominio), que reciben una puntuacién de 0 a 4, con un
puntaje maximo de 120. Cuanto mas alto es el puntaje,
mayor es el efecto discapacitante producido por el tras-
torno de la voz.

Muchos autores han analizado los resultados del VHI en
distintos grupos de enfermedades de la voz.?® Parece que
los resultados promedio del VHI varian considerablemente
entre distintas enfermedades de la voz e incluso dentro de
la misma dolencia. Lo ultimo fue demostrado por dos pu-
blicaciones referentes al VHI en la disforia de sexo. T'Sjoen
y col. comunicaron un puntaje del VHI en transexuales
hombre a mujer de 12 [mediana 12 (6-31)], mientras que
Orloff y col. comunicaron un puntaje de 48 (media).”®
T'Sjoen y col. contactaron a 107 transexuales que se ha-
bian sometido a su cirugia de reasignacion de sexo por lo
menos un afo antes. El estudio consistié en la aplicacion
del VHI'y una evaluacion hormonal. Dieciséis transexuales
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Resumen

El Voice Handlicap Inventory/Index (VHI) es un instrumento
difundido para medir la calidad de vida relacionada con
los trastornos de la voz. Sin embargo, la literatura mues-
tra que el VHI no es apropiado para comparar distintas
enfermedades. Nosotros intentamos entender el punto
de vista personal del paciente que respondia agregando
a cada item del VHI una medida de su importancia. Por
ende, proponemos un factor de ponderacién/correccion
que parece facilitar la comparacién de las enfermeda-
des. Dado que el apoyo financiero gubernamental o de
los terceros pagadores a menudo se basa en tablas y
figuras, puede ser de interés disponer de una herramienta
que compare la gravedad de estos trastornos, es decir,
las diferentes categorias de las enfermedades de la voz.

Palabras clave: Voice Handicap Inventory, larigectomia total, disfonia
espasmadica, calidad de la voz, calidad de vida

no quisieron participar del estudio y 30 se perdieron en el
seguimiento. Trece llenaron el cuestionario pero no reali-
zaron el andlisis de sangre. Por lo tanto, el VHI se aplic6 a
48 transexuales (28 hombre a mujer y 20 mujer a hom-
bre). El puntaje total mediano del VHI fue de 12 para el
grupo de transexuales hombre a mujer y de 4 para el gru-
po de transexuales mujer a hombre. En ese estudio sélo 6
(de 28) transexuales hombre a mujer recibieron cirugia de
la voz para elevar el tono. Ninguno de los transexuales
mujer a hombre recibié fonocirugfa.

Orloff y col. aplicaron el VHI 3 meses después de la
fonocirugia adicional en 13 transexuales de 31 que no
estaban satisfechos con la cirugia anterior. El puntaje bajo
del VHI en la publicacién de T'Shoen y col. puede ser ex-
plicado al menos parcialmente por la heterogeneidad de
la poblacion en estudio. Los autores no realizaron andlisis
separados de los 6 transexuales que recibieron fonocirugfa
porgue el numero era pequefo. Sin embargo, en relacion
con la medianay la variabilidad del grupo total hombre a
mujer, estos puntajes no indican ninguna discapacidad ni
minusvalia real, en oposicion a los resultados de Orloff y
col. Aunque estos autores probablemente seleccionaron
solo los casos peores, el puntaje total posoperatorio de
VHI indica aun un efecto discapacitante grave.

Esto confirma el hecho de que el VHI es muy variable
entre las enfermedades y en cada una de ellas.

Jacobson y col. y Benninger y col. demostraron que un
cambio de 18 puntos (diferencia del 15%) en el puntaje
total de VHI y un cambio de 8 puntos (diferencia del 6%)
en el puntaje de un dominio reflejaban un cambio impor-
tante.®1° Hakkesteegt y col. estudiaron la reproducibilidad
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de la traduccion holandesa del VHI en 104 pacientes (56
hombres, 48 mujeres) con un intervalo medio de 13 dias.
Estos autores computaron que una diferencia de 14 pun-
tos en el puntaje total es significativa para un cambio en la
voz.? Estas publicaciones recomiendan el uso del VHI en
un seguimiento longitudinal para documentar el efecto
de la terapia.

Los datos de nuestra investigacion sugieren que el VHI
s6lo es apropiado para el seguimiento longitudinal y no
para comparar distintas enfermedades.’® En este estudio
computamos el VHI en las voces de sustitucion y compara-
mos los resultados con los datos de la literatura. Esto de-
mostré que el puntaje total promedio, segun fue comuni-
cado por pacientes con laringectomia total, de los cuales
la mayorfa utilizaba un dispositivo traqueoesofagico, era
casi significativamente inferior comparado con los puntajes
promedio comunicados por pacientes con diagnéstico de
disfonfa espasmaodica y paralisis unilateral de cuerdas vo-
cales en un grupo poblacional laboral.

Los puntajes en los dominios fueron significativamente
menores para el grupo con laringectomia en comparacién
con el grupo con disfonia espasmadica. En base a las cifras
aisladas esto sugeriria jun mejor resultado autoevaluado
del tratamiento de la disfonia espasmddica con una larin-
gectomia total!

Por supuesto, la reduccion del puntaje del VHI de los pa-
cientes con disfonia espasmodica al realizar una larin-
gectomia total estd en contra de todo razonamiento co-
rrecto y del instinto clinico. Sin embargo, como en la actua-
lidad la “medicina basada en la evidencia” sirve de funda-
mento para fines econdmicos y de reembolso, las cifras se
vuelven aun mas importantes, pero también peligrosas.

Es muy probable que esta discrepancia notable sea cau-
sada por la distinta percepcion individual de la calidad de
vida relacionada con la voz.

Ha sido bien documentado que la medicion de la cali-
dad de vida en los pacientes con cancer y otras enferme-
dades (potencialmente mortales) puede conducir a resul-
tados paradojicos y contrarios a la intuicion.''? La con-
frontacion con una enfermedad y su evolucion tiene un
efecto variable en los criterios y valores propios de cada
paciente y en su conceptualizaciéon de la calidad de vida.
Un paciente puede y a menudo hard cambios en su
autoevaluacién, con el uso de diferentes estandares de
medicién, valores personales cambiados y un punto de
vista diferente sobre ciertos aspectos de su calidad de vida.
Esto ha sido denominado “desplazamiento de la respues-
ta”, lo que conduce a consideraciones sumamente per-
sonalizadas y en gran parte desconocidas en un paciente
cuando responde un cuestionario sobre calidad de vida.

El concepto de calidad de vida (CV) y de CV relacionada
con la salud presenta a los investigadores varios proble-
mas cuando se investigan herramientas psicométricas va-
lidas y confiables.’™ Uno de estos problemas es la poca
sensibilidad de los cuestionarios de CV al marco particular
de referencia de un participante o poblacion de pacientes
especificos en un contexto dado. Obtener ideas sobre el
punto de vista personal de los que responden puede con-
ducir a construir un “factor de correccién”.

Por ejemplo, si una persona que responde considera sus
problemas de la voz sélo como muy leves en comparacion
con otras dificultades que experimenta por su enferme-
dad, puede comunicar sélo un pequeno efecto de esos
problemas sobre la calidad de vida. En otras palabras, po-
demos subvalorar los efectos de su problema en la voz, en
comparaciéon con un paciente que no tiene ninguna otra
dificultad en su vida excepto un problema en la voz. Una
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correccion para estas diferentes evaluaciones personales
podria conducir al mejor conocimiento de los valores ob-
tenidos en el cuestionario.” Esto puede equilibrar los
puntajes del VHI y tal vez facilitar la comparacion de dife-
rentes enfermedades y diferente gravedad de la enferme-
dad.

Como los hechos y las cifras se utilizan a menudo en las
instituciones gubernamentales para la toma de decisiones
de apoyo econémico, puede ser interesante crear un mé-
todo preciso para comparar las enfermedades. El objetivo
de esta investigacion es dilucidar el efecto de un factor de
“correccion” sobre el puntaje del VHI estimado por el pro-
pio paciente, y basado en una autoevaluacién de la im-
portancia relativa de cada tépico, segun lo experimenta el
paciente.

Pacientes y métodos

Nosotros adaptamos el VHI al agregar a cada item una
medida de su importancia: “;Qué importancia piensa us-
ted que tiene este problema, independientemente de la
frecuencia con la cual lo experimenta en su vida cotidia-
na?” Asimismo, esta pregunta adicional tiene que recibir
una puntuacion de 0 (sin importancia en absoluto) hasta 4
(extremadamente importante). Esto conduce a un puntaje
maximo de 120.

Treinta y dos de los pacientes con laringectomia total
(26 hombres, 6 mujeres) y 22 de los pacientes con disfonia
espasmadica (10 hombres, 12 mujeres) llenaron esta ver-
sién adaptada del VHI. El cuestionario se llené en el hogar,
se envié por correo regular o fue llenado en la sala de
espera en ocasion de un control médico.

La laringectomia total se debfa haber realizado mas de
un ano atras y el criterio de inclusion para la disfonfa
espasmadica era un tratamiento exitoso previo con toxina
botulinica. En la ultima poblacion el cuestionario se llend
inmediatamente antes de una nueva inyeccion de toxina
botulinica. La edad media del grupo con laringectomia fue
de 65 anos (46-83) y la del grupo con disfonia espasmodica
de 63 afios (46-80). La rehabilitacion del habla en el grupo
con laringectomia total se realizé con un botén tra-
gueoesofagico.

Resultados

Los puntajes totales del VHI en el grupo con laringec-
tomia total variaron entre 41y 98; media: 68. En el grupo
con disfonia espasmaédica obtuvimos un puntaje total de
75 (54-94) cuando la voz estaba en el peor momento (co-
incide inmediatamente antes de una nueva inyeccion) y
de 53 (23-80) cuando la voz esta en el mejor momento
(coincide con dias/semanas después de la inyeccién de
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Figura 1. Puntajes totales del VHI para (de izquierda a derecha) el grupo con
laringectomia total (claro), el grupo con disfonia espasmadica en su peor
condicién (oscuro) y el grupo con disfonia espasmadica en su mejor condicion.
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toxina botulinica). La Figura 1 muestra los puntajes totales
y la Figura 2 los puntajes por dominio. Para nuestro anali-
sis consideramos los puntajes para el grupo de disfonia
espasmadica con la voz en el peor momento. Los puntajes
de la “medida de laimportancia” se muestran en la Figura 3.

Discusion

La Figura 1 muestra que los puntajes de los pacientes
con laringectomia total disminuyen en los dominios fisico
y emocional en comparacién con los pacientes con disfonia
espasmaodica. Es probable que los pacientes con larin-

40+
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20

10+

24 20 21 26 23 29

Figura 2. Puntajes de los dominios para el grupo con laringuectomia total
(claro) y el grupo con disfonia espasmadica (oscuro).

Moerman MBJ y col. - Comparacion de los trastornos de la voz

Los puntajes para la “medida de importancia” casi co-
inciden con los puntajes de los dominios, lo que confirma
la percepcion diferente de los elementos fisico y emocio-
nal (Figura 3). Los pacientes con laringectomfa total y los
pacientes con disfonia espasmodica agregan igual impor-
tancia a los elementos fisicos y emocionales, pero los pa-
cientes con disfonia espasmodica agregan mas importan-
cia a los aspectos fisicos y emocionales en comparacién
con los sometidos a laringectomfa total.

Con el fin de minimizar la influencia de la opinién per-
sonal de quien responde, propusimos un factor de correc-
cion: puntaje S + (40 - puntaje B)/2, donde:

S = puntaje total para el subgrupo por tépico,

B = puntaje para el factor de importancia,

40 = puntaje maximo para “factor de importancia” por
subgrupo de topicos.

Aceptamos que este factor de correccion puede ajus-
tarse a las diferencias en los puntajes de importancia en
los dos grupos, lo que conduce a puntajes corregidos que
facilitan la comparacion final entre las enfermedades. Lle-
gamos a la conclusiéon de que la férmula para la correc-
cion en este momento es arbitraria, pero creemos que es
util para comparar enfermedades diferentes en relacion
con la calidad de vida.

La aplicacion del factor de correccién conduce a dife-
rentes puntajes en los dominios (Figura 4). Los puntajes
s6lo cambian muy poco en el subgrupo con laringecto-
mia total, en contraposicion con el grupo con disfonia
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Figura 3. Puntajes de la pregunta adicional: “¢,qué importancia piensa usted
que tiene este problema, independientemente de la frecuencia con la cual lo
experimenta?”.

gectomia total experimenten mayor invalidez funcional (por
ejemplo, debido a la presencia de un traqueostoma o a las
consecuencias de una diseccion cervical) y agreguen me-
nos importancia al efecto discapacitante relacionado con
la voz en el dominio fisico y emocional.

Schuster y col. coinciden con esto: los autores examina-
ron 25 pacientes con laringectomia total para detectar sus
estrategias de afrontamiento y los efectos que tenia su
enfermedad sobre sus vidas.' Arribaron a la conclusién
de que el reemplazo de la voz era menos problemdatico
que el dolor o las dificultades para ingerir los alimentos.
La gravedad de la enfermedad propiamente dicha, es de-
cir la presencia o recidiva final del proceso maligno parece
tener mas importancia para el bienestar fisico y emocio-
nal.

Los pacientes con disfonia espasmaodica, por el contra-
rio, funcionan bastante bien y tienen un puntaje menor
en el dominio funcional, pero agregan mas “importan-
cia” en el dominio fisico y emocional.
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Figura 4. Puntajes del VHI después de aplicar un factor de ponderacion.
Grupo con laringectomia total (claro); grupo con disfonia espasmoédica
(oscuro).

espasmodica, en el que los puntajes claramente disminu-
yen para los dominios fisico y emocional. Esto sugiere que
el grupo con disfonia espasmodica sobreestima los aspec-
tos fisico y emocional. Podria ser que sea menos probable
la influencia de los valores personales y subjetivos en el
dominio funcional en estos dos grupos. El dominio fisico y
emocional puede representar aspectos de la calidad de
vida que son mas influidos por una sobreestimacion o sub-
estimacion personal en relacion con las diferencias entre
estos dos grupos.

Al considerar los puntajes totales del VHI después de apli-
car el factor de correccion, el grupo con disfonia espasmadica
tiene ahora puntuaciones inferiores a las del grupo con
laringectomia total, pero la diferencia no resulté signifi-
cativa.

Conclusion
Al agregar una escala de importancia de 5 puntos a to-
dos los topicos individuales del VHI, introdujimos una me-
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dida idiografica de la calidad de vida relacionada con la
voz, que tiene en cuenta el significado y los criterios subje-
tivos del paciente.

La aplicacion de un factor de ponderacién para compa-
rar la laringectomia total y la disfonfa espasmédica conduce
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a puntajes que se adecuan mejor a nuestro instinto clinico.
Esperamos encontrar un “factor de correccion” para una
determinacion més valida de una calidad de vida subjetiva
del paciente, y por ende para facilitar la comparacion entre
las categorias de estas enfermedades.
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Abstract

Purpose: to evaluate the results of a group of patients
with deep infiltrating endometriosis that were treated
with surgery at the Gynecological Endoscopy Service of
the Hospital do Servidor Publico Estadual «Francisco
Morato de Oliveira», Sdo Paulo, Brazil. Methods: a
retrospective analysis was accomplished with data from
the records. We present 23 patients treated between
October 1999 and September 2006. Patients” mean of
age was 38.2 years. Eighteen patients (78.3%) were
caucasian and 5 (21.7%) were afroamerican descendents.
Nine (39.1%) patients had never been pregnant, and the
parity ranged from O to 3 (mean of 1.0). The average
follow-up period was 34.8 months (ranged from 8 to
71). The main preoperative symptoms were: dysme-
norrhea in 19 (82.6%), deep dyspareunia in 15 (65.2%),
infertility in 6 (26.1%), non-ciclic pelvic pain in 6 (26.1%),
tenesmus in 5 (21.7%), constipation in 5 (21.7%), low
urinary symptoms in 4 (17.4%) and rectal bleeding in
three (13%). Results: From 23 patients, 18 had
laparoscopic surgery, 3 had laparotomy and 2 were
submitted to cistoscopic transurethral resection. The
major lesions were: rectovaginal septum in 17 (73.9%),
cul-de-sac obliteration in 10 (43.5%), uterosacral
ligaments in 8 (34.8%), sigmoid and rectum in 6 (26.1%)
each and bladder in 5 (21.7%). Dyspareunia was
associated with cul-de-sac obliteration (p = 0.02) and
low urinary symptoms with lesion in bladder (o = 0.02).
All patients had histological examination compatible with
endometriosis. The size of the lesions ranged from 4 to
40 mm (mean of 21.5 mm). The major early pos-operative
complications were bowels’ lesions in 2 patients (8.6%).
Dysmenorrhea and deep dyspareunia had significant relief
by surgery (p < 0.05). Conclusion: The advances of surgery
technique made laparoscopy a relatively safe procedure
and a reference to surgical treatment of deep infiltrating
endometriosis, with improvement of pain symptoms.
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Resumo

Objetivo: Avaliar (evaluar) os resultados obtidos (logra-
dos) em um grupo de pacientes com diagnéstico de
endometriose infiltrativa profunda (EIP) submetidas (so-
metidas) a tratamento cirdrgico (quirdrgico) no Hospital
do Servidor Publico Estadual «Francisco Morato de
Oliveira», Sao Paulo, Brasil. Casuistica e métodos: Estudo
retrospectivo com andlise dos casos através de
levantamento de seus (investigacion de sus) registros em
prontudrios (historias clinicas). Foram incluidas 23 pacien-
tes operadas entre outubro de 1999 e setembro de 2006.
A média de idade das pacientes foi de 38.2 anos. Dezoito
pacientes (78.3%) eram brancas (caucasicas) e 5 (21.7 %)
eram negras. Nove pacientes (39.1%) eram nuligestas e
a paridade variou de 0 a 3, com média de 1.0. O tempo
de seguimento das pacientes variou de 8 a 71 meses,
com média de 34.8. Os principais sintomas pré-
operatérios foram a dismenorréia em 19 pacientes
(82.6%), sequida da dispareunia de profundidade em
15 (65.2%), infertilidade em 6 (26.1%), dor pélvica
aciclicaem 6 (26.1%), tenesmo em 5 (21.7 %), obstipacdo
(constipacion) em 5 (21.7%), sintomas urinarios em 4
(17.4%) e enterorragia em 3 (13%). Resultados: Das 23
pacientes analisadas, 18 foram submetidas a tratamento
cirdrgico laparoscopico, 3 por laparotomias e 2 com
resseccao cistoscopica transuretral. Os principais locais
de EIP nos achados (hallazgos) cirtrgicos foram: septo
retovaginal em 17 (73.9%), bloqueio de fundo de saco
(blogueo de fondo de saco) posterior em 10 (43.5%),
ligamento uterossacro em 8 (34.8%), sigmdide e reto
com 6 (26.1%) cada e bexiga em 5 (21.7%). Encontra-
mos relacao significante entre dispareunia e blogueio de
fundo de saco posterior (p = 0.02) e entre os sintomas
urindrios com o acometimento de bexiga (p = 0.02). To-
das as pacientes tiveram exame (presentaron analisis)
anatomopatolégico compativel com endometriose, com
lesbes variando de 4 a 40 mm, média de 21.5. As maiores
complicacoes pés-operatoérias imediatas foram peritonite
fecal em 2 pacientes (8.6%). A dismenorréia e a
dispareunia tiveram melhora significativa no poés-
operatorio precoce (até 6 meses) e tardio (maior que 6
meses). Conclusdo: Os avancos técnico-cirirgicos e a
melhora (mejoria) da curva de aprendizado (aprendizaje)
fizeram (hicieron) da cirurgia laparoscopica um
procedimento seguro e referéncia para o tratamento
cirtrgico da EIP, com significativa diminuicao dos sintomas
dolorosos no pés-operatorio.

Palabras chave: endometriose infiltrativa profunda, resultados do tratamento
cirdrgico
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Introducao

A endometriose é definida pela presenca de tecido (ore-
sencia de tejido) endometrial (glandulas e/ou estroma) lo-
calizado fora (fuera) do Utero.' Endometriose infiltrativa
profunda (EIP) ¢ uma forma particular de endometriose
definida pela penetracdo da lesao por mais de 5 mm na
superficie peritoneal. Estas lesdes sao ativas (son activas) e
fortemente associadas a sintomas pélvicos dolorosos.? Os
implantes de EIP pélvica podem envolver os ligamentos
uterossacros, regido retrocervical, parede vaginal poste-
rior, parede retal anterior, regiao do septo retovaginal, alcas
intestinais (asas intestinales), bexiga (vejiga) e reflexao
uterovesical.? Além disso, a multifocalidade das lesdes de
EIP é uma de suas maiores (mayores) caracteristicas.*

Em 1997, Donnez afirmou haver trés diferentes formas
de endometriose na pelve: peritoneal, ovariana e do septo
retovaginal, que chamou de «adenomiose retovaginal».®
A endometriose do septo retovaginal é uma das formas
mais graves da EIP. Foi relatada por Sampson em 1927 e
definida como um processo aderencial (de adherencia)
extenso em fundo de saco (en fondo de saco), obliterando
sua porcao (porcion) inferior e unindo (uniendo) el cérvix
ou porcao inferior do Utero ao reto.® Koninckx e Martin
(1992) também definiram trés tipos de EIP: forma infiltrativa
(tipol), forma retrétil (tipo Il) e nédulo do septo retovaginal
(tipo Ill), sendo esta Ultima a forma mais profunda e seve-
ra da doenca.”

AEIP é responséavel por dor pélvica aciclica, dismenorréia
severa, dispareunia de profundidade, infertilidade, sintomas
intestinais e urindrios. No trato digestivo, a sindrome retal
pode ocorrer com dor retal irradiando para o perineo ou
regiao sacrococcigea, dor a evacuacao, tenesmo, sensacao
de peso anorretal e sangramento retal ciclico.>® Apesar do
tratamento clinico ser uma opcao terapéutica, em geral
promove apenas melhora parcial ou transitoria dos
sintomas. A remocao cirdrgica (remocion quirargica) das
lesdes tem se mostrado efetiva no alivio (efectiva en el
alivio) dos sintomas. A endometriose retovaginal com
nédulos adenomidticos é melhor tratada com cirurgia
devido a relativa ineficiéncia do tratamento clinico. Reco-
menda-se o tratamento cirdrgico inicial em mulheres
inférteis ou pacientes sintomaticas."®'® Em pacientes
assintomaticas, com endometriose de septo retovaginal, a
progressdo da doenca ou o aparecimento de sintomas
ocorre em menos de 10% dos casos."" Assim, em pacien-
tes assintomdticas com doenca retovaginal isolada a
conduta expectante pode ser adotada.

Muitos estudos tém mostrado uma variedade de
complicagdes do tratamento cirdrgico laparoscopico da EIP,
desde conversao para laparotomia até fistula retova-
ginal.>'2"3 Contudo, a incidéncia de complicacdes maiores
permanece relativamente baixa em muitas séries e isto tem
aumentado o interesse nos beneficios da cirurgia lapa-
roscoépica. A melhora da curva de aprendizado fez com
que a cirurgia laparoscopica se tornasse um procedimento
cirtrgico seguro, com rapida recuperacao pés-operatoria
e baixa morbidade. Este estudo teve como objetivo avaliar
os resultados obtidos em um grupo de pacientes com diag-
nostico de EIP, submetidas a tratamento cirtrgico no Hos-
pital do Servidor Publico Estadual «Francisco Morato de
Oliveira» entre Outubro de 1999 e Setembro de 2006.

Casuistica e métodos

Foi realizado estudo retrospectivo envolvendo pacien-
tes do Setor de Endoscopia Ginecolégica do Servico de
Ginecologia e Obstetricia do Hospital do Servidor Publico
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Estadual «Francisco Morato de Oliveira» (HSPE-FMO). Apos
aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa desta
instituicao, foi realizada a analise dos casos através de
levantamento clinico e epidemiolégico de seus registros
em prontuarios.

Os critérios de elegibilidade foram pacientes sinto-
maéticas, com diagndstico prévio de endometriose ou com
anamnese, exame fisico e exames complementares alta-
mente sugestivos de endometriose, e que foram subme-
tidas a tratamento cirdrgico para endometriose infiltra-
tiva profunda com exame anatomopatolégico com-
probatdrio.

Foram incluidas 23 pacientes operadas entre outubro
de 1999 e setembro de 2006. Destas, 13 (56.5%) tinham
cirurgia diagnostica prévia. Entre os sintomas pré-
operatérios, a dismenorréia foi o principal, referida por 19
pacientes (82.6%), seguida da dispareunia de pro-
fundidade por 15 (65.2%). Outros sintomas relatados
foram infertilidade em seis (26.1%), dor pélvica aciclica
em (dolor pelviano aciclico) seis (26.1%), tenesmo em cin-
co (21.7%), obstipacdo em cinco (21.7%), sintomas
urindrios em quatro (17.4%), enterorragia em trés (13%)
e distensdo abdominal em uma (4.3%).

O toque vaginal ou retal mostrou alteracao (alteracion)
em fundo de saco vaginal posterior em apenas 3 pacien-
tes, com endurecimento ou nodulacao palpaveis. Entre os
exames complementares realizados destacam-se o CA-125,
com valores no pré-operatorio variando de 3.6 a 119.8
U/ml, média de 62.7 U/ml.

A ultra-sonografia pélvica transvaginal, com ou sem pre-
paro intestinal, evidenciou endometrioma ovariano em
nove pacientes, nédulo ou espessamento retovaginal em
seis, mioma uterino em quatro e formacao expansiva vesical
em duas. Naquelas com suspeita (Entre aquellas con sos-
pecha) de acometimento de parede intestinal foram reali-
zados outros exames durante a abordagem diagnostica
como a ultra-sonografia transretal, que foi realizada em
duas pacientes com nodulagdo no septo retovaginal. A
retossigmoidoscopia e a colonoscopia foram realizadas em
seis pacientes, sendo que em apenas uma delas foi evi-
denciado lesdo em mucosa intestinal. Uma paciente
realizou ecocolonoscopia que mostrou lesdo em septo
retovaginal e outra paciente realizou enema opaco com
irregularidade de contornos e baixa elasticidade intestinais,
apos colonoscopia normal. A cistoscopia foi realizada em
quatro pacientes, apresentando lesao que atingia (alcan-
zaba) a mucosa vesical em trés delas.

O tempo de seguimento das pacientes variou de 8 a 71
meses, com média de 34.8 meses. A média de idade das
pacientes foi de 38.2 anos, variando de 32 a 46 anos. Dezoito
pacientes (78.3%) eram brancas e cinco (21.7%) eram ne-
gras. A menarca ocorreu com 9 a 15 anos, média de 12.7
anos. Nove pacientes (39.1%) eram nuligestas, 10 (43.5%)
nuliparas e a paridade variou de 0 a 3, com média de 1.0.

Foram avaliados o tipo de cirurgia realizada, os achados
intra-operatorios, complicacdes pos-operatérias bem como
sintomas pds-operatodrios precoces (até 2 meses e até 6
meses de seguimento) e tardios (maior que 6 meses até o
ultimo atendimento ambulatorial).

O banco de dados foi elaborado e analisado utilizando-
se o0 programa Epi-Info, versao 3.3.2. Na analise das
variaveis foi considerado estatisticamente significante
quando p < 0.05.

Resultados
Das 23 pacientes analisadas, 18 foram submetidas a
tratamento cirdrgico laparoscopico e destas, em apenas
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uma (4.3%) houve necessidade de conversao para
laparotomia. A cirurgia laparotémica foi a primeira op¢ao
na abordagem cirdrgica de 3 pacientes: a primeira por
contra-indicacdo anestésica, a segunda foi realizada por
quadro de abdome agudo obstrutivo e a terceira por
decisdo da equipe cirtrgica devido a mioma uterino
volumoso. A resseccao cistoscopica transuretral foi reali-
zada em duas pacientes, sendo que em uma delas foi
necessaria a complementacao da exérese da lesao por via
laparoscépica posteriormente.

A distribuicao das pacientes de acordo com o local da
lesao de EIP nos achados cirurgicos foi a seguinte: septo
retovaginal em 17 (73.9%); bloqueio de fundo de saco
posterior em 10 (43.5%); ligamento uterossacro em 8
(34.8%); sigmdide e reto em 6 (26.1%) cada; ovario uni-
lateral, ovario bilateral, bexiga (vejiga) e peritdneo foi aco-
metida em 5 (21.7%) cada; ileo, ureter e diafragma em 1
(4.3%) cada. Observa-se a diversidade de localizacao das
lesdes, com uma média de 3.1 sitios cirdrgicos diferentes
por paciente, o que caracteriza a multifocalidade encon-
trada na EIP.

Ao relacionarmos o achado cirdrgico com os sintomas
pré-operatérios, encontramos relacdo significante entre dis-
pareunia e o bloqueio de fundo de saco posterior (p =0.02).
Do mesmo modo, encontramos relacdo significante entre
0s sintomas urindrios com o acometimento de bexiga
(p =0.02). Nao foi encontrada significancia entre os outros
sintomas pré-operatérios (dismenorréia, obstipacao,
tenesmo, infertilidade, distensao abdominal e enterorragia)
e 0s outros sitios cirurgicos.

A Tabela 1 mostra a cirurgia realizada conforme os
achados cirurgicos prévios. Nos casos de lesdes muitifocais,
procedimentos cirlrgicos variados precisaram ser asso-
ciados em um mesmo tempo cirdrgico.

Tabela 1. Procedimentos cirlrgicos realizados para exérese de lesbes
endometridticas.

z

Procedimentos cirdrgicos*
Resseccéo de septo retovaginal
Histerectomia

Anexectomia

Ooforoplastia

Retossigmoidectomia

Resseccdo de ligamento Gtero-sacro
Ressecéao de lesdo vesical
Resseccéao de leséo vaginal
Resseccdo isolada de lesdo de retossigmoide
Ressecgao cistoscopica transuretral

=
[<2]

N NN W DA W Wb o

=

Enterectomia

*Algumas pacientes foram submetidas a mais de um procedimento no mesmo
tempo cirdrgico.

Entre as complicacdes intra-operatorias observou-se
lesao de ureter e sigmoide durante procedimento lapa-
roscopico em uma mesma paciente, necessitando de
conversao para laparotomia com rafia de lesdes e colocacao
de cateter duplo «J» em ureter. Esta paciente apresentava-
se com comprometimento extenso de ligamentos uteros-
sacros e sigmoide, suboclusao ureteral com hidronefrose
unilateral além de lesbes em peritonio e cupula
diafragmatica.

As complicacoes pos-operatérias mediatas foram: febre
em uma paciente (4.3%) sem foco infeccioso definido,
com melhora apds antibiotioterapia; peritonite fecal em 2
pacientes (8.6%); trombose venosa profunda em uma
paciente (4.3%) e derrame pleural em uma paciente
(4.3%). Ap6s o tratamento cirdrgico inicial, trés pacientes
tiveram nova abordagem cirlrgica precoce: uma resseccao

cistoscopica transuretral com laparoscopia para exérese
mais ampla de lesdo vesical e duas laparotomias explora-
doras por peritonite fecal com rafia de lesao intestinal
associada uma a colostomia e a outra a ileostomia.

Durante o seguimento, quatro pacientes necessitaram
de tratamento cirurgico tardio: uma por dor abdominal
com achado de cisto de inclusdo (dolor abdominal con
hallazgo de quiste de inclusion), duas reconstrucoes de
transito intestinal e uma hernioplastia incisional apés
laparotomia.

Todas as pacientes tinha exame anatomopatoldgico
compativel com endometriose, com lesbes variando de 4
a 40 mm, média de 21.5 mm. Nao houve relacao signifi-
cativa entre o tamanho das lesdes e sintomas pré-
operatérios, bem como complicacdes pds-operatorias.

A evolucao dos sintomas no poés-operatério e sua
comparagao com os sintomas pré-operatérios encontram-
se na tabela 2. Tanto a dismenorréia quanto a dispareunia
tiveram melhora significativa no pés-operatério precoce
(até 6 meses) e tardio (maior que 6 meses). Houve melhora
significativa do tenesmo no poés-operatoério precoce, o que
ndo ocorreu tardiamente. Nenhuma (Ninguna) paciente
engravidou (Qquedd embarazada) no pés-operatorio, porém
algumas desistiram de engravidar, o que acarretou queda
nos valores de infertilidade. E importante ressaltar que os
sintomas urinarios ficaram restritos as pacientes com
endometriose de bexiga.

Nove pacientes (39.1%) fizeram uso de analogo do
GNRH por no minimo trés meses apos a cirurgia. Nao houve
relacao significante entre o uso de analogo pds-operatério
e os sintomas e complicacoes pds operatérias.

Discussao

Segundo Chapron et al (2003), a multifocalidade das
lesdes na EIP é uma de suas principais caracteristicas, o
gue foi evidenciado em nosso estudo com uma média de
3,1 sitios cirdrgicos diferentes por paciente.

Em relacdo aos sintomas pré-operatorios, houve
concordancia significativa entre dispareunia e dismenorréia
com o achado cirdrgico de bloqueio de fundo de saco
posterior. Também encontramos relacao significante en-
tre sintomas urinarios e o acometimento de bexiga. Do
mesmo modo, Fauconnier et al (2002) encontraram
diferenca significativa entre dismenorréia e obliteracao de
fundo de saco posterior e sintomas urinarios baixos e
bexiga.

Estes autores também evidenciaram relacao entre
dispareunia e lesdo em ligamento uterossacro, dor pélvica
aciclica e acometimento intestinal e tenesmo e lesao
vaginal. Esta relacdo nao foi verificada em nosso estudo'.
Também Chapron et al (2003), analisando apenas o
sintoma de dismenorréia, evidenciaram relacao significante
desta com a obliteracdo de fundo de saco posterior.*

De um total de 18 pacientes submetidas a tratamento
cirtrgico laparoscépico, houve necessidade de conversao
em apenas uma paciente (5.6%). Diferentemente, Darai
et al (2005) encontraram uma taxa de conversao de 10%
e Marpeau et al (2004) de 12.5%. Entre as complicacoes
intra-operatdrias, tivemos um caso de lesdo inadvertida
de reto e outra de ureter identificadas no momento da
cirurgia. Donnez et al (1995), analisando 231 pacientes
com endometriose retovaginal, tiveram perfuracdo retal
em trés (1.3%) e nenhuma lesao ureteral.

Darai et al (2005) avaliando a resseccao laparoscopica
colorretal em 40 pacientes, tiveram taxa de 10% de
complicacbes maiores pds-operatorias com trés casos de
fistula retovaginal e um abscesso pélvico. Em nosso estudo,
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Tabela 2. Evolugéo dos sintomas pré e pos-operatorios.
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ferido melhora significativa da dismenorréia,

dispareunia e dor a evacuacao apés abordagem

cirtrgica da lesao (al evacuar luego del abordaje qui-

rurgico de la lesiéon) em fundo de saco posterior.

Também Chapron et al (1996) evidenciaram melhora
dos sintomas dolorosos apds tratamento cirdrgico de

EIP em ligamento uterossacro. Do mesmo modo, Darai
et al (2005) referem melhora significativa da

dismenorréia, dispareunia, dor pélvica aciclica e dor a

evacuacao apos resseccao colorretal.

Apesar do sintoma de tenesmo também ter

apresentado melhora significativa no pés-operatério

precoce neste estudo, este e outros sintomas gerais
como distensao abdominal e obstipacdo sao inca-

Sintomas Pré-operatério | Até 2 meses | Até 6 meses | Tardio (>6
meses)
Dismenorréia 19 (82.6%) 1 (4.5%) 0* 4 (17.4%)*
Dispareunia 15 (65.2%) 1 (4.5%) 5 (22.7%)* 5 (21.7%)*
Dor pélvica 6 (26.1%) 2 (9.1%) 2 (9.1%) 9 (39.1%)
aciclica ‘
Distenséo 1 (4.3%) 0 2 (9.1%) 1 (43%)
abdominal
Obstipagédo 5 (21.7%) 1(4.5%) 3 (13.6%) 4 (17.4%)
Tenesmo 5 (21.7%) 1 (4.5%) 0* 4 (17.4%)
Enterorragia 3 (13%) 0 0 0
Infertilidade 6 (26.1%) 1 (4.5%) 3 (13.6%) 2 (8.7%)
Sintomas 4 (17.4%) 1(4.5%) 1 (4.5%) 2 (8.7%)
urinarios
*p < 0.05.

verificando as complicagcdes pods-operatédrias maiores,
ocorreram dois casos (8.6%) de peritonite fecal com
necessidade de nova abordagem cirurgica.

No seguimento de nossas pacientes, encontramos no
pos-operatorio (tanto precoce quanto tardio) uma melhora
significativa da dismenorréia e da dispareunia. Estes
sintomas sdo mais especificos e relacionados as alteracoes
anatdmicas tratadas durante as cirurgias. Também varios
autores relataram melhora significativa das queixas dolo-
rosas no pés-operatério. Wood et al (1993) ja haviam re-

racteristicos (son no caracteristicos), podendo ser

atribuidos a outras anormalidades associadas, desde
dieta irregular até presenca de aderéncias pélvicas
(adherencias pelvianas).

Assim, 0s avancos técnico-cirdrgicos e a melhora da
curva de aprendizado fizeram da cirurgia laparoscopica
um procedimento seguro e de referéncia para o trata-
mento cirdrgico da EIP. £ imperativo que toda terapéutica
seja individualizada, procurando primordialmente o alivio
da dor em pacientes sintoméaticas e promocao da
fertilidade, com melhora na qualidade de vida dessas
mulheres.
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Estudio prospectivo sobre factores de riesgo de
infeccion nosocomial después de cirugia cardiaca

pediatrica

Risk factors of nosocomial infections after pediatric cardiac

surgery. Prospective study
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Meédico, Unidad de Cuidados Intensivos Cardiovasculares
Quirdrgica, Cardiocentro Pediatrico William Soler, La Habana,
Cuba

Abstract

Objective: to assess de influence of risk factors on the
development of nosocomial infections in patients
subjected to cardiac surgery. Design: A prospective, 1
year study. Setting: A pediatric cardiac surgery service,
national referral center. Subjects: All patients who
underwent cardiac surgery from January 1, 2006, to
December 31, 2006 were enrolled, except patients who
died the first 48 hours after surgery or those with evidence
of infection at o not survived. Interventions: None.
Measurement and main results: Preoperative, intrao-
perative and postoperative variables were compared
between patients who developed nosocomial infections
and those patients who did not. Out of 228 patients, 26
(11.4%) developed at least one episodes of nosocomial
infections. The main risk factors were: parenteral nutrition
[RR: 27.8 (95% Cl: 9.4-81.7)], category 4 of RACHS-1
score [RR: 17 (95% Cl: 3.17-91.27), tracheal reintubation
[RR: 10.3 (95% CI: 3.3-32.4)], preoperative antibiotic use
[RR: 9.0 (95% Cl: 2.1-38.5), blood products transfusion
> de 50 ml/kg [RR: 7.9 (95% ClI: 3.3-18.9); p = 0.000],
urinary catheter = 7 days [RR: 6.7 (95% Cl: 3.4-13.4);
p = 0.002], central venous catheter = 7 days [RR: 5.7
(95% Cl: 2.7-12.2); p = 0.004], and aortic clamp time
> 100 minutes [RR: 5.0 (95% Cl: 2.2-11.5), p = 0.018].
Conclusions: Parenteral nutrition, high score of RACHS-1,
tracheal reintubation, preoperative antibiotic therapy and
massive transfusion were the variables associated with
the higher risks of nosocomial infections.

Key words: nosocomial infections, risk factors, cardiac surgery
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Introduccién

Las infecciones nosocomiales (IN) son un problema re-
conocido e importante de salud en el medio hospitalario
por la elevada morbilidad y mortalidad a la que se asocian,
que derivan en prolongadas hospitalizaciones y represen-
tan ademas una notable carga econémica para el sector
sanitario.

Los nifos con cardiopatias, tanto congénitas como ad-
quiridas, sometidos a cirugfa cardiaca requieren atencion
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Resumen

Se realizd un estudio prospectivo, observacional, analiti-
co con el objetivo de evaluar la influencia de determina-
dos factores sobre el desarrollo de infecciones
nosocomiales en pacientes sometidos a cirugia cardiaca
en el Cardiocentro Pediatrico William Soler durante 2006.
Fueron estudiadas variables preoperatorias, intrao-
peratorias y posoperatorias en los grupos de pacientes
con infeccién nosocomial y sin infeccion nosocomial. De
228 pacientes, 26 (11.4%) presentaron 43 episodios de
IN (tasa de episodios de IN = 18.9). Los principales facto-
res de riesgo fueron: nutricion parenteral, [OR: 27.8
(IC 95%: 9.4-81.7)], categoria 4 de RACHS-1 [RR: 17
(IC 95%: 3.17-91.27) reintubacién traqueal [OR: 10.3
(IC 95%: 3.3-32.4)], antibioticoterapia preoperatoria [OR:
9.0 (IC 95%: 2.1-38.5), volumen de hemoderivados
> de 50 ml/kg [RR: 7.9 (IC 95%; 3.3-18.9); p = 0.000],
sonda vesical = 7 dias [RR: 6.7 (IC 3.4-13.4); p = 0.002],
catéter venoso central = 7 dias [RR: 5.7 (IC 95%;
2.7-12.2); p = 0.004] y tiempo de pinzamiento adrtico
> de 100 minutos [RR: 5.0 (IC 95%; 2.2-11.5); p=0.018].
La nutricion parenteral, un elevado puntaje de compleji-
dad quirurgica (RACHS-1), reintubacion traqueal, uso de
antibioticoterapia preoperatoria y la transfusién masiva
de hemoderivados fueron las variables asociadas a los
mas elevados riesgos de infeccion nosocomial.

Palabras clave: infeccion nosocomial, factores de riesgo, cirugia cardiaca

en Unidades de Cuidados Intensivos y estan en riesgo de
contraer infecciones nosocomiales debido a la agresividad
del bypass cardiopulmonar, realizacion de procederes
invasivos, deterioro hemodinamico, ventilacién mecéanica
prolongada y potencial contaminacién con la flora
microbiana de las Unidades de Cuidados Intensivos.'

La elevada morbilidad y mortalidad debido a infeccion
posoperatoria afecta los resultados de la cirugia cardiaca,
retrasa la rehabilitacion de los pacientes y reduce su cali-
dad de vida.’

Diversos estudios sobre incidencia de IN realizados en
unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) sefna-
lan las tasas mas elevadas entre los pacientes sometidos a
cirugfa cardiovascular.™
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Otro enfoque del estudio de las infecciones intrahospi-
talarias es el relacionado con sus factores de riesgo. La
edad menor de 1 afo, las cardiopatias cianoticas, el tiem-
po quirtrgico prolongado, la reintervencién por sangra-
do, el esternon abierto, el empleo de dispositivos invasivos,
la transfusién de hemoderivados, la insuficiencia multior-
ganica y la estadia prolongada en UCIP han sido identifi-
cados como factores de riesgo para IN después de cirugia
cardiaca.">”’

En el centro se llevd a cabo en 2003 un estudio retros-
pectivo sobre incidencia y factores de riesgo para la apari-
cion de infecciones nosocomiales después de cirugfa car-
diaca pediatrica que constaté una elevada incidencia de
IN (30%) y la presencia de cardiopatias cianéticas, distrés
respiratorio y reintervenciéon por sangrado fueron identifi-
cados como factores de riesgo independientes para el de-
sarrollo de IN.8 Este estudio representd una evaluacion
preliminar de este problema en nuestra institucion.

Teniendo en cuenta los argumentos anteriores realiza-
mos esta investigacion con el objetivo de evaluar la in-
fluencia de variables preoperatorias, intraoperatorias y
posoperatorias en la aparicion de infecciones nosocomiales
en pacientes sometidos a cirugfa cardiaca.

Material y método

Se realizo un estudio prospectivo, observacional, anali-
tico que incluyé a todos los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca en el Cardiocentro Pediatrico William Soler, du-
rante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2006
y el 31 de diciembre de 2006.

Criterios de inclusion: Pacientes sometidos a cirugia car-
diaca con una supervivencia mayor de 48 horas después
de operados.

Criterios de exclusion: Enfermos con evidencia de infec-
cion en el momento de la cirugia.

Del total de 238 pacientes, 228 cumplieron los criterios
de inclusion, constituyendo la poblacion objeto de estu-
dio empleada en el trabajo.

Variables del estudio

Preoperatorias: edad (meses), sexo, peso (kilogramos),
diagnostico (cardiopatias ciandticas o no ciandticas), esta-
do nutricional (segun tablas cubanas de peso para la ta-
lla), estancia hospitalaria preoperatoria (dias), ventilacion
mecanica preoperatoria (si o no), antibioticoterapia
preoperatoria (si 0 no).

Intraoperatorias: tipo de cirugia (abierta o cerrada), tiem-
po de circulacién extracorpoérea (CEC) (minutos), tiempo
de pinzamiento aértico (minutos), categorias de Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery (RACHS1),° es-
ternon abierto (sf o0 no).

Posoperatorias: volumen de hemoderivados (ml/kg),
sedoanalgesia (dfas), catéter venoso central (dfas), sonda
vesical (dfas), nutricion parenteral (si 0 no), reintervencion
(sf 0 no), reintubacion (si o no).

Las variables preoperatorias e intraoperatorias fueron
recolectadas el dia de ingreso del paciente en la UCIP pro-
cedente del salén de operaciones. El resto de las variables
fueron medidas diariamente por los autores del estudio
durante la estadia posoperatoria y hasta el momento del
alta hospitalaria.

Al equipo médico se le informaron previamente las ca-
racterfsticas del estudio, el método de seguimiento y las
variables estudiadas.

Se emplearon los criterios de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta, para la defini-
cion de infeccion nosocomial y los sitios de localizacion.™
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La informacion se transcribio a una base de datos en for-
mato Excel. Posteriormente, los datos fueron exportados
para su analisis al programa estadistico SPSS versién 12.0.

Anadlisis estadistico

El andlisis descriptivo de todas las variables estudiadas
se realizé mediante la distribuciéon de frecuencias y medi-
das de tendencia central (media) y de dispersién en el caso
de las variables cuantitativas.

Se realiz6 un andlisis univariado para comparar varia-
bles en ninos con infeccién nosocomial y sin ella. Para las
variables cuantitativas se empleé la prueba de compara-
cién de medias t de Student considerando valores
probabilisticos significativos menores que 0.05. En el caso
de las variables cualitativas se empled el estadigrafo de chi
cuadrado y se considerd significativo un valor de p < 0.05.
En el caso de ser significativo se estimo el riesgo relativo
para medir la intensidad de la asociacion (RR:) y se tomé
como decision estadistica el valor de 1 (RR: > 1).

Resultados

De 228 pacientes estudiados, 26 presentaron al menos
un episodio de IN (tasa de pacientes con infeccion
nosocomial = 11.4%). Se diagnosticaron 43 episodios de
IN (tasa de episodios de IN=18.9 infecciones por 100 pa-
cientes operados).

La Tabla 1 muestra los resultados del analisis univariado
realizado con las variables cuantitativas estudiadas. Los
pacientes con infeccién nosocomial tuvieron significativa-
mente menor edad, fueron sometidos a mayores tiempos

Tabla 1. Asociacion de variables cuantitativas con la frecuencia de infeccion
nosocomial.

Variables Infeccién nosocomial Prueba t de
StudentValor
No Si dep
n =202 n=26
media (+ DE) media (+ DE)

Edad (meses) 64 (+ 52.3) 29 (£ 39.7) 0.000
Estadia preoperatoria (dias) | 11.4 (+16.6) | 9.7 (+ 12.4) 0.910
Tiempo de CEC (min.) # 88.7 (£44.9) | 136 (+69.1) 0.000
Tiempo de pinzamiento
adrtico (min.) @ 47 (+ 26) 68 (+ 32) 0.001
Volumen de hemoderivados
(ml/kg) 29.7 (+46.2) |87.6 (+78.2) 0.000
Catéter venoso central (dias) 14 (x14) 4.2 (x2.3) 0.000
Sonda vesical (dias) 0.7 (£ 0.9) 3.4 (+2.6) 0.000
Sedoanalgesia (dias) 0.3 (+0.8) 1.5 1.7) 0.000

a S6lo paracasos de cirugia abierta.
CEC: circulacién extracorpérea; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de
confianza.

de CEC y pinzamiento adrtico, recibieron mayor volumen
de hemoderivados durante su estancia en UCIQ, perma-
necieron mayor nimero de dias con catéter venoso cen-
tral, sonda vesical y recibieron sedacion o analgesia por
mayor numero de dias que los pacientes que no contraje-
ron infeccién nosocomial (p < 0.01). Sin embargo, es de
destacar que la duracién de la estadia preoperatoria fue
similar en ambos grupos (p = 0.91).

Las variables que mostraron diferencias significativas fue-
ron recodificadas para realizar la estimacion de riesgos.

La edad menor de 12 meses [RR: 3.5 (IC 95% 1.7-7.2);
p = 0.001], el tiempo de CEC > de 150 minutos [RR: 3.5
(IC 95% 1.6-7.5); p = 0.004], el tiempo de pinzamiento
aoértico > de 100 minutos [RR: 5.0 (IC 95% 2.2-11.5);
p =0.018], volumen de hemoderivados > de 50 ml/kg [RR:
7.9(IC 3.3-18.9); p = 0.000], catéter venoso central > 7 dias
[RR: 5.7 (IC 95% 2.7-12.2); p = 0.004] y sonda vesical > 7
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Tabla 2. Estimado de riesgos de variables cuantitativas en relacion con la
infeccién nosocomial.

Factores Tasa RR Valor
de infeccion % (IC 95%) dep
Si No

Edad < 12 meses 27.3 7.5 Bi5) 0.001

Tiempo (1.7-7.2)

de CEC > 150 min. 34.8 9.9 815 0.004

Tiempo de (1.6-7.5)

pinzamiento aértico

> 100 min. 60.0 12.1 5.0 0.018

Uso de (2.2-11.5)

hemoderivados

> 50 ml/kg 32 5.6 7.9 0.000

Catéter venoso (3.3-18.9)

central e» 7 dias 57.1 10.0 5.7 0.004

Sonda vesical (2.7-12.2)

e» 7 dias 66.7 9.9 6.7 0.002

Sedoanalgesia (3.4-13.4)

e» 5 dias 50 10.7 4.7 0.065

(1.6-13.3)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza; CEC: circulacion extracorpérea.

dias [RR: 6.7 (IC 95% 3.4-13.4); p = 0.002] mostraron una
importante asociacion con la presencia de infeccién noso-
comial, como se expone en la Tabla 2.

La sedoanalgesia > 5 dias, presenté un riesgo de IN de
4.7 (IC 95% 1.6-13.3) en comparacion con los no ex-
puestos, aunque esta diferencia no resulto significativa,
p = 0.065.

En cuanto al volumen de hemoderivados, entre los pa-
cientes que no lo recibieron sélo el 3.4% presenté IN, los
que recibieron hemoderivados a razén de 1 a 50 mi/kg,
el 6.7% contrajo IN [RR: 1.98 (IC 95%: 0.4-9)] y los que
recibieron mas de 50 ml/kg, el 32% presenté IN [RR: 9.4
(IC 95%: 2.3-39.1)].

Tabla 3. Asociacién de variables cualitativas con la frecuencia de infeccion
nosocomial.

Variables Infeccién nosocomial Chi
No Si cuadrado
n (%) n (%) Valor de p

o Ciandtica 70 (85.4) 12 (14.6)

Diagnéstico No ciandtica | 132 (90.4) 14 (9.6) D2l
Desnutricion el UERE G 0.140
No 162 (90.5) 17 (9.5) '

) o Abierta 133 (86.4) 21 (13.6) 0.18
Tipo de cirugia Cerrada 69(93.2) 5 (6.8) 481
Antibioticoterapia Si ) 4(50) 0.007
preoperatoria® No 198 (90) 22 (10)

Cierre esternal Si 4(57.1)  3(429) 0.034
diferido® No 198 (89.6) 23 (10.4) ’
Nutricién Si 7 (35)
13 (65)
teral® 0.000

parentera No 195 (93.8) 13(6.3)
Reintervencion? Si 9(692)  4(308) 0.047

No 193 (89.8) 22 (10.2)
Reintubacién® Si 7(3.1) 7@3.1)

No 195 (911) 19 (8.9) 0.000

2 Prueba de Fisher.

La Tabla 3 muestra la asociacion de las variables cualitati-
vas con la frecuencia de la infeccién nosocomial: el uso de
antibioticos preoperatorio, el cierre esternal diferido, el uso
de nutricion parenteral, la reintervencién quirdrgica y la
reintubacion traqueal, presentaron diferencias significativas
entre los pacientes infectados y los no infectados (p < 0.05).
Llama la atencién que el estado nutricional desfavorable

N
~

(desnutricion proteico-calérica) del paciente no tuvo una
relacion significativa con la presencia de IN.

El estimado de riesgos de variables cualitativas en rela-
cion con la IN se presenta en la Tabla 4. El empleo de
nutricién parenteral, [OR: 27.8 (IC 95%: 9.4-81.7)], la
reintubacion traqueal [OR: 10.3 (IC 95%: 3.3-32.4)] y el
empleo de antibioticoterapia preoperatoria [OR: 9.0 (IC
95%: 2.1-38.5)] mostraron la mas significativa asociacion
con la existencia de IN.

La Tabla 5 presenta las categorias de riesgo de mortali-
dad quirdrgica (RACHS-1) en relacion con la infeccion
nosocomial. Cuatro pacientes fueron excluidos de la mues-
tra porgue los procedimientos quirtrgicos realizados no
estaban incluidos en la clasificacién de categorias de ries-
go. En el perfodo estudiado los pacientes en categorias de
riesgo de mortalidad 5y 6 no cumplieron los criterios de
inclusion.

El porcentaje de los pacientes infectados se incremento
a medida que aumento la complejidad de los procedimien-
tos quirargicos. El 50% de los pacientes en la categorfa 4
presentaron IN, a diferencia de los nifios en la categoria 1,

Tabla 4. Estimado de riesgos de variables cualitativas en relacién con la
infeccién nosocomial.

Factores de riesgo Riesgo relativo Intervalo de

confianza 95%

Nutricién parenteral 27.8 9.4-81.7
Reintubacion 10.3 3.3-324
Antibioticoterapia preoperatoria 9.0 2.1-38.5
Esternon abierto 6.4 1.3-30.6
Reintervencion 3.9 1.1-13.7

donde soélo el 2.9% contrajo IN. Asimismo, el riesgo rela-
tivo de IN se incrementé a medida que aumento la com-
plejidad de los procedimientos quirtrgicos [para la cate-
goria 2 fue de 3.96 (IC 95%: 0.91-17.15), para la catego-
ria 3 fue de 6.94 (IC 95% 1.59-30.27) y para la categoria
4 fue de 17 (IC 95% 3.17-91.27). La prueba de chi cua-
drado mostré diferencias altamente significativas entre las
distintas categorias (p < 0.01).

Discusion

El riesgo de IN estd inversamente relacionado con la edad
del paciente, como lo demuestran algunos estudios.*%14
En nuestra investigacion, la mayor proporcién de pacien-
tes infectados correspondio al grupo menor de 12 meses
(27.3%), con un riesgo de IN 3.5 veces superior compara-
do con el resto de los grupos [RR: 3.5 (IC 95% 1.7-7.2);
p =0.001]. En un estudio realizado por Levy y col.> en una
UCIP cardiotoracica de Israel, encontraron que la edad
neonatal constituyd un factor de riesgo de IN [OR: 5.89
(IC 95%: 2.96-11.58); p < 0.05].

Observamos, sin embargo, un ligero incremento de la
incidencia de IN en el grupo mayor de 120 meses lo que
puede ser explicado porque los pacientes operados con
mayor edad suelen tener mas deterioro clinico dado por el
tiempo de evolucién de su cardiopatia, y en ocasiones han
sido sometidos a varias intervenciones quirurgicas. No
obstante, esta tendencia ha sido informada también en
un estudio realizado por Urrea y col.? en una UCIP de Bar-
celona, quienes encontraron la mayor frecuencia de IN
entre ninos menores de 1 afo (22%), seguida de los nifios
mayores de 15 anos (19.4%).

En cuanto a la duracion de la estadia hospitalaria
preoperatoria no observamos diferencia significativa del
grupo de pacientes infectados con relacion a los no infec-
tados. Por el contrario, Valera y col.,® en un estudio sobre
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Tabla 5. Asociacion de la puntuacion RACHS-1 con la infeccién nosocomial.

Infeccién nosocomial
RACHS 1 No Si Riesgo relativo
n (%) n (%) (IC 95%)

1 66 (97.1) 2(2.9) 1

2 91 (88.3) 12 (11.7) 3.96 (0.91-17.15)
3 39 (79.6) 10 (20.4) 6.94 (1.59-30.27)
4 2 (50) 2 (50) 17.0 (3.17-91.27)
Total 198 @ (88.4) 26 (11.6) -

p = 0.004.

RACHS-1: Risk adjustment for congenital heart surgery.
a cuatro pacientes no clasificados.
Base de comparacion: categoria 1.

IN después de cirugia cardiaca pediatrica realizado en Ita-
lia, identificaron la estadia preoperatoria mayor de 5 dias
como factor de riesgo de IN.

Consideramos que la estadia hospitalaria preoperatoria
no tiene la misma influencia sobre el paciente como fac-
tor de riesgo de IN cuando éste se encuentra hospitaliza-
do en un &rea de menor riesgo en comparacion con las
unidades de cuidados criticos, donde predominan los pa-
cientes de menor edad y la flora microbiana se hace mas
agresiva. Es de sefialar que el anélisis de la estadia hospi-
talaria preoperatoria en nuestro estudio no se realizé por
grupos de edades o por salas de hospitalizacion.

El analisis univariado identifico diferencias altamente
significativas entre los pacientes infectados con relacién a
los no infectados en cuanto a los tiempos de CEC y
pinzamiento adrtico, hallazgo similar a lo observado por
Mrowczynski y col.!

Ademads, el tiempo de CEC > de 150 minutos y el tiempo
de pinzamiento adrtico > de 100 minutos se acompanaron
de unriesgo elevado de IN (RR: 3.5y 5.0, respectivamente).

Un estudio realizado por Bakshiy col.’ en la India demos-
tré como factor de riesgo de bacteriemia después de cirugia
cardiaca el uso de circulacién extracorpérea (OR: 2.0).

El tiempo prolongado de CEC causa sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica con alteracion del endotelio
vascular y fuga de liquido y mediadores proinflamatorios
al intersticio celular, con deplecién del complemento e
inmunoparalisis debida, en parte, a altos niveles circulan-
tes de interleuquina-10, que desempenan un papel en la
respuesta antiinfecciosa, especialmente frente a bacterias
gramnegativas.'®"

Las transfusiones de sangre han sido reconocidas como
un factor de riesgo independiente de eventos adversos
que incluyen: infeccion, complicaciones inmunolégicas,
insuficiencia multiple de 6rganos, y mayor tasa de morta-
lidad."2° Elward y col.,?" en un estudio sobre factores de
riesgo de neumonia asociada al ventilador, sefalaron como
predictor independiente de bacteriemia nosocomial el
mayor nimero de transfusiones de glébulos rojos [OR: 1.2;
(IC95%: 1.1-1.4)].

En la presente investigacion, la administracion de ma-
yores volimenes de hemoderivados (50 ml/kg) se asoci6 a
un riesgo de IN de 6.5 [(IC 95% 3.4-12.4); p = 0.000]. En
los pacientes infectados el volumen promedio de
hemoderivados fue de 87.6 ml/kg contra 29.7 mi/kg en
los no infectados. Es de destacar que el riesgo de IN se
incrementé a medida que aumentd el volumen de
hemoderivados administrados, siendo la incidencia de IN
sélo de 3.4% entre los pacientes no transfundidos.

La administracion de hemoderivados es una practica fre-
cuente en nuestro servicio que no solo esta dirigida a la
correccion de trastornos hematoldgicos especificos sino
también como parte del tratamiento de alteraciones
hemodinamicas, por lo que su impacto en la incidencia de
IN esta asociado a la gravedad clinica del paciente.
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El uso catéteres venosos centrales es un factor extrinse-
co asociado significativamente con la tasa de IN.#1322:28
Yogaraj y col.,? en un estudio sobre bacteriemias noso-
comiales en UCIP, determinaron mediante andlisis de re-
gresion logistica multiple que los pacientes con bacte-
riemias primarias fueron mas propensos a tener multiples
catéteres venosos centrales [OR: 5.7; (IC 95%: 2.9-10.9)],
Asimismo, un estudio de prevalencia de IN en EE.UU.,
realizado por Grohskopf y col.?® en 2002, identifico
como factor de riesgo de IN los catéteres venosos cen-
trales (riesgo relativo [RR]: 4.1; intervalo de confianza
[IC 95%] 2.4-7.1).

Almuneef y col.,*" de Arabia Saudita, determinaron que
los pacientes con bacteriemia relacionada con catéteres
tuvieron mayor probabilidad de estar sometidos a multi-
ples lineas venosas centrales [odds ratio (OR) 9.19; inter-
valo de confianza (IC 95%): 3.76-22.43)].

En nuestro estudio, el empleo de catéter venoso central
por un tiempo mayor o igual a 7 dias se asocié a un riesgo
de IN de 5.7 veces en relacion con los no expuestos. Aun-
que no estudiamos la relacién entre el tipo de catétery la
IN, es de destacar que en nuestra institucion se utilizan en
la mayoria de los pacientes catéteres multilumen (Vygon,
Centrocath). Ninguno de nuestros catéteres es del tipo de
los impregnados de antibiéticos.

El uso de catéter urinario es comun en los pacientes
ingresados en UCIP, especialmente aquellos sometidos a
cirugfa cardiaca. Matlow y col.,? en un estudio retrospec-
tivo sobre incidencia de infeccion nosocomial del tracto
urinario (ITU) en UCIP, realizado en el Hospital for Sick
Children de Toronto, sefialan la cirugia previa por
cardiopatias congénitas y el sondaje urinario por al menos
3 dias como factores de riesgo primario para ITU.

En nuestro centro a los pacientes operados se les coloca
una sonda de Foley en el salén de operaciones. En la pre-
sente investigacion el empleo de sonda vesical > 7 dias se
asocio significativamente con la presencia de IN en general
[RR: 6.7 (IC 95% 3.4-13.4); p = 0.002], aunque no directa-
mente relacionada con la infeccién del tracto urinario. Dada
la baja incidencia de esta Ultima no estudiamos su relacion
con el empleo del catéter urinario. Es importante mencio-
nar que la IN urinaria es mas frecuente en el paciente adul-
to. En nifios es la tercera causa de IN, en UCIP.4

La sedacion en pacientes criticos estad asociada a venti-
lacion mecénica prolongada, retraso en el retiro del
respirador y a neumonia asociada al ventilador.'322:33

En cuanto a la duracién de la sedoanalgesia en el pre-
sente estudio, ésta fue significativamente mayor entre los
pacientes con IN. El riesgo de IN para la sedoanalgesia
mayor o igual a 5 dias se increment6 en 5 veces con rela-
cion a los pacientes no expuestos a dicho limite de tiem-
po. Es de senalar que esta variable se estudié relacionada
con las IN en general y no con las infecciones respiratorias
especificamente.

Con relacion al tipo de cardiopatia (cianotica o no
ciandtica) no se observé diferencia significativa entre pa-
cientes infectados y no infectados, a diferencia de lo plan-
teado por Valera y col.,® quienes sefalaron como factor
de riesgo las cardiopatias cianéticas. Igualmente, un estu-
dio retrospectivo realizado por Bravo y col.® identifico la
presencia de cardiopatia cianética como factor de riesgo
independiente de IN (p = 0.00. B: 1.30. Exp (B): 3.67).

Las interacciones entre nutricion e infeccién han sido
reconocidas durante muchos afos. Es ampliamente acep-
tado que los individuos se debilitan como resultado de la
desnutricion y son especialmente susceptibles a contraer
infecciones graves debido a deterioro de la funcién inmu-
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ne, particularmente de la inmunidad celular. Diversos es-
tudios comunicaron infecciones como complicacion de la
desnutricion en diferentes poblaciones de pacientes, prin-
cipalmente en unidades quirurgicas.?*3®

En el presente estudio la presencia de desnutricién no
se asocié a la aparicion de IN (18.4% entre los pacientes
desnutridos contra 9.5% entre los pacientes no desnutri-
dos, p = 0.140). Este resultado puede estar influido por el
criterio de definicion de desnutricion empleado en esta
investigacion (valoracion nutricional por debajo del tercer
percentilo en base a las curvas cubanas de peso para la
talla),*® la cual es expresion de desnutricidon aguda; sin
embargo, no se emplearon otros criterios antropométricos,
inmunolégicos o bioguimicos.

El tipo de cirugia (abierta o cerrada) no influyé en la
aparicion de IN, lo cual coincide con lo reportado por
Mrowczynski y col.’

Entre los pacientes con antibioticoterapia preoperatoria,
el 50% presentd IN 'y su empleo incrementé el riesgo de
infeccion en 9 veces con relacion a los no expuestos. Sing
Naz y col.? identificaron la terapia antimicrobiana como
factor de riesgo de IN en pacientes pediatricos criticos (OR:
5.2;1C 95% 2.0-13.6). Bakshiy col.,™ en un estudio sobre
determinantes de resultado final después de cirugia car-
diaca neonatal, observaron que el uso de antibioticos
preoperatorios fue un predictor de mortalidad (OR 5.6). El
empleo de antimicrobianos esta asociado a la coloniza-
cion bacteriana y al desarrollo de mecanismos de resisten-
cia por los microorganismos. Consideramos que este re-
sultado estuvo determinado porque estos pacientes tuvie-
ron infecciones nosocomiales previas a la cirugia, ya fue-
sen adquiridas en el hospital de procedencia o durante su
estadia en el propio hospital en donde fueron sometidos a
procedimientos de cateterismos diagnésticos o terapéuti-
cos y otros procedimientos invasivos. Diversos estudios
como los realizados por Valera y col.® y Pollock y col.#®
citaron el cierre esternal diferido como factor de riesgo de
IN, lo cual se pone de manifiesto también en nuestros re-
sultados (OR: 6.4). Levy y col.> observaron un riesgo de
infeccion en pacientes con cierre esternal diferido hasta 3
veces superior a los no expuestos.

El uso de nutricion parenteral refleja la gravedad del
estado clinico del paciente y se asocia al incremento del
riesgo de infeccién, como se observa en los trabajos de
Singh-Naz y col.” [OR: 22.1 (IC 95% 7.1-68.8)], Gilio y
col.? [OR: 2.5 (IC 95% 1.05-5.81)] y Almuneef y col.3!
[OR: 8.69 (IC 95% 3.5-21.4)]. Estos hallazgos coinciden
con lo observado en nuestra investigacion [OR: 27.8 (IC
95% 9.4-81.7)].

La reintervencién quirdrgica después de cirugia cardia-
ca ha sido asociada a IN, especialmente a mediastinitis.*'
En un estudio retrospectivo realizado por Bravo y col.? fue
identificada la reintervencién quirtrgica como factor de
riesgo independiente de IN después de cirugfa cardiaca en
nifos (p = 0.02, B: 1.45, Exp (B): 4.29). En el presente
estudio prospectivo, la reintervencién quirdrgica se asocio
a un riesgo de IN 4 veces superior a los no expuestos.

La tasa de IN se incrementa con la necesidad de intubacion
y la mayor duracién de la ventilacién mecanica.

En nuestros resultados hubo asociacion entre la
reintubacién traqueal y la aparicion de IN [OR: 10.3
(IC 95%: 3.3-32.4)], al igual que lo informado por Bakshi
y col.,” quienes observaron que la reintubacion se asocié
a bacteriemia posoperatoria (OR: 7.7).

La puntuacion (RACHS-1) estd basada en la compleji-
dad de los procedimientos quirdrgicos. Nuestro estudio
demostré un incremento en el riesgo de IN a medida que
aumento la complejidad de los procedimientos quirdrgi-
cos (desde un riesgo de IN 4 veces superior para la catego-
ria 2 con relaciéon a la 1, hasta un riesgo 17 veces superior
de IN para la categoria 4). Hasta donde conocemos, éste
es el primer estudio que relaciona la puntuaciéon RACHS-1
con la aparicion de IN. Un estudio previo realizado por
Levy y col.> observé que un elevado puntaje de compleji-
dad quirdrgica (empleando otro método) se asocié a IN
(p < 0.05, OR: 4.03, IC 95%: 1.87-8.43).

Como conclusién podemos afirmar que el empleo de
nutricién parenteral, un elevado puntaje de complejidad
quirdrgica (RACHS-1), la reintubacion traqueal, el uso de
antibioticoterapia preoperatoria y la transfusion masiva de
hemoderivados fueron los factores asociados a los mas
elevados riesgos de infeccién nosocomial.
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Abstract

Culture media could be defined as a group of elements
or substances, which provide, to microorganisms or to
other cells, the necessary nutrients for their preservation
or growth. Nutritive bases are main ingredients for much
of these media and they provide for the growth of
microorganisms, protein derived nitrogen compounds
such as peptides, polypeptides, aminoacids; vitamins,
carbohydrates and other nutritive elements. They are
obtained by extraction or hydrolysis of biological raw
material by different ways, and then undergo processes
of clarification, filtration, concentration, drying and
sieving. It is of great interest to identify different
alternative protein substrates, due to the increase of
Bovine Spongiform Encephalopathy and Aftose Fever
outbreaks in different countries, the possible spread of
these diseases to humans by proteins derived from ani-
mal by-products and due to trading, importation and
consumption requlations for these products.

Key words: nutritive bases, peptones, extracts, hydrolysates, hydrolysis
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Cultivo de microorganismos

Es casi unénime el criterio de los microbiélogos con res-
pecto a identificar a Robert Koch como el padre de los
medios de cultivo artificiales, quien, en 1876, incorporo a
sus estudios el empleo en los medios de cultivo de extrac-
tos e infusiones de material de naturaleza proteica.' Naegeli
realiz6 entre 1868 y 1880 novedosos estudios para aque-
lla época sobre la influencia de diferentes aminoacidos,
carbohidratos y sales sobre el crecimiento de los
microorganismos y utilizé por primera vez el término
«peptona» para designar el producto obtenido por la
hidrélisis enzimética de las proteinas, resultado ya alcan-
zado anos antes por Braconnot (1820), segun se refiere
en el Manual Difco de Bacteriologia.?

A partir de la generalizacién de la composicion de los
medios existentes y de su empleo en diferentes campos,
los medios de cultivo podrian ser definidos como el con-
junto de elementos o sustancias que garantizan a los
microorganismos u otras células los nutrientes necesarios
para su conservacion o desarrollo.? Estos elementos o
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Resumen

Los medios de cultivo pueden ser definidos como con-
juntos de elementos o sustancias que garantizan a los
microorganismos u otras células los nutrientes necesa-
rios para su conservacion o desarrollo. Las bases nutriti-
vas son ingredientes fundamentales de muchos de estos
medios y aportan, para el crecimiento de los microorga-
nismos, los compuestos nitrogenados de naturaleza
proteica, tales como péptidos, polipéptidos, aminoacidos,
vitaminas, carbohidratos y otros elementos nutritivos. Se
obtienen mediante extraccién o hidrdlisis del material
biolégico, por diferentes vias, seguido de clarificacion
mediante la filtracion, concentracion, secado y tamiza-
do. Especial interés ocupa la busqueda de diferentes
sustratos proteicos alternativos, debido al incremento de
la frecuencia de los brotes de encefalopatia espongiforme
bovina y fiebre aftosa en diferentes paises, el peligro de
transmision de estas enfermedades al hombre a través
de las proteinas derivadas de los subproductos de los
animales y las regulaciones para el comercio, importa-
cion y uso de estos productos.

Palabras clave: bases nutritivas, peptonas, extractos, hidrolizados, hidrélisis

sustancias pueden ser de origen organico o inorganico,
natural o artificial.* Su finalidad es garantizar el crecimien-
to del organismo o célula, su identificacién o diferencia-
cion dentro de un conjunto de ellos e, incluso, inhibir el
desarrollo de otros.

Las bases nutritivas son ingredientes fundamentales de
muchos medios destinados al cultivo de microorganismos
que requieren, para su crecimiento, compuestos
nitrogenados de naturaleza proteica, tales como péptidos,
polipéptidos, aminoacidos® y, ademas, aportan vitaminas,
carbohidratos® y otros elementos nutritivos.

Desde el punto de vista tecnoldgico las bases nutritivas
pueden ser definidas como productos hidrosolubles de
naturaleza orgdanica, obtenidos mediante extraccion o
hidrolisis del material biolégico, que aportan a los
microorganismos los nutrientes necesarios para su desa-
rrolloy pueden ser clasificados en: peptonas e hidrolizados
proteicos; extractos, infusiones y caldos proteicos; extrac-
tos y dializados vegetales y bases combinadas.?

Las peptonas son productos hidrosolubles, obtenidos a
partir de materias primas ricas en proteinas, mediante
hidrolisis enzimatica.?

Los hidrolizados pueden ser igualmente definidos como
productos hidrosolubles, obtenidos a partir de materias
primas ricas en proteinas, pero mediante hidrélisis con
agentes de naturaleza quimica.

H http://www.siic.info
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Se puede afirmar, sin embargo, que no existe un criterio
undnime en cuanto a la clasificacion de las bases nutritivas
y, en la casi totalidad de los casos, a muchas bases nutriti-
vas obtenidas por hidrolisis enzimatica se les ha denomi-
nado «hidrolizado enzimético...» (de caseina, lactoalbu-
mina, gelatina, entre otros). En estos casos, por lo gene-
ral, los productos asi nombrados presentan un grado de
hidrdlisis superior al de las peptonas.

En ocasiones, se denomina a los productos obtenidos
por hidrélisis enzimatica, cuyo grado de hidrélisis puede
ser inferior al de las peptonas, con el término «digerido»,
aunqgue se pueden encontrar bases nutritivas denomina-
das como «digerido enzimatico, pancreatico, pépsico o
papainico» que por su composicion corresponden al ran-
go de las peptonas.

Los extractos e infusiones son productos solubles en agua
que, obtenidos mediante extraccion en medio acuoso por
diferentes métodos, aportan sustancias de variada natu-
raleza, como proteinas y sus fracciones, vitaminas, mine-
rales y otros factores de crecimiento. El objetivo de éstos,
la obtencion de los extractos y dializados vegetales, es
aportar a los microorganismos, fundamentalmente
carbohidratos y vitaminas.?

Las bases nutritivas combinadas son mezclas de los di-
ferentes hidrolizados de proteinas mencionados anterior-
mente. Ismail, en 1991,” destaco la promocion de creci-
miento de la proteosa peptona en cultivos mixtos de bac-
terias acido-lacticas. Varios autores recomiendan la utili-
zacion de la combinacion de bases nutritivas para el culti-
vo de microorganismos.®?

Todos estos tipos de bases nutritivas tienen un elemen-
to comun, la degradacion del material proteico, en la ma-
yorfa de los casos por accion de enzimas, y que tienen por
objetivo garantizar un contenido de compuestos de me-
nor peso molecular, asimilables por la mayoria de los
microorganismos de interés.

Zhurbenko Ry col. - Bases nutritivas para el cultivo de microorganismos

Zhurbenko, en 2005, describe la metodologia general
de desarrollo de bases nutritivas, basada en los requisitos
de la norma ISO 9000:2001 para el proceso de disefio de
nuevos prototipos, cumpliendo con las Buenas Practicas
de Laboratorio y de Manufactura, cuyo esquema general
se puede observar en la Figura 1.

La hidrolisis como operaciéon fundamental del
proceso de obtencion de bases nutritivas

La hidrolisis constituye la operacion fundamental del
proceso de obtencion de hidrolizados de proteina. Gene-
ralmente se realiza en reactores de diferentes capacida-
des, dotados de agitadores de hélice, doble pared para el
intercambio de calor, termémetros para el control de la
temperatura, facilidades para la aplicacién del aire com-
primido y vélvulas para la evacuacion del contenido.

Para ajustar el pH 6ptimo se utiliza carbonato de sodio;
hidréxidos de bario, calcio y sodio; acidos clorhidrico, acé-
tico, lactico, oxalico, fosférico y sulfurico.''? Se emplean,
preferiblemente, combinaciones de cidos y bases que den
lugar a sales insolubles, facilmente eliminables de los
hidrolizados en operaciones posteriores: precipitacion, se-
paracion y filtracion.' Se debe, ademas, trabajar con agua
desionizada para evitar la incorporaciéon de sales al
hidrolizado. La temperatura debe ser ajustada de acuerdo
con los valores de la actividad 6ptima del agente
hidrolizante. La enzima debe tener la actividad indicada y
debe ser sélo pesada inmediatamente antes de su utiliza-
cion en el proceso de hidrolisis. La preparacion del sustrato
para la hidroélisis puede incluir la concentracién por
ultrafiltracion, para aumentar la relacién enzima:sustrato
en soluciones proteicas muy diluidas, y de esta forma au-
mentar la velocidad de la reaccién.™

Durante toda la hidrdlisis se mantiene la agitacion, co-
munmente de 100 a 200 rpm, en dependencia del tipo y
dimensiones del impelente, entre otros factores, aunque

Materia prima

Aire comprimido
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Figura 1. Proceso de obtencién de hidrolizados proteicos.
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Tabla 1. Sustratos de origen animal empleados en la obtencion de hidrolizados proteicos,

peptonas y extractos

Expertos invitados Articulos Originales

Se emplean como agentes hidrolizantes

Fuente de materias primas de naturaleza Producto elaborado

proteica

acidos minerales, tales como el clorhidri-
co, sulfurico'2" y fosférico.' La hidrdlisis

Carne de res!123136-39

Peptona bacteriolégica, triptona, peptona de
origen animal, extracto de carne

transcurre a temperatura de 100°C a

Corazon de res®40-43

Peptona bacterioldgica, extracto de corazén

130°C y presion de 1 a 4 atmosferas en

Higado de res 3638404446 Digerido de higado

un tiempo de 4 a 45 horas.'? Estas condi-

Subproductos de la matanza®” Hidrolizado

ciones de presién y temperatura aumen-

Pulmones y

estémago de res*¢49 proteinas

Peptona de origen animal, hidrolizado de

tan considerablemente el grado de

Bazo de res®

Peptona de origen animal

hidrélisis y, por ende, se obtiene un eleva-

Gelatinal,12,35,35,39,46‘51755 Peptona

do contenido de aminoacidos libres. De-

Cuernos, pelos, pezufias®

Peptona de origen animal

bido a las condiciones severas en que

transcurre este proceso, se produce la des-

Colageno?”5 Hidrolizado
Queratina* 1223295156 Peptona
Harina de hueso® Hidrolizado

Placenta de cerdo®

Peptona de origen animal

truccion oxidativa del triptéfano, la pérdi-

Placenta humana®*° Peptona de placenta

da de aminoacidos sulfurados: cisteina y

Placenta bovina®6! Hidrolizado

metionina, y la disminucién del contenido

Sangre entera de res 166268

Peptona de sangre, peptona de origen
animal, pepetona bacteriolégica

de serina, treonina y tirosina, lo que pue-

Elementos formes de la sangre de res®-*

Peptona de sangre, peptona de origen animal

de provocar la racemizacién de algunos

Fibrina de sangre de res (coagulos)®

Peptona de origen animal

aminoéacidos como la L-cistina.'"16-22

Coagulos de sangre*°%®

Peptona de origen animal

Sangre de cerdo™

Hidrolizado de origen animal

Glébulos rojos de cerdo™

Peptona de origen animal

Hidrolisis alcalina

Alblmina bovina™ Hidrolizado

La hidrdlisis alcalina se realiza con el

Hemoglobina™

Peptona de origen animal

Alblimina de huevo™

Hidrolizado de origen animal

empleo, en calidad de agentes hidro-

Clara de huevo” Hidrolizado

lizantes, de los hidroxidos de sodio, calcio

Cabezas de pollo™ Hidrolizado

y amonio.'® Entre los sustratos mas comu-

Plumas de pollo®

Peptona de origen animal

Carne de pollo separada
mecanicamente327879

Hidrolizado de proteinas

nes se encuentran cuernos, pezufasy pe-
los,? pero también se ha ensayado en pro-

Carne de pescado?!28-8 Peptona de pescado

teinas lacteas?*2° y en coldgeno (utilizan-

Extracto de pescado

Subproductos de la pesca®:#7.8 Peptona microbiolégica

do el hidroxido de calcio)?>?7 Esta hidrdlisis

transcurre a temperaturas superiores a los
80°C-100°C y presiones de 1 a 4 atmos-

feras y conlleva a la destruccion parcial de

aminoacidos como arginina y tirosina, en-

Subproductos de la produccion de Peptona
Gammaglobulina®

Subproductos de la produccion de Hidrolizado
pieles®

Lombriz de tierra® Peptona
Leche y proteinas lacteas?s 919 Hidrolizado

Caseinal,12,1E,36,3340,46,52,53,55,95799

Triptona, hidrolizado &cido de caseina

tre otros, y a la racemizacién de aspar-

Lactoalblimina 364652100

Hidroloizado de lactoabiimina

gina, fenilalanina, glutamina y valina?®

Suero lacteos Triptona, peptona

y de serina, treonina y fenilalanina,® y

en algunos casos ésta alcanza hasta 1 000-1 200 rpm.
Una vez alcanzados los valores éptimos o deseados de los
pardmetros del proceso, se adiciona el agente hidrolizante.
Los agentes hidrolizantes pueden incorporarse en forma
liquida (acido, alcalis, extractos enziméticos), en emulsiones,
pastas o polvos, en forma manual o automatizada. La re-
lacién agente hidrolizante:sustrato depende de muchos
factores y esencialmente de la concentracion (4cidos y
alcalis) o actividad especifica del agente hidrolizante
(enzimas), la cantidad, naturaleza y estado del sustrato, el
grado de hidrolisis a alcanzar, entre otros.'

En el caso de la utilizacion de los preparados de pancreas,
después de su adicion, se deben reajustar los parametros
del proceso, ya que ellos pueden provocar la disminucién
réapida de la temperatura y del pH. Junto con la enzima se
pueden incorporar sustancias que preserven el sistema de
una posible contaminaciéon microbiana, como el clorofor-
mo (0.25% a 5% respecto del volumen de mezcla) o el
tolueno (0.1%-0.2%)."'%16

La hidrdlisis de las proteinas puede realizarse con el
empleo de dos tipos de agentes hidrolizantes: agentes
quimicos (acidos o alcalis) o enzimas."”

Hidrdlisis acida

La hidrdlisis acida se emplea en la obtencion de un nu-
mero reducido de bases nutritivas, generalmente utilizan-
do sustratos tales como caseina, carne, soja,'*'¢ gelatina'"'?
y otras materias primas ricas en proteinas de origen ani-
mal, como cuernos, pezufas y pelos, asi como proteinas
de origen vegetal, como la harina de soja y de coco.'?192°
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de serina, treonina y cisteina,?> aunque
Liardon y Hurrell?* informaron que se racemizaban hasta
14 aminoacidos. Este tipo de hidrdlisis no se emplea, por
las causas antes mencionadas, en la obtencion de bases
nutritivas.

Hidrolisis enzimatica

La hidrdlisis enzimatica permite recuperar cantidades sig-
nificativas de aminoéacidos, péptidos y polipéptidos del
material original. Las condiciones «suaves» en las que trans-
curre la hidrolisis enzimatica permiten eliminar o atenuar
algunos de los inconvenientes que presentan la hidrdlisis
4cida y la alcalina y los productos obtenidos alcanzan un
alto grado de asimilacién por los microorganismos. 62

Pivnenko y col.?> describieron las condiciones dptimas
de hidrélisis enzimatica de proteinas de diferente compo-
siciones, tales como caseina, hemoglobina, fibrina,
coldgeno, utilizando diferentes preparados enzimaticos
(pancreatina, hepatopancreatina, entre otros). O'Meara y
col.3" hidrolizaron la carne de res y el tejido conectivo se-
parado de los huesos con alcalasa. Afos mas tarde, Sales
y col.*2 utilizaron alcalasa, neutrasa, papainay pepsina para
hidrolizar la carne de pollo y la carne residual obtenida
mecanicamente de huesos de pollo, en tanto que Surowka
y Fik,* en 1992, estudiaron el uso de subtilisina en la
hidrolisis de cabezas de pollo. Pashchenko y Yakovlev
(1991) emplearon la protosubtilina para hidrolizar las pro-
teinas del trigo. Hernandez y col.,” en 2003, desarrolla-
ron y caracterizaron el preparado enzimatico de bromelina
a partir de tallos de pifia (Ananas comosus (L.) Merr), co-
sechados en Cuba, asi como evaluaron la aplicabilidad del



B http://www.siic.info

extracto crudo de bromelina en procesos de hidrolisis de
Clorella vulgaris, observando la presencia de seis fraccio-
nes mayoritarias con masas molares entre 12 500 y
70 000 Da.

Hidrélisis combinada

Se han desarrollado, igualmente, otros métodos que
comprenden la combinacion de los métodos quimicos y
enzimaticos, encaminados a lograr un mayor grado de
hidrdlisis y eliminar algunas de las desventajas de ambos
métodos.** Gonzélez Tello y col.? describieron la obten-
cion de un hidrolizado de lactoalbimina con la utilizacion
de tres proteinasas: proteasa de Bacillus subtilis, alcalasa
de B. licheniformis y mezcla de proteinasas pancreaticas.

Sustratos proteicos

La variedad de hidrolizados proteicos, peptonas y ex-
tractos es un reflejo de las diferencias en las demandas en
aminoéacidos, péptidos y otros nutrientes de diferentes
microorganismos. Es por eso que en la obtencion de los
hidrolizados de proteinas varios autores utilizaron diferen-
tes sustratos proteicos de origen animal, vegetal y
microbiano (Tabla 1).

Como se puede observar de la Tabla 1, numerosas in-
vestigaciones estan dedicadas, durante el transcurso de
los anos, a la obtencion de hidrolizados de proteinas de
fuentes tradicionales, tales como las carnes, subproductos
de la industria cdrnica, leche y los derivados de la industria
lactea, huevo, soja, levaduras, entre otras. Sin embargo,
en los Ultimos anos ocupan especial atencion de los inves-
tigadores en este campo los trabajos relacionados con la
busqueda de disimiles fuentes de proteinas de origen no
animal, sobre todo de origen no bovino, debido al incre-
mento de la frecuencia de los brotes de encefalopatia
espongiforme bovina y fiebre aftosa en diferentes paises,
el peligro de transmision de estas enfermedades al hom-
bre a través de las proteinas derivadas de los subproductos
de los animales y las regulaciones para el comercio, im-
portacion y uso de estos productos.

Varios autores han encaminado sus investigaciones hacia
la obtencién de los extractos e hidrolizados a partir de dife-
rentes especies de levaduras: levadura panadera Saccha-
romyces cerevisiae,"**'*y Kluyveromyces marxianus. '

Se han estudiado ampliamente los procesos hidroliticos
de diferentes sustratos proteicos procedentes de la soja.
Asi, por ejemplo, Zhurbenko y col.'® desarrollaron el mé-
todo de obtencion de la peptona de soja a partir de la
harina de soja semidesgrasada y demostraron su capaci-
dad de promover el crecimiento microbiano.

Buzoleva y Somov'?® describieron la utilizacion de los
productos de origen vegetal, tales como la paja de salva-
do, la col y la zanahoria, como bases nutritivas en los me-
dios de cultivo para la deteccion de Listeria y Yersinia.

Dave y Parekh,' Derkanosov y Garmanova,'* Chor-
banov y Lichev,'* en 1986, y Zhurbenko y col.™® estudia-
ron el uso de alga Spirulina platensis en calidad de sustrato
proteico para la obtencién de base nutritiva para el cultivo
de diferentes microorganismos. Morris' %% investigé el
efecto de la utilizacion de diferentes combinaciones
enzimaticas en la hidrélisis de proteinas presentes en la
biomasa autotrofica de la microalga Chlorella vulgaris.

Rodriguez y col.®® desarrollaron un método de obten-
cion del hidrolizado enzimatico de lombriz de tierra, y de-
mostraron la posibilidad de su obtencién sin la necesidad
de incurrir en el uso de las enzimas ex6genas.

Entre 2006 y 2007 aparecen, por primera vez, informes
de Rodriguez y col.”® y Lobaina y col.""”""® sobre el uso del
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extracto de Jpomoea batatas con fines bacteriolégicos,
demostrando su capacidad de promover un buen creci-
miento de bacterias y levaduras en comparacion con otras
bases nutritivas, tales como peptona de soja, extracto de
levadura, peptona micolégica, entre otras.

Enzimas

En la produccion de peptonas se utilizan solo las hidrolasas
y mas especificamente aquellas que acttan sobre los enla-
ces peptidicos de las proteinas (proteinasas) y de los péptidos
(peptidasas) de origen animal, vegetal y microbiano.™

Las formas de utilizacion de estas enzimas varian desde
la adicion directa del tejido u érgano, como el pancreas,
hasta el empleo de enzimas altamente purificadas.'°

Como ya se menciond, los medios de cultivo estan des-
tinados a promover el crecimiento de diferentes géneros
de microorganismos, los cuales requieren la presencia en
la base nutritiva de diferentes composiciones de poli-
péptidos, oligopéptidos y aminoacidos.

En la actualidad esto se garantiza con las mezclas de
peptonas provenientes de diferentes origenesy con la ayu-
da de varias enzimas. Estas peptonas tienen un amplio
espectro de péptidos para la mejor recuperacion y cultivo
de microorganismos.'5"152.153

Hawk y col.'™* describieron los productos de la digestion
enzimatica y clasificaron las diferentes fracciones obteni-
das por sus pesos moleculares como proteosas primarias,
proteosas secundarias, peptonas, péptidos y aminoacidos.

Schmidt y col.,”™ Moll'*® y Ziajka y col.’” demostraron
que sobre la hidrdlisis influyen pardmetros tales como el
tipo de enzima, la relacion enzima:sustrato, la concentra-
cion de proteinas, su estado (nativo o desnaturalizado), la
temperatura, la fuerza iénica y la presencia de determina-
dos iones. Entre ellos los que mas influyen sobre la veloci-
dad de la reaccién enzimatica son la temperatura del me-
dio en que transcurre la reaccion y el pH. Las enzimas de-
sarrollan su actividad catalitica especifica en un determi-
nado intervalo de pH. La naturaleza del sustrato influye
decisivamente sobre el pH éptimo de acciéon de las enzimas.
La velocidad de todas las reacciones enzimaticas depende
de las concentraciones de la enzima y del sustrato.

Influencia de la temperatura sobre la
velocidad de la reaccion enzimatica

La temperatura influye de manera significativa sobre la
cinética de la reaccion enzimdatica. Con el aumento de la
temperatura se acelera la reaccion, lo que incrementa la
traslacion de las moléculas y la posibilidad de choques no
elasticos, llegandose a la llamada desnaturalizacién. Se ha
podido comprobar que un aumento de temperatura de
10°C incrementa la velocidad de la reaccién de 2 a 4 veces
con respecto a la original. En general, y de manera aproxi-
mada, se duplica.®*'* Segun Severin y Solovieva,? la velo-
cidad aumenta en 1.5-2.2 veces, e incluso puede llegar a
quintuplicarse.®

La mayorfa de las enzimas de origen animal se inactivan
a una temperatura de 50°C a 60°C; las de origen vegetal,
por lo general, son més resistentes al calor.'® La papaina
es estable a altas temperaturas en comparaciéon con otras
enzimas proteoliticas y digiere las proteinas del musculo,
comunmente, a 70°C."2 Tanto la papaina como la
bromelina se inactivan sélo a temperaturas superiores a
los 80 °C."6".162 | g temperatura éptima para la activacion
varfa segun la enzima, para la mayoria de ellas es de 37°C
a 40°Cy, en particular, para las digestivas. Mayores tem-
peraturas provocan, salvo raras excepciones (la pepsina),
una disminucién de la actividad. Por lo general, los prepa-
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Tabla 2. Sustratos de origen vegetal empleados en la obtencién de hidrolizados proteicos,

peptonas y extractos.
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el sobrenadante. El método mas eficiente y rapido,

Fuente de materias primas de
naturaleza proteica
Producto elaborado

Fuente de materias primas de

naturaleza proteica
Producto elaborado

que permite recuperar mayores volimenes de
hidrolizado y eliminar los residuos de grasa de ma-
nera eficaz, es la separaciéon en centrifugas

Harina de Soja12,39,85,106'108

Peptona de soya

separadoras continuas de alta eficiencia, por la ac-

Extracto de proteinas de soya'®!°

Hidrolizado de proteinas

Torta de soja™*

Hidrolizado de proteinas

cion de una fuerza centrifuga mucho mayor que la

Maiz*

Extracto de maiz

fuerza de gravedad.™ En la obtencién de las bases

Chicharo (Guisantes)™®

Extracto de chicharo

nutritivas, un proceso de separacion del material pro-

Harina de semilla de girasol*45

Hidrolizados o peptonas de harina de

teico no hidrolizado efectivo permite obtener pro-

ductos libres de proteinas.’®” En ambas alternativas

(sifoneo o separacion en la centrifuga) se debe obte-

ner un liguido con un contenido de solidos totales

semillas
Ipomoea batatas!!®-t® Extracto
Frijol** Hidrolizado enzimatico
Semillas de girasol**2% Hidrolizado
Arroz'? Extracto
Semillas de lupino**# Hidrolizado

de 3% a 5% y un residuo desechable. Con posterio-

Semillas de melén*?

Hidrolizado para alimentos

ridad, el hidrolizado se filtra por placas clarificantes.

Semillas de algodén**2#

Hidrolizado

Clarificacion mediante la filtracion

La filtracion es la separacion de particulas solidas

contenidas en un fluido, pasédndolo a través de un

medio filtrante donde se depositan los solidos.'®®

Entre los filtros liquido-solido se destacan los clarifi-

cadores de presién o de vacio, que son aquellos que

Manit122 Hidrolizado
Gluten de trigo*?%1?5 Hidrolizado
Malta'?612" Extracto
Cocot®20.128 Desgrasado
Agua de coco

Paja de trigo*?® Extracto
Col'® Extracto
Zanahoria'*® Extracto
Plantas!?8130.131 Hidrolizado
Desechos de la produccion de Hidrolizado

colesterol**

separan pequenas cantidades de sélidos para obte-

rados enzimaticos no purificados contienen otros compues-

tos de naturaleza proteica y son menos sensibles al ca-
|Or.22,30,163

Influencia de pH sobre la velocidad de la
reaccion enzimatica

La concentracién de los iones H* juega un papel signifi-
cativo en la actividad enzimatica,'®* pues estas proteinas
son muy sensibles incluso a las ligeras variaciones del pH.
Existe un valor éptimo de actividad que se puede definir
como la concentracion de los iones H* mas favorable para
gue una enzima desarrolle su maxima actividad, actuando
sobre determinado sustrato.'®

La naturaleza del sustrato influye decisivamente sobre
el pH 6ptimo. Un valor bajo de pH o un valor del pH eleva-
do desnaturalizan e inactivan las enzimas. El efecto del pH
se atribuye a la alteracion de la estructura superficial a
través de las modificaciones de las relaciones de disocia-
cion del centro activo.'®®

Segun el origen de la enzima puede variar el pH 6ptimo,
gue también varfa segun el sustrato. Para algunas enzimas
varia el pH éptimo con la concentracion del sustrato. La
misma enzima puede desarrollar mayor o menor activi-
dad, segun el sustrato atacado. Transcurrido el tiempo de
hidrolisis, se procede a la inactivacion de la enzima. En la
obtencién de la mayoria de los productos, las enzimas se
inactivan mediante la elevacion de la temperatura por en-
cima de 92°C-96°C y la ebullicion por periodos de
hasta 30 min.® El producto obtenido se deja reposar
hasta el dfa siguiente, si no se cuenta con una

ner generalmente liquidos transparentes desechan-
do, por regla, los solidos. Dentro de los tipos mas comu-
nes se destacan los que contienen placas disefiadas para
formar una serie de compartimientos para recoger los sé-
lidos. Las placas estan recubiertas con un medio filtrante,
por ejemplo, con placas clarificantes. La eficacia del pro-
ceso de filtracion garantiza la obtencién de los filtrados
transparentes, lo que, en un futuro, coadyuva la obten-
cion de medios de cultivo compuestos por bases nutritivas
compatibles entre si y con otros componentes.

Concentracion

La concentracion se lleva a cabo para garantizar un se-
cado eficaz, tanto desde el punto de vista técnico como
econdmico. Los hidrolizados se concentran al vacio a ba-
jas temperaturas, para evitar los dafos térmicos al pro-
ducto. Por lo general, la temperatura de concentracion se
establece entre 40°C'? y 75°C hasta alcanzar concentra-
ciones de solidos totales en el rango de 20% al 85%.'21¢°

El secado de hidrolizados a bajas concentraciones pro-
voca la formaciéon de un producto que conserva una alta
capacidad espumante’”® debido a la formacién de la espu-
ma fluida, la cual puede constituir un problema a nivel de
la superficie y puede resultar incémoda.'”"

La aparicion de estos fenomenos indeseables conlleva a
la busqueda de los métodos del rompimiento de la espu-
ma. Los principios generales para el rompimiento de la
espuma se materializan por dos vias fundamentales: por

Tabla 3. Sustratos de origen microbiano empleados en la obtencién de hidrolizados
proteicos, peptonas y extractos

separadora centrifuga de alta eficacia para la sepa-
racion del precipitado. Al dfa siguiente se extrae el
sobrenadante con ayuda de un sifén.

Fuente de materias primas de
naturaleza proteica
Producto elaborado

Producto elaborado

Diniz y Martin'® destacaron la influencia de la re-

Levadura panadera!®35133.134-139

Extracto de levadura, hidrolizado
enzimatico de levadura

lacion enzima:sutrato, temperatura y pH de la
hidrolisis sobre la optimizacién del recobrado de ni-

Kluyveromyces marxianus°

Autolizado de levadura

trégeno en los hidrolizados enziméaticos de Squalus

Levadura cervecera'®

Extracto de levadura, hidrolizado
enzimético de levadura

acanthias.

Levadura forrajera® Extracto autolizado de levadura
., . Hidrolizado de algas verdes-azules
Separacion del precipitado Levaduras®®s Extracto

Los residuos de proteinas no digeridas o de los
tejidos pueden separarse manteniendo en reposo el
hidrolizado por espacio de 12 a 18 h y decantando

Otras levaduras*

Autolizado de levadura

Algasi#14

Hidrolizado de algas-verdes

E. coli®?

Extracto
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medios mecénicos y por medios quimicos. La accién de los
agentes quimicos para el rompimiento de la espuma difie-
re de la ruptura de la espuma mecanica. La utilizacién de
dichos agentes puede prevenir la formacion de espuma,
asi como destruir la existente, mientras que las operacio-
nes mecanicas destruyen las espumas sélo después de for-
madas.'”?

En calidad de antiespumantes se utilizan cominmente
compuestos quimicos como alcoholes, ésteres, acidos
grasos, derivados de acidos grasos, silicona, sulfito y
sulfonato, surfactantes y biosurfactantes.'” Los alcoholes
son ampliamente usados como agentes antiespumantes.'”?
Masters'”* menciona el uso de alcohol polivinilico en cali-
dad de antiespumante.

Secado

El término «secado» se refiere generalmente a la ex-
traccion de humedad de una sustancia.”"'”® El secado
continuo ofrece ventajas ya que el equipo es pequefio en
relacion con la cantidad de producto, el producto tiene un
contenido de humedad mas uniforme y el costo de seca-
do por unidad de producto es relativamente pequefio.®®
La evaporacion tiene lugar desde la superficie y, en el caso
de muchos productos, el material sélido se puede acumu-
lar en la superficie, como una capa impermeable. No obs-
tante, como el calor se estd trasmitiendo rapidamente
desde el gas caliente a las particulas, la porcion de liquido
atrapada se evapora y expande a la pared aun plastica de
la gota, aumentando de 3 a 10 veces su tamafio original,
eventualmente puede explotar dejando un pequefo agu-
jero en la capa. También ocurre que el liquido central di-
funde hacia afuera y la presion interna reducida origi-na
una contraccion, obteniéndose glébulos agujereados de
baja densidad global. La densidad se puede controlar re-
gulando el tamafio de las particulas durante la atomiza-
cion o a través de la temperatura del gas secante (un au-
mento en la temperatura del gas causa una disminucion
en la densidad de masa, por una mayor expansion del con-
tenido de la gota). La operaciéon se debe realizar con la
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hermeticidad requerida para evitar la hidratacion de la base
seca.

El proceso de secado de las bases nutritivas tiene lugar
en la maquina deshidratadora (deshidratacion por asper-
sion), donde la temperatura del aire en la entrada a la
méaquina oscila entre los 120°C-180°C y en la salida del
atomizador en el interior de la cdmara entre 85°C y 95°C.
Esta etapa es muy importante en el proceso tecnolégico,
ya gque en este paso se debe obtener un polvo caracteristi-
co que cumpla con las propiedades organolépticas vy fisi-
cas, entre las cuales se encuentra la densidad.

Es pertinente destacar que la deshidratacion de las ba-
ses nutritivas ofrece una serie de ventajas que hacen a
estos productos deshidratados en forma de polvos los mas
comercializados, garantizando asi una composicién mas
estable que la de los medios preparados en el laboratorio,
la conservacion por periodos de tiempo mas prolongados,
su transportacion y distribucion mas econémicas y las fa-
cilidades de manipulacién para los técnicos en los labora-
torios.?

Tamizado

El tamizado es un método de separacion de las particu-
las basado exclusivamente en su tamafo.'® La superficie
de los tamices permite el paso de las particulas pequefias
y retiene las otras de tamafos superiores, separando asi
los sélidos en dos fracciones de tamafio no especifico,
porque se conoce el limite superior o inferior de los tama-
fios de las particulas, desconociendo siempre el otro limi-
te. La importancia del proceso de tamizado se debe a la
obtencion de polvos homogéneos, fluidos, sin presencia
de grumos o particulas extranas.

Concluidas las operaciones tecnolégicas del proceso, las
peptonas, hidrolizados y extractos proteicos pueden ser
incorporados directamente como ingredientes de diferen-
tes medios de cultivo o pueden ser comercializados en di-
versos tipos de envases para su posterior empleo en la
preparacién de medios en los laboratorios de control y
diagnostico o en la produccién de preparados biolégicos.
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Abstract

Meta-analysis can be considered a result of the application
of the induction model of thinking given that it allows a
thorough analysis of the consistency of an association
(2nd principle of Hill). Besides, its usefulness as an
intermediate tool for decision analysis has also been
proved. However, meta-analysis has some drawbacks:
(a) the hypothesis under analysis is usually proved using
some of the data that generated it; (b) the studies to be
assessed are not formally independent as research
methods influence on results and the methodology of
current studies is better than that of previous ones. Meta-
analysis has prompted the development of evaluation
protocols for different designs, mainly clinical trials. It
has favoured the emergence and spreading of evidence-
based medicine, thus contributing to the development
of agencies for technology assessment in health care. As
regards to methodology, it has improved the knowledge
on publication bias and determinants of lack of
consistency among primary studies. Currently, meta-
analysis is also applied to the study of secondary outcomes
(e.g., adverse effects). This practice is risky due to the
combination of studies with poor statistical data of these
effects, apart from the fact that they report results
inadequately

Key words: meta-analysis, systematic reviews
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Introduccién

El metanalisis precedié en el tiempo a la revision siste-
maética, concepto que hoy lo englobay que lo reserva para
la denominacién de las técnicas estadisticas de combina-
cion de datos procedentes de varios estudios diferentes.
No obstante, en el presente texto, cuando se hable de
metanalisis se entiende que va siempre precedido de una
revision sistematica de la literatura cientifica.

Ya en un trabajo anterior' se repasé que una gran can-
tidad de autores cientificos relevantes han entendido que
el progreso cientifico reside en analizar debidamente la
investigacion previa y que es tentador sumar o ponderar
los resultados de los estudios precedentes. Incluso la ca-
pacidad de sintesis se puede encontrar en el filésofo chino
Confucio (551-479 a.C.). Dentro de sus Analectas, en el
libro Wei Ling Gong se puede leer: “Confucio dijo: "Zigong,
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Resumen

El metanalisis es fruto del paradigma inductista de inves-
tigacion: ofrece un analisis del principio de consistencia
para una asociacion causal (sequndo principio de Hill) y
es una herramienta intermedia en el analisis de decisio-
nes. No esta exento de inconvenientes: la hipotesis que
investiga se comprueba generalmente con la misma in-
formacion que la genera y los estudios que se ponderan
no son formalmente independientes, en la medida que
la metodologia influye en los resultados y los estudios
del presente mejoran los del pasado. Ha motivado el
desarrollo de cuestionarios y protocolos de evaluacion
de diferentes tipos de disenos, principalmente ensayos
clinicos. Todo esto fue uno de los detonantes de la lla-
mada medicina basada en la «evidencia». Ha impulsado
la creacion de agencias de evaluacion de tecnologias sa-
nitarias y contribuido a la mejora de la salud. En el cam-
po de la metodologia de investigacion ha profundizado
en el estudio del sesgo de publicacion y la busqueda de
variables que influyen en la discrepancia entre los estu-
dios individuales. En la actualidad, se metanalizan efec-
tos secundarios y adversos, muchas veces objetivos se-
cundarios de los estudios originales, lo que ocasiona ries-
gos al combinar estudios con insuficiente potencia esta-
distica y que comunican irreqularmente esos resultados.

Palabras clave: metandlisis, revisiones sistematicas

¢piensas tu que yo estudio y aprendo un sinnimero de
cosas diversas?’. Zigong respondio: ‘Asi es, sacaso no lo
hacéis?’. Confucio dijo: ‘No, lo que hago es unificarlas con
lo que a todas ellas une’”?

Lo anterior simplemente pone de manifiesto que la idea
de sintetizar hechos es tan antigua como la propia huma-
nidad. Los cientificos y filésofos han entendido siempre
que el progreso pasa por la digestién adecuada de las con-
tribuciones del pasado, pero no fue hasta finales del siglo
XX cuando se aplicd de manera sistematizada la idea de
buscar todo lo existente e intentar resumirlo mediante pro-
cedimientos estadisticos. A ello ha contribuido la explo-
sién de publicaciones cientificas, fruto de la mayor densi-
dad de investigadores que hoy existe en la mayoria de los
paises, impensable en épocas anteriores.

Ubicacion de la revision sistematica y del
metanalisis en el contexto cientifico
Contribuciones del metanalisis

Muchos consideran el metanalisis como un subproducto,
una investigacién de menor calidad, parasitaria de los es-
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tudios originales en los que se basa. Sin negar la menor
innovaciéon que supone este procedimiento, no se le pue-
den negar algunas utilidades.

La primera de ellas seria en el contexto de la identifica-
cion de determinantes de enfermedad, factores que influ-
yen en el pronoéstico, o en la valoracion de la eficacia de
las intervenciones. El paradigma cientifico que gobierna la
ciencia es esencialmente inductista, que obliga a repetir
un estudio y confirmar sus resultados antes de que sus
conclusiones sean aceptadas por la comunidad cientifica.
Esto concuerda con los criterios de causalidad de Hill,? de
los que el segundo de ellos es la consistencia o coinciden-
cia en las conclusiones de diferentes estudios realizados
en distintas poblaciones y lugares. Pues bien, la revision
sistematica y el metanalisis se pueden entender como un
analisis sistematico del segundo principio de la causalidad.
En este sentido, es un tipo de investigacion relevante que
intenta arrojar luz sobre asociaciones controvertidas en el
mundo cientifico. Muchos investigadores y lectores cono-
cen que la repeticion de las investigaciones da entrada a la
variabilidad en los resultados de unos y otros, y si ésta es
excesiva ocasiona nuevos estudios que intentan clarificar
el tema. Lo anterior se puede ilustrar con la estreptoquinasa
intravenosa en el tratamiento del infarto de miocardio y la
mortalidad en las primeras cinco semanas de la enferme-
dad.* El primer estudio se publicé en 1958 sobre 23 pa-
cientes y obtuvo un odds ratio (OR) no significativo de 0.2;
el sequndo estudio, aparecido cinco afios después, dio un
OR de 0.5, tampoco significativo. Estos ensayos motiva-
ron que se realizaran varios estudios multicéntricos euro-
peos, en uno de los cuales se observé una reduccion signi-
ficativa de la mortalidad, mucho menor que en los estu-
dios previos, y en el otro, nada. La polémica estaba servida
y no se resolvid hasta que se publicé en 1988 el ISIS-2, con
mas de 17 000 pacientes.

La segunda gran utilidad que presenta supone menos
novedad desde el punto de vista cientifico, pero también
contribuye a la toma de decisiones. Se deriva de la propia
variabilidad en los resultados de los estudios originales.
Por ejemplo, si se quiere analizar la repercusiéon que tiene
el tabaco sobre la mortalidad, hay que calcular una frac-
cion atribuible poblacional (por ejemplo, véase referencia
5). En este parametro influye la frecuencia de tabaquis-
mo, que se puede conocer de manera razonablemente
precisa, y el riesgo relativo (RR) del tabaquismo sobre las
diferentes causas de muerte. No escapa a la mayorfa de
los estudiosos que el RR varia mucho de unas investigacio-
nes a otras. Una estrategia razonable serfa hacer un
metanalisis para estrechar el margen de variabilidad del
RR y poder estimar la fraccion atribuible de manera méas
precisa. Esta utilidad, como herramienta de ponderacion,
tiene aplicacion en los analisis de costo-efectividad (y simi-
lares, costo-utilidad o costo-beneficio), para ponderar las
probabilidades que se utilizan en estos métodos. Por ello,
acertadamente Diana Petitti, en su excelente texto,® trata
simultdneamente el andlisis de decisiones y el andlisis de
costo-efectividad con el metanalisis, ya que en estos casos
es una herramienta intermedia muy apropiada.

Inconvenientes del metanalisis

Ha habido en tiempos pretéritos mucho debate sobre si
es mejor el metanalisis que un estudio con un suficiente
tamafo de muestra y no se va a reproducir aqui. Esta claro
que los estudios grandes no pueden ser sustituidos por el
metanalisis. Por mas que se quiera la suma de muchos
estudios pequefos (no idénticos ni en los criterios de se-
leccién, ni en la recoleccion de datos) no equivalen a uno
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grande. El metandlisis no esta exento de limitaciones como
procedimiento plenamente cientifico.

La primera de ellas es que la hipotesis a comprobar
mediante el metanalisis se genera por la lectura de parte
de la informacion que luego serd utilizada para compro-
barla. Esto va en contra del método cientifico: nunca se
puede utilizar la informaciéon que da origen a una hipote-
sis para verificarla. Asi se realizan muchos metandlisis: tras
comprobar que hay resultados inconsistentes en varios
estudios se pone en marcha una revisién sistematica, que
utiliza esos mismos estudios para sacar una conclusion.

Otra limitacién importante puede provenir de si se con-
sideran o no formalmente independientes todos los estu-
dios que se ponderan en el metandlisis. La independencia
formal de las unidades de una muestra es un criterio basi-
co estadistico antes de sacar cualquier media (que es lo
gue hace el metanalisis). Por lo tanto, ¢son los estudios en
los que se basa un metanalisis formalmente independien-
tes? La investigacion del presente se apoya en la del pasa-
do e intenta superar las limitaciones de los estudios pre-
vios. La metodologia tiene influencia sobre el resultado y
hay mucha informacion publicada sobre ello: diferentes
disefios dan lugar a resultados distintos, las técnicas de
control de errores (por ejemplo, el reparto aleatorio de la
intervencion y la ocultacion de la secuencia aleatoria, el
uso del ciego, las técnicas de analisis multivariable, etc.)
también influyen en el resultado, muestran resultados mas
conservadores, etc.” Pues bien, si los estudios de hoy se
basan en los de ayer, mejorando aspectos metodoldgicos
que influyen en el resultado, hay un cierto grado de de-
pendencia entre los estudios presentes y los del pasado y
se viola en cierto grado la independencia formal de las
unidades que componen un metanalisis. Este problema se
soluciona creyendo que son independientes los estudios
primarios simplemente porque proceden de poblaciones
distintas, pero en realidad no es asi.

Una tercera limitacion es la dificultad de sacar conclu-
siones cuando ninguno de los estudios individuales que lo
componen tiene nada claro. Un ejemplo reciente es el de
la rosiglitazona.® Ninguno de los estudios individuales que
componen ese metanalisis alcanzd un resultado significa-
tivo, mientras que la combinaciéon de ellos si indicé un
aumento de la mortalidad cardiovascular en el limite de la
significacion. ¢Es correcto combinar estudios cuando nin-
guno de los cuales tiene potencia estadistica suficiente para
detectar un efecto adverso? Tradicionalmente se decia que
no.® Hoy en dia, la publicacién de un estudio de este tipo
en una prestigiosa revista, como lo es el New England
Journal of Medicine, parece sustentar la opiniéon contra-
ria. A pesar de ello, hay que ser muy cauto con los resulta-
dos derivados de estudios que no tienen potencia estadis-
tica suficiente y en los que la mayoria de ellos tan solo
encuentra una o dos unidades del efecto que se valora.

Contribuciones a la mejora de la salud

Es indiscutible que se han publicado metanalisis que han
cambiado la practica clinica, como han sido, entre otros,
los de los betablogueantes y los fibrinoliticos en el trata-
miento del infarto.*'° El reconocimiento de esta realidad,
junto a la busqueda de procedimientos eficaces y costo-
eficientes, en un mundo en el que los costos en salud cre-
cen por encima de la inflacion media de un pais, ha mo-
tivado que la administracién sanitaria publica cree agen-
cias de evaluacién de tecnologias. En éstas se utilizan de
manera rutinaria la revision sistematica y el metanalisis, en
las que se someten a escrutinio procedimientos diagnésti-
cos, terapéuticos y de prevencion, con vistas a la emision
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de informes en los que se recomienda lo mas acertado
segun la informacion existente hasta el momento. Es cla-
ramente una finalidad de salud publica, cuyo objetivo pri-
mordial es mejorar la salud de la poblacion.

Contribuciones del metanalisis al método
cientifico
Evaluacion y comunicacidon de estudios

Los primeros metanalisis se centraron en ensayos clini-
cos y algunos de ellos fueron realizados por el grupo de
Thomas Chalmers, entonces en el Hospital Monte Sinai de
Nueva York." La gran variabilidad en la comunicacion de
resultados de los ensayos clinicos hacia dificil el hacerse
una idea de si el estudio se habia realizado correctamente
o no. Ello influy6 en que el grupo de Chalmers publicara el
primer cuestionario de evaluacion de un ensayo clinico en
1981, con un doble objetivo: valorar la calidad (para de-
cidir si era digno de ser incluido en un metanalisis) y ho-
mogeneizar la forma en que se redactaban los ensayos
clinicos para su publicacion. Esto era muy importante. Se
querian combinar ensayos clinicos, pero de alguna mane-
ra se querian seleccionar sélo los que cumplieran ciertos
criterios de calidad (reparto aleatorio de la intervencion,
ciego, etc.). Para ello habfa que intentar, por un lado, que
los que realizaran ensayos dieran todos los detalles
metodoldgicos pertinentes para una correcta evaluacion,
y por otra parte, tener una herramienta adecuada para
esa evaluacion. Desde el cuestionario de Chalmers de 1981
se publicaron méas de 60y al final se adopté el CONSORT
(CONSsolidated Standards for Reporting Trials, véase
www.consort-statement.org), que forma parte de los cri-
terios que muchas revistas en la actualidad exigen a los
autores, y que se siguen sin cumplir porque los evaluadores
no los conocen en detalle.

El metanalisis ha sido pues uno de los impulsores de la
evaluacion de los ensayos clinicos. Por otra parte, con una
cierta frecuencia, los metanalistas de la década de 1980
encontraron que a la hora de sintetizar diferentes estudios
habia disefos no experimentales que también analizaban
el problema de interés. Por lo tanto, de alguna forma fue
necesario establecer prioridades entre los diferentes dise-
fios y numerosas sociedades cientificas y organizaciones
ordenaron los disefos en lo que se dio en llamar “niveles
de evidencia”. A la par, ante la abundancia de literatura
cientifica existente y la falta de criterio en gran parte de
los lectores usuarios, por no haber recibido formacién para
ello, a principios de los afios 1990 se empezaron a publi-
car directrices para apreciar la calidad de un estudio en
diferentes &mbitos. El exponente maés claro fue la serie de
articulos aparecida en la revista JAMA, que constituyeron
el embrién de la Gufa JAMA de medicina basada en la
“evidencia” (MBE)." (El entrecomillado de la palabra “evi-
dencia” estd causado porque “evidencia” en espanol es
lo gque no necesita demostracion y a lo que se refiere el
término inglés “evidence” es a “pruebas”.) El metandlisis
ha sido pues uno de los que han estado detras de la MBE,
término luego aplicado a diferentes areas, como salud
publica basada en la “evidencia” y enfermerfa basada en
la “evidencia”. Uno de los colofones de la MBE ha sido la
creacion en Espana y otros paises de las agencias de eva-
luacion de tecnologias sanitarias, a las que hicimos antes
referencia.

Como fruto de los logros alcanzados con la declaracion
CONSORT, esta metodologia se ha extendido a otros te-
mas, como al propio metanalisis (declaraciones QUOROM
y MOOSE), a las pruebas diagnosticas (declaracion STARD)
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y a los estudios de observacion (declaraciéon STROBE). To-
dos estos protocolos se pueden descargar gratuitamente
en la misma pagina web del CONSORT antes menciona-
da.

A la par que ha facilitado y mejorado la estandarizacion
y evaluaciéon de los resultados de investigacion, el
metanalisis ha mostrado la fragilidad de los protocolos de
evaluacioén de la calidad de los estudios publicados. Varios
estudios han comprobado que la combinacién de resulta-
dos de investigaciones originales seleccionadas en funcién
de las puntuaciones de calidad proporcionadas por dife-
rentes protocolos de evaluacién de estudios dan lugar a
resultados contradictorios. La primera de ellas fue la de
JUniy col.,™ que aplicaron 25 escalas de calidad distintas
de ensayos clinicos a un metanalisis en el que se compara-
ban las heparinas de bajo peso molecular con las norma-
les. Fue muy interesante comprobar que la seleccion de
los estudios “buenos” con unas escalas indicaba que eran
superiores las heparinas de bajo peso molecular, mientras
gue con otras escalas no habia diferencias entre los tipos
de heparina. Con posterioridad, otros estudios han en-
contrado resultados similares.™ Esto subraya lo dificil que
es valorar la calidad de un estudio publicado mediante un
protocolo.

Otra consecuencia del alto valor que se concede a la
MBE en la época actual, acelerada por el metanalisis, ha
sido un mayor reconocimiento a los profesionales conoce-
dores de los disefios de investigacion, sobre todo los
epidemiologos. Un ejemplo de ello es la inclusion cada vez
mas frecuente de profesionales de la metodologia de la
investigacion en la elaboracion de gufas de practica clini-
ca. Ha sido un beneficio indirecto, pero muy claro, para
un grupo de especialistas con frecuencia no bien entendi-
dos ni apreciados por otros profesionales sanitarios.

Estudio del sesgo de publicacion

La conciencia de sesgo de publicacién comenzd en 1956
cuando el director de la revista Journal of Abnormal Social
Psychology sefalé que los estudios negativos tenian me-
nos probabilidades de publicarse en su revista.'® En 1959
se observo en cuatro revistas de psicologfa que se publica-
ban muy pocos resultados negativos, un hallazgo que su-
girié la presencia de sesgo de publicacion;' sin embargo,
la cuantificacion del problema no se consideré hasta
1964."8 La revision sistematica, al intentar localizar todos
los estudios sobre una pregunta de investigacion, ofrece
una magnifica oportunidad para valorar si lo que se publi-
ca refleja lo que se investiga. Para poder estudiar el sesgo
de publicacién tiene que haber metandlisis, porque la
mayor parte de los procedimientos existentes exigen la
sintesis cuantitativa de los estudios, asignando un peso a
cada uno de ellos.

Casi todos los trabajos sobre sus determinantes y los
procedimientos para detectarlas se han suscitado dentro
del metanalisis, a partir de 1980. La constatacion de que
con frecuencia los estudios incluidos en un metanélisis no
suponian una muestra representativa de lo que aparecia
en las revistas fue el determinante de la busqueda de los
factores que lo causaban y asf poder neutralizarlos. Con
anterioridad al metanalisis, la preocupacién de si lo publi-
cado representaba adecuadamente lo investigado habfa
sido excepcional. La constatacion de que existe ese sesgo
ha impulsado iniciativas de registro de todos los estudios
en marcha, sobre todo ensayos clinicos, como la base de
datos de la Universidad de Oxford de ensayos clinicos en
el periodo perinatal.

H http://www.siic.info
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El sesgo de publicacion puede tener una trascendencia
enorme, porgue puede distorsionar todo, desde el propio
aprendizaje hasta la aplicacion de los resultados de la pro-
pia investigacion, si lo que se publica no responde a la
realidad. A pesar de estas posibles consecuencias catas-
troficas, no se ha publicado ningun trabajo en el que se
haya comprobado que por la presencia de un sesgo de
publicacion se haya cometido un error grave. Las expecta-
tivas suscitadas por este error han sido pues minimizadas
en la practica. La razén detras de esto radica en que la
comunidad cientifica adopta reglas que palian este error.
El sesgo de publicacion afecta sobre todo a los estudios
pequenos. Cuando unos investigadores encuentran algo
llamativo en un estudio pequeno, la filosofia inductista
gue nos rige motiva que aparezcan otros estudios que in-
tentan replicar ese resultado. Cuando los resultados de
los nuevos estudios son discordantes, al final se realizan
uno o mas estudios grandes, que son la base de la deci-
sion futura.

Por lo tanto, el sesgo de publicaciéon en la practica ha
guedado mas como una explicacién de la forma en que se
producen y publican los resultados cientificos, que como
una justificacion de errores en la toma de decisiones.

Estudio de la heterogeneidad

Ya se ha afirmado que el propio pensamiento inductista
motiva la repeticion de estudios. Si todos coinciden, el pro-
ceso de investigacion sobre un tema se detiene. Cuando
se prolonga es porque los resultados no son consistentes.
Esto es la heterogeneidad, la falta de coincidencia en las
conclusiones de diferentes estudios que tratan de respon-
der a la misma pregunta de investigacion. La valoracion
de si una asociacion es causal obliga a realizar un analisis
del principio de consistencia dentro del metanalisis.

Muchos sitian al metanalisis en la clspide de la MBE.
Esto es solo asi si se cumple una serie de requisitos, entre
los que esta el que no haya heterogeneidad entre los estu-
dios primarios que se combinan (y el que no se detecte un
sesgo de publicacién). El metanélisis lo que intenta es sa-
car una media ponderando diferentes estudios; cualquier
ponderacion debe ir acompafnada de una prueba que va-
lore la heterogeneidad. Si ésta existe, se constata
estadisticamente que hay diferencias apreciables entre los
estudios que se intentan promediar. La presencia de hete-
rogeneidad es una sefial de alerta, tanto para el investiga-
dor como para el lector, de que se esta intentando sacar
una media, cuando en realidad es posible que haya méas
de una.

Muchos investigadores consideran que la existencia de
heterogeneidad es un inconveniente en un metanalisis,
cuando en realidad no debiera ser asi. La constatacion de
la heterogeneidad permite justificar la razén de por qué
abunda la informacion sobre un tema. Justificar la hetero-
geneidad es algo que tiene una gran importancia, porque
permite identificar las razones del porqué de las discor-
dancias y da elementos clave de informacién para la reali-
zacion de los futuros estudios. Todo metandlisis tiene que
realizar un andlisis de la heterogeneidad. La razén es do-
ble, de indole metodoldgica (no se pueden combinar es-
tudios heterogéneos) y bioldgica, ya que es posible que
haya una justificacion causal para la heterogeneidad.

No es éste el lugar para exponer todos los factores que
pueden producir heterogeneidad, se pueden encontrar en
revisiones al respecto.'®?° Es facil de entender para mu-
chos que una asociacion puede cambiar si la poblacion es
distinta, si el efecto no es el mismo o la exposicion es dife-
rente. Quiza lo mas interesante para los investigadores, y
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la propia MBE, es que el método cientifico en si también
introduce variabilidad: no coinciden los diferentes disefios
entre si (casos y controles frente a cohortes), las caracte-
risticas de control de errores (tipo de reparto aleatorio de
una intervencion, ciego) también introducen variabilidad
y lo mismo sucede con la forma en que se recoge la infor-
macion. Esto supone una gran riqueza de informacién para
las personas interesadas en el método de investigacion.

Tendencias futuras

El metanalisis sigue un crecimiento exponencial en el
numero de publicaciones que aparecen. Hay un gran nu-
mero de investigadores que se plantean responder un sin-
numero de preguntas de investigacion mediante la revi-
sion sistematica y no es raro encontrar en la base de datos
de la Cochrane Library revisiones sistematicas que tan solo
han encontrado un estudio. En esta voragine se asiste en
el presente, no ya al analisis de los efectos primarios de los
estudios individuales, sino a la combinacion de efectos se-
cundarios o adversos. En los articulos publicados, la co-
municacion de estos efectos, que no forman parte del ob-
jetivo principal de la investigacion, no es tan uniforme y
las posibilidades de error aumentan. Conviene en estos
casos contactar con los autores de los estudios y pedirles
una informacién mas actualizada, como por ejemplo se
hizo en un metanalisis de los efectos adversos de los
farmacos anti-factor de necrosis tumoral (TNF) en el trata-
miento de la artritis reumatoidea.?’

Otra tendencia que se aprecia es la mayor aparicién de
revisiones sistematicas de metandlisis, que se pueden rea-

Tabla 1. Limitaciones y contribuciones del metaanalisis.

Contribuciones
Anélisis sistematico de la consistencia entre diferentes estudios
Elucidacion de asociaciones (etiolégicas, diagnosticas,
pronésticas, terapéuticas)
Mejores andlisis de decisiones (andlisis de coste-efectividad, etc.)
Desarrollo de la medicina basada en la evidencia
Mejor evaluacion y lectura de los estudios
Niveles de calidad de los distintos estudios
Fragilidad de los criterios de evaluacion de los estudios
Mayor reconocimiento de los conocedores del método cientifico
Estudio del sesgo de publicacién
Justificacion de las discordancias entre estudios sobre
el mismo tema

Limitaciones
Origen de la hipétesis en estudios que luego se utilizan
para verificarla
Falta de independencia formal entre los estudios
Sacar conclusiones de un conjunto de estudios en los que
ninguno observa nada significativo

lizar con diferentes propositos: valoracion de la calidad de
los metanalisis publicados,?? comparacién de procedimien-
tos estadisticos,? etc. Las técnicas de simulacién de datos
permiten el desarrollo de procedimientos estadisticos de
deteccion del sesgo de publicacién. Un ejemplo reciente
es el trabajo de Peters y col.?* en el que se ha refinado el
procedimiento de regresién sobre el grafico en embudo.
No obstante, estos procedimientos debieran valorarse en
una serie de metanalisis reales para ver cuél es su funcio-
namiento en la practica y no tan solo en una serie de
metanalisis inventados o simulados en un ordenador.

Se echa en falta en el estudio de la heterogeneidad una
aproximacion sistematica en la delimitacion de los facto-
res que pueden influir en su presencia. La informacion exis-
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tente sobre determinantes de heterogeneidad se encuen-
tra dispersa en distintos metanalisis, que han hecho un
esfuerzo por delimitar las razones de la falta de coinciden-
cia. Para ofrecer una visién global y no fragmentada por
los resultados de metanalisis individuales que utilizan téc-
nicas muy diversas, se requeriria una revision sistematica
de metanalisis, con obtencién de informacion de los estu-
dios primarios que la componen.?

Corolario final

Las limitaciones y contribuciones del metanalisis se re-
sumen en la Tabla 1. El metanalisis, denostado por algu-
nos, ha propiciado el progreso de la MBE y lo que de ella
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se ha derivado, como son las agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias. Los beneficios para la salud son cla-
ros. En un contexto cientifico, el metanalisis es fruto del
paradigma inductista de investigacion que nos gobierna,
en el que ofrece un analisis sistematico del principio de
consistencia, pero no esta exento de limitaciones cienti-
ficas: con frecuencia la hipétesis se confirma con la mis-
ma informacién que la origina, y es dificil asumir la es-
tricta independencia de los estudios que lo componen.
Ha aportado una profundizacién en el sesgo de publica-
cion y en las razones que motivan las discrepancias entre
los estudios individuales que tratan la misma pregunta
de investigacion.
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Asociacion de Pneumocystis jiroveci con otros
patégenos respiratorios en el lavado broncoalveolar
Association of Pneumocystis jiroveci with others respiratory
pathogens in bronchoalveolar fluids

Amadeo Javier Bava, Columnista Experto de SIIC

Médico, Hospital de Enfermedades Infecciosas “Francisco J. Muniz”, Buenos Aires;
Catedra de Micologia, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata,
La Plata, Argentina

Abstract

The eventual co-infection of Pneumocystis jiroveci with
bacterial, fungal and parasitological respiratory pathogens
in 52 respiratory secretions was evaluated. The samples
obtained by bronchoalveolar lavage belong to AIDS
patients treated in the Respiratory Intensive Care Unit of
Muniz Hospital. They were consecutively processed
between January and September of 2006 in different
laboratories of Muhiz Hospital, resulting all of them
positive for P. jiroveci. Mycobacterium tuberculosis was
isolated in 2 (3.84%) out of the evaluated samples while
a significant number of Streptococcus pneumoniae
(n = 2), Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeru-
ginosa appeared in other 4 (7.69%). The obtained results
revealed the presence of at least one respiratory pathogen
other than P. jiroveci in 12% of evaluated samples, being
these values lower than those expected by us, on account
of the impaired immunologic status of evaluated patients.
The number of detected co-infections with different
pathogens could decrease probably because of the
empiric treatment with antibiotic, the absence of viral
studlies and the inadequate transport of the sample. The
scanty number of associations was probably due to the
moment of sample recollection, P. jiroveci was the
predominant pathogen over the other ones eventually
present in the respiratory tract.

Key words: pulmonary neumocystosis, mixed pulmonary infections,
Pneumocystis jiroveci
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Introduccién

La neumocistosis pulmonar (PCP) es una de las infeccio-
nes oportunistas mas frecuentes entre los pacientes con
sida." En alrededor del 35% de las secreciones respirato-
rias remitidas al laboratorio de Parasitologia del Hospital
de Enfermedades Infecciosas “Francisco J. Muniz” para la
investigacién de Pneumocysitis jiroveci, provenientes de
pacientes con sida internados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Respiratorios, se confirma la presuncién diag-
noéstica de neumocistosis pulmonar.?

Las secreciones respiratorias obtenidas por lavado bron-
coalveolar constituyen el material clinico de elecciéon para
el diagnostico de la PCP; no obstante, el esputo inducido
puede, en principio, reemplazarlo en pacientes en quie-
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Resumen

Se evalu6 la eventual asociacion de Pneumocystis jiroveci
con otros patégenos respiratorios bacterianos, fungicos
y parasitarios, en 52 muestras de secreciones respirato-
rias obtenidas por lavado broncoalveolar, pertenecien-
tes a pacientes con sida, internados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Respiratorios del Hospital Muniz. Todas
ellas fueron procesadas en forma consecutiva en los di-
ferentes laboratorios del Hospital Mufiz, entre enero y
septiembre de 2006 y fueron positivas para la presencia
de P. jiroveci. En 2 (3.84%) de las muestras se aisld
Mycobacterium tuberculosis y en otras 4 (7.69%) canti-
dades consideradas como significativas de Streptococcus
pneumoniae (n = 2), Haemophilus influenzae y Pseudo-
monas aeruginosa. Los resultados obtenidos revelaron
la presencia de al menos un copatégeno 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 virologicos y el
transporte inadecuado podrian disminuir el nimero de
coinfecciones detectadas con diferentes patégenos. Pro-
bablemente, el escaso nimero de coinfecciones podria
deberse a que en el momento de tomada la muestra, es
P. jiroveci el microorganismo predominante sobre otros
eventualmente presentes en el aparato respiratorio.

Palabras clave: neumocitosis pulmonar, infecciones pulmonares mixtas,
Pneumocystis jiroveci

nes los procedimientos endoscépicos no son accesibles.?#
La falta de desarrollo in vitro de P. jiroveci obliga al diag-
nostico de esta infeccion mediante la visualizacion de los
diferentes elementos del ciclo de vida del microorganismo
(principalmente quistes y trofozoitos), ya sea en prepara-
ciones en fresco o previamente coloreadas de secreciones
respiratorias.”

La observacién de los exudados espumosos provenien-
tes del alvéolo pulmonar de los pacientes con PCP, que
muestran una morfologia microscépica de “panal de abe-
jas”, permite un diagnostico certero de esta afeccion en
estos pacientes.®

El grave compromiso inmunolégico de los pacientes con
sida los hace susceptibles de padecer infecciones mixtas
por variados microorganismos (distintas especies de bac-
terias, virus, hongos y protozoarios), lo cual también po-
dria aplicarse a los episodios de PCP.7

El propdsito de este trabajo es establecer eventuales aso-
ciaciones del agente causal de la PCP, P. jiroveci, con otros
patdgenos respiratorios primarios o potenciales (con ex-
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cepcion de los virus), en los pacientes con sida y diagnés-
tico presuntivo de PCP internados en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos Respiratorios (UCIR) del Hospital Muniz.

Materiales y métodos

Se evaluaron 52 muestras de secreciones respiratorias
obtenidas por lavado broncoalveolar, procesadas en for-
ma consecutiva en los laboratorios de Parasitologia,
Micobacteriologia, Micologfa y Bacteriologia del Hospital
Muniz, entre el 2 de enero y el 30 de septiembre de 2006.
Todos ellas fueron positivas para la presencia de Pneu-
mocystis jiroveci por microscopia y pertenecfan a pacien-
tes con diagndstico de sida internados en la UCIR.

Fueron tenidos en cuenta los resultados obtenidos en
los respectivos laboratorios para la investigacion de para-
sitos (microscopia), hongos (microscopia y cultivos), bac-
terias potencialmente patdgenas (cultivos) y micobacterias
(microscopia y cultivos).

La presencia de P. jiroveci fue puesta de manifiesto por
la visualizacion de estructuras con forma de “panal de abe-
jas” correspondientes al exudado espumoso que cubre los
alvéolos pulmonares (patognomonicas de la PCP) en el
examen en fresco del concentrado de los materiales remi-
tidos.® Los hallazgos de la microscopia en fresco fueron
confirmados mediante la aplicacion a extendidos fijados
con calor de estos concentrados, de una modificacion ra-
pida de la coloracion de Grocott® y eventualmente de la
coloracién de Giemsa, que permitieron evidenciar, respec-
tivamente, las formas quisticas y trofozoitos, de P. jiroveci.

La coloracion de Kinyoun fue aplicada para la investiga-
cion de bacterias filamentosas del género Nocardia y
ooquistes de Cryptosporidium sp. y Cyclospora cayeta-
niensis, todos ellos acido-resistentes, en los mencionados
materiales.

Los resultados de los cultivos para la investigacion de
hongos y bacterias fueron obtenidos de las correspondien-
tes historias clinicas. La investigacion de micobacterias se
realiz6 mediante microscopia con la coloraciéon de Ziehl-
Neelsen y posteriores cultivos en medios de Lowenstein-
Jenssen y con piruvato de sodio, de los concentrados de
los materiales previamente descontaminados y homoge-
neizados con el método de Petroff.°

En el laboratorio de Bacteriologia se aplicé la microscopia
previa coloracion de Gram a los concentrados para deter-
minar la presencia de células epiteliales planas, bronquia-
les, macrofagos, leucocitos polimorfonucleares y bacte-
rias. Los materiales fueron alli evaluados en forma cuanti-
tativa, mediante su cultivo en agar sangre de carnero y
agar chocolate.

Las bacterias recuperadas con potencial neumopatdgeno
fueron jerarquizadas segun el tipo y cantidad de células
presentes en la microscopia y la concentracion de unida-
des formadoras de colonias (> 10* UFC/ml) desarrolladas.

Resultados

En 2 (3.84%) de los materiales investigados, ambos
baciloscopicamente negativos, ademas de la presencia de
P. jiroveci se obtuvo desarrollo de Mycobacterium tuber-
culosis, mientras que en otros 4 (7.69%), el estudio bacte-
riolégico reveld el desarrollo en cantidades significativas
(> 10* UFC/ml) de especies bacterianas eventualmente re-
lacionadas con patologia pulmonar (Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae y Pseudomonas aeru-
ginosa).

La microscopia para hongos, micobacterias y parasitos
(examen en fresco y diferentes coloraciones) de las mues-
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tras positivas para P. jiroveci fue negativa en todos los ca-
s0s, asi como los cultivos para hongos.

Discusion

La PCP ha sido descrita como una de las infecciones
oportunistas con mayor prevalencia entre los pacientes con
sida, no obstante lo cual, sélo aproximadamente el 20%
del total de los lavados broncoalveolares de los pacientes
con sida internados en diferentes salas del Hospital de En-
fermedades Infecciosas “Francisco J. Mufiz” enviados al
laboratorio de Parasitologfa para el diagnéstico de PCP,
son positivas. Este porcentaje de muestras positivas para
P. jiroveci se eleva a 35% cuando se trata de secreciones
respiratorias provenientes de pacientes internados en la
UCIR del mencionado hospital.?

Gran parte de los pacientes con PCP, debido al deterio-
ro de su estado general, reciben tratamiento empirico, ba-
sado en las caracteristicas clinicas y radiolégicas presentes
al momento de la internacion. Otras veces, el diagndstico
etiolégico definitivo no se realiza, ante la imposibilidad de
obtener secreciones respiratorias mediante el lavado
broncoalveolar.

Estos tratamientos empiricos, que en general deben po-
seer un amplio especto de actividad antibacteriana, pue-
den ocasionalmente tener actividad deletérea sobre otros
patégenos respiratorios que eventualmente pueden acom-
pafar a P. jiroveci.

La metodologfa microbioldgica de diagndéstico esta re-
lacionada con el tipo de material procesado, en el caso de
otras muestras diferentes del lavado broncoalveolar se re-
quieren métodos mas sensibles que los empleados en el
presente estudio, tales como la inmunofluorescencia di-
recta con anticuerpos monoclonales.’ No obstante, cuando
aplicamos esta técnica en nuestros pacientes no obtuvi-
mos diferencias significativas respecto de la microscopia
en fresco, lo cual atribuimos a la gran carga microbiana
presente en las muestras."

Respecto de la metodologia de diagndstico de la PCP
empleada en nuestro laboratorio, ésta resultado rapida,
econdémica, se encuentra al alcance de laboratorios de baja
complejidad y se muestra eficaz en la identificacion de P.
jiroveci en los pacientes internados en nuestro hospital.?
Cabe recordar que teniendo en cuenta el tipo de pacien-
tes asistidos en el Hospital Mufiz, por lo general
inmundeprimidos y portadores de mdultiples infecciones,
la metodologfa elegida es aquella que posee mayores po-
sibilidades de visualizar una amplia gama de microorga-
nismos y no Unicamente P. jiroveci.

La inmunodepresion grave que sufren los pacientes con
sida, en particular aquellos internados en la UCIR, favore-
ce la asociacion de patdgenos, los cuales eventualmente
pueden incluir P. jiroveci.” No obstante, el examen micros-
copico de los materiales respiratorios remitidos al Labora-
torio de Parasitologia para el diagnéstico de PCP, sélo
esporadicamente muestra otros patégenos respiratorios o
sistémicos (tanto parasitos, como bacterias y hongos), lo
cual crea la impresion de que la asociacion de P. jiroveci
con otros microorganismos patégenos respiratorios es rara.
En los ultimos afios sélo hemos observado la asociacion
de P. jiroveci con Cryptococcus neoformans (determinada
por la presencia de levaduras capsuladas) y Strongyloides
stercolaris (establecida por la presencia de larvas del
nematelminto) (Bava AJ, datos no publicados).

En el presente estudio se puso de manifiesto que en el
12% de los materiales investigados, P. jiroveci se encon-
tr6 acompafado de otros patdgenos respiratorios: Myco-
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bacterium tuberculosis, Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae 'y Pseudomonas aeruginosa.

Al respecto, Mootsikapun y col.’ encontraron Mycobac-
terium tuberculosis (37 %), Pneumocystis jiroveci (24%) y
Cryptococcus neoformans (15%) como los agentes
causales mas frecuentemente relacionados a la patologia
pulmonar en los pacientes con sida por ellos evaluados. La
coexistencia de infecciones pulmonares observada por es-
tos autores —que alcanza al 10.5%-— es similar a la hallada
en el presente trabajo, y la asociacion de P. carinii y
Cryptococcus neoformans fue la méas frecuente.

Quizés en el presente estudio el porcentaje de materia-
les con otros patégenos respiratorios, ademas de P. jirovedi,
podria haber sido mayor de haberse incluido en él estu-
dios virolégicos, teniendo en cuenta la importancia de las
infecciones por citomegalovirus en estos pacientes.’? No
obstante, si bien citomegalovirus es frecuentemente reco-
nocido en secreciones pulmonares de pacientes con sida e
infecciones respiratorias, su papel preciso como patdégeno
primario permanece controvertido en muchos casos.'? No
obstante, ha sido recuperado del 40%-50% de los pa-
cientes con PCP asociada al siday en el 20%-40% de pa-
cientes con sida y otras infecciones oportunistas.'?

Se agrega a ello el hecho de que probablemente los
tratamientos antibiéticos empiricos, realizados en estos
pacientes previamente a la toma de la muestra, asi como
su remision a los laboratorios en forma incorrecta pueden
ser causa de resultados falsos negativos.

Ewig y col.” recuperaron patégenos bacterianos de
secreciones respiratorias obtenidas por lavado bronco-
alveolar en 19 (48%) de 40 pacientes con sida: Strepto-
coccus pneumoniae (crecimiento exagerado en cultivos) y
Mycoplasma pneumoniae, pero no de pacientes HIV ne-
gativos con patologia respiratoria. Estos autores estable-
cieron que las coinfecciones no parecen ser cofactores re-

levantes en la mortalidad de los pacientes portadores, pero
si que su diagnostico favorece su tratamiento inmediato.

Castroy col.™ estudiaron retrospectivamente la inciden-
cia y las caracteristicas clinicas de la coinfeccién por P.
jiroveci y M. tuberculosis en pacientes con sida, en 2 651
sujetos internados con probable tuberculosis o PCP, entre
1995 y 2004. Entre ellos, 99 pacientes fueron diagnosti-
cados con PCP (81 presuntivamente y 18 con certeza) y
35 fueron casos nuevos de tuberculosis. Entre ellos, sélo
17 pacientes tuvieron una coinfeccién por ambos paté-
genos.

Nuestros pacientes, al igual que los referidos en esta
serie, poseen por lo general recuentos en sangre venosa
periférica de linfocitos T CD4+ que no superan las 100
células/pl (datos no publicados), lo cual es un marcador
indirecto del grave deterioro inmunolégico que cursan y
la elevada posibilidad de padecer multiples infecciones
oportunistas. Debe tenerse en cuenta que la PCP se mani-
fiesta clinicamente cuando estos recuentos son menores a
los 200 linfocitos TCD4+/ul, mientras que otras infeccio-
nes fungicas y parasitarias se hacen evidentes con valores
aun mas bajos.

Por ello, podriamos concluir que los resultados obteni-
dos representan un porcentaje menor al real de infeccio-
nes respiratorias mixtas que incluyen a P. jiroveci como
agente causal. La falta de asociacion de P. jiroveci con otros
patdgenos en las infecciones pulmonares de los pacientes
evaluados igualmente podria deberse a que en el momen-
to de la toma de la muestra, es este microorganismo el
que predomina como patdgeno, sobre otros eventualmen-
te presentes en el arbol bronquial.

Es importante para el laboratorista que realiza el procesa-
miento de este tipo de muestras tener en cuenta la probable
coexistencia de otros patégenos y que el estudio microbiolé-
gico no debe concluir con la visualizacién de P. jiroveci.
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SIIC: ¢A qué se debe el aumento de la incidencia y
prevalencia de los trastornos de la conducta
alimentaria?

AGG: Muchas personas no estdn a gusto con su cuer-
po. Esto tiene directamente que ver con el hecho de que
en nuestra sociedad impera el ideal corporal de la delga-
dez: la delgadez aparece asociada al éxito, a la belleza, al
autocontrol y a otras cualidades positivas. Los medios de
comunicacién difunden persistentemente este modelo.
Pero el modelo es practicamente imposible de alcanzar vy,
cuando la gente compara la imagen corporal propia con el
ideal interiorizado, surgen facilmente sentimientos de insa-
tisfaccion corporal y personal, de ansiedad, y una necesi-
dad compulsiva de cambio fisico. De ahi a la aparicion de
trastornos de conducta alimentaria no hay a veces mas que
un corto trecho: el del recurso a métodos (inanicion, purgas
mediante vémitos, diuréticos o laxantes, ejercicio fisico com-
pulsivo o de desgaste de zonas corporales concretas) que,
como sucede en el caso de la anorexia y la bulimia, ponen
en grave peligro la salud fisica y psicolégica.

Los medios de comunicacién no son, con todo, los Uni-
cos factores etiolégicos de las patologias alimentarias, a
ellos hay que sumar los comentarios de los otros significa-
tivos (familiares, amigos), la insatisfaccion de la madre con
su propio cuerpo, las costumbres familiares en la alimen-
tacion o la practica de deportes que requieren un cuerpo
extremadamente delgado (gimnasia ritmica, atletismo,
etcétera).

La exposicion a todos estos factores hace que la patolo-
gia, una vez instaurada, tienda a mantenerse. Y la dificul-
tad de librarse de estas influencias de naturaleza sociocul-
tural es precisamente la que explica el aumento de la pre-
valencia de los trastornos de la conducta alimentaria.
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SIIC: ¢Cudl es la poblacion principalmente
afectada? ;Ha variado su composicion?

AGG: El porcentaje de poblacion general afectado por
anorexia oscila, de unos estudios a otros, entre el 0.2 y el
0.8, pero la cifra se dispara hasta el 1.3 si se toma en cuenta
sélo la poblacién femenina adolescente. La bulimia, sobre
la que se dispone de datos menos precisos, se sitla entre el
1.13% y el 1.20%, predominando entre las jévenes ado-
lescentes.

Se hace necesario resaltar que, aunque la anorexia y la
bulimia son patologias tipicamente femeninas en una pro-
porcién de 9 a 1 respecto de los hombres, se esta obser-
vando en los Ultimos afios un aumento de la incidencia de
estos trastornos entre la poblaciéon masculina. De otro lado,
este tipo de patologfas, muy propias de las sociedades
occidentales industrializadas, se empieza a dejar notar tam-
bién en la poblacion inmigrante. Respecto de la clase so-
cial, aun cuando en un principio se mantuvo que afectaba
de forma predominante los estratos sociales medios-altos,
actualmente se comprueba una incidencia similar en to-
das las clases sociales. Lo cierto, en definitiva, es que la
incidencia de las patologias alimentarias es creciente y que
se hace necesaria su deteccién precoz.

SIIC: ¢Existe relacion entre los trastornos de la
conducta alimentaria y las caracteristicas de la
personalidad? ; Podria describir el caracter de esta
relacion?

AGG: El autoconcepto es el rasgo de personalidad que
mayor relacion mantiene con estos trastornos. Sin embar-
go, esta también muy documentada la relacién que guar-
dan con otras caracteristicas como el perfeccionismo, el
miedo a madurar, la ansiedad y la desconfianza interper-
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sonal debido a que tales rasgos estan incluidos en el Eating
Disorders Inventory (EDI).

El perfeccionismo se asocia con la insatisfaccién cor-
poral, ya que induce a ser y tener todo perfecto, incluso
el cuerpo. La ansiedad siempre esta presente en los ado-
lescentes con alta insatisfaccion corporal, derivada del
rechazo a su cuerpo y de la busqueda del cuerpo ideal.
En cuanto a la relacion entre el miedo a madurar y la
insatisfaccién corporal no es tan evidente como inicial-
mente se pensd y se han encontrado resultados contra-
dictorios al respecto. Ni tampoco se confirma en todos
los estudios que quienes tienen un autoconcepto fisico
negativo presenten mas dificultades en sus relaciones con
los demas.

Como conclusién, podemos decir que la relacion entre
los factores de personalidad y la insatisfaccién corporal no
nos es bien conocida en todos sus extremos, a pesar de su
indudable relevancia.

SIIC: ¢Cuéales son los indicadores de riesgo de
trastorno de la conducta alimentaria?

AGG: No siempre resulta facil distinguir entre los
indicadores de riesgo de patologia alimentaria y los
indicadores de habitos normales en el cuidado del aspec-
to fisico ya que ambos estan estrechamente relaciona-
dosy la linea que separa unos de otros es muy sutil. Los
factores generales que habitualmente se citan como po-
sibles indicios de un trastorno de la conducta alimentaria
son los siguientes: sexo femenino, adolescencia y pre-
adolescencia, antecedentes personales y familiares de
obesidad, habitos alimentarios personales y familiares,
practica de determinados deportes o actividades (ballet,
gimnasia), acontecimientos vitales estresantes en los dos
Gltimos anos, conflictividad familiar, conflictividad en la
integracion escolar o en las relaciones interpersonales,
mala informacién nutricional, bajo autoconcepto y poca
asertividad. Sin embargo, es la insatisfaccion corporal la
gue se ha revelado como el Unico predictor fiable, por lo
que un indice bajo de autoconcepto fisico puede utilizar-
se como sintoma no desdenable de un posible trastorno
alimentario.

SIIC: ¢Existe asociacion entre la conducta
alimentaria, el autoconcepto fisico y la practica
deportiva?

AGG: Los datos de nuestra investigacion refrendan esta
asociacion en dos sentidos: por un lado, entre el auto-
concepto fisico y la practica deportiva, y por otro, entre la
practica deportivay los trastornos de conducta alimentaria.
Y esta asociacion se complementa y se explica al existir
una relacion inversa entre autoconcepto fisico positivo y
el riesgo de padecer los trastornos de conducta alimentaria.
En definitiva, puede concluirse que el deporte practicado
de forma habitual mejora el autoconcepto fisico, lo que
redunda en menor insatisfaccién corporal y por lo tanto
en menor riesgo de anorexia o bulimia. No obstante, esta
también perfectamente comprobado que no toda practi-
ca deportiva produce tales efectos positivos; aun mas, de-
terminadas practicas deportivas pueden interpretarse como
un sintoma de posibles problemas psicosomaticos.

SIIC: ¢Como reconocer si una practica deportiva
intensa se asocia o no a un trastorno de la
conducta alimentaria?

AGG: El efecto del ejercicio fisico sobre la imagen cor-
poral y el autoconcepto fisico es muy importante, pero
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necesita ser explicado adecuadamente. Al parecer, un ni-
vel moderado de actividad deportiva realizada de forma
sistematica ayuda a prevenir los trastornos alimentarios,
ya que el ejercicio fisico procura un mejor cuerpo, con lo
cual la insatisfaccion corporal es menor, asi como la
impulsividad por adelgazar. Pero la linea que separa el ejer-
cicio fisico saludable del realizado por obsesion es muy
delgada; en numerosas ocasiones la practica deportiva esta
relacionada con la insatisfaccién corporal y se convierte
en un intento de controlar el peso y de reducir dicha insa-
tisfaccion corporal.

Asimismo, y mas especificamente, en los trastornos de
la conducta alimentaria ya diagnosticados también ejerce
un papel impreciso: la practica clinica afirma que resulta
conveniente realizar deporte habitualmente en los tras-
tornos bulimicos, pero no siempre es adecuado hacerlo
en los trastornos anoréxicos.

SIIC: ¢En qué consiste el inventario de trastornos
de la conducta alimentaria y cual es su finalidad?

AGG: Cuestionarios anteriores al EDI inicamente se cen-
traban en evaluar la anorexia, mientras que el EDI exami-
na los aspectos cognitivos y conductuales de la anorexia y
de la bulimia, ademés de que puede ser aplicado tanto a
poblacion normal como clinica. Esta formado por 64 item
agrupados en ocho escalas: Impulso para adelgazar, Sin-
tomas bulimicos, Insatisfaccion corporal, Baja autoestima
o ineficacia, Perfeccionismo, Desconfianza interpersonal,
Identificacion de la interocepcion y Miedo a madurar. Existe
una traduccion y adaptacion espanola validada y con acep-
tables propiedades psicométricas. Se trata de un instru-
mento de medida ampliamente aceptado, lo cual no es
Obice para que indiqguemos alguna de sus limitaciones,
como las siguientes: esta dirigido exclusivamente a muje-
res; estd pensado Unicamente para su aplicacion en con-
textos clinicos y una vez diagnosticada la patologia
alimentaria; el esfuerzo que exige cumplimentarlo, dada
su excesiva longitud (64 item).

SIIC: ¢En qué consiste el cuestionario de
autoconcepto fisico y cual es su utilidad?

AGG: El Cuestionario de Autoconcepto Fisico (CAF) es
un instrumento que relne caracteristicas psicométricas
adecuadas. Consta de 36 item, redactados en formato
Likert, con cinco opciones de respuesta. Los item corres-
ponden a las siguientes escalas: Habilidad fisica (cualida-
des para aprender y practicar deportes); Condicion fisica
(forma fisica, resistencia, energia); Atractivo fisico (percep-
cion y satisfaccion con la imagen propia; Fuerza (sentirse
fuerte, con capacidad para levantar peso); Autoconcepto
fisico general (opinién y sensaciones positivas sobre si mis-
mo en lo fisico); Autoconcepto general (satisfaccion con
uno/a mismof/a y con la vida en general).

Es el primer cuestionario elaborado originalmente en len-
gua castellana que evalta con el suficiente detalle el
autoconcepto fisico. Respecto de la evaluacién de los tras-
tornos de la conducta alimentaria, este cuestionario supe-
ra las ventajas de otros como el EDI, pues permitiria
detectarlos precozmente desde las aulas al evaluar la insa-
tisfaccion corporal (si bien no la presencia o ausencia de
anorexia o bulimia), tanto en poblacion femenina como
masculina (pues evita ftem especificos para mujeres) y con
un menor nimero de ftem. Las respuestas al CAF corre-
lacionan positivamente con variables sociopersonales ta-
les como los habitos saludables de vida, el bienestar psico-
l6gico vy la practica deportiva.
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SIIC: ¢Qué conducta debe adoptar el médico
general para detectar precozmente estos
trastornos?

AGG: Generalmente, antes de desarrollar anorexia o
bulimia la persona ha realizado numerosas dietas, por
lo que hay que prestar atencién a este aspecto, espe-
cialmente cuando estas dietas son muy restrictivas. Ade-
mas suelen ser personas “expertas” en alimentacion y
contenidos caloricos.

También debera atenderse a si despliegan una eleva-
da actividad fisica o si se ejercitan en el desgaste de
zonas corporales (como las caderas, nalgas o muslos),
indagar los habitos de alimentacion propios y de la fa-

436

milia (tiempo dedicado a cada comida, si come de pie o
sentado, cantidad de alimentos ingeridos), el tiempo de
exposicion a mensajes relacionados con el ideal de delga-
dez, las cogniciones y conductas familiares respecto del
sobrepeso o la presencia de perfeccionismo en la perso-
nalidad del sujeto que se esta evaluando.

Al médico general puede resultarle muy valiosa la infor-
macion procedente del contexto social (familia, amista-
des) o escolar (en el caso de adolescentes y jovenes). Y,
teniendo en cuenta lo anteriormente comentado respecto
del valor indicado de una baja puntuacién en autoconcepto
fisico, observada en las respuestas al CAF, al médico le
resultard muy informativo conocer este dato.
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‘;:M Epidem_iologl'a y supervivencia de
o los pacientes con melanoma cutaneo
mewunes @n Espafia: estudio de 879 casos
(1991-2007)

José Antonio Avilés-lzquierdo, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital General Universitario “Gregorio Maranon”,
Madrid, Espana

Introduccion: La incidencia del melanoma cutaneo ha
aumentando durante las Ultimas décadas en todo el mundo.
Son escasos los trabajos sobre epidemiologia y supervivencia
de los pacientes diagnosticados de melanoma en nuestro pais.
Material y métodos: Se obtuvieron de forma retrospectiva los
datos referentes a todos los pacientes diagnosticados de
melanoma cutaneo durante un periodo de 10 afos (1994-
2003) en el Hospital General Universitario “Gregorio
Maraidn” de Madrid. Resultados: Se describen las
caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e histopatolégicas de
estos melanomas, asi como la evolucién de estos pacientes,
ademas de analizar la variacion de estos factores a lo largo de
los 10 afos de duracion del estudio. También se analizan
cuéles son los posibles factores con influencia en la
supervivencia global y en la aparicion de metastasis o tiempo
libre de enfermedad. Discusion: La incidencia de melanoma en
nuestra poblacién se ha duplicado en la pasada década. La
mayoria de los melanomas se encuentran en estadio | en el
momento del diagnostico (45%). Sin embargo, se sigue
diagnosticando una proporcién importante de melanomas en
estadios avanzados (lll-IV; 14.5%). Los siguientes factores se
asocian de forma significativa con una supervivencia global
inferior: edad avanzada, sexo masculino, antecedente
personal de melanoma, melanomas de localizacién inicial
metastasica, estadio clinico avanzado, tipo nodular y sin
primario conocido, espesor superior a los 4 mm (o nivel de
Clark V), presencia de ulceracién y positividad para melanoma
en el ganglio centinela.
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pacientes con enfermedad renal crénica

José Maria Pefa Porta, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital de Barbastro, Huesca, Espafa

La enfermedad renal crénica es una patologia creciente en
todo el mundo y cada vez es mayor la prevalencia de
pacientes en didlisis, o que ocasiona costos muy elevados. En
los ultimos afos ha cobrado relevancia la importancia de los
cuidados adecuados en la etapa predidlisis. Para ello es
fundamental detectar la enfermedad en sus primeras fases, lo
que puede permitir la adopcién de las medidas necesarias
para su tratamiento o, en su caso, retrasar su progresion y
prevenir las complicaciones asociadas. A pesar de todo siguen
siendo muchos los pacientes que son vistos por primera vez
por un especialista en nefrologia en etapas avanzadas de la
enfermedad como consecuencia de su referencia tardia. Los
factores que ocasionan este fendémeno son numerosos e
implican tanto a médicos, como a pacientes y al sistema
sanitario. Si bien se han demostrado las negativas
consecuencias de la referencia tardia en cuanto a morbilidad,
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mortalidad y costos, todavia no estd demostrado cudl es el
mejor momento de iniciar la diélisis en funcion del filtrado
glomerular. Es imprescindible la elaboracién y difusiéon de
gufas clinicas junto con la colaboracién entre nefrélogos y
médicos generales para disminuir el impacto de la referencia
tardfa.
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Complicaciones infecciosas de la nutricion
parenteral domiciliaria

Maria Cristina Cuerda Compés, Columnista Experta de SIIC
Instituciéon: Hospital General Universitario Gregorio Marafon,
Madrid, Espana

Las complicaciones infecciosas relacionadas con el catéter son
las mas frecuentes en los pacientes con nutricion parenteral
domiciliaria (0.5-2 infecciones/1 000 dias o0 0.3-0.5
infecciones/paciente/aio). Suelen originarse por diseminacion
de los microorganismos por via intraluminal o extraluminal
hacia la punta del catéter. La mayoria de estas infecciones
estan producidas por microorganismos de la flora saprofita de
la piel (especialmente Staphylococcus coagulasa negativo). El
tipo de infeccion mas frecuente es la bacteriemia asociada al
catéter/sepsis de catéter, cuyo diagndstico se realiza mediante
el crecimiento del mismo microorganismo en la sangre del
paciente y en un cultivo del catéter. La realizacion de
hemocultivos extraidos a través del catéter y de via periférica
son muy Utiles en el diagnostico ya que mostraran un
crecimiento mayor y mas rapido de los microorganismos en los
cultivos extraidos de la via central. En los pacientes con
nutricién parenteral domiciliaria es importante tratar las
infecciones sin retirar el catéter. El tratamiento antibiético se
administrard a través del catéter durante al menos 2 semanas.
En los Ultimos afos se ha popularizado la técnica del sellado
del catéter con antimicrobianos, lo que parece mejorar las
tasas de salvamento del catéter y disminuir las recaidas tras el
tratamiento, principalmente en la infecciones originadas por
Staphylococcus coagulasa negativo.
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El impacto de la depresion sobre la medicion
de los sintomas negativos en la esquizofrenia

Fabien Trémeau, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Nathan S. Kline Institute for Psychiatric Research,
Nueva York, EE.UU.

Fundamentos: La depresion y los sintomas negativos
representan dos sindromes que se encuentran frecuentemente
en la esquizofrenia. Si bien ambos son considerados dos
entidades distintas, comparten muchos sintomas y el impacto
de la depresion sobre la medicién de los sintomas
esquizofrénicos negativos sigue siendo una pregunta sin
respuesta. Métodos: Se compararon 20 pacientes con
esquizofrenia negativa (que inclufan 10 sujetos con sintomas
depresivos) con 20 sujetos esquizofrénicos sin esquizofrenia
negativa (que inclufan 10 sujetos con sintomas depresivos). Se
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midieron los sintomas negativos con una nueva escala para
graduarlos, la escala motora-afectiva-social. Esta escala utiliza
medidas objetivas y diferencia los sintomas negativos
expresivos de los funcionales sociales. Resultados: En los
sujetos sin esquizofrenia negativa, los sintomas depresivos se
asociaron con mayor nivel de sintomas negativos sociales pero
no expresivos. En aquellos con esquizofrenia negativa, la
depresién no se asocié con diferencias en los sintomas
negativos expresivos y sociales. Conclusion: Si bien la
depresién y la esquizofrenia negativa comparten muchos
sintomas, la primera tiene un impacto limitado sobre la
medicién de los sintomas negativos en la esquizofrenia. La
depresién se asocia con un aumento de los sintomas
negativos sociales en pacientes con bajo nivel de sintomas
negativos basales. La depresién no aumenta el grado de
sintomas negativos en la esquizofrenia negativa. Estos
hallazgos deben ser confirmados con estudios longitudinales.
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La asociacion del calcio sérico con la
resistencia a la insulina y la funcién

de las células beta es dependiente del nivel
de la glucemia

Guang Sun, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Faculty of Medicine, Memorial University,
St. John's, NL, Canada

La concentracion del calcio sérico (Ca**) se asocia con la
variacion de la resistencia a la insulina y la funcion de las
células beta, tanto en la poblacion general como en los
pacientes diabéticos. No obstante, no es claro si este efecto
difiere en los sujetos con distintos niveles de glucemia en
ayunas, ya que la hiperglucemia puede modificar la secrecion
de insulina, asi como la resistencia a la insulina. Este estudio
se disef6 para investigar la correlacion entre la concentracién
del Ca** sérico total y los fenotipos del metabolismo de la
glucosa, determinados por los niveles de la glucemia en
ayunas, en una poblaciéon de adultos. Los factores de
confusiéon se mantuvieron controlados. En esta investigacion
participaron 1 525 personas oriundas de la provincia de
Terranova y Labrador, de Canada. Las correlaciones entre el
Ca** sérico total y 1) la glucemia en ayunas, 2) la insulinemia
en ayunas, 3) la resistencia a la insulina y 4) la funcién de las
células beta fueron analizadas de acuerdo con la
concentracion de la glucemia en ayunas: un grupo con
glucemia en ayunas normal (GN < 5.6 mmol/l) y un grupo con
hiperglucemia en ayunas y diabetes (HG/D > 5.6 mmol/l). Los
individuos con trastornos tiroideos fueron excluidos de ambos
grupos. Nuestros datos mostraron asociaciones dependientes
del nivel de la glucemia. En los sujetos con la glucemia en
ayunas normal, la concentracién de Ca** sérico mostré una
correlacion positiva con la glucemia (r = 0.23; p < 0.0001),

y negativa con la funcién de las células beta (r = -0.16;

p < 0.0001). Mientras que en los individuos con hiperglucemia
en ayunas y diabetes, el Ca** sérico mostré una correlacion
positiva con la insulinemia y con la resistencia a la insulina
(r=0.22y0.23;y p<0.004y<0.002, respectivamente). Los
participantes con niveles de calcio bajo tuvieron las menores
concentraciones de glucemia y una mejor funcién de las
células beta, mientras que los sujetos con niveles de calcio
incrementados tuvieron concentraciones de glucemia mas
elevadas y una menor funcién de las células beta, en el grupo
de individuos normoglucémicos. Esta relacién se mantuvo sin
modificaciones luego de corregir la concentracion del calcio
con los niveles de 25-OH vitamina D y de parathormona en el
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subgrupo del sexo femenino (Ca** vs. glucosa: r 0.37 y

p 0.001; Ca** vs. funcién de las células beta: r=-0.21y

p < 0.05). En sintesis, la asociacién entre el Ca** sérico total,
la resistencia a la insulina y la funcién de las células beta es
dependiente del nivel de glucemia. En individuos
normoglucémicos, el Ca** se relaciona con una menor funcion
de las células beta y una mayor concentracion de glucemia,
mientras que en sujetos con hiperglucemia en ayunas y
diabetes, se relaciona con la resistencia a la insulina.
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Modelos de hipertension experimental

Guadalupe Bafos, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Departamento de Bioquimica, Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez", México, D.F., México

El estudio de la hipertensién se ha llevado a cabo en una gran
variedad de modelos asi como en diferentes especies. De
éstas, quizas las mdas comunes sean la rata y el ratén, no
solamente por el relativo bajo costo de su mantenimiento y
facilidad de manejo, sino porque frecuentemente el cuadro
patoldgico que desarrollan es muy similar al que se observa en
los humanos. Se revisan algunos resultados obtenidos con el
uso de modelos en experimentos realizados en nuestro
laboratorio, asf como datos recientes de otros autores.
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Pénfigo: analisis clinico serolégico
en 26 pacientes

Ricardo Suérez-Fernandez, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital General Universitario Gregorio Maranon,
Madrid, Espana

En la actualidad, para diagnosticar pénfigo, es necesaria una
clinica con ampollas y erosiones, histopatologia con acantélisis
y deteccién de anticuerpos en la piel afectada
(inmunofluorescencia directa) o en sangre circulante
(inmunofluorescencia indirecta). Objetivos: Comparar la
sensibilidad y especificidad de estas dos Ultimas y demostrar si
existe relacion de los niveles de ELISA frente a desmogleinas
con el grado de afeccion cutaneo-mucoso. Material y
métodos: Se obtuvieron 117 determinaciones en 26 pacientes
con pénfigo y 29 determinaciones en pacientes con otras
enfermedades ampollosas como grupo control. Medimos
anticuerpos antisustancia intercelular por inmunofluorescencia
indirecta y anticuerpos antidesmogleina 1y 3 por ELISA.
También se midieron las cifras de anticuerpos antes y después
de terapias como las inmunoglobulinas intravenosas y
plasmaféresis. Resultados: La determinacién de anticuerpos
por ELISA frente a desmogleinas 1y 3 es més sensible que la
inmunofluorescencia indirecta. No encontramos diferencias en
cuanto a especificidad. Los niveles de anticuerpos son
paralelos a la actividad clinica. Estos niveles no descienden
inmediatamente tras la terapia con inmunoglobulinas
intravenosas.
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Evaluacion de costos en hemodialisis
Eduardo Garoé Fernédndez Garcia
Fundacion Hospital Calahorra, Calahorra, Espana

Fernandez Garcia describe su articulo editado en
Revista de la Sociedad Espafiola de
Enfermeria Nefroldgica 11(1):21-24, Ene 2008.
La coleccion en papel de Revista de la Sociedad
Espaniola de Enfermeria Nefroldgica ingreso en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2005.

Indizada en SIIC Data Bases.
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Calahorra, Espana (especial para SIIC)

En el desarrollo del trabajo diario, suele haber un desconocimiento del
costo econdémico y lo que ello implica, por parte tanto de los profesionales
como de los usuarios de los servicios sanitarios, inquietud que nos llevo a
estudiar el gasto en funcién de las técnicas dialiticas y del tipo de acceso
vascular de nuestros pacientes, a lo largo del afio 2006.

Lo que se pretendia era, por un lado, conocer el costo de las distintas
técnicas dialiticas y, por otro, saber como era el impacto econdémico de
nuestra unidad en el entorno del hospital, conociendo en que éreas de el
servicio (personal, material, farmacia, etc.) se empleaban mas recursos
financieros, tratandose de un estudio descriptivo que hacia referencia al
ano 2006.

Para conocer el costo de las diferentes técnicas depurativas que se usaban,
se desarrollaron listados con todo el material utilizado en funcion del tipo
de acceso vascular de los pacientes y de las distintas técnicas dialiticas y se
aplico el costo econdmico de esos articulos, facilitado por la unidad de
almacén de la Fundacién Hospital Calahorra, de modo que se evidenciaron
costos en torno de los 80 euros por sesion, en el caso de la AFB/AFB-K, o
de 45 euros en el caso de la hemodidlisis convencional de alto flujo, con un
costo medio por sesion de 62.79 euros.

En cuanto al tipo de acceso vascular, generaba un gasto medio de 4.31
euros, siendo légicamente mayor el gasto en los pacientes portadores de
catéter, con 5.35 euros. De este modo el costo medio de una sesion de HD,
en la FHC, en funcion del material usado y en funcién del acceso vascular
del paciente, ascendia a 67.10 euros.

Para conocer el impacto econdmico de nuestra unidad sobre el Hospital, se
solicitaron a los procesos soporte de la Unidad (Almacén, Farmacia,
Departamento de Recursos Humanos, Unidad de Mantenimiento y Unidad
de Hosteleria), los importes econémicos derivados del funcionamiento del
Servicio a lo largo del afio 2006, teniendo en cuenta un impacto global
que ascendid a 945 804 euros, de modo que el reparto fue el siguiente:
Recursos Humanos: 41%; como dato significativo, al prorratear el gasto
anual en concepto de personal por el nimero de sesiones anuales, suponia
un costo de personal por sesiéon de HD de 76 euros.
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Almacén: 33%; de cuyo total, el 56% se destind a compra de filtros
dializadores, que supuso el 20% del consumo global del servicio.
Farmacia: 15%; la adquisicién de eritropoyetina fue el principal peso
econdmico para la unidad, con un 62% del gasto total farmacéutico a lo
largo de 2006 y el 10% del consumo global de la unidad.

Costos indirectos (telefonia, laboratorio, lavanderia, etc.): 5%.

Hosteleria (cocina y limpieza): 3%.

Mantenimiento: 3%.

En cualquier caso, dejando al margen el desembolso econémico, la
disponibilidad en nuestra cartera de servicios de tanta diversidad de técnicas
depurativas renales y el desarrollo de una serie mejoras en la Unidad
—como la adquisicién de una segunda planta de tratamiento de agua, con
ésmosis inversa—, ha supuesto un resultado clinico éptimo para nuestros
pacientes, evidenciado claramente al investigar los indicadores de calidad
de nuestra unidad, en los que existe un descenso progresivo de la tasa de
mortalidad y del nimero de estancias por paciente-afio y nimero de ingresos
por paciente y afio, desde 2002 hasta 2006, y subjetivamente también, de
modo que los pacientes ademads de clinicamente, refieren encontrarse mejor
que antes del empleo de las técnicas y de la utilizacion de agua de didlisis
de mayor calidad.

Anecddticamente, en varias ocasiones se ha debatido en la Unidad si la
disponibilidad de estas técnicas segin qué tipo de pacientes deberia ser
ampliada al méaximo, con el consiguiente incremento del gasto, teniendo
en cuenta que hay una clara tendencia a la longevidad (edad promedio 74
anos) y en algunos casos al incumplimiento en el tratamiento por parte del
paciente.

De este modo lanzamos una pregunta al aire: “;Estariamos preparados
para trabajar dentro de un comité de Bioética en el que se valorara la
disponibilidad de esas técnicas mas complejas y caras, para pacientes
incumplidores de tratamiento, reservandolas para los pacientes que mas
las requieran, siempre y cuando sean colaboradores en la terapia opti-
mizando asi los recursos econdmicos, técnicos y humanos de nuestro
colapsado sistema sanitario?”.

No cabe duda alguna de que se trata de una pregunta que suscita debates
controvertidos e intensos y en lo que a nuestra experiencia se refiere, se ha
seguido trabajando con las pautas médicas establecidas en la unidad,
adecuando el tratamiento mas individualizado a los pacientes, de modo
que en definitiva, tal y como se ha demostrado en este estudio, ha mejorado
la calidad asistencial y de vida de nuestros pacientes.

Por Gltimo y como conclusion final, cada vez que conectamos a un paciente
a nuestros monitores de hemodidlisis, somos mas conscientes y responsables
del gasto que ello implica, lo que entendemos nos proporciona la
tranquilidad del trabajo bien hecho y que es, en definitiva, una pequena
contribucion a nuestra calidad como profesionales sanitarios.

"
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Esporotricose em paciente HIV positivo com lesdes bucais: relato de caso
Janete Dias Almeida
Séao Paulo State University, San Pablo, Brasil
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La coleccion en papel de Acta Cytologica ingreso
en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2006.
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I\+ www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
Py WwWwi siicsalud.com/Imr/ppselechtm.php

San Pablo, Brasil (especial para SIIC)

A esporotricose é uma infeccao fungica cronica causada pelo fungo
dimorfico (hongo dimarfico) Sporothrix schenchi que, freqtentemente,
pode ocasionar lesdes cutaneas (lesiones cutaneas), subcutaneas ou mesmo
linfocutaneas.'? Lesdes mucosas séo raras e foram relatadas na laringe,
conjuntiva ocular, faringe, nariz e boca. Manifestacdes bucais sao incomuns
(son poco comunes) e caracterizadas por lesdes ulcerativas que se tornam
granulomatosas.>* A sua forma sistémica ou disseminada de esporotricose,
afetando (afecta) pulmaoes, ossos (hueso) e articulacoes, sistema nervoso
central, sistema geniturindrio e outros érgaos, é rara e afeta principalmente
pacientes imunodeprimidos, como aqueles (aquellos) que possuem (poseen)
neoplasias malignas linforeticulares, diabetes mellitus, sarcoidose,
positividade para HIV, pacientes em quimioterapia ou corticoterapia; e
etilistas cronicos (alcohdlicos cronicos).>* As lesdes cutaneas, fre-
guentemente descritas como “cancro” esporotricético, aparecem no ponto
(en el punto) de inoculacdo como noédulos firmes, vermelhos (rojos) ou
violaceos, que logo (pronto) ulceram. Nédulos vizinhos (vecinos) geralmente
ocorrem acompanhados de linfoadenopatia regional; ambos podem ulcerar
e drenar. Disseminacao ocorre por via hematogénica e linfatica."? Apesar
de néo existir tratamento especifico para a doenca (enfermedad), resposta
favoravel foi atingida (alcanzada) com anfotericina B, itraconazol e
cetoconazol, e o prognostico é geralmente bom. "6

O fungo geralmente prolifera no solo e em certas plantas, e a transmissao
usualmente ocorre por ferimento acidental (herida accidental) com espinhos
(espinas) de algumas plantas ou arbustos. A ocorréncia de esporotricose
também foi relatada apos (luego del) contato com uma grande variedade
de animais domésticos e inoculacao ocupacional para veterindrios e pessoas
que trabalham em laboratério, clinicas e hospitais.*®

Devido a grande escassez de casos relatados de esporotricose que acometem
os tecidos (tejidos) que revestem o aparelho estomatognatico (aparato
estomatognatico) na literatura internacional, o presente trabalho foi
realizado para descrever os achados (hallazgos) clinicos e citologicos de
um caso clinico diagnosticado como esporotricose com a presenca
(presencia) de lesoes localizadas em mucosa bucal, nasal e também em
pele (en la piel).

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, leucoderma, 38 anos, HIV positivo foi
encaminhado a UNESP - Faculdade de Odontologia de Sao José dos Campos,
Disciplina de Semiologia, para avaliacdo de um quadro algico intrabucal
(cuadro algico intrabucal) e dificuldade de degluticao ha cinco meses. O
paciente relatou que era tabagista, etilista crénico e que utilizou drogas
injetaveis durante 10 anos. Ao exame fisico extrabucal observou-se lesdes
papulo-infiltrativas no nariz e na semimucosa do labio inferior direito. Além
destas (Ademéds de estas), notou-se (se observaron) lesdes em pele, Ulcero-
infiltrativas, revestidas total ou parcialmente por crostas (costras), localizadas
na regiao de sulco (surco) naso-labial direito, na area préxima ao cotovelo
(codo) direito, méao esquerda (mano izquierda), perna (pierna) e regiao
plantar direitos. Ao exame fisico intrabucal detectou-se lesao ulcerada
assintomatica, com superficie granulomatosa esbranquicada, circundada
por mucosa eritematosa, medindo 5.0 cm no seu maior didmetro, localizada
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no palato mole (paladar blando) e estendendo-se até a Gvula (extendiéndose
hasta la tvula). Em bidpsia prévia da lesdo localizada na méo, obteve-se (se
logré) o diagndstico de esporotricose. Foi realizada citologia esfoliativa das
lesdes bucais sendo revelado varias células epiteliais pavimentosas com
alteracoes inflamatorias, células inflamatérias mono e polimorfonucleares,
macrofagos, células epitelidides e células gigantes multinucleadas. Varias
colonias bacterianas e estruturas fungicas constituidas por hifas curtas com
extremidade abaulada foram observadas, além de leveduras arredondadas
ou ovaladas (ademdés de levaduras redondeadas u ovaladas) que se
apresentavam de maneira isolada (aislada) ou agrupada. Tais (Tales) aspectos
citologicos caracterizaram um quadro de micose profunda compativel com
o diagnéstico de esporotricose. O paciente foi encaminhado (derivado) ao
infectologista que instituiu (instituyd) terapia com anfotericina B 1.5 g
endovenosa, tendo este, iniciado o tratamento com itraconazol 200 mg
via oral uso didrio.

Discussao

Os primeiros relatos das lesdes relacionadas a Esporotricose foram descritos
por Schenk em 1898.7 Apesar de apresentar distribuicdo mundial, sua
incidéncia é mais comum em pafses tropicais e subtropicais que possuem
clima de maior umidade (humedad), propiciando melhores condices para
o desenvolvimento do fungo. Nos pafses como India e Brasil, de clima quente
e umido (caliente y humedo), os relatos de esporotricose sao mais
frequentes.’*6*°

As manifestacoes clinicas mais frequientes é a forma cutanea e linfocutanea.®
As formas extracutaneas parecem ser raras e podem estar associadas com
a forma disseminada da doenca.

As lesdes bucais tém (tienen) aspecto ulcerado e granulomatoso que
apresentam semelhanca (semejanza) a uma variedade de outras condicoes
microulcerativas.? Tém sintomatologia e aspecto clinico de outras infeccoes
fungicas e podem até ter diagndstico diferencial com tuberculose ou sffilis. ™
Muitos relatos tém mostrado que pacientes infectados pelo HIV pode
desenvolver manifestacoes bucais de diversas doencas flngicas.>*712:14

A Esporotricose ¢ uma infeccao fungica rara, oportunista, que afeta (afecta)
pacientes imunocomprometidos devido a infeccao pelo HIV ou outras
causas.”? A forma linfocutanea é a mais comum em pacientes imuno-
comprometidos, principalmente em pacientes HIV positivos,> mas a forma
disseminada foi relatada em diferentes localizacoes. 68131

O caso relatado trata-se de um paciente HIV positivo com multiplas lesdes
extrabucais, comprometimento (compromiso) linfocutaneo e grande
quantidade de lesdes intrabucais com superficie granulomatosa e ulcerada.
A citologia esfoliativa (exfoliativa) da lesao bucal possibilitou observar a
presenca de fungos, além de alteracdes inflamatdrias compativeis
(compatibles) com micose sistémica crénica granulomatosa. As caracteristicas
morfoldgicas das estruturas fungicas foram nitidamente evidenciadas no PAS.
Os fungos apresentaram formas arredondadas, alongadas (alargadas) foram
consistentes com o diagndstico de esporotricose.

Apesar do acometimento bucal ndo ser freqiente nos casos de
esporotricose, é importante que o cirurgiao-dentista conheca (conozca)
esta patologia que pode estar relacionada ao diagnostico diferencial,
principalmente, das lesdes granulomatosas presentes em pacientes
imunodeprimidos.

A apresentacao do caso clinico demonstra a importancia da citologia
esfoliativa como exame complementar para o diagndstico de lesoes bucais.
Tem sido (Ha sido) utilizada no diagnostico de lesdes fungicas associada a
coloracao pelo PAS, possibilitando a observacao do fungo e das
caracteristicas morfolégicas do mesmo.

Conclusées
Os achados clinicos e citoldgicos permitiram o diagndstico de esporotricose,
demonstrando a importancia do citodiagndstico de doencas fungicas.
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Lesiones anorrectales en pacientes VIH positivos que reciben TARGA
Manuel Renato Retamozo Palacios
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El sida es hoy en dia una pandemia, se estima que hay 42 millones de
personas infectadas por el VIH. Las lesiones anorrectales son frecuentes en
estos individuos y se carece de datos acerca de su prevalencia. Se estima
que 75% de la poblacion sexualmente activa, entre los 15y los 45 afos,
contraeran el virus papiloma humano (HPV) en algun momento de la vida,
y que aproximadamente 5 millones y medio de personas se infectan
anualmente.

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

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

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

Los plicomas tuvieron alta prevalencia entre las mujeres (p = 0.004). El
herpes anal fue significantemente mas frecuente en edades entre 50 y 59
anos (p=0.012)y se asoci6 al consumo de bebidas alcohdlicas (p = 0.014).
Las Ulceras perianales fueron mas prevalentes entre los fumadores
(p =0.056).

Los niveles de carga viral mayores a 5 log (100 000 copias/ml) tuvieron
asociacion con una mayor frecuencia de componentes hemorroidarios
externos.

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

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

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

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

Queratectasia bilateral posterior a queratectomia fotorrefractiva
Alejandro Navas
Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana”, México DF, México

Navas describe su articulo editado en Journal of
Refractive Surgery 23(9):941-943, Nov 2007.
La coleccion en papel de Journal of Refractive
Surgery ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2007.

Indizada en SIIC Data Bases.
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Meéxico DF, México (especial para SIIC)

El primer caso de ectasia posterior a cirugia refractiva (laser assisted in situ
keratomileusis [LASIK]) fue informado en 1998. La ectasia posterior a excimer
laser es una complicacion devastadora con afeccién visual que puede incluso
terminar con una queratoplastia penetrante.

La queratectomia fotorrefractiva (photorefractive keratectomy [PRK]) es una
técnica mas superficial y por lo tanto implica un riesgo menor para la
aparicion de ectasias corneales. Los factores de riesgo de ectasia corneal
posterior a cirugia refractiva no estan bien identificados, aunque algunos
de los posibles pueden ser miopia elevada, disminucion del lecho residual
del grosor corneal, curvaturas corneales asimétricas e irregulares.

Las ectasias corneales pueden presentarse incluso en pacientes sin factores
de riesgo identificables. Se han informado algunos casos de ectasias
corneales posteriores a queratectomia fotorrefractiva en casos de retra-
tamiento o con queratoconos no reconocidos. Recientemente se comunico
un caso de ectasia corneal en un ojo de un paciente con datos de
queratocono frustro.

Debido a laimportancia de reportar casos nuevos de ectasia corneal posterior
a cirugia refractiva, decidimos comunicar un caso de un paciente con ectasia
bilateral posterior a queratectomia fotorrefractiva.
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Caso: Paciente masculino de 35 afios que acudié al Departamento de Cérnea
y Cirugia Refractiva del Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de
Valenciana” por cirugia refractiva; era usuario de lentes de contacto blandos
sin emplearlos desde 4 meses antes, el resto de la exploracion oftalmolégica
no mostré alteraciones. El paciente negd enfermedades y antecedentes
hereditarios familiares. Agudeza visual 20/200 y 20/100, respectivamente,
que mejord a 20/20 en ambos ojos con una refraccion de -3.00 -1.50 x 20
y-3.00-2.00 x 160, respectivamente, la refraccion del paciente era estable.
Paquimetrias centrales preoperatorias de 497 y 511 micrémetros, la zona
de mayor grosor corneal se encontr6 de 626 y 647 micrémetros,
respectivamente. En la topografia tenfa algunos datos de asimetria
astigmatica y posible sospecha de queratocono frustro predominantemente
en ojo derecho. La queratometria central del ojo derecho fue 43.25 con
45.00 y en el ojo izquierdo de 43.25 con 45.50 No se observaron datos
clinicos de queratocono.

Se realizd queratectomia fotorrefractiva sin complicaciones, se removieron
8.0 milimetros de epitelio corneal posterior a la aplicacion de 30 segundos
de alcohol al 30% en ambos ojos. Se empled un excimer laser (Technolas
217; Bausch & Lomb) con una profundidad de ablacion de 67 y 70
micrometros, empleando una zona éptica de 5.0 y 5.5 milimetros,
respectivamente. Dos semanas después de la cirugfa el paciente presenté
disminucion de la agudeza visual, encontrandose 20/80 y 20/200 con una
refraccion objetiva dificil de obtener. Seis meses luego de la cirugia
presentaba datos compatibles con ectasia corneal posterior a queratectomia
fotorrefractiva. A los 9 meses después de PRK la agudeza visual sin correccion
era de 20/70 y 20/80, respectivamente, con datos clinicos y topograficos
de queratectasia. El paciente requiri6 el uso de lentes de contacto rigidos,
actualmente se encuentra con adecuada capacidad visual 20/25, alcanzando
20/20 con vision binocular.

Las ectasias corneales posteriores a queratectomia fotorrefractiva son
extremadamente raras. En este caso aparentemente el paciente no tenia
factores de riesgo importantes excepto la asimetria astigmatica en la
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topografia corneal. Se han descrito casos de ectasia corneal posterior a
cirugia refractiva desde semanas hasta anos después de la cirugia. En el
caso de este paciente los datos de la ectasia corneal se presentaron desde
las primeras dos semanas posteriores a la queratectomia fotorrefractiva.
Existen ocasiones en que el crecimiento y los cambios en el epitelio corneal
posteriores aparentan cambios topograficos artificiales, sin embargo
desafortunadamente el paciente present6 datos de ectasia corneal clinicos
y topograficos a lo largo del tiempo.

La queratectomia fotorrefractiva ha demostrado ser un procedimiento
seguro, simple y eficaz para casos de miopia leve a moderada e incluso se
ha considerado de mayor seguridad que otros procedimientos, dependiendo
de la adecuada seleccion en cada caso. Ali¢ y col. informaron muy pocas
complicaciones posteriores a la queratectomia fotorrefractiva en una serie
de 3 000 ojos. Recientemente, el uso de mitomicina C ha ganado popu-
laridad para permitir mayor cantidad de ablacion en cirugias refractivas
corneales de superficie, disminuyendo la presencia de haze. Sin embargo,
a pesar de la seguridad de la cirugia refractiva corneal, es importante tener
en cuenta la posibilidad de ectasia corneal incluso en miopfa baja, ablaciones
pequenas, lecho estromal suficiente e incluso cuando no se realiza colgajo,
como ocurri6 en el caso presentado.

Una vez que se presento la ectasia en el paciente se realizd un interrogatorio
mas detallado, el paciente nos refirié ser un frotador ocular desde la infancia,
ciertos autores advierten sobre la posibilidad de desarrollar ectasia en
frotadores oculares cronicos. Posteriormente y una vez confirmada la ectasia
corneal, evaluamos al resto de su familia y encontramos una hermana con
queratocono tanto clinico como topografico. Algunos autores han
comenzado a evitar la cirugia refractiva corneal en familiares con
queratocono. Rabinowitz considera la historia familiar como un factor de
riesgo muy importante en el algoritmo para la prevenciéon de ectasias
corneales. Debido a esto recomendamos evitar la cirugia refractiva corneal
e incluso técnicas superficiales en pacientes con historia familiar de
queratocono.

Relacao dos transtornos do sono e ideacao suicida na depressao
Sara Laxhmi Chellappa
Psychiatric University Clinic, Basilea, Suiza

Laxhmi Chellappa describe su articulo editado en
Psychiatry Research 153(2):131-136, Oct 2007.
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ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2004.
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Diversos estudos epidemioldgicos tém descrito que os transtornos do sono
(del sueno), em destaque (destacando) a insénia, podem estar associados
ao risco de suicido em pacientes depressivos. Por exemplo, a presenca de
insénia quando se realiza o diagnoéstico de depressao pode ser um dos
poucos preditores (predictores) de suicidio propriamente dito (dicho) no
primeiro ano de seguimento destes pacientes. Em concomitancia, a ideagdo
suicida é relativamente mais freqiente em pacientes com insénia e
depressao em comparacao com pacientes depressivos que ndo apresentam
queixas (quejas) de insénia. Como pode ser visto, pacientes suicidas com
depressao habitualmente relatam dificuldades com o sono, com énfase a
insonia (énfasis en el insomnio), e, secundariamente, a hipersomnia e aos
pesadelos (pesadillas), que, de fato (de hecho), séo muito freqtentes em
pacientes suicidas. Considerando isso (esto), torna-se fundamental
investigar, durante a avaliacao clinica, a presenca de transtornos do sono
em pacientes depressivos, tendo em vista (teniendo en cuenta) a relacao
existente entre a depressao, a ideagdo suicida e o risco de suicidio.
Recentemente, realizamos um estudo epidemioldgico para examinar a
relagdo de transtornos do sono, como a insénia e a hipersonia, com a
ideacao suicida em pacientes ambulatoriais com transtorno depressivo
maior. Para tanto, foram entrevistados 70 pacientes ambulatoriais com
diagnéstico de transtorno depressivo grave, segundo os critérios da DSM-
IV-TR (2000). Foram utilizados o Questionario de Habitos do Sono, que
permite investigar a presenca de determinados tipos de transtornos do
sono, como a insdnia e hipersonia, e a Escala de Ideagdo Suicida de Beck,
que permite acessar (acceder) os principais componentes da ideacdo suicida,
como a ideacdo ativa e passiva (ideacion activa y pasiva), os planos
especificos para o suicidio e as tentativas prévias de suicidio. A analise dos
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dados compreendeu o teste t-de Student, o teste qui-quadrado e o modelo
de regressao logistica.

No nosso estudo, observamos que os pacientes depressivos apresentavam
altas pontuacoes (puntuaciones) de ideacao suicida, com destaque a ideagao
suicida ativa e aos planos especificos de suicidio. Os pacientes depressivos
com insonia (70% da amostra apresentavam pontuacées significativamente
mais elevadas de ideacao suicida global em comparacdo com os pacientes
com hipersonia (30% da amostra). Paralelamente, observamos que os
pacientes depressivos com insdnia apresentaram pontuacoes significati-
vamente mais altas de ideacao suicida ativa, passiva e de planos especificos
de suicidio, em comparagdo com os pacientes com hipersonia. Quando se
realizou a analise multivariada, que permite acessar quais sao os fatores de
risco que poderiam contribuir para uma maior ideagao suicida, apenas a
insonia obteve (logrd) uma associacao significativa com a ideacao suicida.
O fator de risco, neste caso, foi 3 vezes maior de um paciente depressivo
com insdnia apresentar ideacao suicida. Outros possiveis fatores, como a
idade, o sexo, a duracao do transtorno depressivo e a hipersonia nao foram
significativamente relacionados com a ideacao suicida.

As explicagdes para a relagao dos transtornos do sono, depressao e ideacdo
suicida sao diversas e de natureza complexa e multifacetada. Por exemplo,
a coexisténcia de uma maior propensao (propension) para a ideagao suicida
em pacientes com insdnia é tamanha (tal) que esta ultima tem sido descrita
como um importante fator de risco para desenvolver ambas, a ideacao
suicida e o suicidio —propriamente dito— em pacientes depressivos. Nesses
casos, este fator de risco pode ser de até 4 vezes maior de desenvolver
tendéncias suicidas em pacientes com depressao e insonia. Por sua vez, a
relacao da hipersonia, depressao e ideacéo suicida foi significativamente
menor no nosso estudo. Uma possivel explicacao é o fato da hipersonia
consistir em uma categoria clinica bastante diversa, que abrange (abarca)
diversas situacoes clinicas, como apnéia do sono e narcolepsia, entre outros.
Desta forma, esta natureza heterogénea da hipersonia pode ser a
responsavel pela baixa associagdo com a ideacgao suicida.

A novidade deste trabalho foi avaliar aspectos especificos da ideacdo suicida,
como a ideacéo ativa e passiva, os planos especificos para o suicidio e as
tentativas prévias de suicidio, em relacdo aos transtornos do sono na
depressao. Como pode ser observado pelos resultados, pacientes com
insonia apresentaram maiores pontuacdes na maioria destes (de estos)
componentes da ideacao suicida. Uma possivel explicacao para isso é
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baseada em um modelo teérico do comportamento suicida em pacientes
depressivos, segundo o qual, a ideacao suicida, planos especificos para o
suicidio e a insonia consistem em algumas das principais queixas referidas
por pacientes depressivos, notadamente em quadros depressivos graves.
Todavia, a causalidade existente entre o sono, os transtornos do sono e a
ideacao suicida ainda ndo esté esclarecida. Uma hipdtese propde que, na
depressao, existe uma disfuncao serotoninérgica que acarreta (ocasiona)
disturbios na regulacao do ciclo sono-vigilia, resultando na insénia. Dessa
forma, é possivel que essas alteracdes neurobioldgicas possam ser as
responsaveis pela relacao dos transtornos do sono com a ideagdo suicida.

Cronicas de autores

Expertos invitados

Contudo, sdo necessarios mais estudos para melhor esclarecer e estabelcer
de que forma a insonia e outros transtornos do sono, como os pesadelos e
a propria (misma) hipersonia, podem acarretar tendéncias suicidas em
pacientes depressivos.

Considerando, portanto, que os transtornos do sono podem estar associados
aideacao suicida e, especificamente, com a ideacao suicida ativa e os planos
especificos para o suicidio em pacientes ambulatoriais com transtorno
depressivo, a relevancia clinica destes resultados é que a avaliagao do sono
pode contribuir para acessar o risco de suicidio em pacientes com transtorno
depressivo mayor.

Beneficios de la administracion de cinc en pacientes con diabetes tipo 2
Guadalupe Partida Hernandez
Facultad de Ciencias Médicas y Biolégicas «Dr. Ignacio Chavez»,
Universidad Michoacana de San Nicolas, Morelia, México
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La diabetes como problema de salud publica a nivel mundial significa una
gran preocupacion, también los aumentos en la demanda de servicios de
salud por las personas que la padecen y en los gastos derivados por su
ausentismo laboral. Todo esto ha hecho que las investigaciones estén
encaminadas por una parte, a evitar o retrasar las complicaciones propias
del padecimiento, mediante estudios experimentales en animales o con
multiples intervenciones de educacion fisica, de alimentacion especifica o
de sugerencias para lograr cambios en el estilo de vida y, por supuesto, con
la terapéutica farmacoldgica de patente, que aplicada en instituciones de
salud es la mas exitosa, dado que en algun grado se favorece el control
metabdlico; por otro lado, la investigacion se orienta a realizar estudios
sobre estados fisiolégicos diabetogénicos.

Sin embargo, las estadisticas indican que la mortalidad y la morbilidad cada
vez son mayores, lo que hace que la busqueda de nuevos farmacos para la
diabetes se enfoque también a obtener beneficios alrededor de la reduccion
de factores de riesgo para otras enfermedades como la vascular cerebral,
el infarto del miocardio o la hipertension, y a considerar, a la par, el costo
menor del medicamento. También es importante sefialar que la atencion
médica se proporciona por lo general al enfermo crénico, que muy pocas
veces se extiende a los demas integrantes de una familia, y que en paises
mesoamericanos y sudamericanos no se tiene una cultura preventiva para
la conservacion de la salud. Cultura que de manera directa permite conocer
si ésta ha sido afectada; asi, por pruebas de laboratorio detectamos
enfermedades asintomaticas como las dislipidemias tempranas, y con
educacioén nutricional dirigida sabemos que dependiendo de qué alimentos
tomemos, especialmente con qué frecuencia y cantidad los ingerimos,
podemos evitar los efectos producidos por disminuciones de elementos
traza como el cromo y el cinc.

En México, el perfil de lipidos aterogénico que caracteriza la dislipidemia
mas comun es la que presenta concentraciones sanguineas anormales de
triglicéridos (Tg) o de colesterol total (CT) con disminucion del colesterol
asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDLc).

Ademas se sabe por estudios con animales de laboratorio y en seres
humanos, que la ausencia de ciertos alimentos en la dieta causa
enfermedades carenciales, y la inclusion de otros sana a los pacientes
afligidos por estas enfermedades. Que aun cuando en los paises
industrializados se han producido muchos cambios en el estilo de vida con
respecto a los habitos, usos y gustos alimentarios, cada vez el nimero de
personas que sigue una dieta caracterizada por el consumo de calorias
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excesivo es mayor y, por ende, las consecuencias por los desequilibrios
entre nutrientes se haran presentes.

El cinc como nutriente hace que su requerimiento en el organismo en dosis
de miligramos, sea tan indispensable como el hierro. Asimismo, la
informacion respecto de su contenido y biodisponibilidad en los alimentos
es insuficiente, éste varia en funcion de la composicion del suelo donde se
cultivan, de ahi que una dieta vegetariana ofrezca una cantidad de cinc
inferior a una dieta que contenga carnes.

Otro uso importante de este elemento es como biomaterial potencial, debido
a que el cing, junto con el aluminio y el cobre, constituyen el Zinalco™,
aleacion que presenta resistencia a la corrosion y ductilidad elevada; ademas
cuenta con posibilidad biocompatible para ser utilizada en la reconstruccién
de huesos en traumatismos 6seos que requieren implantes ortopédicos.
En tanto que como i6n que se localiza en las membranas bioldgicas se le
adjudican papeles estructurales e influye en el metabolismo subcelular
porgue participa en la activacion intracelular de mas de 300 enzimas que
pertenecen a las rutas metabolicas principales, lo que justifica su papel
preponderante en el funcionamiento endocrino y la produccion de energia
adecuados.

Asi, las pérdidas del elemento traza mencionado se dan en varias
enfermedades que cursan ademds con anormalidades tanto hormonales
como del perfil lipidico, como las descritas en pacientes urémicos y en
pacientes con diabetes tipo 1.

Nuestro grupo de trabajo informé sobre la disminucién de cinc sérico y de
25-hidroxicalciferol con menor contenido mineral 6seo en jovenes con
diabetes tipo 1 y mal control metabdlico, derechohabientes del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Existen otros casos semejantes, por lo que se recurre a la suplementacion
con sales de cinc, esta intervencion se postula como beneficiosa en la
promocion de la salud, con efectos en la biosintesis y liberacion de hormonas
tiroideas en el dafio renal crénico y en el manejo de pacientes con diabetes,
por mencionar algunos.

Nosotros comunicamos los resultados acerca de la administracion del sulfato
de cinc en jévenes con diabetes tipo 1, en los que luego del tratamiento se
presentaron aumentos de testosterona y de dihidrotestosterona.
Recientemente, en una muestra de poblacién mexicana y con el tratamiento
oral con 100 mg del sulfato de cinc, en varones adultos, con diabetes tipo
2 y mal control metabdlico, después de 12 semanas, publicamos que la
recuperacion del elemento (medido en suero por espectrometria de
absorcion atémica), alcanzé el promedio de referencia en individuos sin
diabetes (21.11 + 4.16 ymol/l), también sefalamos que se administré
solamente en quienes tuvieron concentraciones séricas bajas del elemento,
que el tiempo de diagndstico de la diabetes estaba entre los 5y 10 afios, que
la mayoria de los sujetos que respondieron al tratamiento cursaban con
sobrepeso (IMC de 25.0 a 26.9 kg/m?), que proporcionado en dosis diarias,
ninguno de los participantes presento efectos adversos. La medida principal
en el perfil lipidico después de su administracién fue el incremento en la
concentracion cardioprotectora de HDLc y las disminuciones de Tgy CT.
Nuestro grupo insiste en conocer mejor el papel que desempefia el cinc; la
investigacion que realizamos con la administracién oportuna del sulfato de
cinc pretende ofrecer al clinico una estrategia factible a favor de la calidad
de vida del paciente con diabetes.
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A associacao de uma dieta excessivamente calérica e rica em lipideos com
pouca (poca) atividade fisica, tdo comum em nossos dias (tan habitual en
nuestros dias), tem resultado em uma epidemia mundial de obesidade e de
doencas ligadas ao metabolismo da glicose. Dentre as doencas ligadas ao
metabolismo da glicose, destaca-se a sindrome metabolica (SM), um
transtorno de alta prevaléncia na populacao em geral, formado por um
conjunto de fatores de risco cardiovascular relacionados a deposicao central
de gordura e a resisténcia a insulina.” O objetivo deste estudo foi revisar a
literatura médica, buscando estudos epidemiol6gicos que avaliaram a
prevaléncia ou incidéncia de SM em pacientes portadores de transtornos
mentais, bem como dos disturbios metabolicos que a constituem.
Dezesseis (Dieciséis) estudos epidemioldgicos sobre prevaléncia de SM em
populacdes psiquiatricas foram encontrados. Outros 24 estudos apre-
sentaram dados de prevaléncia ou incidéncia de distdrbios constituintes
(trastornos contituyentes) da SM (obesidade, disturbios do metabolismo
da glicose, hipertensao arterial e dislipidemias) em populacdes psiquiatricas.
Trés estudos avaliaram populacdes psiquiatricas sem diagnostico especifico
e verificaram taxas de prevaléncia de 29.2% a 46%.>* Pacientes com
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo foram objetos de onze estudos,
e, em nove deles (nueve de ellos), constatou-se (se constatd) uma prevaléncia
elevada de SM, pelos critérios do NCEP (National Cholesterol Education
Program).>"* Destes, o estudo realizado na Holanda apresentou a menor
prevaléncia de SM (28.4%); todavia, esse valor foi mais de duas vezes a
prevaléncia de SM na populagdo.” Os dois estudos restantes encontraram
taxas inferiores a esses valores. Um deles utilizou critérios diagnosticos
préprios, ndo descritos pelos autores, e constatou prevaléncia de 22.2%
em pacientes internados.'* O outro estudo avaliou individuos com esqui-
zofrenia participantes do Northern Finland 1966 Birth Cohort e obteve
prevaléncia de 19.4%, inferior aos valores citados, mas 3.7 vezes maior
que a do grupo-controle.”™

Um Unico estudo foi encontrado envolvendo pacientes com transtorno
bipolar, com prevaléncia de 30% para SM."® Nao foram encontrados estudos
envolvendo pacientes com diagndstico atual de depressao unipolar. Todavia,
um estudo avaliou, nos Estados Unidos, a prevaléncia de SM em individuos
com histdria de transtorno depressivo maior, participantes do NHANES I1I."
Em mulheres jovens (17 a 39 anos), a prevaléncia encontrada foi de 12.3%,
taxa duas (tasa dos) vezes maior que a do grupo-controle.

Tomados em conjunto, os estudos expostos nesta revisdo sugerem que
pacientes portadores de transtornos mentais mais graves, como esqui-
zofrenia e transtornos esquizoafetivos, apresentam probabilidade maior
de serem acometidos por SM. O mesmo pode nao ocorrer (Lo mismo puede
no ocurrir) em se tratando de transtorno bipolar, haja vista (dado que) que,
no unico estudo envolvendo pacientes com esse transtorno, a prevaléncia
de SM encontrada foi apenas discretamente superior a dos valores
populacionais.

Né&o foi possivel concluir com certeza sobre a existéncia de associacao positiva
entre SM e depressdo. O Unico estudo encontrado'” constatou prevaléncia
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aumentada de SM em mulheres com histéria de depressao, mas ndo em
homens (no en los varones). Ademais, outras avaliacdes de prevaléncia ou
incidéncia de disturbios do metabolismo da glicose em pacientes deprimidos
ou com escores (puntuaciones) elevados de sintomas depressivos apre-
sentaram resultados contraditérios.'®#

E importante notar que, apesar das altas taxas de SM em individuos
esquizofrénicos, prevaléncia aumentada de obesidade nessa (en esa)
populacao nao foi constatada por Brown et al.?* na Inglaterra, ou por Allison
et al.? nos Estados Unidos. Tais achados (Estos hallazgos) podem ser
creditados a existéncia de porcentagem significativa de esquizofrénicos com
baixo peso e a maior incidéncia de adiposidade visceral nessa populacao,
independentemente da existéncia de obesidade.?®

A maior prevaléncia de SM em populacdes psiquiatricas explica-se por uma
causalidade multifatorial, em que se incluem fatores ligados ao estilo de
vida desses pacientes, fatores genéticos e o uso de psicofarmacos. Sabe-se
que alimentagao inadequada e estilo de vida sedentario desempenham
papéis importantes na génese da SM. Individuos com esquizofrenia ou
transtorno bipolar realizam pouca atividade fisica e consomem dieta pouco
saudavel.?4?527 Variaveis psicossociais relacionadas ao estresse podem estar
envolvidas. Sentimentos de cansaco excessivo ou tragos de personalidade
que refletem (reflejan) um estilo de vida estressante correlacionam-se
significativamente com hiperinsulinemia, hiperglicemia, dislipidemia,
hipertenséao e obesidade central.?®

Pacientes com esquizofrenia podem apresentar reducao da atividade em
lobo frontal de uma substancia denominada brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), o que também estd relacionado a menor sensibilidade a
insulina.?® Estudos em populacdes orientais sugerem que polimorfismos de
genes relacionados a insulina e a tirosina-hidroxilase associam-se tanto a
resisténcia a insulina como a depresséo.° Por fim (En conclusion), sofrimento
(el sufrimiento) perinatal é fator predisponente para desenvolvimento de
resisténcia a insulina e também estd implicado na génese da
esquizofrenia.?'3?

Todavia, é razoavel suspeitar (razonable sospechar) que o uso de
psicofarmacos, principalmente antipsicéticos atipicos, seja provavelmente
a causa mais importante da maior prevaléncia de SM em pacientes
psiquidtricos. Antipsicoticos atipicos estdo associados a uma maior incidéncia
de obesidade, diabetes mellitus e dislipidemias.** Um estudo comparativo
com pacientes esquizofrénicos com ou sem histéria de uso de antipsicoticos,
constatou que o uso prévio de antipsicéticos foi responsavel pela maior
resisténcia a insulina encontrada nesses pacientes.*

Limitacdes quanto aos resultados dessa revisao devem ser salientadas (deben
ser senaladas). Alguns estudos sobre prevaléncia de SM em populacoes
psiquidtricas envolveram um nimero muito pequeno de pacientes. Ademais,
em sua maioria (en su mayoria), os valores encontrados foram obtidos de
pacientes encaminhados a centros de referéncia ou a partir da avaliacao
inicial de pacientes incluidos em ensaios (en los ensayos) com psicofarmacos.
Assim (Asi), é possivel que representem, na verdade, a prevaléncia de SM
em pacientes com transtornos mentais de dificil tratamento. Ha, contudo,
excecoes (Con todo, hay excepciones). O estudo que avaliou a prevaléncia
de SM em individuos com histéria de depressao é bastante representativo
da populagdo norte-americana, haja vista ter sido realizado utilizando dados
do NHANES III; todavia, ndo pode ser generalizado para pacientes que
estejam vivenciando um episddio depressivo.” Por fim, a amostragem
(muestra) de individuos esquizofrénicos em um estudo realizado na
Escandinavia foi realizada a partir de um banco de dados representativo da
populacao local.' Seus resultados, no entanto, devem ser encarados com
reservas devido ao nimero pequeno de pacientes e a limitada faixa etaria
que representam.
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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.

Ulceras cutaneas y deposito calcico en arterias de pequeno calibre. Calcifilaxia

Miguel Echenique-Elizondo, Departamento del Cirugia,
Universidad del Pais Vasco, San Sebastian, Espana

| Particip6 en la investigacion: Anna Tuneu, Departamento de
Dermatologia, Hospital Donostia, San Sebastian, Espana

B Introduccion

Se presenta un caso de calcifilaxia en una paciente afectada de
insuficiencia renal y en diélisis mantenida. La enfermedad se desa-
rrollé en ausencia de hiperparatiroidismo grave nefrogénico y res-
ponde parcialmente al tratamiento médico.

B Caso clinico

Paciente mujer de 69 afos con historia de insuficiencia renal cro-
nica y aquejada de cuadro doloroso de extremidades inferiores y
Ulceras de tipo no varicoso que debutaron 8 meses antes y nodu-
laciones subcutaneas palpables de evolucién térpida (Figura 1).

No existia localizacion de ninguna otra Ulcera demostrable en otras
partes del cuerpo. Presenta antecedentes de hipertensién arterial,
litiasis renal y ateromatosis
como historia previa a su in-
suficiencia renal. La pacien-
te habfa tomado regular-
mente analgésicos durante
los ultimos meses. La radio-
grafia mostro las calcificacio-
nes de arterias y venas (Fi-
gura 2).

La pesquisa radiolégca
Figura 1. Aspecto de las ulceraciones Para calcificaciones no vas-
cutaneas. culares de partes blandas re-

sultdé negativa. Los anélisis
de laboratorio revelaron concentracion normal en plasma de hor-
mona paratiroidea, 56 pg/ml (normal: 40-60 pg/ml); deficiencia de
vitamina D, 7.1 pg/ml de (1,25-OH)-D3 (normal: 20.2-46.2); calcio,
11.66 mEqg/l, levemente elevado, (normal: 8.6-9.6 mEg/l). Las con-
centraciones de potasio y fosfato eran normales. La de filtraciéon
tasa glomerular estimada por la ecuacion de MDRD era 25.4 ml/min.
Los valores de creatinina eran
de 5.03 mg/dl; de urea, 65
ma/dl; albdmina, 35.1 g/l, en
la admision, donde el re-
cuento leucocitario era nor-
mal. Los niveles de proteina
C-reactiva eran de 59.5%
(normal: 70-140). Las crio-
globulinas resultaron nega-
tivas. La GGT, 132 U/l (nor-
Figura 2. Calcifiacion arterial en arterias de  Mal: 4-9). La ferritina esta-
mediano calibre. ba en valores normales en-

tre 200y 300 ng/ml (normal:
13-300). Existia anemia normocrémica (hemoglobina, 6 mmol/l;
hematocrito, 31%). La prueba de orina mostré microproteinuria (0.25
g/l) y leucocituria.

El lupus eritematoso sistémico y otras enfermedades autoinmunes
fueron excluidas.
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- r‘\ 5 ; 1 El diagndstico de calci-
1 , filaxia fue establecido por
£ . . biopsia de piel (Figura 3). La
i! hipercalcemia fue normali-
zada prontamente por tera-
pia diurética con torasemida.
La funcién paratiroidea era
normal, por lo que no se in-
A R o a dicé ningun tipo de cirugfa.
F|gu_ra3. HE x 100. Calcificacion arteriolar La paciente estd en sequi-
medial. .
miento (12 meses) y se apre-
cia una discreta mejoria de la evolucion de sus lesiones ulcerosas.

M Discusion

La calcifilaxia se caracteriza por la calcificacion de arterias de me-
diano calibre y de arteriolas cutaneas y subcutaneas, asi como por
proliferacién intimal y fibrosis." La patogénesis de la calcifilaxia no
estd claramente establecida y difiere de las alteraciones habituales
del metabolismo calcio-fosfato y de las lesiones observables en la
aterosclerosis y en los depositos célcicos de partes blandas. Sin em-
bargo, parece ser que se encuentra asociada generalmente con ni-
veles de calcio sérico elevados. El sexo femenino parece ser un fac-
tor de riesgo. Aunque se han descrito casos aislados asociados con
enfermedades no renales: sprue, sindrome paraneoplasico e hiper-
paratiroidismo primario,? la calcifilaxia tiene lugar principalmente
en el curso de la insuficiencia renal terminal. El prondstico de estos
pacientes es dramaticamente malo, con esperanza de vida de meses
después de la aparicion de las ulceraciones.?

Agui informamos un caso de calcifilaxia ulcerada en presencia de
insuficiencia renal moderada. Ademas, los niveles de calcio y fésfo-
ro plasmatico parecen jugar un papel secundario que el habitual-
mente asumido en la informacion previa existente.* La calcificacion
ectopica es una complicacion frecuente de muchas enfermedades
degenerativas.

El mecanismo de estas calcificaciones extensas en arterias y capi-
lares cutdneos pequenos, arterias de tamafo medio y venas, arte-
rias pulmonares y la auricula izquierda ain debe ser explicado. La
disfuncién de matriz-proteina y deficiencia de vitamina K parece
gue pueden afectar tanto el metabolismo del pirofosfato como los
procesos de cicatrizacion. La glucoproteina de la proteina o.,-Here-
mans-Schmid sérica (Ahsg, también conocida como fetuina A) es un
inhibidor importante del depdsito célcico a nivel sistémico. La defi-
ciencia de Ahsg se asocia con calcificacién grave de varios 6rganos
en modelos de dieta rica en minerales y vitamina D, y en una dieta
normal cuando la deficiencia se combina con una base génica tipo
DBA/2 en modelos animales. El mismo mecanismo podria contribuir
a la calcifilaxia.> En términos generales, la investigacién de estas
variables en pacientes con enfermedad renal en etapas no ulcerativas
podria ser crucial para determinar los oportunos factores de riesgo
asociados con esta enfermedad.

Copyrigth © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2008
www.siicsalud.com

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

5. Schafer C et al. The serum protein alpha2-
Heremans-Schmid glycoprotein/fetuin-A is a
systemically acting inhibitor of ectopic calcification.
J Clin Invest 112(3):357-366, 2003.

6. Fukagawa M. Ever-changing concepts of
calciphylaxis. Intern Med 43(1):7-8, 2004.

B http://www.siic.info



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 16(4), septiembre 2008

Expertos invitados « Casos clinicos

Resonancia magnética y pentalogia de Cantrell
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M Introduccion

La pentalogia de Cantrell," también conocida como ectopia cordis
toracoabdominal, es una patologia compleja en la que se asocian
cinco anomalias: 1) defecto epigastrico de la linea media abdominal
supraumbilical, 2) defecto del tercio inferior del esternén, 3) defi-
ciencia del segmento anterior del diafragma, 4) defectos pericérdicos
y 5) malformaciones cardiacas congénitas y cuya presentacion pue-
de ser completa o incompleta de acuerdo con la clasificacion de
Toyama.?

El diagnostico ultrasonografico se hace a partir del primer trimes-
tre mediante ultrasonografia fetal convencional y ultrasonido
transvaginal; sin embargo, los casos con pequefos defectos en el
tercio inferior del esternon sélo pueden ser identificados mediante
tomografia computarizada o resonancia magnética.

Presentamos un caso de pentalogia de Cantrell en su variedad
incompleta, diagnosticado in utero por resonancia magnética fetal.

B Caso clinico

Una paciente de 30 afios de edad, primigesta, con 32 semanas
de edad gestacional, fue referida a nuestra Unidad porque por ul-
trasonido ginecologico se detectd bradicardia fetal. No existen an-
tecedentes hereditarios familiares o historia de cardiopatias congé-
nitas, la madre es sana y no hay al parecer exposicion a toxicos.

Se realiz6 ecocardiografia fetal bidimensional y Doppler, que iden-
tificé feto Unico con cardiopatia congénita compleja por la presen-
cia de isomerismo derecho, atresia pulmonar con comunicacién
interventricular, drenaje venoso pulmonar y sistémico normal.

La resonancia magnética fetal realizada a las 36 semanas de ges-
tacion describe la presencia de yuxtaposicién aorto-cava derecha,
auricula Unica, atresia pulmonar con una gran comunicacion inter-
ventricular, microcefalia por didmetro biparietal de 6.8 cm, ausen-
cia del tercio inferior del esternon y del diafragma anterior, la pre-
sencia de bazo Unico situado a la izquierda (Figura 1). Ni la madre ni
el feto presentaron efectos colaterales inherentes al método diag-
nostico.

Se resuelve el evento mediante parto eutocico a las 39 semanas
de gestacion, se obtuvo un producto Unico vivo, de sexo masculino,
de 2.150 kg, puntaje de Apgar de 6/7 y cianosis con saturaciéon
periférica del 45%.

La exploracion fisica muestra microcefalia, implantacion de pa-
bellon auricular bajo, labio y paladar integros, el impulso cardiaco
se palpa en la linea media abdominal infraesternal, se ausculta
soplo continuo paraesternal izquierdo alto y segundo ruido Unico.
No hay evidencia de onfalocele, la pared abdominal se encuentra
intacta y se palpa el higado a la derecha. Los pulsos periféricos son
normales y no hay anomalias en las extremidades. El ano esta per-
forado.

El cariotipo no mostré anormalidades cromosémicas

El ecocardiograma transtoracico, ademéas de corroborar los ha-
llazgos descritos por ambos métodos de diagndstico, mostro la pre-
sencia de un conducto arterioso permeable pequeno.

El caso se presenta en sesién y se decide mantener abierto el
conducto inicialmente con prostaglandinas. El paciente se deterio-
ra, con incremento de la cianosis e insuficiencia respiratoria grave
que amerito intubacion. Se decide la realizacién de cateterismo car-
diaco diagnéstico y, debido a la sospecha de cierre del conducto, la
colocacion de un stent con propésitos paliativos; sin embargo, du-
rante el procedimiento el paciente presenté paro cardiorrespiratorio
irreversible a las maniobras de reanimacion cardiopulmonar avan-
zada.

B Discusion

Cantrell describié en 1958 un sindrome que incluye: defecto
epigastrico de la linea media abdominal supraumbilical, defecto del
tercio inferior del esternén, deficiencia del segmento anterior del
diafragma, defectos pericardicos y malformaciones cardiacas congéni-
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tas. Este cuadro se co-
noce desde entonces
como Pentalogia de
Cantrell.!

La presentacion del
sindrome es rara y
heterogénea, por lo
gue Toyama sugirié
una clasificacion fun-
dada en la extension
de la enfermedad, de
esta manera se cono-
cen tres clases. Clase
1: diagnéstico exacto;
se aprecian los cinco
defectos descritos por
Cantrell; clase 2: diag-
nostico probable, con
cuatro defectos (que
incluyen las anomalias
intracardiacas y de la
pared abdominal), y
clase 3: diagnostico
incompleto, combina-
ciones variables de los
defectos (siempre incluyendo las anomalias esternales) tanto sim-
ples —la mayoria de los casos— como complejas, el caso aqui presen-
tado.?

El caso que presentamos cumple con los criterios para el diagnds-
tico de la pentalogia y de acuerdo con la clasificacion de Toyama
serfa clase 3.

La expresion clinica de la enfermedad se inicié in utero con la
presencia de bradicardia fetal, que obligé al estudio ultrasonogréfico
aunque en etapas avanzadas de la gestacion.

El ultrasonido fetal permite hacer el diagnostico incluso en el pri-
mer trimestre de la gestacion*® y la realizacién de ecocardiografia
fetal es obligatoria para identificar la gravedad de la malformacién
cardiaca congénita.

En nuestro caso, el ecocardiograma fetal permitio alcanzar el diag-
nostico preciso de una atresia pulmonar con isomerismo derecho,
mas no de otras alteraciones como la presencia o ausencia de bazo,
y por la limitacion de la ventana no pudo apreciarse el defecto par-
cial de la pared abdominal y de la regién anterior del térax.

La resonancia magnética, ademas de poner de manifiesto la pa-
tologia, permitié el diagnéstico de Cantrell incompleto, asi como de
las anomalias cardiacas y extracardiacas asociadas (como la presen-
cia o ausencia de bazo), con alta correlacion con los hallazgos
posnatales.®®

El empleo de estas técnicas no invasivas de diagndstico es com-
plementario al ultrasonido fetal convencional y permite establecer
el diagnostico oportuno y la planificacién del tratamiento correcti-
vo.? En la literatura se ha informado la utilidad de la resonancia para
la deteccién oportuna de otras anomalias congénitas extracardiacas
que son hallazgos frecuentes en la pentalogia de Cantrell, como la
hernia diafragmatica o malformaciones del sistema nervioso cen-
tral;'®'" la ventaja del método es que no existe limitacion de ventana
causada por la obesidad materna, la presencia de oligohidramnios o
la posicion fetal, tiene alta resolucion temporal y permite obtener
imagenes de todo el cuerpo del feto, en multiples planos y con alta
definicion. 213

Una vez que se corrobord el diagndstico en la vida extrauterina y
al ser una patologia ductodependiente, se decide en sesién médica
tratar en primer lugar la cardiopatia de manera paliativa con la colo-
cacion de stent, con el fin de mantener el conducto arterioso
permeable, puesto que la inestabilidad del paciente era dada por la
cardiopatia congénita mas que por el defecto de la pared toraco-
abdominal, que en realidad era pequefo, para posteriormente tra-

Figura 1. Resonancia magnética fetal. Se aprecia
auricula unica (*), ventriculo morfolégicamente
izquierdo (**), ausencia de la porcién anterior del
diafragma (flecha continua) e integridad de la
columna vertebral.
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tar la patologia cardiaca correctiva y finalmente el defecto de la
pared.

Sin embargo, por la gravedad de la cardiopatia congénita aso-
ciada el paciente fallece a los 3 dias de vida extrauterina.

El tratamiento inicial de la cardiopatia dejando el corazén en su
sitio y en diferentes etapas ya ha sido informado en la literatura;'*'®
sin embargo, a pesar del diagnostico temprano y el manejo
multidisciplinario de la entidad, la mortalidad sigue siendo elevada
en el periodo neonatal temprano.

Casos clinicos

Expertos invitados

B Conclusiones

La pentalogia de Cantrell es una patologia rara, de presentacion
clinica diversa. La resonancia magnética es un método complemen-
tario al ultrasonido fetal, con alta resoluciéon de imagen que permite
la descripcion anatémica precisa del feto y que permitird hacer el
diagnostico temprano. Sin embargo, a pesar de las nuevas técnicas
de imagen por la asociacién de cardiopatia congénita grave y de
otras anormalidades extracardiacas, sigue siendo una entidad con
alta mortalidad temprana.
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