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Abstract

Major depressive disorders are among the most prevalent
forms of mental illness, affecting up to approximately
16% of the general population. Currently, most studies
agree that depression is mainly produced by an interaction
between genetic and environmental factors. In this
context, this study of the interaction is key in a better
understanding of the pathophysiology of depression.
These advances will improve the treatment and
prevention of mood disorders. In recent years, the
scientific efforts to try to understand the neurobiology
of depression have mainly focused on two main theories:
the monoamine hypothesis and the neurotrophic
hypothesis. The aim of the present article is to review the
scientific findings that support both theories.
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Teoria monoaminérgica de la depresién

La historia moderna de la terapia antidepresiva comen-
z6 a mediados del siglo XX con la observacién empirica
de que la reserpina, un farmaco antihipertensivo, produ-
cia estados depresivos asociados a la deplecion de las ve-
siculas que contienen catecolaminas en los terminales ner-
viosos. Por otro lado, la iproniazida, un farmaco con es-
tructura triciclica inicialmente desarrollado para el trata-
miento de la tuberculosis, mejoraba el estado de &nimo
de pacientes tratados con este farmaco y que también
sufrian depresion.” Poco mas tarde se descubrié que este
efecto era debido a la inhibicion de la enzima mo-
noaminooxidasa (MAOQ), encargada de la degradacion de
las monoaminas. Afios después, la busqueda, mediante
analogia estructural, de nuevos medicamentos antip-
sicoticos similares a la clorpromazina dio lugar al descu-
brimiento de un farmaco —la imipramina— que mostré
eficacia como antidepresivo y cuyo mecanismo de accion
consistia en su capacidad para inhibir la recaptacion de
monoaminas.

De estas observaciones surgio la teorfa monoaminérgica
de la depresion,?? que plantea que la etiopatogenia de la
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Resumen

La depresion es uno de los trastornos mentales de ma-
yor prevalencia, afecta aproximadamente a un 16% de
la poblacion general. Actualmente, la mayorfa de los es-
tudios coinciden en que esta patologia se produce por
una interaccion entre algun tipo de factor predisponente
genético y diversos factores ambientales. Es por ello que
la investigacion del mecanismo o mecanismos que me-
dian dicha interaccion cobra vital importancia para con-
seguir avanzar en la comprension de los mecanismos
etiopatogénicos que originan el trastorno depresivo, y
por ende para lograr herramientas mas eficaces para su
tratamiento y prevencién. Durante las Ultimas décadas
gran parte de los estudios sobre las bases neurobiolégicas
de la depresion se han llevado a cabo a partir de dos
grandes hipotesis, la teoria monoaminérgica vy la teorfa
neurotréfica. El objetivo del presente articulo es hacer
una revision de los hallazgos cientificos que avalan am-
bas teorias.

Palabras clave: depresién, monoaminas, receptores, plasticidad neuronal,
factores neurotroficos

depresion enddgena estaria relacionada con una reduc-
cion de la actividad monoaminérgica (noradrenérgica,
serotoninérgica o de ambos tipos) en el sistema nervioso
central (SNC). A partir de ahf se postuld que la accion
antidepresiva de diversos farmacos se podria deber a una
potenciacion de la neurotransmisién como consecuencia
del incremento de la concentracién de monoaminas a
nivel del espacio sindptico.

Los farmacos antidepresivos utilizados hoy en dia se
basan en ese mismo mecanismo. Por un lado, los
inhibidores de la MAO (IMAO) aumentan la disponibili-
dad de monoaminas dispuestas a ser liberadas al espacio
sindptico, y por otro, los inhibidores de la recaptacion
actuan a través del transportador inhibiendo la recaptacion
de las monoaminas. Entre los antidepresivos triciclicos
(ATC), algunos de ellos como la imipramina o la ami-
triptilina bloguean la recaptacion tanto de noradrenalina
como de serotonina. Otros, sin embargo, son mas efica-
ces bloqueando la recaptaciéon, bien de serotonina
(clomipramina) o de noradrenalina (desipramina). La ma-
yor parte de los ATC provocan diversos efectos adversos
gue en ocasiones pueden llegar a ser graves debido a su
accion sobre receptores alfa,, H,, y receptores musca-
rinicos. Este fue el motivo que llevd a desarrollar nuevos
antidepresivos que presentan, en general, similar eficacia
clinica pero mejor perfil de efectos adversos. Dentro de
este grupo se encuentran los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) o de noradrenalina (ISRN).
Con el objeto de mejorar la eficacia antidepresiva, en los
ultimos afnos se han desarrollado farmacos antidepresivos
denominados mixtos, que inhiben tanto la recaptacion
de noradrenalina como la de serotonina (venlafaxina,
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duloxetina) pero sin mostrar los efectos adversos que pre-
sentan los ATC. Sin embargo, no se ha demostrado cla-
ramente que posean mayor eficacia que los ISRS o ISRN
por si solos.*

Por otra parte, se han realizado numerosos estudios
con el objeto de aclarar el papel de la serotoninay de las
diversas catecolaminas en el estado de dnimo del indivi-
duo. Con el fin de originar una disminucion generalizada
de los niveles de serotonina en el cerebro se puede elimi-
nar de la dieta el aminoacido esencial precursor de la
serotonina, el triptéfano, con lo que su sintesis se ve dis-
minuida.> Por otro lado, la alfa-metil-p-tirosina origina
una inhibicién de la sintesis de catecolaminas por inhibi-
cion del enzima tirosina hidroxilasa.®> Bajo estas premisas
se ha tratado de estudiar el papel de estos neu-
rotransmisores en la etiopatogenia de la depresién.

Asi, sujetos con depresién mayor sometidos a trata-
miento con ISRS y con buena respuesta a estos medica-
mentos, sufrieron recaidas cuando sus niveles de trip-
téfano fueron deplecionados en un porcentaje mayor que
cuando fueron deplecionados los de catecolaminas.®® De la
misma manera, los sujetos con depresion mayor bajo tra-
tamiento con ISRN y que habfan respondido a esta medi-
cacion sufrieron recaidas cuando sus niveles de
catecolaminas fueron deplecionados en un mayor por-
centaje que los de triptéfano.®? Estos resultados indican
que el mecanismo de accién de los antidepresivos esta
relacionado preferentemente con los cambios en la con-
centracion de la monoamina que modifican en el SNC,
pero no aclara si otros cambios adicionales son necesa-
rios. Ademas, la imposibilidad de producir cambios de
humor o en el estado de dnimo de individuos sanos con
deplecion de triptofano®'®'3 o de catecolaminas® deja
entrever gue los antidepresivos podrian inducir otros cam-
bios adaptativos en el cerebro de sujetos deprimidos mas
alléd del propio incremento del neurotransmisor a nivel
sinaptico.

Por tanto, estos datos apuntan mas hacia la implica-
cion de estas monoaminas en el mecanismo de accion
antidepresivo de este conjunto de farmacos que en el
origen de la depresion. Ademas, los antecedentes fami-
liares parecen desempenar un papel relevante. Asi, se ha
descrito que la deplecion de triptéfano puede dar lugar a
sintomas depresivos en sujetos sin historia psiquiatrica
de depresion pero con antecedentes familiares de esta
patologia, mientras que no ocurre lo mismo en sujetos
sin historia psiquiatrica y que carecen de antecedentes
familiares.' Por lo tanto, parece claro que existe un com-
ponente genético en la etiopatogenia de la depresion y
que éste podria estar relacionado con el sistema
monoaminérgico.

De cualquier modo, la hipétesis monoaminérgica no es
capaz de explicar completamente la etiologia de la de-
presién. Si esta hipoétesis fuera cierta, las acciones
farmacoloégicas de los farmacos antidepresivos deberian
acompanar temporalmente las acciones terapéuticas. Sin
embargo, existe una disociacion de 2-4 semanas entre la
aparicion de los efectos neuroquimicos de los antide-
presivos (incrementos de los niveles de neurotransmisor)
y la aparicién de mejoria clinica. Por tanto, este incre-
mento de neurotransmisores a nivel sindptico podria ser
s6lo el primer paso de una compleja cascada de eventos
que resulta en la actividad antidepresiva. Este retraso tem-
poral aun no ha sido explicado por completo, si bien exis-
ten algunas teorias al respecto.''® La necesidad de un
periodo de instauracién de efectos representa desde el
punto de vista biolégico una indicacién de que ciertos
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procesos de sintesis, regulacion o desaparicion de protei-
nas deben estar involucrados en la actividad antidepresiva.
En concreto, los receptores para esos neurotransmisores,
los transportadores hacia el interior de los terminales y
los enzimas de sintesis y degradacion, son las estructuras
proteicas mas estudiadas tanto desde el punto de vista
neuroquimico como genético.'” 8

Hipotesis neurotréfica de la depresion

Numerosas pruebas tanto directas como indirectas pa-
recen apuntar hacia una posible implicacién de alteracio-
nes de la plasticidad neuronal en el origen de la depre-
sion. En este sentido, es de especial interés el hecho de
que diferentes agentes estresantes parecen capaces tam-
bién de inducir alteraciones en la plasticidad neuronal que
darfan como resultado cambios en la morfologia celular.
En los ultimos anos ha cobrado gran importancia el estu-
dio del efecto de los factores neurotréficos sobre el esta-
do animico, sobre todo el factor neurotrofico derivado
del cerebro o brain derived neurotrophic factor (BDNF) y
su receptor tirosina quinasa (TrkB).

Estos estudios han dado lugar a la hip6tesis neurotréfica
de la depresion, la cual postula que en la depresién se
dan alteraciones morfofuncionales en diferentes éreas ce-
rebrales provocadas por una disminucion de factores
neurotréficos. Estos cambios a su vez podrian estar rela-
cionados con alteraciones en la regulacion del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS) que podrian
ser revertidos tras la administracion cronica de an-
tidepresivos.

Este sistema funciona de una manera compleja. Ante
un estimulo estresante los 6rganos sensoriales transmi-
ten la informacion a las regiones del cerebro encargadas
de procesarlas y ponen en marcha la respuesta de /ucha-
huida para la supervivencia del individuo. La respuesta al
estrés se da en dos fases para la puesta en marcha de los
mecanismos fisioldgicos y estrategias conductuales des-
tinadas a reestablecer la homeostasis. En primer lugar se
da la rapida activacion del sistema nervioso simpatico,
con la consecuente liberacion de adrenalina por las
neuronas y las células cromafines de la médula supra-
rrenal, provocando un estado de alerta. En segundo lu-
gar se da la activacion del eje HHS, lo que dara lugar a un
aumento de los niveles de cortisol en sangre, provocan-
do una redistribucion energética sostenida.

La activacion del eje HHS comienza con la sintesis del
factor liberador de corticotropina (CRF) por parte de las
neuronas parvocelulares del nucleo paraventricular del
hipotalamo en respuesta al estimulo estresante. Este nu-
cleo estd controlado por aferencias limbicas pero tam-
bién por vias troncoencefalicas. El CRF es secretado junto
con la vasopresina al sistema portal hipofisario, a través
del cual llegaran a la adenohipdfisis. Aqui actuaran sobre
sus respectivos receptores de membrana situados en las
células corticotropas estimulando la sintesis y la secre-
cion de la hormona corticotropina (ACTH). La vasopresina
actua potenciando el efecto ejercido por el CRF sobre la
secrecion de ACTH. Esta ACTH es liberada al torrente san-
guineo a través del cual alcanza sus células diana situa-
das en la zona fasciculada de la corteza suprarrenal. Es-
tas células liberan glucocorticoides (GC) en respuesta a la
estimulacion por ACTH al torrente sanguineo. Cuando se
alcanzan concentraciones determinadas en sangre, los GC
inhiben la liberacion de ACTH y CRF por retroalimenta-
cién negativa; de forma directa, actuando sobre el
hipotadlamo y la hip&fisis, y de forma indirecta a través de
las vias noradrenérgicas, corteza prefrontal, amigdala e
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hipocampo. Los glucocorticoides cruzan la membrana ce-
lular por difusion pasiva y se unen a sus receptores
citosolicos para ejercer su accion. Una vez unidos entran
al nucleo para inducir o suprimir la expresion génica unién-
dose a elementos de respuesta del ADN especificos o a
otros factores de transcripcion. En el cerebro, los GC re-
gulan genes que afectan diferentes aspectos funcionales
de las neuronas, tales como el metabolismo, conexiones
neuronales o la transmisién sindptica.

Existen dos tipos de receptores para glucocorticoides;
receptores tipo | o receptor para mineralocorticoides (MR)
y tipo Il o receptor para glucocorticoides (GR). Ambos
tipos estan ampliamente distribuidos tanto en tejido pe-
riférico como en el SNC. Los MR estan ocupados en si-
tuacion basal y son los encargados del control del ciclo
circadiano del HHS. Los GR tienen diez veces menos afi-
nidad por los glucocorticoides que los MR y son activa-
dos cuando existen niveles elevados de GC. Su funcién
principal es la del control de la retroalimentacién negati-
va del HHS a través del bloqueo de la expresién génica de
CRF y vasopresina, pero también actdan a través de los
receptores situados en areas limbicas.

El glucocorticoide méas importante en respuesta al estrés
en el humano es el cortisol (corticosterona en roedores) y
ejerce multiples funciones en sus érganos diana; me-
tabdlicas, inmunologicas y sobre el SNC. En los ultimos
anos el efecto inducido por los glucocorticoides sobre el
SNC ha sido el centro de muchos estudios, puesto que
existe creciente informacion clinica y experimental de que
cambios en la expresion de factores neurotréficos como
respuesta al estrés podrian estar implicados en
etiopatogenia de la depresion.

Los factores neurotréficos son los principales regula-
dores de la formacion y plasticidad de la red neuronal. El
BDNF es un factor trofico perteneciente a la clase de las
neurotrofinas, presente tanto en el SNC como en el siste-
ma nervioso periférico. Es sintetizado y liberado por
neuronas y actla sobre las diferentes lineas de células
nerviosas. Puede ser liberado tanto en las sinapsis como
fuera de ellas, e interactlia con receptores de la familia
de las tirosina quinasas a nivel presinaptico y postsinaptico.
Ademas de su papel en la neurogénesis y en la supervi-
vencia celular, el BDNF es un importante mediador de
eficacia sinaptica, conectividad neuronal y plasticidad
neuronal.'

El BDNF esta implicado en la fisiopatologfa de trastor-
nos del estado de 4nimo?° tales como la depresién mayor
o el trastorno bipolar. En este sentido se ha demostrado
que el estrés cronico disminuye la expresion de diferen-
tes factores neurotréficos, lo que puede contribuir a la
aparicion de las alteraciones morfofuncionales halladas
post mortem en cerebros de sujetos diagnosticados pre-
viamente de depresion. El tratamiento antidepresivo, por
el contrario, aumenta los niveles de expresion de facto-
res neurotréficos y la neurogénesis en el hipocampo. En
este sentido se ha propuesto que éstos podrian bloquear
o revertir la atrofia del hipocampo provocada por el estrés
crénico.?® Numerosos estudios demuestran que existen
niveles bajos de BDNF en personas diagnosticadas con
depresion,?'?2 y que estos niveles se ven aumentados en
quienes han recibido tratamiento antidepresivo.?? Inclu-
so se ha propuesto que normalizar los niveles de BDNF
en el cerebro podria ser una de las bases neuroquimicas
de consecucion del efecto antidepresivo.?*

Un trabajo reciente ha intentado explicar mediante es-
tudios en roedores de qué manera el estrés puede afec-
tar la expresion de BDNF y cémo el tratamiento crénico
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con antidepresivos puede revertir este efecto.?> En ese
estudio se describe cémo el estrés provoca la metilacion
de la histona que rodea al promotor del gen de BDNF
suprimiendo su transcripcion. El tratamiento crénico con
el antidepresivo imipramina provocaria una acetilacion
en la misma histona afectada por el estrés, contrarres-
tando esta supresion. El tratamiento antidepresivo no serfa
capaz de afectar las histonas que no han sufrido me-
tilaciéon. Esta podria ser una respuesta a por qué el trata-
miento antidepresivo no afecta al estado animico de las
personas no deprimidas. El estudio de modelos animales
de estrés crénico ha podido corroborar que las alteracio-
nes morfofuncionales halladas en cerebros de pacientes
deprimidos pueden ser debidas a una disminucién en los
niveles de factores neurotroficos provocada por el au-
mento sostenido de los niveles de glucocorticoides.?®

En el mismo sentido, se ha descrito mediante técnicas
de neuroimdagenes que estos mecanismos pueden pro-
vocar cambios morfologicos en el cerebro de pacientes
que sufren depresion. Se ha observado que estos sujetos
presentan anomalias funcionales y estructurales en &reas
limbicas como la corteza prefrontal, el hipocampo vy la
amigdala, que podrian ser la causa de las alteraciones
emocionales y cognitivas observadas en ellos.?’-2° Median-
te técnicas morfométricas también se ha podido demos-
trar que existe una alteracion celular en esas regiones
con pérdida y atrofia de las células nerviosas tanto gliales
como neuronales.?® Estas tres dreas estan implicadas en
la regulacién de la respuesta adaptativa al estrés a través
de un estrecho control sobre el hipotalamo.

Mas del 50% de las personas diagnosticadas con de-
presion presentan alteraciones en el control del eje HHS.
La mayor parte de los estudios sefialan que existe un
hipercortisolismo en estas personas, tal como ocurre en
situaciones de estrés cronico. Incluso se ha observado hi-
pertrofia de las glandulas suprarrenales.>’ Como ocurre
en otras situaciones, también existen algunos estudios
que defienden que la exposicién prolongada a estimulos
estresantes puede provocar hipocortisolismo,?* aunque
no los relacionan directamente con enfermedades psi-
quidtricas. También existen evidencias clinicas de un
aumento del ARNm de CRF tanto en el hipotdlamo, como
en nucleos basales o en el hipocampo,®3* lo que también
demostrarfa la existencia de hiperactividad del sistema.

Finalmente, se ha comprobado que en el cerebro de per-
sonas diagnosticadas con depresion existe una alteracion
en la expresion de los receptores para GC en el hipocampo
y en la corteza, por lo que presentan una disminucion de
ambas poblaciones de receptores. El tratamiento crénico
de ratas con GC provoca cambios similares a los observados
en cerebros de sujetos deprimidos. Al parecer, los cambios
provocados por los GC estan asociados a un mal balance
entre MR/GR.3%3> Esta disminucion en la expresion de los
receptores para GC llevaria a una alteracion del control de
la retroalimentacion negativa sobre el HHS por parte de las
areas limbicas, lo que supondria un mantenimiento de los
niveles altos tanto de CRF como de GC.

Aungue la mayor parte de la comunidad cientifica esta
de acuerdo en que existe una alteracion del control del
HHS en los trastornos depresivos, todavia no esta claro si
ésta es la causa o la consecuencia de las alteraciones ob-
servadas. Ni siquiera esta claro si en este desajuste se da
primero un aumento de CRF o de cortisol.

En conclusién, a pesar de que las investigaciones reali-
zadas en los Ultimos afos han aportado gran cantidad de
datos acerca de las alteraciones neurobiolégicas que apa-
recen en la depresién, todavia son necesarios nuevos ha-
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Diagnostico precoz de la enfermedad de Parkinson
Early diagnosis in Parkinson’s disease

Carlos Andrés Juri Claveria, Columnista Experto de SIIC
Instructor Asociado, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

Abstract

Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder
clinically characterised by motor symptoms, and these
manifestations arise after an extensive loss of dopa-
minergic neurons in the substantia nigra. In the last
decades evidence has emerged to show that the onset
of neurodegeneration in PD probably begins many years
before the onset of motor symptoms. Additionally non-
motor manifestations, such as olfactory dysfunction, REM
behavioural disorder, depression and constipation, also
arise earlier than motor manifestations in the course of
the disease. Neuroimages are useful in identifying subjects
at risk of developing PD, as the result of early non-motor
manifestations, or carriers of genetic mutations associated
with familial PD. In this article we review the available
evidence in diagnosing PD in the early non-motor stage
and how this approach could help us to improve the
treatment of PD patients.

Key words: Parkinson's disease, early diagnosis, olfactory dysfunction, REM
behavioural disorder, functional neuroimagen
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Introduccién

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno
neurodegenerativo que se caracteriza esencialmente por
la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas, princi-
palmente en la sustancia negra, pars compacta.' Esta en-
fermedad esté presente en cerca del 1% de la poblacion
mayor de 60 afios y se estima que alrededor de 30 millo-
nes de personas en el mundo estaran afectados por ella
en el aho 2025.?

Si bien caracteristicamente la sintomatologia motora
manifestada por rigidez, bradicinesia, temblor de reposo y
presencia de inestabilidad postural han sido y contintan
siendo los pilares del diagndstico, hemos asistido en los
Gltimos anos a la aparicion de numerosas herramientas de
diagnostico que permitirian aproximarse mas temprana-
mente a establecer la presencia de la EP y en algunos ca-
sos adelantarse en afos a sus sintomas motores.>* Tam-
bién en los Gltimos tiempos hemos presenciado una nueva
forma de clasificar esta enfermedad en virtud de las alte-
raciones anatomopatoldgicas existentes y que serviria de
sustento a las estrategias de diagndéstico temprano.®

El objetivo de este articulo es revisar los aspectos mas
relevantes sobre el diagnéstico precoz en la enfermedad
de Parkinson, enfatizando en las bases anatomopatolégi-
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Resumen

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por la
presencia de sintomas motores que aparecen cuando ha
ocurrido una extensa pérdida de neuronas dopa-
minérgicas a nivel de la sustancia nigra. En las ultimas
décadas diversos hallazgos mostraron que el inicio del
proceso degenerativo tiene lugar varios anos antes de la
aparicion de los sintomas, involucrando numerosos sis-
temas de neurotransmision. Diversas manifestaciones cli-
nicas como disfuncion olfatoria, trastorno conductual del
suefio REM, depresion y constipacion, entre otras, pre-
ceden a la aparicion de los sintomas motores. Ademas,
las neuroimagenes han permitido reconocer algunos de
los sujetos en riesgo de presentar EP a partir de sintomas
tempranos o en portadores de mutaciones genéticas aso-
ciadas con la EP. En este articulo revisamos la informa-
cion disponible sobre el diagnéstico en la etapa tempra-
na de la EP, antes de los sintomas motores y cémo esta
estrategia puede ser de utilidad para un mejor tratamiento
de esta poblacion de pacientes.

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, diagnostico precoz, disfuncion
olfatoria, trastorno conductual del REM, neuroimagenes funcionales

cas, las alteraciones premotoras mejor caracterizadas y la
utilidad de las neuroimégenes en esta etapa de la enfer-
medad.

Clasificacion anatomopatolégica

En la primera descripcién conocida sobre la EP, James
Parkinson sefalo, en 1817, que la médula espinal podria
ser el sitio donde radicara el dafio en los sujetos portado-
res.® Fue Edouard Brissaud, en 1894, quien describiera el
compromiso de la sustancia negra (locus niger) en un su-
jeto portador de parkinsonismo secundario a un tu-
berculoma. En 1919, Constantin Tretiakoff describié la
despigmentacién de la sustancia negra en el cerebro de 9
sujetos afectados por EP.7 En 1956, Carlsson describe que
la dopamina y la norepinefrina estan reducidas en un
modelo animal de parkinsonismo, y en 1960, Hornikyewicz
y Birkmayer demostraron que los cerebros de portadores
de EP tenfan una marcada reduccion del contenido de
dopamina en relacién con sujetos normales.®® Desde en-
tonces quedd establecido que el defecto esencial en los
portadores de EP es la pérdida del neurotransmisor
dopamina, secundaria a la muerte de las neuronas que lo
producen, las que se localizan en la sustancia negra
mesencefdlica.

En 2003, Braak y col.® publicaron un estudio basado en
el analisis post mortem de 13 cerebros, segun los hallaz-
gos clasificaron a los sujetos con EP definitiva o EP en dife-
rentes estadios preclinicos. Esta clasificacion se fundamenta
en la presencia de cuerpos de Lewy, dep6sitos intra-
neuronales de acimulos constituidos por proteinas, entre
ellas la sinucleina alfa.> Por lo tanto, estos autores no in-
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corporan la muerte neuronal como criterio de clasifica-
cion. En algunas regiones como la sustancia negra suele
existir superposicion entre muerte neuronal y presencia
de cuerpos de Lewy; sin embargo, en otras areas como la
corteza cerebral y el bulbo olfatorio, la presencia de di-
chas inclusiones supera el grado de muerte neuronal, en
la actualidad se desconoce cudl es el verdadero significa-
do funcional de dichos depésitos.'®'" De este modo pro-
pusieron una clasificacién de la EP en seis estadios ana-
tomopatoldgicos. Segun ellos, el primer estadio involucra
s6lo el compromiso de estructuras bajas del tronco encé-
falo y del bulbo olfatorio y clinicamente se manifestaria
s6lo por hiposmia. En una siguiente etapa el compromiso
se extenderfa a la protuberancia, condicionando manifes-
taciones como el trastorno conductual del suefio REM.
Recién en la etapa Ill las manifestaciones anato-
mopatoldgicas se extenderian hasta la sustancia negra, mar-
cando el inicio de los sintomas motores caracteristicos de la
EP. En la etapa IV el compromiso se extenderia a regiones
limbicas con el resultados de manifestaciones neuropsiquia-
tricas y en las etapas V y VI aparecerian alteraciones a nivel
cortical cada vez mas difuso, lo que determinarfa la instaura-
cién del deterioro cognitivo en esta poblacion.®

Vista asi la EP se constituye en una enfermedad que
compromete todo el encéfalo y el sistema autonémico
periférico, en particular el sistema entérico, en sus dife-
rentes estadios evolutivos y en forma secuencial y poten-
cialmente predecible.? Mas alla de las limitaciones de un
estudio de este tipo, pues es imposible asegurar que los
sujetos evolucionaran hacia la EP sobre la base de la ana-
tomia patoldgica, el valor de esta aproximacién es que da
un sustento anatomopatolégico a las manifestaciones
premotoras y a la progresion de esta condicion en los su-
jetos afectados.

En virtud de esta linea de pensamiento se puede propo-
ner entonces que la EP es una condicion neurodegenerativa
que tendria al menos cuatro estadios evolutivos desde el
punto de vista clinico y cada uno de ellos se asociaria con
un correlato neuropatolégico:?

Estadios evolutivos

Asintomatico: En esta etapa la muerte neuronal esta-
ria predominantemente confinada a estructuras del tron-
co encéfalo. Sin manifestaciones clinicas asociadas.

Sintomatico premotor: corresponderia a las etapas | y
Il de Braak. En este periodo existe dafio neuronal en es-
tructuras del bulbo olfatorio, bulbo raquideo y protube-
rancia. Aqui las manifestaciones son esencialmente no
motoras, en particular corresponderian a disfuncion
olfatoria, trastorno conductual del suefio REM, algunas
manifestaciones autondmicas y posiblemente trastornos
afectivos como depresion o cognitivos sutiles como disfun-
cion ejecutiva de menor intensidad.

Sintomatico motor: Esta es la etapa cominmente co-
nocida como el inicio de la EP. Corresponderia a las etapas
Iy IV de Braak y se caracteriza por la presencia de las
manifestaciones motoras tipicas de la EP en sus diversas
combinaciones. Es la etapa mds frecuente de consulta y
diagnostico y de comienzo del tratamiento.

Sintomatico posmotor o multisistémico: Esta etapa
se corresponde con los estadios V y VI de Braak. En estos
pacientes se han instaurado hace varios afos las manifes-
taciones motoras de la EP y aparecen progresivamente con
mayor intensidad las manifestaciones no motoras, en las
que las afecciones cognitivas, psiquidtricas y autonémicas
comienzan a prevalecer por sobre los rasgos motores tipicos.
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Es aun imposible determinar la velocidad de progresion
del dafno o la duracién estimada de cada etapa de la en-
fermedad y ademds existe un grado importante de varia-
bilidad entre los distintos afectados, no solo en las distin-
tas manifestaciones clinicas, sino también en la intensidad
de los sintomas y en su velocidad de progresion.'?

A continuacion describiremos las manifestaciones me-
jor caracterizadas de la etapa premotora de la EP y los
posibles marcadores bioldgicos de este estadio evolutivoy
analizaremos el significado de ellos desde la perspectiva
clinica y su aporte a la investigacion en esta enfermedad.

Manifestaciones clinicas tempranas
Trastorno conductual del suefio REM

El trastorno conductual del suefio REM (TCR) es una
parasomnia caracterizada por la pérdida de la atonfa fisio-
l6gica del suefio REM, que da como resultado la aparicion
de episodios de descontrol conductual, generalmente muy
violentos, que corresponden al correlato motor de la acti-
vidad onirica propia de esta etapa del suefio (“una actua-
cion de los suefos”)." Estos pacientes refieren habitual-
mente ensonaciones muy vividas y frecuentemente se
autoagreden o agreden al compafero de cama. En la Ta-
bla 1 se sefialan los criterios diagnésticos para esta enfer-
medad, los cuales estan basados en la historia clinica y en
la aparicion durante la fase REM de actividad electro-
miografica en la polisomnografia o en la visualizacién de
movimientos en la videosomnografia. Es interesante des-
tacar que el diagnostico de TCR se podria realizar a expen-
sas de una evaluacion clinica, basado principalmente en el
comportamiento durante el suefio observado por el com-
pafnero de cama. La sensibilidad con esta metodologia al-
canza un 100%, con una especificidad del 99%. Sin em-
bargo, no es posible establecer el diagnostico de esta
manera en pacientes con EP, ya que la sensibilidad cae a
sélo un 33%,' por lo que en estos casos se hace necesa-
rio el uso de una polisomnografia. Ademas, los sintomas
observados en el TCR pueden ser imitados por otros tras-
tornos como el SAHOS.™

En la fisiopatologia del TCR estarian involucrados los
nucleos del troncoencéfalo. Los mecanismos supraespinales

Tabla 1. Criterios diagnésticos para el trastorno conductual del suefio REM.
(Adapaptado de: American Academy of Sleep Medicine (2001), International
classification of sleep disorders, revised: diagnostic and coding manual.
Rochester, Minnesota, EE.UU.).

A. Relato de comportamiento violento durante el suefio
B. Actividad motora como correlato del contenido onirico
C. Al menos una de las siguientes caracteristicas esta presente:

1. Conductas violentas o potencialmente peligrosas

2. Aparente «actuacion de los suefios»

3. Interrupcién del suefio secundaria a los eventos
D. La monitorizacién polisomnogréfica muestra al menos una de las
siguientes caracteristicas electrofisiolégicas durante el suefio REM:

1. Aumento de la actividad electromiogréfica (EMG)

2. Contracciones EMG aumentadas del mentén o extremidades,
independiente de la actividad EMG del mentén y una o mas de las
siguientes caracteristicas clinicas durante el suefio REM

a. Frecuentes movimientos bruscos de extremidades o tronco

b. Comportamientos complejos, vigorosos o violentos

c. Ausencia de actividad epiléptica asociada
E. Los sintomas no se asocian a trastornos mentales pero pueden estar
asociados con enfermedades neurolégicas
F. Pueden estar presentes otros trastornos del suefio, por ejemplo, terrores
nocturnos o sonambulismo, pero éstos no son la causa del compor-
tamiento

Nota: Los criterios minimos son B + C.




B http://www.siic.info

responsables de la atonia del REM se originan en la protu-
berancia, en el nucleo alfa peri-locus coeruleus. Este cen-
tro excita neuronas del nucleo reticularis magnocelularis
bulbar, que a su vez genera impulsos inhibitorios que al-
canzan las neuronas alfa espinales, produciendo una
hiperpolarizacién y por ende atonfa muscular, que resulta
entonces de una inhibicién activa y no como simple resul-
tado de un cese pasivo del tono muscular. El dafio de es-
tas estructuras llevaria a la pérdida de este freno, al permi-
tir actividad muscular durante el suefio REM y por lo tanto
el correlato conductual de las ensofiaciones.'? La actividad
motora observada durante el TCR no presenta signos de
parkinsonismo. En el estudio de De Cock y col.'® se evalud
la presencia de bradicinesia, temblor e hipotonia durante
el suefio REM mediante videopolisomnografias de 51
pacientes con TCRy EP. Sorprendentemente, los movimien-
tos observados son rapidos, coordinados y simétricos, sin
signos obvios de parkinsonismo. Todos los pacientes tenfan
parkinsonismo asimétrico al estar despiertos, coincidente
con el lado afectado durante el suefio REM. De esta mane-
ra existiria una recuperacién motora durante el TCR, ya que
los movimientos generados por la corteza motora seguirian
la via piramidal sin hacer relevo en los ganglios basales.

Este trastorno puede ser idiopatico (sin causa aparente)
o secundario, si se asocia a enfermedades degenerativas
del sistema nervioso central, uso o privacién de drogas,
etc.’>"7 Sin embargo, cabe hacer notar que el TCR puede
anteceder en afos el inicio de la enfermedad neuro-
degenerativa, muchos de los casos inicialmente rotulados
como idiopéticos llegaran a ser secundarios, como se se-
falard mas adelante. Las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes con TCR son: predominio en hombres, adultos
mayores (edad promedio de inicio de los sintomas, 50-65
anos), presencia de actividad motora variable durante el
suefo, desde vocalizaciones a comportamientos comple-
jos como agresiones al compafero(a) de cama, conductas
violentas durante el suefio, aparicion en la segunda mitad
de la noche (mayor cantidad de REM); frecuente en pa-
cientes con enfermedades neurodegenerativas como EP,
atrofia multisistémica (AMS), demencia por cuerpos de
Lewy (DCL), paralisis supranuclear progresiva (PSP) y de-
generacién corticobasal (DCB), anticipandose incluso al ini-
cio de la enfermedad neurodegenerativa en un significati-
vo porcentaje de los casos.

En 2006 Iranzo y col."® publicaron un estudio retrospec-
tivo de 44 pacientes con TCR, y encontraron que el 45%
de ellos presento un trastorno neurolédgico (EP, DCL, AMS,
déficit cognitivo leve), en promedio 11.5 afios después del
comienzo de los sintomas clinicos de TCRy 5.1 afos luego
del diagnostico polisomnogréfico de TCR, catalogado ini-
cialmente como idiopético. Los pacientes que evoluciona-
ron a una enfermedad neurolégica fueron aquellos que
presentaban el TCR con mayor tiempo de evolucién.

Si el TCR es una manifestacion clinica temprana de las
enfermedades neurodegenerativas, principalmente de
alfasinucleinopatias, serfa eventualmente posible identifi-
car otros marcadores coexistentes con este trastorno. En
este sentido se hallé6 que estos pacientes presentan una
disminucion de la perfusion en tronco encéfalo, cuerpo
estriado y corteza, similar a lo observado durante la EP,™
ademéas muestran un marcado déficit olfatorio con res-
pecto a controles sanos, sin correlacién con la duracion de
este trastorno o la aparicion de signos de parkinsonismo.?°
Sin embargo, Stiasny-Kolster y col.?' encontraron en 30
pacientes con TCR un umbral olfativo significativamente
mayor, con puntajes de discriminacion e identificacion mas
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bajos y signos de parkinsonismo en 5 pacientes, estos Ul-
timos con una larga historia de TCR idiopatico. De los 5
pacientes con parkinsonismo, 4 cumplian con los criterios
de EP. Ademas, mediante técnicas de SPECT se demostro
degeneracion nigroestriatal subyacente, principalmente en
los pacientes con mayor duracion del TCR. En estudios
posteriores se observé que la disfuncién olfatoria presen-
te en el TCR estarfa asociada a la presencia de narcolepsia
y no al diagndstico per se de TCR.?!

También otros estudios con neuroimagenes funciona-
les?223 demostraron la existencia de disfuncion progresiva
en la via dopaminérgica nigroestriatal de los sujetos con
TCR subclinico y clinico, asi como en la EP. Lo anterior
contrasta con lo observado en aquellos trastornos neu-
rodegenerativos caracterizados por el deposito anormal
de proteina Tau, como ocurre en la enfermedad de
Alzheimer, demencia frontotemporal, degeneracién
ganglionar corticobasal y paralisis supranuclear progresi-
va. En todas estas “taupatias”, la prevalencia observada
de TCR es menor del 3%, muy por debajo de lo informa-
do en EPy otras alfasinucleinopatias.?* Incluso en aquellas
condiciones con dafio importante de la sustancia negra
pars compacta, la asociacion con TCR solo se observa en
presencia de depésitos de alfasinucleina.?

En la busqueda de marcadores sutiles tempranos adi-
cionales de EP, Postuma y col.?® estudiaron 25 pacientes
con TCR, documentado polisomnograficamente y sin ha-
llazgos clinicos de EP. Encontraron en ellos alteraciones
en la discriminacion de los colores y el olfato, asi como
anomalias sutiles de la marcha y la motricidad, presentes
en casi la mitad de los pacientes. El compromiso tiende a
ser generalizado y abarca estas tres areas, puesto que
guienes tenian compromiso en una de estas funciones,
también tendian a presentarlo en otras. Ademas estos
pacientes tenian mayor grado de alteraciones autondmi-
cas, tales como disfuncion eréctil y de esfinteres, respecto
de los controles.

Finalmente, una vez instaurados los sintomas propia-
mente motores de la EP, el TCR esta asociado a la apari-
cion de alteraciones principalmente cognitivas. Asi, se ha
observado que la presencia de alucinaciones y TCR impli-
can un mayor riesgo de compromiso en la memoria a cor-
toy largo plazo, alteraciones en las habilidades de légica 'y
funciones frontales de los pacientes con EP.'® Ademas, se
encontré mayor duracion de la enfermedad y por esto se
trata de pacientes mas afiosos, con mayores complicacio-
nes motoras y que usan mayores dosis de levodopa.?’28

Disfuncion olfatoria

Numerosos estudios comunicaron disfunciones olfatorias
en pacientes con EP. Estos déficit olfatorios involucran
funciones como dificultad en la deteccién, identificacion
y discriminacion de olores que son independientes de la
duracion o gravedad de la EP.2>3" En estos pacientes se
observan alteraciones estructurales en el tracto olfatorio
gue pueden explicar estas disfunciones.??3* Inesperada-
mente, andlisis histologicos revelaron que el nimero total
de neuronas inmunorreactivas en el bulbo olfatorio es dos
veces mas alta en los pacientes con EP, en comparacion
con los controles. Los autores sugieren que debido a que
la dopamina es un inhibidor de la transmisién olfativa, el
aumento de las neuronas dopaminérgicas serfa responsa-
ble de la hiposmia en estos pacientes. y explicarfa por qué
ésta no mejora con el tratamiento con levodopa.>

La aparicion de hiposmia estéa relacionada selectivamente
con el déficit de las vias dopaminérgicas nigroestriatales,*>=¢
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encontrandose incluso en pacientes sin tratamiento y de
reciente diagnostico de EP. En un estudio de casos y con-
troles se encontré que el 68% de los pacientes con EP
refirieron hiposmia al inicio de la aparicién de los sintomas
motores, siendo aproximadamente un ano después del
diagnostico de EP. Mientras que la pérdida del olfato fue
referida sélo en un 3% de los controles.?

La pérdida o reduccién de la capacidad olfatoria tiene
lugar incluso con afios de anticipacion a la aparicion de los
sintomas motores. Recientemente, un estudio que siguid
durante 4 anos a pacientes con hiposmia idiopatica en-
contrd que un 7% de estos individuos presentd manifes-
taciones clinicas de EPy, en total, 13% manifestaban tras-
tornos del sistema motor.?” En el Honolulu Heart Program
se determind el olfato en 2 263 ancianos, y se encontré
una asociacion entre el deterioro del olfato y la aparicion
futura de EP. En esta poblacién, 164 sujetos que fallecie-
ron sin ser diagnosticados de EP durante el seguimiento;
fortuitamente, en el examen post-mortem de 17 de ellos,
se hallaron cuerpos de Lewy en la sustancia negra y en el
locus coeruleus, ademas tenian un puntaje de olfato
significativamente menor comparado con los sujetos sin
hallazgo de cuerpos de Lewy en la autopsia.®

En otro estudio, se realizé DAT SPECT a 30 pacientes
con pérdida olfatoria idiopatica para determinar la integri-
dad nigroestriatal dopaminérgica y ecografia transcraneal.
En 11 pacientes se observé un incremento en la ecoge-
nicidad de la sustancia negra (marcador de susceptibilidad
para la EP). En cinco de ellos, ademas, se encontré un DAT
SPECT alterado. Incluso, uno de los pacientes presentaba
signos sutiles de parkinsonismo al momento del estudio.*

En parientes asintomaticos de personas con formas fa-
miliares o esporadicas de EP se han observado disfunciones
olfatorias;* esto indica que la disfuncién olfatoria idiopéatica
estd asociada con un incremento en el riesgo de EP, como
se observo en un estudio prospectivo de cohorte en el que
se analizé la sensibilidad olfatoria de 361 familiares
asintomaticos de primer grado de pacientes con EP, en el
que se encontraron 40 con hiposmia. Luego de 2 afnos de
seguimiento, el 10% de este subgrupo con hiposmia pre-
sentd EP y otro 12% tuvo anormalidades detectables en
las imagenes del DAT SPECT, comparados con aquellos
sin alteraciones olfatorias.*

En otro estudio se examind la funcion olfatoria en 250
familiares de pacientes con EP, se encontraron 25 con
hiposmia, a los cuales se les realizaron imagenes con DAT
SPECT: 4 de los 25 presentaron reduccion en la union al
transportador de dopamina estriatal, 2 de estos Ultimos
subsecuentemente presentaron parkinsonismo clinico 6 a
12 meses luego del estudio con DAT SPECT. Este evento
no ocurrié en los familiares sin alteracion olfativa.*'
Coincidentemente, en 62 gemelos discordantes para EP, la
habilidad para identificar olores estaba reducida aquellos
con EP, mientras que en los gemelos no afectados por EP
no fue posible detectar hiposmia. Luego de aproximada-
mente 7.3 anos de seguimiento, 2 gemelos inicialmente no
afectados por EP, presentaron la enfermedad con una gran
declinacion en los puntajes de la prueba de olfato. Los au-
tores concluyen que la hiposmia no estaria presente mas
que 7 anos antes de los sintomas motores de la EP.#?

La disfuncioén olfatoria también se ha observado en pa-
cientes con alteraciones premotoras, principalmente con
alteraciones del suefio como el trastorno conductual del
REM, lo cual se comentard mas adelante. Asi, la prueba de
olfato es un examen facil de realizar y que serviria para la
deteccion precoz de pacientes con riesgo de EP y tendria
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un papel fundamental en el desarrollo de futuras estrate-
gias diagndsticas para las etapas premotoras de la EP.

Depresion

La presencia de depresion en sujetos con EP es
significativamente mayor de la observada en la poblacién
general, con cifras variables que muestran prevalencia entre
40% y 60%.%* Una serie de trabajos, principalmente de
casos y controles y de cohorte, han demostrado que la
presencia de depresion es un factor de riesgo de EP. Asi,
un metandlisis reciente muestra que la presencia de de-
presion confiere un mayor riesgo relativo de padecer EP:
entre 1.3y 3.5, dependiendo del estudio analizado.** Las
causas de esta observacion no son claras, aunque proba-
blemente se relacionen con el compromiso de estructuras
de tronco encéfalo y la disminucion de los niveles de
neurotransmisores que tiene lugar desde las etapas promo-
toras de la EP.

Hallazgos similares aungue en un nimero escaso de es-
tudios se han comunicado para la presencia de ansiedad.

Constipacion

La constipacion es frecuente en portadores de EP, espe-
cialmente mas prevalente en esta poblacién es la existen-
cia de sintomas intensos como la necesidad de asistencia
para la defecacion.* Varios estudios epidemioldgicos de-
mostraron la presencia de constipacién como sintoma pre-
cedente a la aparicion de las manifestaciones motoras de
la EP. Uno de los trabajos con mayor nimero de sujetos y
de mayor seguimiento ha sido el estudio de Abott y col.*
En él, 6 790 individuos sin EP fueron interrogados sobre
sus habitos evacuatorios y luego fueron reevaluados para
analizar la evolucion hacia EP; a lo largo de 24 afios desde
la observacion inicial, se obtuvo que la incidencia de EP a
una media de 12 afios disminuia significativamente desde
18.9 por 100 000 en aquellos con menos de un movi-
miento intestinal por dia, en comparacién con 3.8 por
100 000 en aquellos con mas de 2 movimientos diarios.
Otros estudios han obtenido resultados similares.*” No
existen aun estudios de neuroimagenes funcionales en su-
jetos con constipacion sin EP.

Neuroimagenes en el estadio premotor

Las neuroimagenes tradicionales centradas en la estructu-
ra cerebral como TAC cerebral y resonancia magnética cere-
bral habitualmente se emplean para establecer el diagndsti-
co diferencial de los sindromes parkinsonianos, en particular
para descartar enfermedades estructurales como lesiones
vasculares, tumores, hidrocéfalo normotensivo, entre otras.
Sin embargo, no permiten establecer el diagndstico de for-
ma positiva por cuanto no es posible encontrar alteraciones
especificas y reproducibles a nivel de la sustancia negra, del
estriado o de otras estructuras en los portadores de EP.%¢ Una
excepcion a ello ha sido el reciente desarrollo de las técnicas
segmented inversion recovery ratio imaging (SIRRIM), las que
han permitido mediante la segmentacién de las imagenes
obtener una idea aproximada de la pérdida neuronal en la
sustancia negra en esta poblacion.*

Resonancia magnética cerebral funcional: Esta téc-
nica, basada en la capacidad de estimar el consumo de
oxigeno cerebral regional mediante la determinacion de
la oxihemoglobina, se ha empleado extensamente en el
estudio de los portadores de EP.*° Diversos datos coinci-
den en mostrar alteraciones en la activacion cerebral fren-
te a tareas motoras, destacando un aumento de la activa-
cion de las areas promotoras de la corteza frontal y dismi-
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nucién de la activacion a nivel de los ganglios de la base,
lo que probablemente traduce un mecanismo de compen-
sacion sobre el control motor.*® Estas alteraciones tam-
bién son evidentes en el estudio de actividades cognitivas
frente a tareas especificas, en particular se demostré un
aumento de la activacién también a nivel prefrontal ante
tareas de demanda cognitiva.>>? Si bien se demostraron
alteraciones del flujo mediante esta técnica desde etapas
iniciales de la EP, no ha sido evaluada atin como un méto-
do de diagnostico precoz en este grupo de pacientes.

Ecografia de sustancia negra: Esta técnica introduci-
da por Berg hace cerca de una década se basa en el em-
pleo de técnicas de ultrasonido para visualizar estructuras
del mesencéfalo.>® Asi, en sujetos normales, es posible ob-
servar la sustancia negra como hiperecogénica, con un
area seccional estimada menor de 20 cm? en la mayoria
de los estudios. Por otra parte, sujetos afectados por EP
presentan aumentos significativos del &rea hiperecogénica,
mientras que portadores de cuadros parkinsonianos
atipicos no presentan este aumento en la hipereco-
genicidad.>* Se desconoce el significado fisiopatologico de
este aumento de la ecogenicidad, que se ha atribuido a un
aumento del depdsito de hierro en estos individuos.>®

Se ha determinado que el tamafo del area hipere-
cogénica no se correlaciona con el grado de avance de la
enfermedad ni con caracteristicas clinicas peculiares.>® Se
ha comunicado que la poblacién susceptible de evolucio-
nar a EP presenta un aumento relativo de la region
hiperecogénica, lo que podria convertirse en un marcador
temprano para el diagnéstico incluso en etapas premotoras
de la EP.5® También se demostré que las areas de hiper-
ecogenicidad de mayor tamafno constituyen un factor de
riesgo presentar de cuadros parkisnonianos inducidos por
farmacos, en particular por neurolépticos, en la poblacién
psiquiatrica.>’

En la actualidad no es posible establecer un diagndéstico
de certeza de la EP mediante ecografia de la sustancia ne-
gra, y tampoco ha sido validada como marcador temprano
de EP en esta poblacién. Debemos esperar estudios en ma-
yor nimero de sujetos y con seguimiento prolongado para
determinar su utilidad en el diagnostico precoz de la EP.

PET/SPECT: Estas técnicas de estudio por medio de
radioligandos han sido ampliamente utilizadas en el diag-
nostico diferencial y en el seguimiento de pacientes porta-
dores de EP. Se basan en el uso de moléculas biol6gi-
camente activas que estan marcadas radiactivamente y que
son susceptibles de ser captadas por receptores pre-
sinapticos o postsindpticos y marcan poblaciones neuro-
nales de modo selectivo. Asi es posible marcar neuronas
dopaminérgicas o poblaciones serotoninérgicas, cate-
colaminérgicas, entre otras. Otra forma de empleo de es-
tas técnicas es mediante el uso de marcadores no selecti-
vOs como glucosa u oxigeno, que estan dirigidos a evaluar
el metabolismo o el flujo sanguineo cerebral, respectiva-
mente.>® La técnica de PET es la de mejor resolucion, cerca
de 10 veces mejor que la SPECT,; sin embargo, requiere
radioligandos de mayor costo y usualmente de menor du-
racion, lo que hace de la PET una técnica mas costosa y
por ende menos disponible que la SPECT.

Ambas técnicas fueron evaluadas en el diagnéstico
premotor de la EP. Las estrategias para detectar sujetos en
estadios preclinicos han sido dos, ya sea mediante el estu-
dio de portadores asintomdaticos de mutaciones genéticas
asociadas con EP familiar o mediante el estudio de pacien-
tes afectados por TCR, disfuncion olfatoria o una combi-
nacion de ambas. Los estudios genéticos con FDOPA PET,
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DHTBZ y RAC en portadores asintomaticos de la mutacion
dominante LRRK2 han mostrado un patrén de disminu-
cion de la captacion similar al observado en EP idiopatica y
ademas han sugerido cambios compensatorios por aumen-
to de la actividad de la dopa descarboxilasa y de la densi-
dad de receptores dopaminérgicos postsinapticos.>® Otros
estudios en portadores de mutaciones recesivas (PARK,
PINK) mostraron también reduccion de la captacién
dopaminérgica, aungue con un patrén de pérdida algo
distinto del observado en EP idiopatica.®%-

El uso de neuroimagenes para TCR y trastorno olfatorio
ya ha sido comentado y en ambos casos hemos visto que
las neuroimagenes demuestran mayor pérdida de capta-
cion en los afectados que la esperable en poblacion nor-
mal de la misma edad.

Utilidad del diagnéstico de la enfermedad de
Parkinson en estadio no motor

El concepto de diagndéstico premotor de la enfermedad
de Parkinson, asociado o no al concepto del complejo de
la enfermedad de Parkinson, aiin no ha sido totalmente
esclarecido por la comunidad cientifica y debemos ante
todo actuar con cautela y, en particular, no intentar tras-
pasar a la practica clinica habitual aspectos que tienen hoy
lugar especialmente en el campo de la investigacion.®® Solo
de este modo podemos avanzar uniendo posiciones a ve-
ces antagonicas sin perjudicar lo mas importante, que es
el bienestar actual y futuro de nuestros pacientes.'?63

De lo expuesto en el presente articulo resulta claro que
existe informacién que apoya la existencia de rasgos
anatomopatoldgicos y manifestaciones clinicas que son
comunes a un grupo importante de portadores de EP y
que por lo tanto ameritan mayor estudio.?**° Obviamen-
te, el objetivo de lograr un diagnéstico precoz de la EP y
establecer tempranamente tratamientos destinados a ob-
tener neuroproteccion es un anhelo de todos los relacio-
nados con las enfermedades neurodegenerativas. Sin em-
bargo, en la actualidad no estamos en condiciones de
emprender con responsabilidad esa tarea sin invertir gran-
des esfuerzos econémicos y de tiempo para lograr benefi-
cios inciertos. Si consideramos que 10% a 15% de la po-
blacion presenta cuerpos de Lewy incidentales en estu-
dios anatomopatoldgicos y que el uso de la prueba del
olfato, la presencia de TCR o de constipacién por si solos
no tienen sensibilidad alta en el diagnéstico, es necesario
que nos aboquemos a la tarea de generar estrategias com-
binadas en las cuales el uso de caracteristicas clinicas se
asocie con el empleo de imagenes en los sujetos en ries-
go. Probablemente ésta sea la estrategia mas accesible
para emprender estudios que permitan esclarecer la utili-
dad clinica de las manifestaciones premotoras y podamos
obtener de ahf resultados para mejorar el diagnéstico, ade-
lantarlo y adentrarnos en los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes.

Uno de los principales objetivos del diagndstico en esta-
dios premotores de la EP es instaurar medidas neuropro-
tectoras tempranas en los sujetos afectados. Todos los
ensayos clinicos llevados a cabo con el fin de retrasar el
avance de la EP han resultado ineficaces. Si las estrategias
de diagnostico precoz nos permiten adelantar el diagnés-
tico a etapas en las que exista menos muerte neuronal es
probable que los resultados obtenidos sean mejores.

Conclusiones
En las Gltimas décadas se ha ampliado el conocimiento
respecto del inicio de la EP, lo que ha despertado el interés
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por encontrar herramientas clinicas que permitan aproxi-
marse precozmente al diagnoéstico y desarrollar estrate-
gias neuroprotectoras mas eficaces para esta enfermedad.
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Abstract

Determining which preschool-aged children with
recurrent or persistent wheezing are likely to develop
persistent asthma is difficult. The situation is compounded
by the relatively poor response to anti-asthma treatment
reported from most clinical trials in this age group. Recent
publications have demonstrated that bronchoscopic
assessment, including bronchoalveolar lavage (BAL) and
endobronchial biopsy, can be performed safely in young
children. We argue that such assessment could provide
valuable information on the pathogenesis of asthma in
early life and potentially allow the identification of which
individual wheezy children are likely to progress to
persistent asthma. Based on data in the literature, we
contend that children who are at high risk of developing
persistent asthma based on risk factors identified from
longitudinal epidemiological studies (e.g. a family history
of atopy and asthma, early allergic sensitization, clinical
food allergy, eczema associated with atopy,; and lower
respiratory illnesses associated with wheezing in the first
years of life) and who continue to wheeze beyond their
third birthday would benefit from bronchoscopic
evaluation. The presence of eosinophilic inflammation in
BAL and/or biopsy and reticular basement membrane
thickening may indicate a high likelihood of persistent
asthma. However, the predictions need to be tested by
collecting the appropriate data.

Key words: persistent asthma, airway remodeling, bronchoscopy,
bronchoalveolar lavage, bronchial biopsy
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Introduccién

El asma en los nifios es heterogénea, con una variedad
de fenotipos reconocidos clinicamente o a partir de inves-
tigaciones epidemioldgicas.’ También existe un consen-
so creciente de que es importante la identificacién tem-
prana de aquellos nifios que estan destinados a padecer
asma persistente,* dado que son los que mas podrian be-
neficiarse de las opciones terapéuticas actuales o de los
nuevos enfoques para la prevencion del asma persistente.
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Resumen

Resulta dificil determinar cuales nifos en edad prescolar
con sibilancias recurrentes o persistentes podrian presen-
tar asma persistente. Esta situacion se ve agravada debi-
do a la relativamente mala respuesta al tratamiento en la
mayoria de los estudios clinicos realizados en este grupo
etario. Publicaciones recientes demostraron que la eva-
luacién broncoscépica que incluye el lavado
broncoalveolar y la biopsia broncoscépica puede ser lle-
vada adelante sin inconvenientes en nifios pequenos.
Consideramos que esa evaluacién podrfa brindar infor-
macién valiosa sobre la patogénesis del asma a edad tem-
pranay permitir potencialmente la identificacion de cua-
les nifios con sibilancias son los que tienen mayores posi-
bilidades de progresar hacia asma persistente. Mediante
el andlisis de la literatura publicada, argumentamos que
los nifios que tienen un alto riesgo de presentar asma
persistente, de acuerdo con los factores de riesgo identi-
ficados a partir de estudios epidemiol6gicos horizontales
(es decir familias con historia de atopia y asma, sensibili-
zacion alérgica temprana, alergia clinica a los alimentos,
eczema asociado a atopia, enfermedades del tracto res-
piratorio inferior asociadas a sibilancias en los primeros
anos de vida) y que contintan con sibilancias después de
los 3 afos, se podrian beneficiar con la evaluacion
broncoscoépica. La presencia de inflamacion eosinofilica
en el lavado broncoalveolar o la biopsia y el engrosa-
miento de la membrana basal reticular puede indicar una
alta probabilidad de asma persistente. Sin embargo, es-
tas predicciones necesitan ser evaluadas mediante la re-
coleccién de informacién apropiada.

Palabras clave: asma persistente, remodelacion de las vias aéreas,
broncoscopia, lavado broncoalveolar, biopsia bronquial

Recientemente se ha cuestionado’ la utilidad del méto-
do para describir los fenotipos sibilantes en ninos peque-
fios propuesto por Martinez y col.? Ademas, estudios con-
trolados aleatorizados muestran la respuesta relativamen-
te mala al manejo actual del asma en nifos en edad
prescolar con episodios recurrentes de sibilancias.>'® En
general, estas investigaciones muestran que se puede lo-
grar algun alivio sintomdatico con corticosteroides o anta-
gonistas de los receptores de los leucotrienos, pero esos
tratamientos no previenen las exacerbaciones agudas ni
reducen el riesgo de asma persistente en nifios pequefos.
Una parte del problema podria residir en que se incluyen
en esos ensayos nifos que no evolucionaran a asma per-
sistente. La descripcion clasica, producto de los estudios
longitudinales de cohortes con sibilancias transitorias,
sibilancias asociadas con virosis y asma atépico,?'! no re-
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sulta particularmente util al clinico cuando tiene que deci-
dir el modo de tratar a un nifio en edad prescolar con
sibilancias. El Grupo de Trabajo formado por la European
Respiratory Society recomend6 los términos “sibilancia
episodica (viral)” para describir los nifos con sibilancias
intermitentes asociadas con infecciones virales y que no
las presentan entre esos episodios y “sibilancias de origen
multiple” para los nifios con sibilancias que presentan tanto
exacerbaciones como episodios entre ellas." El Grupo de
Trabajo reconocié que los pacientes individuales podrian
no ajustarse claramente a alguno de los fenotipos y que
éstos pueden cambiar con el transcurso del tiempo.' Sin
embargo, sugirié que el fenotipo clinico puede ser un de-
terminante de importancia a la respuesta al tratamiento, y
recomienda gue los nifios con sibilancias episédicas (virales)
sean tratados con montelukast.’

A pesar de la falta de pruebas en los estudios clinicos
aleatorizados u observacionales gue muestren que el tra-
tamiento temprano del asma evita la evolucion a asma
persistente,”® un objetivo es la identificacion temprana de
aquellos con alto riesgo de asma persistente.* Diferentes
grupos intentaron desarrollar indices que identificaran a
los nifios en riesgo;'*'* sin embargo, parece que en gene-
ral tienen mayor valor para identificar nifos que no estan
en riesgo de tener asma persistente. En numerosos estu-
dios se ha informado sobre el papel que ejerce la sensibi-
lizacion alérgica a una edad temprana para incrementar el
riesgo de asma persistente, especialmente en combina-
cion con enfermedades de las vias respiratorias bajas aso-
ciadas con sibilancias en el primer afio de vida.* Parece
que el momento y la gravedad de la sensibilizacion alérgica
son importantes,* dado que el mayor riesgo se observa
cuando la sensibilizacion esta presente a los 2 anos.” Se
ha informado que la sensibilizacion a los alimentos o la
alergia clinica a los alimentos predice el asma persistente
especialmente en nifios de alto riesgo.'®'” Sin embargo, a
pesar de las claras evidencias obtenidas a partir de los es-
tudios longitudinales de cohortes sobre el papel de la atopia
en predecir el riesgo de asma persistente sobre bases
poblacionales, este conocimiento no permite determinar
el riesgo de asma persistente en un nifio en particular.
Esto, asociado con la incertidumbre sobre la efectividad
del inicio temprano de la terapia antiasmatica para pro-
veer algo mas que alivio sintomatico, argumenta en favor
de un enfoque diferente para tomar decisiones sobre qué
nifos con sibilancias se deberfan tratar y como tratarlos.

Evaluacién broncoscopica en lactantes y niios
pequeios

Saito y col.’™ informaron recientemente los resultados
de la evaluacion objetiva en nifios con sibilancias que no
respondieron al tratamiento convencional y sugirieron que
se utilizara de manera mas amplia su evaluacién
broncoscopica. Ese informe continud a las publicaciones
iniciales de Schellhase y col.'® y de Stevenson y col.?° Tam-
bién se ha publicado una serie de investigaciones que in-
formaban sobre la utilidad de la broncoscopia, el lavado
broncoalveolar (LAB) y la biopsia bronquial a edad tem-
prana para evaluar sibilancias.??> En general, estos estu-
dios han sido realizados en lactantes y nifios pequenos
con sintomas graves que no respondieron al tratamiento
convencional y fueron realizados, al menos en parte, para
buscar diagnosticos alternativos. Lo que muestran estos
estudios es que la broncoscopia, el LBA y la biopsia bron-
quial son posibles y seguros en nifios pequenos.

La seguridad de los procedimientos invasivos debe ser
claramente establecida antes de que se recomienden de

846

Expertos invitados Revisiones

manera rutinaria en la practica clinica. Al comentar el es-
tudio realizado por Saito y col.’® revisamos la seguridad de
la broncoscopia y del LBA, y concluimos que ambos pro-
cedimientos eran seguros y bien tolerados, especialmente
cuando eran realizados bajo anestesia general.?* Es comun
observar fiebre transitoria cuando se incluye el LBA en la
practica broncoscopica. La fiebre es mas frecuente en ni-
fios mas pequefios (< 2 anos) y en presencia de hallazgos
broncoscopicos anormales, pero no parece estar asociada
con bacteriemia o con la presencia de bacterias o de infla-
macion evidente en el LBA.?* Recientemente, Fonseca y
col.?> confirmaron que la fiebre es mas frecuente cuando
se realiza el LBA en nifos de hasta 2 afios; sin embargo,
encontraron una asociaciéon entre fiebre y la presencia de
infeccion pulmonar. Como la fiebre es comun después de
la broncoscopia, los padres necesitan ser informados so-
bre esta eventualidad y se les debe brindar un plan para su
manejo. Varios grupos, incluido el nuestro, introdujeron
la evaluacion mediante broncoscopia de nifios con fibrosis
quistica.?®?® En el Princess Margaret Hospital for Children,
de Perth, Australia, y en el Royal Children’s Hospital, de
Melbourne, Australia, un programa de seguimiento tem-
prano de la fibrosis quistica pediatrica, que incluye la eva-
luacién broncoscopica poco después del diagnoéstico
(promedio de edad: 3 meses) y anual hasta los 6 afios, fue
bien aceptado por la poblacion hospitalaria y mas del 95%
de las familias elegibles participan.?® ;Seria factible un en-
foque similar en nifos con asma persistente o recurrente?

Patogénesis del asma en nifos pequenos

El tratamiento actual del asma se basa en la premisa de
que la inflamacién crénica de las vias aéreas subyace en el
asma persistente. Mientras que existe evidencia directa que
apoya eso en los adultos, hay poca informacién disponi-
ble sobre nifos pequefios y la que existe no siempre pre-
senta los mismos patrones inflamatorios.?® La investiga-
cion de Saito y col.'® no incluy6 biopsias bronquiales e in-
formé de manera predominante inflamaciéon neutrofilica
en el LBA. La informacién sobre nifos pequenos con
sibilancias recurrentes graves muestra una variedad de
patrones inflamatorios. Saglani y col.?? informaron los re-
sultados de la evaluacion broncoscépica en 47 nifos con
edades entre 5y 58 meses a los que se les realizé biopsia
bronquial. Encontraron que la mayoria de (37/47) presen-
taban hallazgos broncoscépicos anormales, con anoma-
lias estructurales (13/37), secreciobn mucosa excesiva
(20/37) o inflamacién macroscopica (10/37). Lograron
biopsias endobronquiales de buena calidad en el 78%
(36/46) y encontraron que el 44% presentaba eosinofilia
tisular, y el 28%, un engrosamiento de la membrana basal
reticular.?? El reflujo gastroesofagico fue evidente en dos
tercios de los nifos, de los que 11/19 presentaban
histologia compatible con asma. Las causas estructurales
de las sibilancias, tales como broncomalacia y compresién
traqueal externa, fueron encontradas con mas frecuencia
en ninos menores de 18 meses, y estos diagndsticos per-
mitieron interrumpir la terapia con corticosteroides por via
inhalatoria. Saglani y col.? informaron que 19 de los 47
nifos estudiados presentaban inflamacion de las vias aé-
reas similar a la descrita en el asma en adultos o en nifios
mayores, es decir eosinofilia en la biopsia bronquial o en
el LBA o engrosamiento de la membrana basal reticular o
ambos. Hubo una correlacion entre eosinofilia tisular y ni-
veles de IgE sérica total y un nimero mayor de pacientes
atépicos presentaban inflamacién eosinofilica en la biop-
sia en comparacion con los pacientes no atépicos.?? Esta
informacion muestra que se deben considerar diagnésti-
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cos alternativos en niflos pequefios con sibilancias recurren-
tes graves, incluso en aquellos que no deberian ser tratados
con medicacion antiasmatica. Sin embargo, también mues-
tra que los patrones inflamatorios asociados al asma del
adulto se pueden presentar en los nifios pequenos.

Mientras que el uso de la evaluacion mediante
broncoscopia en nifos con sibilancias recurrentes graves,
evidentemente es Util en particular para el diagnostico di-
ferencial, ;existiria un papel mas amplio para la evalua-
cion broncoscédpica en nifos con sibilancias? Dada la in-
certidumbre sobre cudles nifios podrian progresar y la res-
puesta relativamente mala al tratamiento antiasmatico en
nifos pequenos, ¢la evaluacion broncoscopica tendria un
papel en la determinacién de cudles nifos con sibilancias
deberian ser considerados asmaticos? Existe informacion
disponible que muestra la heterogeneidad de los perfiles
celulares observados en el LBA y en la biopsia bronquial
de los ninos con asma compleja,® lo que sugiere diferen-
tes inmunofenotipos. Por otra parte, Stevenson y col.?®
informaron que ninos con una historia consistente de asma
atopico presentaban con mdés frecuencia eosindfilos y
mastocitos en la LBA que lo nifios con una historia de
sibilancias asociadas a infecciones virales. Dado que no se
realizaron biopsias en ese estudio?® no hay informacion
disponible sobre engrosamiento de la membrana basal.

No obstante, hay poca informacion sobre cuando se ini-
ciaron en la nifiez los cambios inflamatorios asociados con
asma en adultos. Saglaniy col.,?? a partir de LBA y biopsias
bronquiales, separadas en tres grupos etarios, < 18 me-
ses, 18-36 meses y > 36 meses, informaron que los
engrosamientos de la membrana basal respiratoria no se
producian en los nifos mas pequefos (0/14), eran
infrecuentes entre los 18 y 36 meses, (1/10) y se encontra-
ban confinados en los nifios mayores (9/11). La distribu-
cion etaria de eosinofilia tisular era muy similar a la edad
de distribucion de atopia definida como > 1 alérgeno es-
pecifico positivo en RAST.?? Esta informacién sugiere que
no deberia realizarse evaluacion broncoscopica de nifios
menores de 3 anos con sibilancias, con el fin de evaluar
los cambios inflamatorios “tipo asma”.

Nosotros sostenemos que la evaluacién broncoscopica
en nifios pequenos con sibilancias tiene un papel en la
determinacion de cudles de ellos tienen posibilidades de
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presentar asma persistente y cudles requerirdn tratamien-
to con corticosteroides por via inhalatoria. Sin embargo,
no deberfa realizarse la evaluacién broncoscépica aisla-
damente. De acuerdo con estudios longitudinales, los
predictores mas importantes son: una historia familiar
de atopia y asma, sensibilizacién alérgica en los primeros
2-3 anos de vida; alergia alimentaria con manifestacio-
nes clinicas, especialmente al huevo; eczema asociado
con atopia, y enfermedades de las vias respiratorias infe-
riores asociadas con sibilancias en los primeros afios de
vida.* Mientras que estos factores aumentan el riesgo
de asma persistente, no todos los nifos con estas ca-
racteristicas evolucionardn a asma persistente. Serfa in-
teresante comprobar si la evaluacion broncoscoépica de
nifios de alto riesgo, definidos mediante estos criterios,
mejora la habilidad de predecir cudles nifios estan des-
tinados a presentar asma persistente. Alentamos a los
clinicos que trabajan activamente en la investigacion del
asma a gue asuman este desafio y a que provean la
informacién necesaria para determinar si la evaluacion
broncoscoépica, que incluya LBA y biopsia bronquial,
brinda datos suficientes para determinar la posibilidad
de que un individuo evolucione a asma persistente. De
ser asi, podriamos estar en posiciéon de determinar si
puede evitarse con el inicio temprano de corticosteroides
inhalables o con nuevas estrategias terapéuticas.

Una estrategia razonable serfa evaluar mediante
broncoscopia que incluyera el LBA, como también la
biopsia bronquial en niflos con fuertes predictores
epidemioldgicos que contintan con sibilancias luego
de los 3 afios de edad. Esos nifios con inflamacion
eosinofilica en el LBA o en la biopsia y con muestras
de engrosamiento de la membrana basal reticular de-
berian considerase como enfermos con asma vy ser tra-
tados con corticosteroides por via inhalatoria. Sin em-
bargo, aquellos que no tengan esas caracteristicas
podrian no tener asma y no requerir tratamiento, sal-
vo la terapia sintomatica durante los episodios agu-
dos. Desafortunadamente, hasta que se obtenga in-
formacion tal como la que presentamos, no podremos
determinar si tiene algun valor clinico la broncoscopia
como evaluacién rutinaria en nifios con sibilancias de
alto riesgo.

Copyrigth © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2009
www siicsalud.com

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

Bibliografia

1. Brand PL, Baraldi E, Bisgaard H, Boner AL, Cas-
tro Rodriguez JA, Custovic A, et al. Definition,
assessment and treatment of wheezing disorders
in preschool children: an evidence-based
approach. Eur Respir J 32(4):1096-110, 2008.
2. Martinez FD, Wright AL, Taussig LM, Holberg
CJ, Halonen M, Morgan WJ. Asthma and
wheezing in the first six years of life. The Group
Health Medical Associates. N Engl J Med
332(3):133-8, 1995.

3. Stein RT, Sherrill D, Morgan WJ, Holberg CJ,
Halonen M, Taussig LM, et al. Respiratory syncytial
virus in early life and risk of wheeze and allergy
by age 13 years. Lancet 354(9178):541-5, 1999.
4.Sly PD, Boner AL, Bjorksten B, Bush A, Custovic

A, Eigenmann PA, et al. Early identification of
atopy in the prediction of persistent asthma in
children. Lancet 372(9643):1100-6, 2008.

5. Bisgaard H, Hermansen MN, Loland L, Halkjaer
LB, Buchvald F. Intermittent inhaled
corticosteroids in infants with episodic wheezing.
N Engl J Med 354(19):1998-2005, 2006.

6. Bisgaard H, Zielen S, Garcia-Garcia ML,
Johnston SL, Gilles L, Menten J, et al. Montelukast
reduces asthma exacerbations in 2- to 5-year-old
children with intermittent asthma. Am J Respir
Crit Care Med 171(4):315-22, 2005.

7. Guilbert TW, Morgan WIJ, Zeiger RS, Mauger
DT, Boehmer SJ, Szefler SJ, et al. Long-term inhaled
corticosteroids in preschool children at high risk
for asthma. N EnglJ Med 354(19):1985-97, 2006.

847

8. Knorr B, Franchi LM, Bisgaard H, Vermeulen
JH, LeSouef P, Santanello N, et al. Montelukast,
a leukotriene receptor antagonist, for the
treatment of persistent asthma in children aged
2 to 5 years. Pediatrics 108(3):E48, 2001.

9. Murray CS, Woodcock A, Langley SJ, Morris J,
Custovic A. Secondary prevention of asthma by
the use of Inhaled Fluticasone propionate in
Wheezy INfants (IFWIN): double-blind,
randomised, controlled study. Lancet
368(9537):754-62, 2006.

10. Robertson CF, Price D, Henry R, Mellis C,
Glasgow N, Fitzgerald D, et al. Short-course
montelukast for intermittent asthma in children:
a randomized controlled trial. Am J Respir Crit
Care Med 175(4):323-9, 2007.



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 16(8):848-854, julio 2009

Articulos Originales

Factores ligados a angiogénesis, coagulacion
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Abstract

Platelets involved in tumor angiogenesis are capable of
secreting vascular endothelial growth factor (VEGF). On
the other hand, plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-
1) levels may regulate matrix degradation during tumor
angiogenesis. Clotting-fibrinolytic system activation
occurs during this process and is seen as an unfavourable
clinical event. \Von Willebrand factor (vWf), D-dimer (DD)
and fibrinogen are sensitive markers of clotting and
fibrinolysis. Platelet count and VEGF, PAI-1, vWf, DD and
fibrinogen may predict clinical outcome in cancer patients.
Our aim was to correlate VEGF, PAI-1, vWf, DD and
fibrinogen levels in stage I to IV colorectal cancer (CRC)
patients undergoing surgery and/or chemotherapy (CMT)
with pathologic/immuno-histochemistry analysis in stage
I to lll patients and with response to treatment, and death
risk in stage IV patients. 32 locally advanced and 32
metastatic CRC patients were enrolled. Blood samples
were taken before surgery, and before and after fluor-
opyrimidine-based CMT. Stage IV patients received a
median of 3 cycles of CMT (range: 2-10) between blood
samples. In stage [ to lll patients, VEGF, platelets, fibri-
nogen and PAI-1 baseline levels correlated to tumor stage.
Additionally, p21 and c-myc tumor expression was
associated with higher vWf and lower DD levels,
respectively. In metastatic patients, pre- and post-CMT
VEGF, PAI-1 and CA 19.9 levels were related with
progression rates. High VEGF and fibrinogen pre- and post-
CMT concentrations correlated to a higher death risk.

Key words: fibrinolysis, colorectal carcinoma, prognosis factors, angiogenesis,
clotting
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Introduccion

El cancer colorrectal a comienzos del siglo XXI
A pesar de los recientes éxitos logrados en el tratamien-

to del cancer colorrectal (CCR), tanto en los Estados Uni-
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Resumen

Las plaquetas implicadas en la angiogénesis tumoral
secretan factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
Los niveles de inhibidor del activador de plasminégeno
tipo 1 (PAI-1) podrian regular la degradacion de la ma-
triz extracelular durante la angiogénesis. Durante este
proceso tiene lugar la activacion del sistema de la coa-
gulacion-fibrindlisis, que representa un evento clinico
desfavorable. El factor de Von Willebrand (vWf), el dimero
D (DD) y el fibrinégeno son marcadores sensibles de es-
tos procesos. El recuento de plaquetas y los niveles de
VEGF, PAI-1, vWf, DD y fibrinbgeno podrian predecir la
evolucién clinica en pacientes con cancer. En este estu-
dio correlacionamos los niveles de VEGF, PAI-1, vWf{, DD
y fibrinégeno en pacientes con carcinoma colorrectal
(CCR) en estadios | a IV sometidos a cirugia, a quimiote-
rapia o a ambos métodos, con el andlisis patoldgico/
inmunohistoguimico en pacientes en estadios I-lll y con
la respuesta al tratamiento, y el riesgo de muerte en pa-
cientes en estadio IV. Fueron evaluados 32 pacientes con
CCR localizado o localmente avanzado y 32 con CCR
metastasico. Las muestras sanguineas se extrajeron an-
tes de la cirugia y antes y después de la quimioterapia
basada en fluoropirimidinas. Los enfermos en estadio IV
recibieron una mediana de tres ciclos de quimioterapia,
entre muestras. En los pacientes en estadios | a lll, los
niveles basales de VEGF, recuento de plaquetas,
fibrinégeno y PAI-1 se correlacionaron con el estadio
tumoral. Ademas, la expresion tumoral de p21 y c-myc
se asocid con niveles mas elevados de VWf e inferiores
de DD, respectivamente. En tumores metastasicos, los
niveles prequimioterapia y posquimioterapia de VEGF,
PAI-1y CA19.9 se encontraron relacionados con las ta-
sas de progresion. Las concentraciones prequimioterapia
elevadas de PAI-1 y posquimioterapia de DD se
correlacionaron con un mayor riesgo de progresién. Los
niveles incrementados de VEGF y fibrinégeno se relacio-
naron con un riesgo de mortalidad mas elevado.

Palabras clave: factores prondsticos, cancer colorrectal, angiogénesis,
coagulacion, fibrindlisis

dos como en Espana, este carcinoma representara la se-
gunda causa mas frecuente de muerte por enfermedad
neoplasica en 2006.'?

El CCR localizado puede ser satisfactoriamente tratado
mediante cirugia,>* mientras que en el caso de los tumo-
res que se encuentran localmente avanzados en el mo-
mento del diagnostico es necesario ademas administrar
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quimioterapia adyuvante®’ para reducir las probabilida-
des de recidiva posterior de la enfermedad. Los criterios
clinicos y anatomopatolégicos para determinar qué grupo
de pacientes deben ser tratados con quimioterapia
adyuvante y qué farmacos deben ser empleados estan sien-
do ampliamente estudiados.®'? Recientemente también se
demostro el beneficio clinico (menor riesgo de recidiva y
mayor supervivencia libre de enfermedad) de la adyuvancia
con la combinacion de oxaliplatino, 5 fluorouracilo y
leucovorina en enfermos en estadios Il'y lIl."* Sin embargo,
el subgrupo de pacientes con CCR en estadio Il que se
podria beneficiar de la quimioterapia complementaria esta
todavia por definir.™

En los pacientes que presentan enfermedad metastasica,
por el contrario, las probabilidades de curacién son todavia
escasas y el papel de la quimioterapia es principalmente
paliativo,''® a pesar de la aprobacion reciente de nuevos
anticuerpos monoclonales frente a dianas moleculares, como
bevacizumab (factor de crecimiento endotelial vascular,
VEGF) o cetuximab (un inhibidor especifico del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, EGFR),"'® para su uso
combinado con quimioterapia en estos enfermos.

Necesidad de nuevos marcadores predictivos y
prondsticos

En los enfermos con tumores localizados es de vital im-
portancia disponer de factores predictivos y pronosticos
que ayuden a decidir la indicacién de tratamiento adyu-
vante y el esquema mas eficaz. En los que presentan me-
tastasis la busqueda de marcadores fiables y precisos
de la evolucion de la enfermedad durante el tratamiento
se ha convertido a su vez en una prioridad en investiga-
cion aplicada.

Los pacientes con cancer presentan con frecuencia alte-
raciones del equilibrio entre los sistemas de la coagulacion
y la fibrindlisis que condicionan un estado protrombético.™
24 Recientemente se estudio la implicacién del desarrollo
angiogénico tumoral en la activacion de los sistemas de la
coagulacion, la fibrindlisis y el plasmindgeno. Factores que
intervienen en la activaciéon de estos sistemas como el fac-
tor de Von Willebrand (fVW), el fibrinégeno, el inhibidor
del activador de plasminégeno (PAI) de tipo 1, el dimero D
(DD)y el VEGF han ganado valor como posibles predictores
de respuesta al tratamiento oncolégico y factores prondés-
ticos de supervivencia en pacientes con CCR.82532

Sin embargo, son muy pocos los estudios realizados hasta
el momento para intentar esclarecer el papel predictivo y
prondstico de los niveles de estos factores antes y durante
la quimioterapia en pacientes diagnosticados de CCR
metastasico. Ademds, en ninguno de ellos se analiza
especificamente el riesgo de progresion y muerte asocia-
do a los distintos niveles antes del tratamiento y durante
su curso. Tampoco se propusieron niveles concretos para
cada factor que permitan identificar un peor pronéstico.

Los objetivos del presente estudio son por lo tanto, por
una parte, explorar la posible relacién entre los niveles
preoperatorios de VEGF, fVW, fibrindgeno, PAI-1, CEA y
CA19.9 (marcadores tumorales) y los hallazgos pronésti-
cos anatomopatoldgicos e inmunohistoquimicos en la pieza
quirdrgica en los enfermos con CCR en estadios | a lll. Por
la otra, en pacientes con enfermedad diseminada nos he-
mos propuesto estudiar la relacién existente entre las con-
centraciones de VEGF, fVW, DD, fibrinégeno, PAI-1, CEA
y CA19.9 (antes y después del tratamiento), comparando
su capacidad de predecir el riesgo de progresion y de
muerte por la enfermedad.
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Pacientes y métodos
Inclusidn de pacientes y voluntarios

Todos los pacientes mayores de 18 afos con diagnosti-
co de adenocarcinoma de colon, sigmoide o recto, locali-
zado, localmente avanzado o metastasico, realizado entre
enero de 2002 y septiembre de 2004 por los departamen-
tos de Cirugia General y Oncologia de la Clinica Universi-
taria de la Universidad de Navarra, fueron invitados a par-
ticipar en el estudio.

Asimismo se propuso su participacion a voluntarios sa-
nos mayores de edad, no relacionados genéticamente con
los pacientes y de similares caracteristicas a éstos.

Tanto los pacientes como los voluntarios sanos reci-
bieron informacién de los objetivos del estudio y firma-
ron un consentimiento informado elaborado de acuerdo
con las directrices de la Declaracién de Helsinki. El proto-
colo fue aprobado por el Comité de Etica de la Clinica
Universitaria de Navarra.

Tabla 1. Antecedentes médicos en pacientes y voluntarios motivos de exclusion
del estudio.

Diabetes mellitus

Hipertension arterial crénica

Cardiopatia isquémica

Ingesta de antiagregantes y/o anticoagulantes en los 15 dias
previos a su inclusion en el estudio

Trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar en
los 3 meses previos a su inclusién en el estudio

Infeccion activa

B =

@

Inflamacién activa
Trastornos del tejido conectivo
Cirugia mayor en el Gltimo mes previo a su inclusién en el estudio

© © N

10. Fallo hepatico (criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud,
OMS)

11. Fallo renal (criterios de la OMS)

12. Radioterapia en el Gltimo afio previo a su inclusién en el estudio

Criterios de exclusion

Los pacientes o voluntarios que presentaban alguno de
los antecedentes médicos que figuran en la tabla 1 fueron
excluidos del estudio asi como aquellos con esperanza de
vida menor a seis meses.

Grupos de pacientes, muestras sanguineas y
tisulares

En el grupo 1 (32 voluntarios sanos) se obtuvo la mues-
tra de sangre en el momento de su inclusion en el estudio;
en el grupo 2 (32 pacientes con CCR en estadios | a lll),
antes de la cirugfa de reseccién tumoral, y en el grupo 3
(32 enfermos en estadio IV) antes y después de una me-
diana de 3 ciclos de quimioterapia (rango de 2 a 10) basa-
da en fluoropirimidinas. En total se obtuvieron 128 mues-
tras sanguineas.

Todas las muestras de sangre se extrajeron por via venosa
cubital y para medicion sérica de niveles se centrifugaron
inmediatamente tras su extraccion a 3 500 x g durante 10
minutos, a 4°C. En el caso de las muestras para determi-
nacion plasmatica, se centrifugaron a 2 500 x g durante
15 minutos, a 4°C. Las muestras de plasma y suero se
dividieron en alicuotas para su almacenamiento y conser-
vacion a -80°C hasta su procesamiento posterior.

En los pacientes del grupo 2, el material tumoral reseca-
do durante la cirugia fue analizado desde el punto de vista
macroscépico para la deteccion de adenopatias, perfora-
cion de la pared intestinal y determinacién de la invasion
de la pared intestinal por el tumor. Inmediatamente des-
pués, la muestra fue fijada en formol e incluida en blo-
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ques de parafina para su estudio microscopico, el examen
inmunohistoguimico y su conservacion posterior.

Para la determinacion sérica de VEGF se utiliz6 un dis-
positivo comercial de ELISA de acuerdo con las recomen-
daciones del fabricante (Quantikine Human VEGF
Immunoassay; R&D Systems, Minedpolis, EE.UU.); la
reproducibilidad del ensayo ha sido demostrada.?*3° Los
resultados se calcularon a partir de una curva estandar
(generada con VEGF 165 humano recombinante) expre-
sado en picogramos por mililitro (pg/ml) de suero.

Los niveles séricos de CEA fueron determinados con un
equipo COBAS Core Il (Roche) siguiendo las recomenda-
ciones del fabricante. Los valores son expresados en
nanogramos por mililitro (ng/ml) de suero.

Los niveles séricos de CA19.9 se determinaron median-
te un método de enzimoin-munoensayo empleando el
equipamiento AxSYM CA19.9, segun las indicaciones del
fabricante. Los valores se expresan en unidades por mililitro
(U/ml) de suero.

El fVW fue medido en el plasma recogido por medio de
un método inmunolégico Asserachrom fVW, de Stago,
empleando el aparato STA Compact Analyzer (Stago). Los
valores se expresan en forma de porcentaje en referencia
a una curva estandar utilizando plasma normal (100% de
actividad). Se considera como rango normal la deteccién
de 40% a 150% por técnica de ELISA, existe no obstante
una alta variabilidad fisiolégica individual en la determina-
cion de dichos niveles.*

Para la determinacion plasmatica de fibrindgeno se utilizé la
técnica de Clauss modificada, mediante el aparato Automated
Blood Coagulation Analyzer Sysmex CA-1500, de Dade
Behring, siguiendo las recomendaciones del fabricante.

El DD se midi6 por medio de un ensayo inmunolégico
turbidimétrico en el aparato Automated Blood Coagulation
Analyzer Sysmex CA-1500, de Dade Behring, siguiendo
las recomendaciones del fabricante. Los valores son expre-
sados en ng/ml.

El PAI-1 fue medido en el plasma recogido por medio
de un método inmunolégico Asserachrom PAI-1, de Stago,
empleando el aparato Diagnostica Stago,®” segun las re-
comendaciones del fabricante. El método detecta las for-
mas libre, latente y formando complejos con el t-PA. El
limite de deteccion de la técnica fue de 5 ng/ml.

Para el recuento de plaquetas se empled el autoana-
lizador Abx Pentra 120. Los valores se expresan en nime-
ro de unidades x 10°por litro (10%1) de sangre.

La concentracion de hemoglobina fue hallada mediante
el autoanalizador Abx Pentra 120. Los valores se expresan
en g/dl de sangre.

En cuanto a la inmunohistoquimica, se utilizé una técni-
caque emplea estreptavidina-biotina-peroxidasa.*3 Se uti-
lizaron anticuerpos primarios monoclonales frente a p53
(NCL-p53 DO7, dilucién 1:800; Novocastra, Newcastle, RU),
ki-67 (MIB-1, dilucion 1:100; Cédigo M7240, DAKO, Di-
namarca), c-myc (clon 911, dilucion 1:200; Novocastra,
Newcastle, RU) y p21 (clon 4D 10, dilucién 1:1000; Novo-
castra, Newcastle, RU).

Anadlisis estadistico

La descripcion de variables se realizé utilizando la media
y la desviacién estandar para las variables cuantitativas, y
proporciones para las variables categoricas, excepto para
CEA y CA-19-9, que se describen utilizando la mediana y
el rango intercuartilico (percentilos 25y 75).

Las comparaciones entre los tres grupos se realizaron
mediante el ANOVA de una via, con la correccién de
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Bonferroni para comparaciones multiples en las variables
cuantitativas y la prueba de chi cuadrado de Pearson para
las categoricas.

Dentro del grupo 2 se estudié la asociacion entre los
niveles prequirdrgicos y otras variables (parametros
inmunohistoquimicos, estadio tumoral) utilizando la prue-
ba de Kruskal-Wallis y un ANOVA de una via con un con-
traste polindmico lineal para estudiar una posible tenden-
cia en la asociacion. En el grupo 3, para estudiar la asocia-
cion entre los niveles prequimioterapia y posquimioterapia
y el riesgo de progresion o muerte, se crearon tercilos de
cada una de las variables estudiadas y con el fin de ajustar
los resultados por posibles variables de confusién, que po-
drian estar también asociadas al prondstico, se utilizaron
modelos de riesgos proporcionales de Cox y se calcularon
hazard ratios (HR) y sus intervalos de confianza del 95%.%°
Los analisis estadisticos se realizaron con el programa SPSS
v. 11.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, EE.UU.).

Resultados

En el primer anélisis de los datos recogidos se compara-
ron las caracteristicas principales de los distintos grupos
entre si. Tal y como se muestra en la tabla 2, se detectaron
diferencias significativas entre los tres grupos del estudio,
en términos de edad, sexo y estado funcional segun el
ECOG. Por esta razon, todos los resultados de los analisis
estadisticos realizados en este estudio fueron ajustados por
las tres variables.

Comparacion de niveles entre grupos al inicio
del estudio

De forma global, se comprob6 que los niveles basales
de fibrinbgeno, PAI-1, DD, fVW, CEA y CA19.9 fueron
diferentes entre los tres grupos (Figura 1).

En la misma figura se puede comprobar que los niveles
de fibrindgeno y PAI-1 son significativamente mayores en
los enfermos que en los controles, (p < 0.001). En el caso
del DD, fVW, CEA y CA19.9, los niveles estan sig-
nificativamente mas elevados en los pacientes con enfer-
medad metastésica que en el resto.

Anadlisis de los niveles en el grupo 2

En el grupo 2 (cancer colorrectal estadios | a lll), inicial-
mente se estudiaron las diferencias en los niveles
prequirdrgicos de los distintos parametros séricos y
plasmaticos, en funcién del estadio en el que se encontra-
ran los pacientes (Figura 2). De esta forma se apreciaron, de

Tabla 2. Comparacion entre grupos de las caracteristicas generales de los
pacientes.

Grupo (n) |1(32) |2(32) | 3(32) p* | 1-2%% | 1-3%* [ 2-30
Variable
Edad 495 | 61.8 | 56.0 | 0.002 [0.001| 017 | 0.28
[media (DE)]| (14.8) | (11.5) | (14.5)
Sexo 75.0 | 40.6 46.9 0.01 |<0.05| >0.05 | >0.05
[% muijeres]
ECOG <0.001 [ >0.05| <0.05 | <0.05
0[n (%)] 32 31 23

(100) | (96.9) | (71.9) = — — —
1[n (%)] 0(0) [1(31)[9(281) | — — — —

* ANOVA para variables cuantitativas y prueba de chi cuadrado de Pearson
para variables categoéricas; ** valores de p de la comparacion entre grupos,
corregidos por el método de Bonferroni.

forma significativa, niveles preoperatorios de VEGF mayo-
res a medida que el estadio de la enfermedad fue también
mayor (348, 446 y 653 pg/ml para los estadios I, Il y Il

respectivamente; p = 0.04), aunque no se alcanzo la signi-
ficacién a la hora de advertir diferencias concretas entre los
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Los pacientes que expresaban p21 en el tumor, medido
por inmunohistoquimica, tenfan niveles preoperatorios
medios de fVW maés elevados (93%), mientras que los que
carecian de dicha expresion en la pieza tumoral presenta-

ron niveles medios mas bajos (58%) (p = 0.03). De forma
similar, los pacientes con expresion tumoral de c-myc te-
nian niveles preoperatorios de DD menores, 101.0
(36.0-174.0) ng/ml, que aquellos que no presentaron ex-
presion tumoral de c-myc, 224.0 ng/ml (159.0-250.0);

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

300 18 (p = 0.004).
1 B CA19.9 (Uml |
250 = — 1 b= 002 —s o .
O H Analisis de los niveles en el grupo 3
<= 12 =0z Riesgo de progresion prequimioterapia: Al es-
10 ) tratificar por niveles de VEGF y PAI-1, el riesgo (HR) de

100

1

T T
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

o Fibrinégeno (ng/ml)
400 30
< p=0.001 ]

25
R\>

I 20

progresion de los pacientes con enfermedad metastasica
al comienzo de la quimioterapia fue superior cuando pre-
sentaron concentraciones séricas mayores de 369 pg/mly
38 ng/ml, respectivamente, con relacion a aquellos con
niveles inferiores a esas cifras (Figura 3). En ambos casos, los
enfermos con valores superiores a 741 pg/ml'y 71 ng/ml,
respectivamente, presentaron HR superiores a 14y 9 ve-
ces para VEGF y PAI-1.

En el caso de los niveles de CA19.9, sélo aguellos supe-

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

W CEA (ng/ml)

p=0.03 ——>

350

300

250

200 T 15 p=004 riores a 60 U/ml se hallaron asociados de forma significa-
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10 .
100 — | (Figura 3).
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Figura 1. Comparacion de niveles por grupos al inicio del estudio. ANOVA 14
con correccion de Bonferroni. 12
. HR p=004
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N . . . oy, 6
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los enfermos con cancer colorrectal metastasico.
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Figura 2. Grupo 2. Niveles segun estadios | al IIl.
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de VEGF, PAI-1, CA19.9, CEA y fVW por encima de
540 pg/ml, 48 ng/ml, 27 U/ml, 44 ng/mly 189%, respecti-
vamente, se asociaron de forma significativa con riesgos de
progresion tumoral superiores a 18, 4, 3, 12y 4 veces con
respecto a los enfermos con valores por debajo de 341 pg/
ml, 24 ng/ml, 7 U/ml, 4 ng/mly 116%, respectivamente.

Riesgo de muerte posquimioterapia: Sin embargo,
al estudiar las variables posteriores a la quimioterapia aso-
ciadas a un incremento en el riesgo de muerte, tan sélo
los niveles de VEGF (superiores a 341 pg/ml), fibrindgeno
(por encima de 414 mg/dl) y DD (superiores a 352 ng/ml)
presentaron asociaciones estadisticamente significativas.

O VEGF (pg/ml)
20

18
16
14

b =0.006

HR12
10
8 p=011
6 - m PAI-1 (ng/ml)
4 —
2 ||
0 v v :
<341 341-540 >540
0 CA 19.9 (U/ml) (pg/ml)
35
g p=0.05
25 p=059
2 <24 24-48 >48
HR 14
1,5 —
12
1 — m PAI-1 (ng/ml)
10
0,5 ——
8
0 T T T HR
<7 7-21 >27 6
45 — 4
[T vwi (%) | p=0.05
2
38 p=034
3 0

<4 4-44  >44

25
HR

1.5

1
“HH
0 T T
<116 116-189 > 189
Figura 4. Grupo 3. Riesgo (HR) de progresion posquimioterapia.

Discusion

El CCR presenta una alta incidencia en la poblacion
mundial (10%-15% de todos los nuevos casos de cancer
en el ano 2000) y ademds es causa de una elevada tasa de
mortalidad asociada al cancer (490 000 muertes anuales).*!
Sin embargo, existen continuos y prometedores avances
en el tratamiento del CCR, liderados en los ultimos afos
por la aprobaciéon de dos nuevos agentes para su uso en
pacientes con enfermedad avanzada.

Ambos farmacos son anticuerpos monoclonales huma-
nizados dirigidos a una diana molecular especifica. El cetu-
ximab es un inhibidor especifico del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR),'®4? mientras que el
bevacizumab esta orientado directamente contra el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF),**** para in-
hibir el proceso angiogénico de origen tumoral que tiene
lugar en el crecimiento y diseminacion a distancia de estos
tumores.

Desde hace méas de 20 anos se han ido conociendo las
distintas funciones del VEGF, inicialmente llamado factor
de permeabilidad vascular, en los procesos angiogénicos
de causa diversa. Ademas, se caracterizd el papel de las
plaquetas en la liberacion de VEGF y la accién del VEGF
sobre ellas, que inducen la activacion y adhesiéon pla-
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quetaria,?**>*° de notable relevancia en la activacion
endotelial y la migracion celular tumoral. Méas reciente-
mente hemos podido conocer la relacion intima existente
entre el sistema de la coagulacion, la cascada angiogénica,
el sistema t-PA/U-PA/PAI-1 y las metaloproteinasas de la
matriz y su funcion inductora de la degradacion de la ma-
triz extracelular, la generacién de nuevos vasos y la dise-
minacién tumoral.?5:50-57

Ha sido sin embargo en los Ultimos 10 afos cuando se
ha intentado aplicar estos hallazgos moleculares y celula-
res observados en el campo de la angiogénesis, la coa-
gulacion y la fibrindlisis al diagnostico, pronéstico y trata-
miento de los pacientes con cancer colorrectal 8262834455872

Los objetivos del presente trabajo prospectivo de inves-
tigacion fueron establecer el valor predictivo y prondéstico
de los niveles séricos del VEGF, CEAy CA19.9y plasméticos
de fVW, PAI-1, fibrinégeno y DD, medidos antes y durante
el tratamiento de quimioterapia paliativa en pacientes con
CCR metastasico, asi como determinar la posible correla-
cion entre los niveles prequirtrgicos de estas variables en
enfermos con CCR localizado o localmente avanzado y los
hallazgos patolégicos e inmunohistoquimicos observados
en la pieza tumoral.

Debido a las caracteristicas propias de voluntarios y pa-
cientes del estudio, los tres grupos reclutados presentaron
diferencias significativas en lo referente a edad, sexo y es-
tado funcional. Esta heterogeneidad sin embargo no tuvo
repercusion sobre los datos obtenidos ni las comparacio-
nes realizadas porque se llevd a cabo un ajuste de cada
analisis estadistico realizado empleando la totalidad de
variables recogidas en voluntarios sanos y pacientes.

Al comparar los niveles prequimioterapia de DD, fVW,
CEA'y CA19.9 se apreciaron niveles significativamente su-
periores en los pacientes con enfermedad metastasica con
respecto al resto de individuos del estudio, fueran pacien-
tes o controles. Niveles de CEA'y CA19.9 mas elevados en
pacientes con enfermedad diseminada es un hecho cono-
cido y cuyo significado pronéstico se encuentra actualmente
en estudio.®®”374 Los mayores niveles de DD también se
observaron en pacientes con CCR metastasico y se propu-
so recientemente un papel predictivo de progresiéon y
prondstico de supervivencia.”® Por ultimo, Damin y col.?’
encontraron que los niveles de fVW se correlacionan con
el estadio tumoral y con la presencia de metastasis a dis-
tancia en pacientes con CCR. Ademas, enfermos con le-
siones potencialmente sangrantes suelen tener niveles de
fibrinbgeno més elevados y esto también se refleja en nues-
tros datos de forma significativa. Otros autores demostra-
ron que los niveles de fibrinégeno se encuentran in-
crementados en los pacientes con cancer secundariamente
ala activacion de la coagulacion que tiene lugar.?' También
las concentraciones de PAI-1 de los pacientes fueron
significativamente mayores que las de los controles, con in-
dependencia del estadio de la enfermedad, hecho observa-
do con anterioridad en pacientes con enfermedad localiza-
da o localmente avanzada,’® pero que no fue estudiado su-
ficientemente en la diseminacion tumoral a distancia.

Luego se realizé un andlisis de los factores estudiados
en relacion con los hallazgos anatomopatolédgicos e
inmunohistogquimicos en los pacientes del grupo 2. Se
estratificaron los valores de los distintos parametros medi-
dos antes de la cirugfa por el estadio tumoral. Si bien no se
apreciaron diferencias significativas entre los tres estadios
de la enfermedad si se demostrd una clara tendencia a la
presencia de niveles de VEGF y PAI-1 significativamente
mas elevados en estadios de CCR mas avanzados. Estas
observaciones apoyan los hallazgos publicados por otros
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autores en los Ultimos afnos.*>467.7 También se observo
una correlacion estadisticamente significativa entre el es-
tadio tumoral y los niveles de fibrindgeno y el recuento
basal de plaquetas. Finalmente, los niveles de PAI-1, si bien
no alcanzaron significacion, estuvieron claramente mas
elevados en pacientes con afeccion linfatica.

Sin embargo, en nuestro estudio, en contraposicion a lo
publicado recientemente por Damin y col.,?’ no se obser-
vo una tendencia significativa de los pacientes con CCR
localizado a presentar niveles crecientes de fVW con esta-
dios méas avanzados. Tampoco hubo diferencias significa-
tivas entre los tres estadios para los niveles de DD, al con-
trario de lo observado por otros autores.??3277-79

Al valorar los niveles previos a la cirugfa en relacion con
los hallazgos inmunohistoquimicos no se encontrd una co-
rrelaciéon o asociacion estadisticamente significativa entre
los distintos niveles séricos y plasméaticos medidos y la ex-
presion de p53 en el tejido tumoral de los pacientes interve-
nidos. Tampoco el indice de proliferacion celular Ki67 me-
dido por inmunotincion en el tumor mostré una correlaciéon
significativa con otros pardmetros séricos o plas-maticos de
mal pronoéstico. Sin embargo, la existencia de expresion
tisular tumoral de p21 en los pacientes del presente estudio
se correlaciond con niveles prequirdrgicos de fVW un 35%
superiores, aspecto considerado recientemente como un
factor de mal prondstico en pacientes con CCR.?” Por otra
parte, la expresion de c-myc en el tejido neoplasico de nues-
tros pacientes se asocié con niveles preoperatorios de DD
maés de un 50% inferiores. Esta observacion podria tener su
causa en los hallazgos que asocian mayores niveles
preoperatorios de DD con estadios tumorales méas avanza-
dos en CCR y con peor pronéstico tras la cirugia de resec-
Cion, 31327879 y sin embargo discreparia con el peor pro-
nostico observado en pacientes con tumores intestinales que
sobreexpresan c-myc.?

En relacion con el grupo con enfermedad diseminada
por CCR, nuestros datos confirman lo observado en otros
estudios con respecto al peor prondstico, en términos de
respuesta a la quimioterapia, de los pacientes que presen-
tan niveles de VEGF mas elevados antes de recibir el trata-
miento citostatico.5>%° Los pacientes con niveles de VEGF
prequimioterapia superiores a 741 pg/ml, presentaron un
riesgo de progresion, pese al tratamiento, 14 veces supe-
rior a aquellos con valores mas de un 50% inferiores (368
pg/ml), al ajustar por todas las variables excepto por CEAy
CA19.9. Al ajustar por estos dos marcadores tumorales la
HR fue de 9 pero el nivel de significacion estadistica dismi-
nuy6. Con respecto a los niveles pos-quimioterapia, los
enfermos que continuaban presentando concentraciones
superiores a 540 pg/ml a pesar del tratamiento mostraron
un riesgo de progresién hasta 19 veces superior a aquellos
con valores inferiores a 341 pg/ml, independientemente
de la totalidad del resto de las variables observadas. Estos
datos coinciden con los obtenidos recientemente por otros
autores.®

Al estudiar en este mismo grupo de pacientes la asocia-
cion entre el riesgo de muerte y los niveles de VEGF antes
de la quimioterapia, también comprobamos HR mas ele-
vadas en los pacientes con niveles por encima de
741pg/ml, tras ajustar por edad y sexo. Estos resultados se
ven refrendados por los obtenidos por Lissoni'y col.®

En el mismo anélisis llevado a cabo empleando los nive-
les posteriores a la quimioterapia se confirmaron tasas de
riesgo de muerte mayores, con valores por encima de
341 pg/ml (entre 10 y 17 veces superiores a aquellos con
valores por debajo de esa cifra, en funcién del ajuste esta-
distico realizado) y aun mayores en aquellos por encima
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de 540 pg/ml (entre 11y 19 veces superiores a los que no
llegaron a ese valor). Estas observaciones no se correspon-
den, sin embargo, con las realizadas por Berglund y col.,*®
quienes no encontraron relacién alguna entre la variacion
de los niveles de VEGF con la quimioterapia y las tasas de
respuesta o supervivencia. En este hecho pudo influir que
los pacientes de dicho estudio fueron tratados con 5
fluorouracilo en monoterapia, mientras que los incluidos en
el presente trabajo recibieron regimenes de quimioterapia
en combinacién de agentes con mayor actividad anti-
neoplasica (irinotecan, oxaliplatino). Ademas, Berglundy col.
realizaron las determinaciones de VEGF a las 2, 4 y 10 se-
manas del tratamiento, mientras que en este estudio se lle-
varon a cabo a las 8 semanas, por lo que los hallazgos po-
drian estar influidos por el momento de la medicion.

En nuestra investigacion se estudia por primera vez la
influencia de los niveles de PAI-1, antes y después de reci-
bir el tratamiento citostatico, sobre el riesgo de progre-
sién y muerte de pacientes con CCR metastasico. Los ni-
veles plasmaticos de PAI-1 antes del tratamiento de qui-
mioterapia superiores a 71 ng/ml se correlacionaron de
forma constante y significativa con un mayor riesgo de
progresion. Ademas, esta asociacion fue independiente
del resto de las variables estudiadas. También las concen-
traciones de PAI-1 tras el tratamiento mostraron igual aso-
ciacion en el caso del riesgo de progresién al incluir la edad
y el sexo en el analisis multivariado, aunque al afadir el
resto de las variables la HR observada perdié la significacion
estadistica.

En el analisis de HR de mortalidad, se observé la ten-
dencia a la significacion estadistica para los valores de PAI-
1 prequimioterapia superiores 71 ng/ml, con una tasa de
riesgo asociada de 4.27.

En los resultados expuestos, en coincidencia con los dos
estudios mas recientemente publicados al respecto,’7* al
analizar el riesgo de progresion asociado a los niveles séricos
de ambos marcadores, prequimioterapia, encontramos que
los pacientes que presentaron niveles de CA19.9 maés ele-
vados tuvieron un riesgo de progresiéon 3 veces superior a
aquellos cuyos valores fueron inferiores a 6 U/ml, al ajustar
por el resto de variables, excepto por los niveles de CEA.

Al emplear los valores de ambos marcadores tumorales
posteriores a la quimioterapia se observé que los niveles
maés intensa y significativamente asociados a la progre-
sion, en este caso, fueron los valores de CEA mas altos,
superiores a 44 ng/ml, que presentaron una HR de 13 al
ajustar por la totalidad de las variables. De manera pareci-
da, los valores mas altos de CA19.9 tras una mediana de 3
ciclos de quimioterapia, volvieron a mostrar una asocia-
cion significativa, con un riesgo de progresion hasta 4 ve-
ces superior al de pacientes con niveles mas bajos tras la
quimioterapia, al ajustar por el resto de variables, excepto
al realizar dicho ajuste por los niveles de CEA. En el apar-
tado de mortalidad, s6lo se observé una asociacion signi-
ficativa con los valores de CA19.9, comprobandose que
los pacientes que tuvieron niveles de este marcador tumoral
superiores a 60 U/ml antes de iniciar una linea de quimio-
terapia presentaron un riesgo de muerte hasta 4 veces
superior al de aquellos con niveles inferiores a 6 U/ml.

En nuestro estudio también se realizé un anélisis de las
concentraciones de fVW, DD y fibrinbgeno prequi-
mioterapia y posquimioterapia y se investigd su correla-
cion con el riesgo de progresion y de muerte. No se obser-
vo ninguna asociacion con el riesgo de progresion de la
enfermedad que alcanzara significacion estadistica. En el
caso del DD, sin embargo, nuestros datos corroboran lo
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observado por Blackwell y col.”® Incluso, los niveles
posquimioterapia de DD superiores a 351 ng/ml presenta-
ron un riesgo de muerte 14 veces superior a los pacientes
con niveles por debajo de 201 ng/ml, lo que fue significati-
vo en el andlisis multivariado, hallazgo no informado en el
estudio realizado por Blackwell y col. Sin embargo, las HR
observadas para los valores de DD prequimioterapia supe-
riores a 479 ng/ml no alcanzaron la significacion estadistica.

Al valorar la asociacion de los niveles de fibrinégeno
prequimioterapia y posquimioterapia con la mortalidad se
observé que aquellos con niveles superiores a 425 y
414 mg/dl, respectivamente, presentaron un riesgo de
muerte 11 y 46 veces superior a aquellos con niveles
prequimioterapia y posquimioterapia inferiores a 341 y
360 mg/dl, respectivamente. Estas diferencias se observa-
ron en el anélisis ajustado por la totalidad de variables, al
contrario de lo observado por Unsal y col. en pacientes
con cancer pulmonar®® y descrito por primera vez en un
estudio prospectivo de pacientes con CCR metastésico. Por
lo tanto, y a modo de resumen, podemos afirmar que en
nuestro estudio los niveles de DD y fibrindgeno superiores
se asociaron con riesgo de muerte por CCR y no con ries-
go de progresion de la enfermedad. Ademas, las concen-
traciones de DD posquimioterapia superiores a 351 ng/ml
y de fibrindgeno previas y posteriores al tratamiento, su-
periores a 414 mg/dl se asociaron significativamente con
una mayor mortalidad durante el seguimiento.

En los ultimos afos se publicaron dos articulos proce-
dentes del mismo equipo investigador, relativos a las alte-
raciones de los niveles plasmaticos de fVW en los pacien-
tes con cancer colorrectal,?”#" que no reflejan la evolucion
de los niveles de fVW durante el tratamiento de los pa-
cientes con enfermedad metastasica ni correlacionan di-
chos valores con la supervivencia y la tasa de respuesta al
tratamiento. Se limitan, por el contrario, a describir valores
superiores de fVW en los pacientes con respecto a los con-
troles sanos, y su relacién con un estadio mas avanzado
del CCR. En nuestro estudio, con respecto a los niveles de
fVW antes de la quimioterapia, los pacientes con valores
entre 101% y 202%, presentaron un mayor riesgo de muerte
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gue se mantenia al analizar los niveles posquimioterapia, al
ajustar por el resto de las variables y para valores superiores
al 189% (HR = 4). Un reciente articulo de Wang y col.®? fue
igualmente capaz de demostrar un valor prondstico del fVW
en pacientes con CCR metastésico durante la quimiotera-
pia. Sin embargo, en esa investigacion, en el andlisis esta-
distico no se incluyé el recuento de plaguetas ni el tipo de
quimioterapia recibida, tal y como se comento previamente
en otro trabajo publicado,® aspectos que podrian haber
influido en las observaciones realizadas.

Para contribuir a aclarar la verdadera implicacién
fisiopatolégica de alguna de las observaciones realizadas y
la interaccién molecular in vivo de los sistemas de la coagu-
lacion-fibrinolisis y la cascada angiogénica, podria ser de
interés la determinacion tisular tumoral de otras moléculas
como el VEGF, el PAI-1, el CEA o el CA19.9.

Sin embargo, a pesar de las limitaciones de este estudio,
las observaciones realizadas avalan el disefio de nuevos es-
tudios que con un mayor nimero de pacientes reclutados y
con un seguimiento mas prolongado permitan confirmar la
utilizacion rutinaria de los niveles de VEGF, PAI-1, DD, fVW,
fibrinbgeno y CA19.9 como factores pronésticos al diag-
nostico y predictivos durante el tratamiento y seguimiento
de pacientes diagnosticados de CCR. La confirmacién de
estos extremos permitird ademas proponer a algunos de
ellos como futuras dianas terapéuticas en el tratamiento de
los carcinomas colorrectales. Aquellos en los que los niveles
de VEGF previos al tratamiento antineoplésico sean mas ele-
vados, podrian beneficiarse ya de pautas de quimioterapia
en combinacién de nuevos agentes especificos para diana,
como el bevacizumalb. 31743448487

Estos resultados plantean asimismo la necesidad de es-
perar a obtener los resultados de otros estudios en curso,
sobre la utilidad de administrar de forma adyuvante di-
chas combinaciones de quimioterapia y agentes
antiangiogénicos especificos en pacientes con CCR en es-
tadios tempranos que presentan niveles preoperatorios
elevados de VEGF y en los que se estima la existencia de
un elevado riesgo de recidiva de la enfermedad en los pri-
meros afos posteriores a la cirugia.
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Mejoria clinica y serolégica de pacientes con
enfermedad de Chagas crénica tratados con
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Abstract

Objectives: To compare the long-term follow-up of
chronic chagasic patients treated and non-treated with
benznidazole. Methods: T 835 patients with chronic Cha-
gas disease and more than 1 year of follow-up were
included. The main end-point was the progression of
cardiomyopathy, while the secondary end-points were
the changes of ECG and complete serological nega-
tivization. The results were evaluated with a multivariate
model (Cox) adjusted for age, sex, symptoms and ECG.
Patients were treated with benznidazole 5 mg/kg/day for
30 days (760 patients) or non-treated (1075 patients).
Results: Age, symptoms and abnormal ECG were
predictors of progression of cardiomyopathy. Treatment
with benznidazole decreased cardiomyopathy
progression (HR 0.63, 95% IC: 0.47-0.95; p = 0.02),
mortality (HR 0.54, 95% IC: 0.30-0.97; p = 0.04) and
ECG changes (HR 0.59; 95% IC: 0.44-0.79; p < 0.001),
whereas the frequency of complete serological
negativization increased (HR 1.78; 95% IC: 1.16-2.73;
p = 0.008). Conclusions: Treatment with benznidazole
showed a clinical and serological benefit in the long-term
evolution of chronic Chagas disease.

Key words: Chagas, treatment, benznidazole, prognosis
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Introduccion

La enfermedad de Chagas es una infeccién producida
por un parasito, denominado Trypanosoma cruzi, que
puede comprometer el miocardio y llevar a un dafio irre-
versible, incluyendo anormalidades del ritmo cardiaco, in-
suficiencia cardiaca o muerte subita. La enfermedad es
endémica desde Sudamérica hasta México; un insecto
vector es la principal via de infeccion en humanos. Otras
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Resumen

Objetivos: Comparar la evolucién alejada de pacientes
crénicos tratados con benznidazol y sin tratamiento.
Métodos: Se incluyeron 1 835 pacientes con enferme-
dad de Chagas crénica y mas de 1 ano de seguimiento.
El punto final principal de evaluacién fue la progresion
de la miocardiopatia y los puntos finales secundarios in-
cluyeron los cambios electrocardiograficos y la
negativizacion serolégica. Los resultados del tratamien-
to se evaluaron en un modelo multivariado (Cox) ajusta-
dos para la edad, sexo, sintomas y ECG. Los pacientes
tratados recibieron 5 mg/kg de peso/dia de benznidazol
oral, durante 30 dias (760 pacientes) o continuaron sin
tratamiento (1 075 pacientes). Resultados: La edad, los
sintomas y el ECG anormal fueron predictores indepen-
dientes de progresion de la miocardiopatia. El tratamiento
con benznidazol redujo la progresién de la cardiopatia
(HR 0.63; IC 95%: 0.47-0.95; p = 0.02), la mortalidad
(HR 0.54; IC 95%: 0.30-0.97; p = 0.04) y los cambios del
ECG (HR 0.59; IC 95%: 0.44-0.79; p < 0.001), mientras
que aumento la frecuencia de negativizaciéon completa
de la serologfa (HR 1.78; 1C 95%: 1.16-2.73; p = 0.008).
Conclusiones: El tratamiento con benznidazol mostré un
beneficio clinico y serolégico sobre la evolucion de la
enfermedad de Chagas croénica.

Palabras clave: Chagas, tratamiento, benznidazol, pronéstico

vias de transmision de la enfermedad son la congénita (a
través de la placenta), las transfusiones de sangre y el tras-
plante de érganos a partir de donantes infectados.

La mayoria de las personas infectadas contraen la enfer-
medad durante la infancia y cursan tres estadios: agudo
(de corta duracion y dificil deteccion), indeterminado (lla-
mado asi por la ausencia de manifestaciones clinicas de
enfermedad) y crénico’ (aproximadamente un tercio de
los adultos presentan miocardiopatia luego de una a tres
décadas y, en menor medida, manifestaciones gastroin-
testinales de la enfermedad).

El tratamiento incluye drogas antiparasitarias como el
benznidazol, cuya efectividad es inversamente proporcio-
nal a la edad y al tiempo desde el inicio de la infeccién. En
los casos de deteccion durante el primer afo de infeccion,
la efectividad o cura puede alcanzar porcentajes de 90%
a 100% de los pacientes. Ese porcentaje de cura parasito-
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l6gica se reduce a aproximadamente 40% a 60% en ado-
lescentes con una década desde la infecciéon?* y puede
llegar hasta 15% a 30% de los adultos en fase crénica®
(con varias décadas desde el inicio de la tripa-nosomiasis
americana).

Controversia

La indicacién de tratamiento antiparasitario en las fases
indeterminada y crénica ha sido controvertida desde hace
muchos anos. Un consenso de expertos realizado en 1983
sugirié no realizar el tratamiento etioldgico en esas fases
de la enfermedad,® a partir de lo cual se difundié extensa-
mente en la comunidad médica internacional el concepto
de que las manifestaciones cardiacas de la fase cronica no
guardaban relacion alguna con la presencia del
Trypanosoma cruzi. Estas conclusiones de la década de los
‘80 provinieron de varias fuentes: la hipdtesis sobre la
patogenia autoinmune de la cardiopatia chagasica créni-
ca,”® imperante en ese momento en la comunidad cienti-
fica, el escaso e inconstante hallazgo del parasito circulan-
te en sangre (concepto denominado pauciparasitemia,
caracteristico de la fase cronica de la enfermedad) y la
ausencia de indicadores clinicos o biolégicos de cura con
el uso de drogas parasiticidas en el corto y mediano plazo.

Un probable cambio de paradigma

Hacia el final de 1993 y comienzos de 1994 dos publi-
caciones casi simultaneas coinciden en senalar que el pa-
rasito puede ser importante para la aparicion de la
miocardiopatia. En uno de ellos, un estudio clinico, descri-
bimos la disminucion de cambios electrocardiograficos y
progresion de la cardiopatia, ademas de la disminucion de
los titulos o negativizacion de la serologfa.® El otro estudio
fue el primero en describir por la técnica de PCR la presen-
cia de ADN de Trypanosoma cruzi en el tejido cardfaco de
pacientes chagasicos cronicos.® Estos estudios fueron
precursores de una nueva hipotesis sobre el desarrollo de la
miocardiopatfa, asignando un papel importante al agente
etioldgico en la respuesta inmune anormal y su persistencia.™

Desde entonces, se han publicado muchas pruebas so-
bre el papel del parésito en la enfermedad de Chagas cro-
nica y la opinién de expertos se ha modificado hasta reco-
mendarse el tratamiento en las guias de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y de paises como Argentina,
Brasil, Estados Unidos y Espafia, aun sin “evidencias” de
las llamadas de clase A por la medicina basada en la evi-
dencia."

La patogénesis de la miocardiopatia chagdsica cronica
no ha sido completamente esclarecida, aunque la persis-
tencia del T. cruzi, la inflamacion y las alteraciones de la
respuesta inmune del huésped parecen ser las claves para
el dafio miocérdico progresivo causado por la infeccion.

Una interpretacion integral de la miocarditis chagasica
cronica deberia: explicar por qué la presencia de peque-
fios fragmentos del parasito es necesaria para la produc-
cion de lesiones, definir desde el punto de vista molecular
los componentes parasitarios que inducen las lesiones in
situ, indicar los mecanismos del fenomeno inflamatorio
tanto a nivel celular como molecular y explicar los meca-
nismos inmunitarios y no inmunitarios que amplifican la
miocarditis. Es probable que la hipétesis de una patogénesis
autoinmune se encuentre debilitada, auin cuando los me-
canismos inmunoldgicos deben estar involucrados en la
produccion del dafio tisular. Determinar los niveles de per-
sistencia parasitaria, el estado inmunitario del huésped y
las caracteristicas fenotipicas de las cepas parasitarias como
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posibles determinantes de la magnitud de las lesiones car-
diacas representa un misterio para ser revelado en el futu-
ro. Mientras tanto, la enfermedad de Chagas deberia ser
tratada como una enfermedad parasitaria con el proposi-
to de reducir la carga de parasitos y mejorar la respuesta
inmune.

La efectividad del tratamiento antiparasitario en la fase
cronica es dificil de evaluar desde el punto de vista clinico,
serolégico y parasitario, ya que requiere estudios de larga
duracién en afnos. Estudios clinicos previos,>'?'7 sumados
a un conjunto de “evidencias,” '®%’ sugieren fuertemente
la necesidad del tratamiento antiparasitario. Nuestro objeti-
vo fue analizar una cohorte prospectiva de una muestra
numerosa de pacientes con tratamiento antiparasitario y
sin él, para ampliar los resultados previamente publicados.

Presentamos a continuaciéon la experiencia de nuestro
grupo de investigacion en el tratamiento con benznidazol
para pacientes adultos con enfermedad de Chagas crénica.

Métodos
Poblacion

En total fueron incluidos en el estudio 1 835 pacientes
con al menos dos pruebas seroldgicas positivas para en-
fermedad de Chagas (ELISA, hemoaglutinacién indirecta
o inmunofluorescencia) realizadas en el Instituto Nacional
de Chagas “Dr. Mario Fatala Chabén”, de la ciudad de
Buenos Aires, y con un seguimiento mayor de un afio en
la seccion Chagas del Hospital “Eva Peron” de San Mar-
tin, provincia de Buenos Aires. Todos los pacientes fueron
evaluados al ingreso y durante los controles con anamnesis,
examen cardiolégico, electrocardiograma (ECG) y radio-
grafia de térax/ecocardiograma. Los pacientes fueron
estratificados segun la clasificacion clinico’lhemodindmica
de Kuschnir,?® modificada por los autores como se descri-
be a continuacion.

Grupo 0: serologia reactiva, ECG y radiograffa de torax/
ecocardiograma normales; Grupo |: serologfa reactiva, ECG
anormal (acorde a publicaciones previas) y radiografia de
toérax/ecocardiograma normales; Grupo Il: serologia
reactiva, ECG anormal, radiografia de térax/ecocardiograma
con cardiomegalia o dilatacién ventricular izquierda, sin sig-
nos o sintomas de insuficiencia cardiaca; Grupo llI: serologia
reactiva, ECG anormal, radiografia de torax/ecocar-
diograma con cardiomegalia o dilatacion ventricular izquier-
da, con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca.

Se excluy6 a todos los pacientes con menos de un afio
de seguimiento clinico, con una sola prueba reactiva para
enfermedad de Chagas, con cardiopatias concomitantes
(cardiopatia isquémica, congénitas, valvulopatias, etc.) y
enfermedades sistémicas que comprometiesen la expec-
tativa de vida.

Tratamiento

La indicacion de tratamiento etioldgico con benznidazol
fue realizada segun la preferencia de los pacientes o sus
médicos de cabecera, excepto para el grupo de pacientes
participantes en estudios previos, quienes fueron asigna-
dos en forma secuencial a tratamiento o no tratamiento.

La dosis empleada de benznidazol fue 5 mg/kg de peso/dia
durante 30 dias administrados por via oral en 2 o 3 tomas
diarias. El tratamiento fue acompanado de una dieta
hipograsa e hipoalergénica utilizada con la finalidad de
reducir los efectos adversos.

Los pacientes fueron advertidos sobre la posibilidad de
presentar efectos adversos e instruidos para consultar en
los casos en que éstos aparecieran. Los controles clinicos
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se realizaron entre los dias 10-15 vy al finalizar el esquema.
Los enfermos que suspendieron el tratamiento debido a
efectos adversos (tratamientos incompletos) fueron inclui-
dos en el grupo tratado para el analisis de evolucién clini-
ca alejada.

Recoleccion de datos y sequimiento

El estado clinico de los pacientes fue evaluado en cada
visita médica, sumado a la valoracion del ECG cada 6, 4, 3
o 1 mes segun pertenecieran a los grupos 0, I, Il o lll, res-
pectivamente. La radiografia de térax o ecocardiograma
fueron realizados anualmente para establecer y actualizar
el grupo clinico (Kuschnir). La serologia para Chagas fue
repetida cada 3 afios de seguimiento clinico.

Los bloqueos completos de rama izquierda y derecha
del haz de His, hemibloqueo anterior izquierdo, bradicardia
sinusal < 50 x’, bloqueos A-V de segundo y tercer grado,
arritmias supraventriculares sostenidas (taquicardia auri-
cular, aleteo y fibrilacion auricular), taquicardia ventricular
sostenida y no sostenida, areas de inactivacion eléctrica e
implante de marcapasos definitivo fueron consideradas
anormalidades electrocardiograficas relacionadas con la
enfermedad.®> Otras anomalias como extrasistolia ven-
tricular monomorfa, bradicardia sinusal > 50 x’, bloqueo
A-V de primer grado, blogueo incompleto de rama dere-
chay trastornos de la repolarizacion ventricular no se con-
sideraron como manifestacion de miocardiopatia
chagasica por su similar incidencia respecto de la pobla-
cion general.

Se establecié como criterio de cardiomegalia a un indice
cardiotoracico > 0.50, mientras que la dilatacién del ventriculo
izquierdo fue considerada cuando el didmetro diastdlico
ecocardiogréafico del ventriculo izquierdo fue > 57 mm.

Eventos clinicos evaluados

El punto final primario fue el cambio de grupo clinico
hacia un grupo mas avanzado o la muerte cardiaca. Se
establecieron, ademas, los principales predictores de cam-
bios de grupo clinico y de mortalidad.

Los puntos finales secundarios fueron la aparicién de
nuevas anormalidades en el ECG y la negativizacién com-
pleta de la serologia para Chagas (3 pruebas no reactivas).

Anadlisis estadistico

Las variables continuas son presentadas como medias y
desvio estandar, mientras que las variables categéricas como
porcentajes del total. Las curvas de supervivencia para cam-
bios de grupo clinico fueron realizadas por el método de
Kaplan-Meier y las diferencias analizadas mediante la prue-
ba de log-rank. El anélisis de regresién de riesgo proporcio-
nal de Cox multivariado fue empleado para calcular el hazard
ratio (HR) y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%)
para el tratamiento con benznidazol ajustado por edad, sexo,
sintomas y ECG tanto para los puntos finales primarios, como
para los secundarios. No se observaron violaciones del mo-
delo de riesgo proporcional ni interacciones entre las varia-
bles independientes. Para el andlisis estadistico se utilizo el
programa SPSS 11.0 para Windows®.

El protocolo de investigacion fue aprobado por la insti-
tucion y los pacientes dieron su consentimiento para utili-
zar los datos respetando su confidencialidad.

Resultados

Las caracteristicas basales de los 1 835 pacientes inclui-
dos se encuentran resumidas en la Tabla 1. Se observa
que los pacientes tratados fueron mas jévenes, tuvieron
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Tabla 1. Resumen de resultados del estudio para los distintos eventos clinicos.
Andlisis multivariado (regresién de Cox)
Cambios | Cambios de| Mortalidad | Negativizacion
del ECG |[grupo clinico serolégica
completa
Tratamiento | HR 0.59 HR 0.67 HR 0.54 HR 1.78
con (0.44-0.79) | (0.47-0.95) | (0.30-0.97) (1.16-2.73)
benznidazol | p <0.001 p=0.02 p=0.04 p =0.008
Edad HR 1.03 HR 1.03 HR 1.02 HR 0.97
(1.01-1.04) | (1.02-1.04) | (1.0-1.05) (0.95-0.98)
p <0.001 p <0.001 p =0.02 p <0.001
Sexo HR 1.17 HR 1.30 HR 1.91 HR 0.72
(masculino) | (0.91-1.51) | (0.95-1.77) | (1.17-3.10) (0.47-1.09)
p=0.23 p=0.10 p =0.009 p=0.12
Sintomas HR 1.30 HR 1.53 HR 3.03 HR 0.92
(0.98-1.71) | (1.08-2.17) | (1.54-5.98) (0.61-1.38)
p =0.06 p=0.02 p=0.69

HR: (hazard ratio; L) intervalo de confianza 95%

un menor porcentaje de ECG anormales al ingreso y un
mayor tiempo de seguimiento clinico que los no tratados.
Estos resultados representan el sesgo de una cohorte en la
cual médicos y pacientes decidieron el tratamiento sin
aleatorizacion alguna (como sucede en la practica médica
habitual). Por este motivo, como se presenta a continua-
cion, todos los resultados se encuentran ajustados para
edad, sexo, sintomas y ECG.

Cambios de grupo clinico

El porcentaje acumulado con cambios de grupo clinico ha-
cia estadios mas avanzados fue significativamente menor en
el grupo de pacientes tratados con benznidazol respecto de
los no tratados (prueba de log-rank p < 0.0002, Figura 1).

El total de cambios de grupo clinico fue de 160 pacien-
tes, 50 tratados y 110 no tratados.

Los resultados del modelo de regresion de Cox mostra-
ron que la falta de tratamiento con benznidazol (HR 0.63;
IC 95% 0.47-0.95; p = 0.02), la mayor edad de ingreso (HR
1.031C 95% 1.016-1.064, p < 0.001), la presencia de sin-
tomas (HR 1.53 IC 95% 1.076-2.17. p = 0.02) y el ECG
anormal (HR 2.01 IC 95% 1.45-2.80. p < 0.001) fueron
predictores independientes para cambios de grupo clinico.

Cambios de grupo clinico

1.00+
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0.25
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0.00-

T T
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Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para cambios de grupos clinicos de pacientes
tratados y no tratados con benznidazol.

Mortalidad

El modelo de regresion de Cox para mortalidad mostré
gue la falta de tratamiento con benznidazol (HR 0.54; IC
95% 0.30-0.97; p = 0.04), la mayor edad de ingreso (HR
1.025;1C 95% 1.0-1.05; p = 0.02), el sexo masculino (HR
1.91;1C95% 1.17-3.10; p = 0.009), la presencia de sinto-
mas (HR 3.03; IC 95% 1.54-5.98; p = 0.001) y el ECG
anormal (HR 5.76; IC 95% 2.97-11.17; p < 0.001) fueron
predictores independientes de desenlace fatal.
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El nimero de pacientes fallecidos ascendio a 69, 16 de
ellos tratados previamente con benznidazol, y 53 no trata-
dos, prueba de log-rank p = 0.0002.

Nuevos cambios electrocardiogréaficos

Un nuimero menor de pacientes tratados (n = 71) pre-
sentaron cambios del ECG en el seguimiento clinico aleja-
do respecto de los pacientes no tratados (n = 173).

Los resultados del modelo de regresion de Cox para
nuevos cambios del ECG fueron los siguientes: la falta de
tratamiento con benznidazol (HR 0.59; IC 95% 0.44-0.79;
p < 0.001), la mayor edad de ingreso (HR 1.03; IC 95%
1.01-1.04; p < 0.001) y el ECG anormal al ingreso
(HR 2.04; IC 95% 1.56-2.66; p < 0.001) son predictores
independientes. El sexo no se relaciond con este punto
final, mientras que los sintomas presentaron una significa-
cion cercana al limite considerado (p = 0.06).

Negativizacion de tres pruebas seroldgicas

En total, 102 pacientes alcanzaron la seroconversion
negativa de 3 pruebas seroldgicas, 67 de ellos tratados y
35 no tratados.

Los predictores de negativizacion completa de la
serologia fueron la menor edad de ingreso (HR 0.97; IC
95% 0.95-0.98; p < 0.001) y la indicacién de tratamiento
con benznidazol (HR 1.78; IC 95% 1.16-2.73; p = 0.008).
El sexo, la presencia de sintomas o el ECG anormal no se
relacionaron con la negativizacion serolégica.

Tabla 2. Caracteristicas basales de los 1 835 adultos con enfermedad de
Chagas cronica incluidos en el estudio.

Tratados con | Sin tratamiento p
benznidazol n=1075
n =760

Edad, mediaen afios + DS 37.9+13.1 489 +12.7 <0.001
Sexo masculino/total (%) 336/760 (44) | 477/1075 (44) 0.96
Tiempo de seguimiento en 104 +7.8 89+75 <0.001
afios = DS
Sintomas/total (%) 393/760 (52) | 599/1075 (56) 0.10
ECG anormal/total (%) 229/760 (30) | 458/1075 (43) | <0.001

La Tabla 2 muestra un resumen de los resultados del
analisis multivariado para los puntos finales primarios y
secundarios de evaluacion.

Efectos adversos del benznidazol

Los efectos adversos no fueron explorados como en un
estudio disefado para tal fin, pero se consigno la tasa to-
tal de efectos adversos clinicamente significativos, los dos
efectos adversos mas frecuentes y el total de pacientes
que debieron suspender el tratamiento, considerado un
indicador de la real dimensién de los efectos adversos, te-
niendo en cuenta el corto tiempo de tratamiento indicado
en un solo ciclo.

Del total de 760 pacientes tratados 185 (24%) presen-
taron efectos adversos: 126 fueron dermatitis alérgicas
(68% de los efectos adversos) y 27 presentaron intoleran-
cia gastrica (15% de los efectos adversos). Sin embargo,
la tasa de tratamientos incompletos fue menor que la de
efectos adversos, alcanzé a 129/760 pacientes tratados
(17%). Ninguno de los pacientes que debieron suspender
el tratamiento fue hospitalizado ni presenté complicacio-
nes que pusieran en riesgo su vida. No observamos con el
esquema de benznidazol 5 mg/kg/dia durante 30 dias nin-
gun caso de polineuritis o depresion de médula ésea. La
incidencia de tumores (benignos y malignos) en pacientes
tratados fue de 16/760 (2 %), mientras que en no tratados
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fue de 30/1 075 (2.8%), diferencia no significativa. La inci-
dencia de cancer fue de 7/760 (0.9%) en tratados vs. 12/1
075 (1.1%) en no tratados, diferencia no significativa.

Discusion

Nuestros resultados muestran un claro beneficio del tra-
tamiento con benznidazol, desde el punto de vista clinico
(cambios de grupo clinico, cambios en el ECG y mortali-
dad) y serologico (negativizacién completa de la serologia).

Si bien el disefo del estudio es una cohorte prospectiva,
sin aleatroizaciéon ni asignacién a cada grupo de estudio,
el gran tamafo de la muestra, mas la confluencia y consis-
tencia de los resultados amplian y profundizan las obser-
vaciones de estudios previos.

Es importante destacar que los beneficios del tratamiento
fueron ajustados para la edad, el sexo, los sintomas y el
ECG. Como mostramos anteriormente, los pacientes sin
tratamiento fueron de mayor edad y con un 13% mas de
ECG anormales que los tratados. Este sesgo inicial a favor
del tratamiento fue inevitable por la falta de aleatorizacién
de la muestra. Sin embargo, el tratamiento con benznidazol
redujo la progresion de la cardiopatia y aumenté la tasa
de seroconversion negativa independientemente del esta-
do clinico de los pacientes. Se puede hacer notar que la
mayor edad, la presencia de sintomas y el ECG anormal
fueron predictores de progresién de la cardiopatia, con
plena coincidencia de resultados al medir esa progresion a
través de diferentes eventos clinicos, como los cambios de
grupo, cambios del ECG y mortalidad. También existe una
consistencia de los resultados cuando medimos
negativizacion completa de la serologia, que en este caso
s6lo se relaciona con la edad y el tratamiento etiolégico
(es légico que la serologia no se modifique segun el sexo,
los sintomas o el ECQG).

La clasificacion de Kuschnir ha probado su utilidad para
estratificar los principales estadios clinicos de la enferme-
dad y para cuantificar la progresion de la cardiopatia.>'?
Las anormalidades en el ECG, y en especial las aqui enu-
meradas como relacionadas con la enfermedad, son reco-
nocidos marcadores de dafio miocardico secundario a la
enfermedad de Chagas.?** La negativizacién completa de
la serologia convencional persiste como el mas fuerte in-
dicador de cura desde el punto de vista parasitolégico.?'
Por lo tanto, las diferencias cuantificadas en el presente
estudio tienen una gran fortaleza, mas alla del disefo no
aleatorizado.

Desde una visién mas integral, numerosas “evidencias”
concuerdan con estos hallazgos clinicos, tanto desde el
punto de vista experimental como anatomopatoldgico,
inmunoldgico, parasitoldgico y empirico. El conjunto de
esas “evidencias” no se encuentra correctamente valori-
zado desde la perspectiva de la medicina basada en la evi-
dencia, que solo acepta la contundencia de un estudio
aleatorizado que esperamos desde hace décadas.!" Se
encuentra en curso un estudio multicéntrico aleatorizado®
que fue disefiado para evaluar el efecto del benznidazol
en las etapas avanzadas de la cardiopatia. Independiente-
mente de los resultados que nos mostrara en el futuro,
persistirad aun la ausencia de estudios aleatorizados para la
forma prevalente de la enfermedad que incluye mas del
80% de los pacientes con enfermedad de Chagas (sin car-
diopatia manifiesta y con cardiopatia leve).

Nuestro pensamiento y el de la comunidad de expertos
que confecciond recientemente varias guias en diferentes
paises®*3> sostiene que el tratamiento etioldgico deberfa
ser ofrecido a todos los pacientes con serologia reactiva
anti-T. cruzi por lo menos hasta los 50 afios de edad.
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El benznidazol no es la droga ideal para alcanzar la
cura, ademas de tener efectos adversos que han demo-
rado su utilizacién masiva. Sin embargo, es la mejor he-
rramienta disponible hasta el momento. Los efectos ad-
versos no son graves si el esquema utilizado no supera
los 30 dias de tratamiento y casi el 85% de los adultos
pueden completarlo. La tolerancia y la eficacia es mayor
cuanto menor sea el tiempo transcurrido desde el inicio
de la enfermedad.

No es l6gico, desde el punto de vista epistemoldgico,
que se defina como una clara indicacion de tratamiento a
los casos congénitos o adultos con reactivacion, y por otro
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lado se planteen dudas para tratar a los adultos portado-
res que serdn el vehiculo de esos casos congénitos y de
reactivacion. No es l6gico ni consecuente con el contexto
actual sobre la patogenia de la cardiopatia y con la
sumatoria de “evidencias” comentadas con anterioridad
en esta discusion, persistir en el concepto de indicar trata-
miento etioldgico sélo hasta los 14 afios de edad.

El tratamiento antiparasitario con benznidazol, o con
mejores drogas que esperamos puedan desarrollarse en el
futuro, modifica la evolucién clinica de los individuos in-
fectados y puede lograr la cura parasitolégica de pacien-
tes adultos en la fase cronica de la enfermedad.
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Muchas mujeres podrian preferir un régimen

extendido de anticonceptivos orales
Premenstrual symptomatology and oral contraceptives

Andrea L. Coffee, Columnista Experta de SIIC
Pharmacist Clinical Specialist, Scott & White Memorial Hospital,
Temple, EE.UU.

Abstract

Menstrual-related symptoms are common in
reproductive-aged women, even those on oral
contraceptives. Although the diagnosis of premenstrual
syndrome is based on women who have ovulatory
symptoms, these symptoms, including mood symptoms,
have been documented in women taking oral
contraceptives in a 21/7 regimen. A research study of
women using an extended oral contraceptive regimen
(omitting the 7-day hormone-free interval) of dros-
perinone and ethinyl estradiol found improvement in
menstrual-related symptoms, including mood symptoms.
The biggest drawback to extended regimens is the
nuisance problem of breakthrough bleeding and spotting.
Taking a 3-day hormone-free interval for sustained
bleeding problems has been shown to cause resolution
of bleeding more often than continuing to take active
tablets. An extended-cycle regimen is an acceptable
treatment plan for many women because it is a
modification of present medication or the resumption of
previously-used medication as opposed to adding
psychoactive medication.

Key words: oral contraceptives, premenstrual symptoms, extended regimen,
drospirenone
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Py especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y
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Muchas mujeres en edad fértil presentan sindrome
premenstrual y esto se encuentra ampliamente documen-
tado en la bibliografia. Investigaciones mas recientes de-
mostraron que algunos de esos sintomas ciclicos se pro-
ducen en mujeres que utilizan anticonceptivos orales (AO)
en regimenes estandar 21/7." Un régimen monofasico 21/7
contiene estrogenos (generalmente etinilestradiol) y un
progestageno en dosis constante en 21 comprimidos acti-
vos, continuados por 7 comprimidos de placebo. Mientras
que el régimen estandar 21/7 se cre6 como una conse-
cuencia légica para semejar el ciclo menstrual natural, la
literatura actual sugiere que este régimen 21/7 resulta
perjudicial para muchas mujeres. La informacion publica-
da muestra un incremento en los sintomas relacionados
con la menstruacion durante los siete dias de intervalo li-
bre de hormonas (ILH) del régimen AO 21/7, que incluyen
cefaleas, dolor pelviano, sensacion de hinchazén y turgen-
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Resumen

Los sintomas relacionados con la menstruacién son fre-
cuentes en mujeres en edad fértil, incluso en aquellas
gue estan tomando anticonceptivos orales. A pesar de
que el diagnostico de sindrome premenstrual se basa en
mujeres que tienen sintomas durante la ovulacién, estos
sintomas, que incluyen los emocionales, han sido descri-
tos en mujeres que toman anticonceptivos por via oral
en un régimen 21/7. En una investigacion en mujeres
que utilizan un régimen extendido de anticonceptivos
orales (que omite los siete dfas de intervalo libre de hor-
monas) y contiene drosperinona y etinilestradiol se hallo
una mejoria en los sintomas relacionados con la mens-
truacion, incluidos los afectivos. El mayor inconveniente
de los regimenes extendidos es el molesto inconvenien-
te del sangrado intermenstrual. Se ha demostrado que
el intervalo de tres dias libre de hormonas, en los casos
de problemas de sangrado prolongado, resuelve mas a
menudo los casos de pérdidas que la toma continua de
comprimidos activos. Un régimen extendido es un plan
terapéutico aceptable para muchas mujeres porque es
una modificacién o una reanudacién de un tratamiento
previamente utilizado en oposicién al agregado de me-
dicacion psicotropica.

Palabras clave: anticonceptivos orales, sintomas premenstruales, régimen
prolongado, drospirenona

cia mamaria." Backstréom y col.? observaron que los sinto-
mas se incrementaban durante los 7 dias de ILH en muje-
res que recibfan AO trifasicos y monofasicos.

A pesar de la muy alta eficacia en la prevencion del
embarazo, los AO monofésicos actuales en régimen 21/7
en bajas dosis pueden producir una supresién incompleta
del eje hipofisis-ovarios. Diversos estudios han confirma-
do este efecto, lo que da como resultado la produccién
endogena de hormonas y la posible formacion de quistes
foliculares y ovulacién.>” Con 7 dias de ILH, esa produc-
cion comienza a elevarse hacia el final de pico del interva-
lo en la primera mitad de las pildoras activas del siguiente
envase, para luego decrecer durante la Ultima semana de
comprimidos activos.*® Esta declinacion en las concentra-
ciones de estradiol endégeno durante la Ultima semana
de comprimidos activos puede ser la causa de los sinto-
mas pre-menstruales que comienzan antes del final de la
toma de las pildoras activas y el empeoramiento subsi-
guiente durante los siete dias del ILH. Ocasionalmente
puede producirse un embarazo en las usuarias que siguen
perfectamente la pauta 21/7 debido al escape en la ovula-
cion que tiene lugar esporadicamente en este régimen.
Los AO en bajas dosis han mostrado escasa o nula protec-
cion contra la aparicion de quistes ovaricos debido al ILH
de siete dias.®

H http://www.siic.info
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Con el uso de AO ciclicos las mujeres también

Coffee AL - Anticonceptivos orales

Tabla 1. Andlisis del subgrupo* durante el ciclo 21/7.*°

pueden presentar manifestaciones clinicas Caracteristica Total grupo | Ciclo bajo | Ciclo alto | Valor de p®
[ imil | sind Media (DE) e | Media de la| Media de la
premenstruales muy similares al sindrome intervalo | variabilidad | variabilidad
premenstrual. Dado que la ovulacién es un Media diaria 163%'2) 15 12 0.70
el : 4ot . Puntaje S&W a 8.
prerrequisito para el dlagnostlco de s_mdrome Media puniajes-primeras 0.98 (L.4) = T T
premenstrual (SPM), las mujeres que utilizan AO dos semanas S&W 0a88
no cumplen con este criterio. El SPM se caracteri- ~ Media puntajes ditimas LG (@6 14 18 0.0004
B L. R dos semanas S&W 0as8.4
za por molestos sintomas somaticos, afectivos o Media diaria suma de 6.0 (6.3) 6.9 52 0.98
de ambos tipos.® Cuando los sintomas adquieren ~ DSR17 : De 2oy
. . Media de los puntajes 4.1 (6.0) 6.3 2.2 0.011
un caracter muy intenso conforman el llamado DSR17 primeras dos 02254
sindrome disférico premenstrual (SDPM) cuyo cri- -:/‘lsrz?ngs : i T - - S
. . Loy . . edia de los puntajes 6 (7. d n y
terio dlagnosnco fue_ definido por la American  psr17 gitimas dos 02391
Psychiatric Association.’ Con frecuencia, la semanas

sintomatologfa premenstrual lleva a una de la
calidad de vida y resulta una carga econémica
debido a la pérdida de productividad y los costos
de tratamiento.”'? A pesar de que las mujeres
gue utilizan AO no cumplen con los criterios de
SPM o SDPM, los efectos negativos que ejerce la
sintomatologia sobre su vida cotidiana y en sus
relaciones personales cercanas con frecuencia las llevan a
buscar ayuda médica para su diagndéstico y tratamiento.

La reduccion de la frecuencia y la duraciéon del ILH po-
dria ser un método para reducir o evitar los sintomas
premenstruales en las mujeres que utilizan la combinacion
hormonal como método anticonceptivo. Sulak y col. in-
vestigaron esta hipotesis. Utilizaron un AO monofésico que
contenia 3 mg de drospirenona y 30 pg de etinilestradiol
(DRSP/EE) en cada comprimido activo. Este producto tam-
bién se puede encontrar en muchos paises ademas de los
Estados Unidos, como Argentina, Brasil, Chile, México y
Venezuela. A pesar de que el producto es un régimen 21/7,
las mujeres recibieron instrucciones para que tomen ex-
clusivamente los comprimidos activos del envase. Aunque
en el mercado hay muchas combinaciones de AO
monofasicos disponibles que podrian haber sido seleccio-
nadas para este estudio, se eligi® DRSP/EE debido a su
progestageno exclusivo, la drospirenona. Esta es un deri-
vado de la espironolactona y tiene actividad antimi-
neralocorticoidea. Ha quedado demostrado que mejora
significativamente los sintomas premenstruales y el
TDPM. > Otros progestagenos, en comparacion, son de-
rivados de la 19-nortestosterona.

El objetivo del estudio en nuestra institucion era tratar a
mujeres que habian tenido, de acuerdo con su criterio,
sintomas relacionados con la menstruacion mientras to-
maban AO monofasicos de acuerdo la pauta 21/7. Para
ingresar al estudio las participantes no debian presentar
contraindicaciones para continuar con el uso de los AQ.
Las mujeres controlaban sus sintomas cotidianamente
mientras utilizaban los AO de acuerdo con el esquema
21/7. Para ingresar en el estudio las mujeres debfan iden-
tificar sintomas relacionados con la menstruacion, como
dolor pelviano, cefaleas o sintomas relacionados con el es-
tado de animo.

Las mujeres que ingresaron y que tomaban el AO de la
investigacién mantuvieron dos ciclos la medicaciéon mien-
tras completaban el calendario del régimen, las mujeres
gue debfan cambiar el AO completaron tres ciclos (uno
con el AO que estaban utilizando y dos con el AO de la
investigacion).

Las participantes del estudio cuantificaron sus sintomas
mediante dos instrumentos de uso diario: la Scott & White
Daily Diary (que incluye un puntaje para el estado de ani-
mo) y el Penn Daily Symptom Report (DSR17). En la Scott
& White Daily Diary las mujeres debian cuantificar cual-
quier sangrado de acuerdo con un puntaje de 0 a 4, cefa-

86|

*Los subgrupos estan definidos por un doble cambio en la Escala de Estado de Animo de
Scott & White (S&W) entre las primeras dos semanas y las segundas dos semanas del
Ultimo ciclo del 21/7 o en un promedio de incremento diario de mas de 0.2 unidades en
una escala diaria de 0 a 10 para sujetos con un puntaje 0.0 durante las primeras dos
semanas.
La comparacion de los subgrupos se realizé por proporciones, mediante la prueba para
proporciones de chi cuadrado de Pearsons; la Escala de Estado de Animo de S&W y la
escala de 17-item DSR con la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.

leas, dolor pelviano y estado de danimo en una escala de 0-
10, donde 0 es ausencia de sintomas y el puntaje aumen-
ta a medida que se incrementan los sintomas.'® El DSR17
contiene 17 ftem para los sintomas tanto fisicos como
emocionales asociados al SPM." Los sintomas fisicos in-
cluidos en este instrumento son fatiga, coordinacion es-
casa, cefaleas, dolor, sensacién de hinchazén/aumento de
peso, calambres y turgencia mamaria. Los diez sintomas
emocionales son sensacién de estar abrumada, sensacion
de desesperanza, ansiedad, irritabilidad, cambios de esta-
do de animo, antojos alimenticios, reduccion del interés
en las actividades habituales, depresion, insomnio/som-
nolencia y dificultades en la concentracion. Los efectos
sobre el sangrado'® y sobre el estado de animo' ya han
sido publicados.

El estudio fue originalmente disefiado para recibir com-
primidos activos durante 24 semanas consecutivas (mas
tres dias adicionales ILH debido a sangrado intermenstrual,
si estaba indicado en el protocolo). Durante la prolonga-
cion del estudio las participantes pudieron completar 28
semanas adicionales de AO continuos. La tasa de cumpli-
mientos del estudio original fue alta: 114 mujeres ingre-
saron en la investigacién, de las cuales 111 completaron
la fase 21/7 y 102 completaron los requerimientos de la
fase extendida." Para ingresar al estudio, las mujeres no
debian presentar contraindicaciones para continuar con

Tabla 2. Comparacién de los valores en la gravedad del estado de animo en
dos etapas del estudio, para intervalos de 28 dias en 80 en sujetos que
completaron 364 dias del régimen de AO extendido.?

Intervalo Estado de animo (DE)
21/7 ciclo 34.6 (4.4)
1° intervalo de 28 dias 28.3 (4.7)*
2" intervalo de 28 dias 26.0 (5.2)**
3'intervalo de 28 dias 23.9 (4.7)**
4’intervalo de 28 dias 25.2 (5.0)**
5°intervalo de 28 dias 21.3 (4.7)**
6°intervalo de 28 dias 19.6 (4.5)**
7°intervalo de 28 dias 22.3 (4.6)**
8 intervalo de 28 dias 20.2 (4.5)**
9'intervalo de 28 dias 21.0 (4.3)**
10°intervalo de 28 dias 21.5 (4.4)**
11°intervalo de 28 dias 23.4 (4.6)**
12" intervalo de 28 dias 21.5 (4.4)**
13°intervalo de 28 dias 20.9 (4.4)**
Media de los intervalos 2 a 7 19.2 (S.E. 3.2)
Media de los intervalos 8 a 13 18.2 (S.E. 3.0)
Valor de p? 0.51

Estado de animo de 0 a 280; diferencia entre valores (*p < .05; ** p < .01).
2 Analisis de varianza de la comparacion de los intervalos iniciales con los
intervalos finales mediante la prueba post hoc de Duncan.
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los AO. Las participantes habian tomado AO durante al
menos dos ciclos, pero muchas por periodos méas prolon-
gados. La intencién era que las participantes representa-
ran el mundo real con edades entre 18 y 48 afios e indices
de masa corporal entre 17.2 y 37.4 kg/m?. Aunque las
mujeres que tomaban AO derivados de la 19-nortestos-
terona (noretindrona, levonorgestrel, desogestrel, norges-
timato) mostraron una reduccién en los sintomas
(p < 0.0002) cuando cambiaron a DRSP/EE, los puntajes
de los 17 sintomas se mantuvieron muy elevados de acuer-
do con el DSR17 durante los dias 23-27 del ILH.

Para el analisis estadistico, las participantes fueron divi-
didas en dos grupos sobre la base de la variacion entre las
primeras dos semanas y las dos semanas subsiguientes del
ultimo ciclo 21/7 de AQO (dfas 1-14 versus dias 22-28 y los
7 dias del ILH)."™ Las mujeres que habfan presentado un
100% de aumento en el promedio del puntaje del estado
de animo en las primeras dos semanas con respecto a las
dos semanas restantes fueron clasificadas como de alta
variabilidad ciclica (AVC), las mujeres restantes fueron in-
corporadas al grupo de baja variabilidad ciclica (BVC). No
todas las mujeres habian percibido sintomas relacionados
con el estado de animo al ingreso del estudio, por lo que
no es sorpresivo que se haya encontrado una diferencia
en la variabilidad. Los puntajes medios de la DSR17 y de la
Scott & White Daily Diary para todo el grupo y entre los
grupos BVC y AVC se muestran en la Tabla 1. Esta infor-
macion deriva de un trabajo publicado previamente.'

Durante la transicion de los ciclos 21/7 con DRSP/EE al
régimen extendido de 168 dias con DRSP/EE aument6 el
puntaje de los sintomas en la tercera semana en ambos
grupos mientras se mantenia el esquema 21/7. Las muje-
res del grupo AVC tuvieron un puntaje significativamente
superior (p =0.016) en los sintomas durante el ILH (10.4 +
0.4 vs. 9.0 + 0.4, media = error estandar [EE]) que las del
grupo BVC." Durante la fase de extension, el grupo AVC
tuvo un puntaje menor en los sintomas (p < 0.0001) en
comparacion con el grupo BVC (3.2 £ 0.1 vs. 4.9 £ 0.1).
Ambos grupos mostraron un incremento similar en los sin-
tomas durante la tercera semana del régimen extendido,
con un pico de 6.4 = 0.9 en el dia 19 para el grupo AVC,
en comparacion con el picode 7.0 + 1.0 en el dia 20 en el
grupo BVC. Los dos grupos disminuyeron en igual medida
(p = 0.33) durante la cuarta semana de AO continuos (en
lugar del periodo normal de 7 dias de ILH) a 4.6 = 0.4 para
el grupo AVC y 5.2 + 0.3 para el BVC.

Se observd una diferencia entre el régimen 21/7 y el
esquema continuo al comienzo del primer periodo de 28
dias del régimen extendido.' Al considerar el total de las
participantes en el andlisis (n = 102), la mediana del puntaje
de estado de dnimo fue 0.93 en el grupo 21/7 y 0.46 para
el primer intervalo, a los 28 dias en el ciclo extendido. El
DSR17 mostré similares caracteristicas, en la misma com-
paracion, con una mediana de 3.8 y de 2.2, respectiva-
mente. Ambas comparaciones fueron estadisticamente
significativas (p < 0.00001). La mejoria en los sintomas
continud durante todos los intervalos de 28 dias, con el
sexto intervalo que presenta una mediana en el puntaje
de estado de &nimo de 0.17 y un puntaje de 1.2 en el
DSR17. Tanto el quinto como el sexto intervalo presenta-
ban diferencias significativas con respecto a los primeros
(p_< 0.003). Este analisis encontrd que la eliminacién del
ILH de siete dias mediante el cambio al régimen de 168
dias con DRSP/EE produjo una reduccion estadisticamente
significativa en los sintomas de caracteristicas pre-
menstruales (p < 0.001). El grupo AVC mostré un mayor
mejorfa en los sintomas en comparacion con el grupo BVC
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durante el régimen extendido de 168 dias (p < 0.0001).
Una explicacion que brindaron los investigadores es que
esto podria deberse a la existencia de diferentes subgrupos
dentro las mujeres con BVC, como variacion ciclica pero
menor que el 100% de incremento requerido, ausencia
de variacion ciclica y bajos puntajes a lo largo de todo el
ciclo, o bien falta de variacion ciclica pero altos puntajes a
durante todo el ciclo.

El DSR17 requiere la puntuacién diaria de los 17 item,
que incluyen los sintomas fisicos ademas de los diversos
sintomas relacionados con el estado de dnimo. El DSR17
fue utilizado durante la fase inicial del estudio, para la se-
gunda fase fue desechado y se continué exclusivamente
con la Scott & White Daily Diary. La informacion sobre las
80 participantes que completaron la totalidad de las 52
semanas del estudio ya ha sido publicada.?® Se observé
una mejoria temprana en los puntajes de estado de 4nimo
en el primer intervalo del estudio, que se mantuvo duran-
te la segunda fase de la investigacion (Tabla 2). El puntaje
promedio del estado de animo para los intervalos 2 a 7
fue 19.2 (3.2 EE) comparado con 18.2 (3.0 EE), pero no
resulto significativo (p = 0.51).

Un régimen extendido es bien aceptado por muchas
mujeres, y en este estudio 86 ingresaron para completar
las 28 semanas restantes, 80 de ellas completaron esta
fase.?® No todas las mujeres resultaron elegibles para la
segunda etapa debido a inconvenientes con el cumplimien-
to, el deseo de embarazo, la mudanza a otras zonas y los
eventos adversos (tromboflebitis superficial en un brazo,
aumento de peso y de la presion arterial en una mujer que
habia perdido algo mas de 13,5 kg antes de ingresar al
estudio). No se produjeron embarazos durante la investi-
gacion. La aceptacion de los AO, luego de seis meses de la
finalizacion del estudio se mantuvo alta, 66 (83% de las
80 que completaron el estudio) mujeres aun utilizaban AO
y (75%) continuaban usando el programa extendido.

Una de las principales razones para que las mujeres in-
terrumpieran los AO extendidos fue la presencia de
metrorragia intermenstrual o de oligometrorragia (MI/OM).
Como parte del estudio las mujeres que tuvieran MI/OM
durante siete dfas o mas eran divididas al azar en dos gru-
pos, uno continuaba el régimen extendido y el otro inte-
rrumpia el tratamiento con AO para luego recomenzar.'®
Si las mujeres continuaban sangrando por lo menos du-
rante siete dias, podian interrumpir el tratamiento duran-
te tres dfas. El sangrado fue analizado en seis intervalos de
28 dias y en el ultimo intervalo 21/7. Los dias de MI/OM
fueron 2.0 + 0.3 (media + EE) para el primer intervalo.
Aumenté a 4.3 = 0.6 en el segundo intervalo. El cuarto inter-
valo fue de 5.5 + 0.6 dfas para luego decrecera 3.7 £ 0.6 y
3.3 = 0.6 para el quinto y sexto intervalo, respectivamente.
El puntaje promedio diario para el ciclo AO 21/7 fue de
0.39 + 0.02, més alto que el del sexto ciclo (0.16 + 0.03).
En la primera fase del estudio, interrumpir los AO durante
tres dias dio mejor resultado para resolver el sangrado que
su continuacion. El ILH abreviado condujo a una resolu-
cion mas rapida del sangrado, a pesar de que éste, inicial-
mente, era mas importante. El 57% (17 de 30) de las
mujeres distribuidas aleatoriamente para continuar con los
AQ utilizaron el ILH de tres dias.

Afortunadamente, a medida que avanzaba el estudio,
los episodios de MI/OM decrecieron. En la evaluacion del
estudio a un aflo completo, de las 80 mujeres que com-
pletaron la segunda fase, 45 (56%) informaron 87 even-
tos de MI/OM.?° La mayoria de las mujeres (20) sélo pre-
sentaron un episodio o dos (15 participantes) alea-
toriamente. Las 10 mujeres restantes tuvieron entre 3y 6
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eventos durante la investigacion. Se evaluaron 13 interva-
los de 28 dias para analizar el sangrado en el régimen de
AO extendido, y se compar6 el porcentaje de los que no
presentaron ningun MI/OM para cada uno de los interva-
los en las 80 mujeres. Hubo una asociacion directa signifi-
cativa (p = 0.029) del porcentaje sin MI/OM y la duracién
del estudio. Durante la investigacion de un afio hubo cero
fracasos (0%) en el grupo de ILH de 3 dias y 15 (60%) en
el grupo de continuacion de 7 dias. Como se esperaba, la
MI/OM fue mas frecuente durante el régimen extendido:
el promedio para los 13 intervalos fue del 76.4% sin
metrorragia, comparado con el 8.8% de mujeres con
metrorragia durante el ciclo estandar 21/7.

Prescribir anticonceptivos orales en régimen extendido
puede ser un tratamiento efectivo para mujeres que pre-
sentan sintomatologia premenstrual, incluidos los cambios
de estado de dnimo. Esto también podrfa ser Gtil para aque-
llas mujeres que toman AQO con el esquema estandar 21/7,
dado que la prescripcion no agrega ninguna mediacion. Si
los sintomas predominantes estan relacionados con el es-
tado de &nimo, para muchas mujeres este esquema po-
dria ser preferible antes que utilizar farmacos psicoactivos
como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. La mayoria de las mujeres aprecia la elimina-
cién del sangrado mensual. Si bien puede producirse MI/OM,
de acuerdo con la experiencia clinica esta situacion resulta
aceptable para la mayoria de las mujeres. Algunas muje-
res pueden haber estado usando AO, pero los interrum-
pieron debido a que no requerian mas la anticoncepcion.
El uso de los AO se ha expandido a nivel clinico en la me-
dida en que las mujeres los usan para el tratamiento de los
problemas relacionados con la menstruacion y el control
del ciclo menstrual.

Mientras que en esta investigacion se utilizo el régi-
men DRSP/EE debido a los beneficios sobre el estado de
animo observados con la DRSP, también puede resultar
efectivo usar otros AO disponibles comercialmente con
progestagenos diferentes. Si bien no ha sido investiga-
do, el no permitir a los ovarios los 7 dias de ILH y la res-
puesta parcial subsiguiente a las hormonas folicu-
loestimulante y luteinizante pueden ser el factor mas im-
portante para la mejora en la sintomatologia, incluso mas
que el progestageno especifico que se utilice.

Cuando se implementa este tratamiento en la practica
clinica, una de las preguntas mas frecuentes de las muje-
res es si el régimen extendido es seguro. Las investigacio-
nes que han evaluado los regimenes extendidos que se
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encuentran en el mercado y que han analizado la seguri-
dad para el endometrio no identificaron problemas. ?' Las
mujeres habitualmente no comprenden que el sangrado
ciclico de los AO 21/7 es una hemorragia inducida arti-
ficialmente por la supresion hormonal. Es muy importante
brindar informacion antes del inicio del régimen extendi-
do. De esa manera, comprenderan que la MI/OM es muy
frecuente y no es riesgosa. Explicarles que la MI/OM mejo-
ra dentro de los primeros meses porque se reduce su du-
racion y porque se incrementan los lapsos entre los episo-
dios puede ayudar a las mujeres a superar ese periodo si
fuera problematico. Las mujeres que no pueden extender
sus comprimidos activos por lo menos durante varias se-
manas pueden tener algun problema subyacente, como
polipos o leiomiomas.

El hecho de que en los Estados Unidos las aprobaciones
mas recientes de drogas AO sean de regimenes extendi-
dos, ILH abreviados y un régimen continuo puede ser de
ayuda. El uso extendido de AO monofésicos ha comenza-
do a ser frecuente en la practica clinica. Una investigacion
realizada en 2004 en EE.UU. entre profesionales de la sa-
lud que prescriben con frecuencia anticonceptivos encon-
tré que el 84.7% pensaba que se deberfa ofrecer de ma-
nera rutinaria los AO de régimen extendido.?? En los cua-
tro anos siguientes los AO de régimen extendido se con-
virtieron en una practica clinica comudn. A pesar de que los
AQ de régimen extendido se encuentran disponibles en el
mercado, tienen un costo que los transforma en prohibiti-
vos para muchas mujeres que podrian beneficiarse con su
uso. Con instrucciones sobre qué hacer con la MI/OM (sal-
tear 3 0 4 dfas antes de recomenzar con los comprimidos
activos) las mujeres pueden comenzar con los AO en en-
vases para el régimen de 21/7, y omitir los 7 placebos. Las
mujeres necesitan ser instruidas para que reetiqueten sus
envases, luego de un ILH sin utilizar comprimidos. Esta
investigacién muestra beneficios en muchas mujeres con
sintomas fisicos y en el estado de animo relacionados con
la menstruacion. Este estudio también ha cambiado el rum-
bo de las actuales investigaciones en AQO, alejandolas de
los regimenes 21/7 tradicionales. Mientras que el diag-
noéstico de SPM y SDPM deberia basarse en una evalua-
cion prospectiva diaria de los sintomas, muchas mujeres
piensan que padecen sintomas relacionados con la mens-
truacion, sin una prueba prospectiva. Con la eliminaciéon
del ILH habitual de 7 dias, muchas mujeres sienten que
sus sintomas se alivian, o incluso son eliminados, y que su
calidad de vida ha mejorado.
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Abstract

Introduction: Upper urinary tract pathology is often a
diagnostic challenge for the urologist. We have witnessed
rapid development of new computed tomography
hardware and software that has led to technical
improvements, as set out in this report. Materials and
methods: We included 57 computed tomography
urographies (Uro-CT) done between January 2005 and
August 2007 in our hospital. Patients included were
suspected to suffer upper urinary tract pathology. We
collected indlications, the results of this test and compared
their internal validity values with those of the conventional
radiological explorations. Results: We made 57 explo-
rations in 56 patients with a mean age of 56 years (range
38-84). The results were: 21 lithiases, 8 urothelial
neoplasms, 2 pelvic neoplasms, 3 ureteral neoplasms and
3 vesical neoplasms. We diagnosed hydronephrosis of
uncertain etiology in all patients suffering from it (6
patients). We also found 2 lithiases in patients with
urinary diversions and 5 benign stenoses. Lastly, we found
different congenital malformations. Internal validity
values were higher than those from conventional
radiological explorations. Conclusions: Uro-CT is a cost-
effective exploration, available in almost every medical
centre. It allows an improvement in the detection rate of
upper urinary tract pathologies.

Key words: computed tomography, upper urinary tract, diagnosis,
urography, radiology

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

Los pacientes con enfermedades del tracto urinario su-
perior (TUS) con frecuencia son sometidos a numerosas
exploraciones antes de llegar a un diagnéstico etiolégico
de su cuadro clinico. Esto se traduce en un enorme gasto
de recursos econdémicos, de tiempo y de personal, ade-
mas de suponer una gran incomodidad para el paciente,
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Resumen

Introduccion: La patologia del tracto urinario superior
supone un reto diagnostico para el urélogo. La aparicion
de nuevo hardware y software de adquisicion y procesa-
miento de imagenes de tomografia computarizada (TC)
ha hecho posible el desarrollo de técnicas como la que
presentamos en este estudio. Material y métodos: Entre
enero de 2005 y agosto de 2007 hemos incluido 57
urografias por tomografia computarizada (Uro-TC) reali-
zadas en nuestro centro a pacientes con enfermedades
del tracto urinario superior. Recogemos las indicaciones,
los diagnosticos y comparamos los valores de validez in-
terna y externa de la prueba con los de otras exploracio-
nes radiolégicas. Resultados: Realizamos un total de 57
exploraciones a 56 pacientes con edades entre los 38 y
los 84 afnos en las que diagnosticamos 21 litiasis, 8
neoformaciones uroteliales, 2 pélvicas, 3 ureterales y 3
vesicales. En 6 pacientes con ureterohidronefrosis de etio-
logfa incierta en otras exploraciones conseguimos diluci-
dar la causa de la obstruccion. Diagnosticamos 2 litiasis
durante el seguimiento de pacientes portadores de deri-
vaciones urinarias, asi como 5 casos de estenosis benig-
na. En 11 pacientes se diagnosticaron diferentes malfor-
maciones congénitas. Los valores de validez interna de la
prueba fueron superiores a los de las pruebas de imagen
usadas convencionalmente para el diagnéstico de tras-
tornos del tracto urinario superior. Conclusiones: La Uro-
TC es una prueba eficiente, que esta al alcance de la
mayoria de centros en los que se disponga de la tecnolo-
gia necesaria. Permite en casos seleccionados optimizar
recursos sanitarios y agilizar el diagnoéstico de la enfer-
medad urolégica.

Palabras clave: tomografia computarizada, tracto urinario superior,
diagnostico, urografia, radiologia

tanto por las diferentes exploraciones a las que es someti-
do, como por la incertidumbre generada en el proceso diag-
nostico. En este sentido, urélogos y radidlogos han auna-
do fuerzas para desarrollar una técnica para el diagnéstico
de este tramo del tracto urinario, procurando que se trate
de una prueba Unica, que evite la realizacion de posterio-
res exploraciones y garantice una adecuada precision
diagnostica.

Desde que Hounsfield y Ambrose publicaran sus prime-
ros resultados en el uso de la tomografia computarizada
en 1972, esta técnica ha evolucionado notablemente has-
ta la actualidad. De esta forma, se ha pasado del detector



Unico a los tomdégrafos multicorte, se ha desarrollado la
técnica de adquisicion helicoidal y se ha pasado de la ob-
tencion de cortes exclusivamente axiales a los cortes en
practicamente todos los planos espaciales.

La aparicién de nuevos softwares de procesamiento de
imagenes ha conseguido obtener reconstrucciones tridi-
mensionales de toda la anatomia humana. En el caso de la
urologia, ha permitido obtener secuencias excretoras uro-
gréaficas (Uro-TC) con proyecciones similares a las de la
urografia intravenosa (UIV) clasica, para ser éstas procesa-
das posteriormente realizando navegaciones virtuales por
el interior del tracto urinario contrastado.

En este trabajo presentamos nuestra experiencia en el
uso de esta técnica en pacientes afectados por trastornos
del tracto urinario superior. Comparamos su validez diag-
nostica frente a la de la ecografia (US), la urografia intra-
venosa y la resonancia magnética (RM).

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo en el que incluimos
un total de 56 pacientes sometidos a esta exploracién en
el periodo comprendido entre enero de 2005 y agosto de
2007. Seleccionamos pacientes que dividimos en cuatro
categorias diagnosticas: litiasis, hematuria, malformacion
congénita, estudio de derivaciones urinarias.

En la revision sistematica se recogieron: historia clinica
detallada incluyendo antecedentes personales, clinica que
motivd la exploracion, otras exploraciones radioldgicas
realizadas (US, UIV y RM), asf como el diagnéstico definiti-
vo y el patrén de referencia utilizado para llegar a él.

Las contraindicaciones de la exploracion fueron: alergia
al contraste yodado e insuficiencia renal moderada a gra-
ve (cifras de creatinina por encima de 2.5 mg/dl), si bien
en pacientes con insuficiencia renal en didlisis se puede
realizar la exploracién planeandola antes de una sesién.
Otras contraindicaciones fueron: la toma de metformina
las doce horas previas a la exploracién y el hipertiroidismo.

Para comparar las pruebas diagnoésticas se calculd, ha-
ciendo uso de tablas de contingencia clésicas, los valores
de validez interna y externa de las distintas exploraciones
sin tener en cuenta la prevalencia de las enfermedades a
estudiar. Todas las exploraciones fueron indicadas por un
urélogo de nuestro servicio y fueron llevadas a cabo por
un solo radiologo.

La exploracién consta de dos fases diferenciadas: la pri-
mera, de adquisicién de imagenes, y la segunda, su co-
rrespondiente procesado. La fase de adquisicion se lleva a
cabo en tres tiempos. En primer lugar se realiza una ad-
quisicion en vacio, posteriormente se inyectan entre 80 y
100 mg de un contraste yodado no iénico, iopramida, a
una velocidad de 2.5 ml/seg, para realizar inmediatamen-
te después de la inyeccién una adquisicion en fase vascular,
que serd arterial o venosa dependiendo de la patologfa de
interés, y una ultima adquisicion a partir de los tres minu-
tos de la inyeccién, en la que se opacifica la via urinaria
(fase excretora) que proporciona imagenes urogréaficas.

La segunda parte de la exploracién se realiza en la estacion
de trabajo, donde se procede a la reconstruccion tridime-
nsional de las imagenes obtenidas, para posteriormente gra-
cias al software volume viewer plus poder realizar la navega-
cién tridimensional a lo largo de la via urinaria superior.

Resultados
Se analizaron en total 57 exploraciones de 56 pacien-
tes, 26 varones y 30 mujeres. La edad media de los pa-
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Figura 1. Imagen de la fase urografica en la que se aprecia neoformacion
urotelial en el tercio medio del uréter izquierdo.

cientes fue de 56 afios (rango 38-84). La clinica que mo-
tivd la indicacion fue hematuria en 12 pacientes, obs-
truccion de la via urinaria sin etiologfa evidenciable en la
ecografia en 25 pacientes, seguimiento en paciente por-
tador de derivacién urinaria tipo Bricker en 10 pacientes
y manifestaciones clinicas mixtas o sospecha de malfor-
macion de etiologfa incierta en otros nueve.

En total, se diagnosticaron 21 casos de litiasis. En 17
de estos pacientes se realizd también urografia, que re-
sultod positiva en 16, en todos los casos la localizacion
coincidio con la descrita por Uro-TC.

De los 12 casos en los que la prueba se realizé para el
estudio de hematuria, se alcanzé el diagnéstico en to-
dos; se hallaron 8 neoformaciones: 2 en pelvis renal, 3
ureteralesy 3 vesicales (en una de éstas se puso de mani-
fiesto por Uro-TC, neoformacion sincrénica en uréter ter-
minal). En todos los casos con sospecha por Uro-TC de
neoformacion de vias los pacientes fueron sometidos a
intervencion quirdrgica, en todos ellos se obtuvo confir-
macion anatomopatolédgica. En los restantes casos de
hematuria, la causa confirmada fue traumatismo renal y
quiste renal. En los dos ultimos casos la exploracion fue
compatible con la normalidad, tratdndose uno de ellos
de un paciente monorreno y portador de una ure-
terostomia cutédnea y catéter ureteral y en tratamiento
con dicumarinicos, por lo que se atribuy6 a esto la
hematuria.

Se realizaron 6 exploraciones durante el estudio de
ureterohidronefrosis no atribuible a patologia tumoral o
litidsica, en todas ellas se logré dilucidar la causa de la
compresion extrinseca. En dos pacientes se atribuyé a
tumor ginecolégico en estadio avanzado y en otros dos a
tumor del tracto digestivo (colon descendente y sig-
moideo) y en los dos casos restantes se confirmé que la
ectasia era secundaria a cruce vascular en la unién
pieloureteral, confirmandose una de ellas en forma
intraoperatoria.

En 10 casos el estudio fue realizado para el seguimien-
to de derivaciones urinarias tipo Bricker. Resulté normal
en 5 casos, mostro estenosis de la anastomosis en 2 ca-
sos y litiasis a nivel de la anastomosis en otros 2; en un
caso, por Uro-TC se informé recidiva a nivel de anasto-
mosis ureteroileal, el estudio se repitié a las dos semanas
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Figura 2. Imagen de vaso polar que comprime la unién pieloureteral
provocando ectasia pielocalicial.

y en esa ocasion se diagnostico fibrosis a nivel de la anasto-
mosis. En este caso se realizd biopsia endoscopica de la
unién ureteroileal, que confirmé este Ultimo diagnéstico.

En 11 estudios, realizados por diversos motivos, se en-
contraron distintas malformaciones, entre los cabe desta-
car el hallazgo de una litiasis en una duplicidad de la unién
pielouretral y un diverticulo calicial que cursaban con clini-
ca de colico nefritico de repeticion.

En el diagnostico de lesiones tumorales a lo largo del
estudio de hematuria asintomatica, en nuestra serie y to-
mando como gold standard la anatomia patolégica, la prue-
ba ha mostrado una sensibilidad del 100% y una especifi-
cidad del 100%. El valor predictivo positivo (VPP) resultd
del 100% vy el valor predictivo negativo (VPN), del 100%.
En todos los casos de sospecha de neoformacién por
hematuria se realizé UIV, sin que se hallaran defectos de
replecién en tres de ellos, que si fueron diagnosticados
por Uro-TC. En dos de estos casos se realizdo RM, una fue
positiva y otra negativa, que a su vez resulté un falso ne-
gativo. Si tomamos como un falso positivo la exploraciéon
gue plante6 duda diagnostica entre fibrosis y recidiva, la
sensibilidad desciende hasta 88% y el VPN desciende igual-
mente hasta el 83%, la sensibilidad y el VPP permanecen
en el 100%.

Ala hora de diagnosticar litiasis tomando como gold stan-
dard tanto la UIV como la endoscopia y la confirmacién de
expulsion de la litiasis, la sensibilidad y especificidad de la
prueba fueron del 100%. De las urografias realizadas en el
estudio de cdlico nefritico, en una de ellas no hubo hallaz-
gos patoldgicos, mientras que en otro paciente se encontrd
una litiasis por Uro-TC, a nivel de pelvis renal.

De las exploraciones realizadas en el seguimiento de las
derivaciones urinarias, una de ellas fue informada como
recidiva tumoral a nivel de la anastomosis, debido a una
intensa captacion de contraste no se pudo descartar que
ésta se debiera a un proceso de fibrosis, por lo que se
decidio repetir la exploracion pasadas dos semanas, en esta
ocasion el resultado fue negativo.

En ninguno de los casos se presentaron reacciones ad-
versas a la administracién de contraste y la tolerancia a la
prueba fue buena en todos los pacientes. No encontra-
mos variaciones significativas en los niveles de creatinina
tras la realizacién de Uro-TC.
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Discusion

La TC ya forma parte de diferentes protocolos diag-
noésticos de enfermedad urolégica, pero debido a su cre-
ciente desarrollo actualmente no existe consenso sobre
en qué lugar del algoritmo diagnéstico ubicarlo.

Son varias las publicaciones que han descrito su utili-
dad en el diagnoéstico de trastornos uroldégicos como li-
tiasis, cruces vasculares a nivel de la unioén pieloureteral,
anomalias congénitas, neoplasias primarias del tracto
urinario, la valoracion de las metastasis y la extension
por contigtidad de las neoplasias urinarias y la evalua-
cion de las masas renales.’

Gran parte de las estudios coinciden en sefalar la TC
multicorte en vacio como primera prueba de imagen
radiolégica de eleccién en la evaluacion del célico nefriti-
co.? De hecho, en Estados Unidos es la primera prueba
de imagen que se realiza ante la sospecha de esta pato-
logia; en ese pais se la utiliza desde 1995, desde enton-
ces su rendimiento ha mejorado ostensiblemente,? a pe-
sar de ello no son muchos los centros en Europa que la
tienen como primera prueba. Para esta enfermedad la
sensibilidad de esta prueba varia entre 94% y 96%; la
especificidad, entre 83% y 100%, y el VPP y el VPN va-
rian entre 87%-100% y 93.5%-95%, respectivamente,
segun distintas publicaciones. La sensibilidad que ofrece
la UIV desciende hasta aproximadamente el 70%, que-
dando demostrado que la TC es mas sensible para el diag-
néstico de litiasis, ademas de poder mostrar, al contrario
que la UV, las litiasis de &cido Urico y algunas causadas
por antirretrovirales.*

Los resultados obtenidos con la TC simple se ven supe-
rados cuando afiadimos la fase urogréfica con contraste.
Ademas se han realizado analisis que compararon la in-
terpretacion de la TC convencional para el diagnéstico
de litiasis hecha por urélogos y radiologos, sin que se
encontraran diferencias significativas.® Otra ventaja de
realizar TC multicorte en el estudio de trastornos obs-
tructivos es que también nos ofrece la posibilidad de diag-
nosticar otras causas de obstruccion, como las que pro-
vocan compresion extrinseca.

La experiencia con resonancia magnética en urologia
parece indicar que esta técnica es efectiva para demos-
trar dilatacion y el nivel de la obstruccion hasta en el 96%
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Figura 3. Diverticulo sintomatico en el grupo calicial superior.
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Figura 4. Sensibilidad en el diagnéstico de litiasis obtenida con nuestro estudio
y comparada con la descrita en la literaura.

de los casos pero, a diferencia de la TC, la RM no sélo es
incapaz de visualizar la mayoria de los célculos en la clini-
ca, si no que estudios in vitro han demostrado que es
incapaz de identificar la composicion de estos calculos, si
bien parece bastante Util a la hora de identificar liquido
perirrenal y diferenciar la fase aguda de la crénica.

Asimismo, en otras publicaciones se han descrito pro-
tocolos de inclusion de Uro-TC en el algoritmo diagnés-
tico de la hematuria microscdpica asintomatica, resaltan-
do la importancia que adquiere en la optimizaciéon de
recursos la inclusién de esta prueba, sobre todo en el
estudio de pacientes mayores de 40 afos, en los que
estd considerada como primera prueba de imagen
radiolégica a realizar.® En la UIV, entre 50% y 75% de
los tumores del TUS se presentan como defectos de re-
plecion, cifra ampliamente superada en nuestra serie por
Uro-TC, en el que la sensibilidad alcanzo el 100%. De
esta forma, una neoformacién que no protruyese en el
interior de la luz pieloureteral (como sucede en el caso
de CIS) no se visualizaria en la UIV, pero tampoco por
Uro-TC.

La urografia ha mostrado en nuestro estudio una sen-
sibilidad y especificidad de 62.5% y 100%, respectiva-
mente, un VPP del 100% y un VPN del 57 % para el diag-
noéstico de neoformacién del TUS. Estos valores son os-
tensiblemente inferiores a los obtenidos con Uro-TC cuan-
do ésta se realizo para el estudio de hematuria
asintomatica de posible origen en el TUS. En este senti-
do, la sensibilidad que alcanza la resonancia magnética
para el diagnostico de neoplasias del TUS alcanza el 88%
cuando se trata de lesiones mayores de 6 mm, pero cae
ostensiblemente cuando las lesiones son de menor ta-
mano.” La TC de 16 detectores diagnostica lesiones de
hasta 4 mm,; el rendimiento puede mejorar con los nue-
vos aparatos de 64 detectores, de los que ya disponen
algunos centros de nuestro pafs.

En nuestro estudio no sélo sirvié para el diagnoéstico
etiologico de la hematuria macroscépica asintomatica,
sino que podria haber evitado realizar la ecografia y la
urografia, ya que en cualquier caso es necesario realizar
la TC para el diagndstico de extensién previo a la cirugia.
Asi, permite valorar con un solo estudio el estado del
tumor primario y la invasion de 6rganos vecinos, asi como
su estado y la extensién a distancia.

Otra ventaja que nos ofrece la Uro-TC es la posibilidad
de reconstruccion tridimensional y, tras esto, la opcion
de realizar navegacion virtual a través del interior del
tracto urinario. Esto no sustituiria en ningun caso la
endoscopia clasica: ni la cistoscopia ni la uretero-
rrenoscopia, pero puede ser una alternativa a éstas en
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casos seleccionados, como pacientes con elevado riesgo
anestésico o mala tolerancia a la prueba. Pensamos que
en caso de sospecha de hematuria o patologia de origen
vesical, debido a la accesibilidad y relativa sencillez de la
cistoscopia, la utilidad clinica del Uro-TC es cuanto me-
nos cuestionable, mientras que cuando se trata de valo-
rar el tracto urinario superior la eficiencia de esta prueba
parece bastante elevada. La ureterorrenoscopia alcanza
una precision diagnéstica de hasta el 86% para los tu-
mores de pelvis renal y del 90% para los ureterales. Res-
pecto de la TC ofrece la ventaja de diagnosticar el carci-
noma in situ, y como contrapartida, el hecho de no ser
siempre accesible la via urinaria completa y tratarse, en
ocasiones, de pacientes en los que esta exploracion su-
pondria un riesgo adicional, tanto anestésico como el
propio derivado de la exploracion, es decir la perforacion
ureteral con la consiguiente extravasacion de células
tumorales.

Otra de las aplicaciones que hemos dado a esta prueba
es la de valorar la funcionalidad renal y el estado de la via
excretora en las derivaciones urinarias tipo Bricker. Por
una parte, permite valorar las complicaciones pos-
operatorias, las recidivas del tumor primario, metastasis
o la existencia de nuevos primarios y valorar la evolucion
de la dilatacion del TUS tras la cirugfa. Si bien para una
correcta interpretacion es necesario que el radidlogo esté
familiarizado con los cambios anatémicos posquirdrgicos
del tracto urinario.® En nuestra serie, una de las explora-
ciones planted la posibilidad diagnostica de recidiva
tumoral a nivel de la anastomosis sin poder descartar
fibrosis, por lo que nos vimos obligados a repetir la ex-
ploracion después de realizar endoscopia y citologfa, en
una segunda instancia resulté negativa y posteriormente
se confirmé este diagnéstico por anatomopatologfa. El
hecho de que el proceso inflamatorio alrededor de la
anastomosis ureteroileal captara contraste de forma sig-
nificativa plante6 el diagnéstico diferencial con recidiva
tumoral, pero una vez superada la fase aguda esta cap-
tacion disminuyé ostensiblemente.

Entre 25% y 40% de los casos de hidronefrosis por
obstruccién de la unién pieloureteral son secundarios a
cruces vasculares y detectar la presencia de éstos es de
gran importancia, ya que el éxito del tratamiento quirur-
gico endoscépico aumenta en el 100% dependiendo de
gue la obstruccion se deba o no a cruces vasculares. La
Uro-TC no sélo permite visualizar la obstruccion, sino que
al realizar el estudio angiografico permite identificar el
trayecto vascular, lo cual resulta muy util para planificar
la cirugia.

M Uro-CT
E uiv
[JUro - RNM

Serie Literatura

Figura 5. Resultados de la sensibilidad obtenida en el diagndstico de
neoformacion con nuestro estudio y los encontrados en la revisién bibliografica.
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Conclusiones

A pesar de que nuestra serie es pequeia y de que
nuestro estudio no estd exento de déficit meto-
dolégicos, la Uro-TC es, en nuestra opinién, una prue-
ba eficiente, segura y cémoda para el paciente, que
puede estar al alcance de la mayoria de los centros en

Expertos invitados

los que se disponga de la tecnologia necesaria. Permi-
te en casos seleccionados optimizar recursos sanita-
rios y agilizar el diagnostico de la enfermedad urolo-
gica. Es previsible que en un futuro se constituya como
la prueba de diagndéstico por imagen radioldgica de
eleccion para el estudio de hematuria asintomatica.
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Abstract

Background: To assess the risk of death according to
different morbidity measures in a population-based
cohort study in Catalonia (Spain). Methods: We analysed
6 641 persons aged 40-84 years (3 536 women and
3 105 men) that were followed-up during 5 years. Logistic
regression models were fitted to compute the relative
risks of death (RR and 95% confidence interval [Cl])
according to multimorbidity and comorbidity. Results:
Using the multimorbidity approach, we detected no
increase in the risk of death according to the number of
chronic diseases in both men and women. Using the
comorbidity approach, we obtained an increase in the
risk of death in those individuals suffering from stroke in
both men (RR: 2.8, 95%Cl: 1.5-5.2) and women
(RR: 2.6, 95%Cl: 1.3-5.2) For each additional disease the
RR was 1.1 for men and 1.2 for women, and for each
additional year of age was 1.1 for both sexes. Conclu-
sions: The prevalence of chronic disorders could be
expressed in different ways according to the objectives
and design of the study. Morbidity information should
be collected by population health surveys to provide more
accurate risk adjustment.

Key words: cohort studies, multimorbidity, co-morbidity, mortality
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Introduccién

En las sociedades llamadas desarrolladas, la presencia
de un numero cada vez mayor de personas con edades
por encima de los 64 afnos ha determinado un aumento
del numero de enfermedades crénicas. En Espafa, al igual
que en otros paises occidentales, el grupo de gente mayor
de 64 anos ha aumentado desde el 11.2% en 1981 hasta
el 17.1% en 2001." Los trastornos crénicos se comportan
de manera diferente segun la edad de los individuos en el
sentido en que se manifiesta méas de un problema de sa-
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Resumen

Objetivo: Estimar el riesgo de mortalidad utilizando dos
de las medidas de morbilidad en una cohorte de la po-
blacién de Catalufa (Espana). Métodos: Analizamos 6
641 individuos de 40 a 84 anos de edad (3 536 mujeres
y 3 105 hombres) seguidos durante 5 afios. Ajustamos
los modelos de regresion logistica para calcular los ries-
gos relativos (RR) de mortalidad y sus intervalos de con-
fianza del 95% (IC95%) segun multimorbilidad y
comorbilidad. Resultados: Segun la multimorbilidad, no
se detecté aumento alguno del riesgo de mortalidad se-
gun el nimero de trastornos crénicos ni en hombres ni
en mujeres. Segun la comorbilidad, se obtuvo un incre-
mento del riesgo de morir en aquellos individuos con diag-
nostico de embolia en hombres (RR: 2.8;1C95%: 1.5-5.2) y en
mujeres (RR: 2.6; 1C95%: 1.3-5.2). Por cada enfermedad
adicional, el RR fue 1.1 en los hombresy 1.2 en las muje-
res y por cada afo fue 1.1 en ambos sexos. Conclusio-
nes: La presencia de trastornos crénicos puede ser ex-
presada de formas distintas de acuerdo con los objeti-
vos y el diseno del estudio. La informacién de morbilidad
debe obtenerse de las encuestas poblacionales de salud
para conseguir una mejor estimacion del riesgo.

Palabras clave: estudio de cohorte, multimorbilidad, comorbilidad,
mortalidad

lud coexistente en las personas mas mayores, mientras
gue en individuos de mediana edad se presenta con fre-
cuencia sélo uno. La importancia de los trastornos créni-
cos de salud no sélo radica en su elevada prevalencia sino
también en un aumento del gasto sanitario, tanto en tér-
minos econémicos y sociales como de la demanda de ser-
vicios de salud.?

Existen distintas razones para valorar la presencia de
multiples trastornos crénicos en la misma persona. Prime-
ro, con el objetivo de controlar un posible efecto de con-
fusion y de detectar una posible modificacion del efecto.
En segundo lugar, como medida resumen para mejorar la
eficiencia estadistica de un estudio. Por Ultimo, por el pa-
pel clave de la morbilidad como predictor de la mortalidad
asi como de otras variables de resultado.? Desde la intro-
duccion del término comorbilidad, la investigacion reali-
zada en este dmbito se ha centrado en sus causas o en sus
consecuencias, pero no la ha considerado como variable
de interés principal. Asi, la presencia de multiples trastor-
nos crénicos en la misma persona puede ser medida de
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distintas formas teniendo todas ellas un efecto distinto
en la estimacion del riesgo de mortalidad.*®

Una de las formas mas sencillas de medir los trastornos
cronicos es la multimorbilidad, entendida como la pre-
sencia simultdnea de varios trastornos crénicos en la mis-
ma persona sin tener en cuenta ni un orden jerarquico
entre ellos ni su gravedad. En este caso no existe una rela-
cion clara con el riesgo de mortalidad.®

Otra de las medidas de los trastornos crénicos es la
comorbilidad definida como la coexistencia de enferme-
dades cronicas en individuos con una enfermedad consi-
derada indice. Por ejemplo, la presencia de hipertensiéon
en un individuo con diagnostico previo de embolia. El efecto
de determinadas combinaciones de trastornos sobre el ries-
go de morir puede considerarse aditivo o multiplicativo.
Por esta razon, la investigacion en esta area se centra en la
identificacion de trastornos crénicos que son particular-
mente relevantes para una enfermedad indice determinada.

Finalmente, los indices de comorbilidad resumen el nu-
mero de trastornos crénicos presentes en un solo indivi-
duo junto con su gravedad, ademéas de otras variables
gue también influyen como la edad. Uno de los mas am-
pliamente utilizados es el indice de comorbilidad propues-
to por Charlson y col. en 1987, los cuales desarrollaron y
validaron un indice ponderado con el objetivo de prede-
cir la mortalidad al primer afio de una cohorte de enfer-
mos hospitalizados.” En una investigacion previa,® nues-
tro grupo propuso una adaptacion del indice de Charlson
demostrando diferencias en la mortalidad en relacién con
sus distintas categorias.

Aungue las distintas medidas de morbilidad han sido
estudiadas en profundidad en poblaciones con enferme-
dades determinadas, pocos de ellos comparan las distin-
tas medidas en una misma poblacion.®°

Por ello, el objetivo del estudio fue estimar los riesgos
relativos (RR) de mortalidad utilizando dos de las medi-
das de la morbilidad en una cohorte de la poblaciéon de
Cataluna (Espana).

Métodos
Muestra y disefio del estudio

La Encuesta de Salud de Cataluna (ESCA) de 1994
fue un estudio transversal realizado de una muestra
representativa de la poblacion no hospitalizada de
Cataluna (nordeste de Espafa).''? Se seleccioné a
15 000 individuos a partir de un muestreo aleatorio
polietdpico. La encuesta incluyé informacion socio-
demografica asi como sobre trastornos crénicos, esti-
los de vida, estado de salud autopercibido, uso de
servicios de salud, practicas preventivas, discapacidades
y salud mental y no fue actualizada posteriormente.
Para establecer el seguimiento se obtuvo el estado
vital a través de una conexién de registros con el Re-
gistro de Mortalidad de Catalufia desde 1994 hasta
1998. El inicio de seguimiento fue la fecha de la en-
trevista y el final fue la fecha de muerte o censura (31
de diciembre de 1998).

De la muestra inicial se obtuvo seguimiento para
11 704 individuos. Para este estudio sélo fueron in-
cluidos aquellos que tenfan entre 40 y 84 afios en el
momento de realizar la encuesta, lo que dio un total
de 6 641.

Conexion de registros
La conexién de registros se llevé a cabo mediante un
programa informatico disefado ad hoc que utilizaba una
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aproximacion determinista para obtener el estado vital
de los individuos de la cohorte. Por este método, se con-
sideraron como casos validos aquellos en que las varia-
bles identificadoras (nombre y apellidos, afio de nacimien-
toy lugar de residencia) coincidian en mas de un 75%."
El proceso de conexién asi como el trabajo realizado
fue aprobado por la Comisién de Manejo de Informacién
Confidencial del Departamento de Sanidad y Seguridad
Social y se respetd la privacidad y la confidencialidad.

Variables de estudio

La encuesta incluyé informacién sobre la presencia de
16 trastornos crénicos autodeclarados: hipertension, en-
fermedades del corazon, vérices, artrosis, alergias, asma,
bronquitis, diabetes, Ulcera péptica, molestias urinarias,
colesterol elevado, cataratas, alteraciones de la piel, es-
treAimiento, depresién y embolia.

Nuestra investigacion consideré dos aproximaciones di-
ferentes: la Multimorbilidad, que toma en cuenta en nu-
mero de trastornos crénicos en un individuo, y la Comor-
bilidad, que toma en cuenta el nimero de trastornos cro-
nicos en un individuo en que ya se ha diagnosticado una
enfermedad indice. Para este estudio, consideramos la
embolia como enfermedad indice.

El resto de las variables explicativas fueron el sexo, la
clase social (agrupada en tres categorfas basadas en la
Clasificacién Nacional de Ocupaciones):'* clase I-ll, clase
lll'y clase IV, y las variables de los estilos de vida, los cua-
les se agruparon de la siguiente forma: el consumo de
tabaco, en tres categorfas segun los criterios de la OMS'™
(fumador actual, ex fumador y no fumador), el consumo
de alcohol, en cuatro categorias: abstemios y segun los
tercilos de consumo por sexo (9.60 g/dia y 20.80 g/dia
los hombres 'y 3.20 g/dia y 10.97 g/dia para las mujeres).
La actividad fisica fue obtenida a partir de la informacion
de la actividad fisica habitual y la del tiempo libre y que-
dé agrupada en dos categorias (activos y no activos). El
estado de salud autopercibido fue obtenido directamen-
te y agrupado en tres categorfas: excelente y muy buena,
buena, y regular y mala.

Anadlisis estadistico

El presente andlisis se realizd de acuerdo con las dos
aproximaciones.

Multimorbilidad. Para el anélisis descriptivo se obtu-
vo el valor de la sumatoria de los trastornos crénicos de-
clarados con el objetivo de obtener la distribucién indivi-
dual de los trastornos crénicos. Ademds se calcularon las
prevalencias crudas del nimero de trastornos crénicos
como la proporcion de individuos con un nimero deter-
minado de trastornos dividido por el total de la poblacion
de estudio. La prevalencia generd una nueva variable que
en el estudio se categorizd en seis grupos (presencia de
1,2, 3,4y5 0 mas trastornos crénicos).

Para estimar los RR de mortalidad y sus intervalos de
confianza del 95% (IC 95%) se ajustaron modelos de
regresion logistica en cada categoria de prevalencia de
trastornos crénicos.

Comorbilidad. Se seleccioné la embolia como enfer-
medad indice. Para el andlisis descriptivo se obtuvo la dis-
tribucion del nimero de trastornos crénicos presentes en
cada individuo adicionalmente a la presencia de la enfer-
medad indice seleccionada. En segundo lugar, se calcu-
laron las prevalencias crudas del nimero de trastornos
cronicos presentes en los pacientes con diagnéstico de
embolia como la proporcion de individuos con un niime-
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ro determinado de trastornos dividido por el total de in-
dividuos diagnosticados de embolia.

En tercer lugar, se ajustaron modelos de regresion lo-
gistica con el objetivo de seleccionar aquellas enferme-
dades mas relacionadas con la embolia. Las enfermeda-
des seleccionadas fueron: hipertensién, enfermedad car-
diaca, diabetes y depresion. Se codificd una nueva varia-
ble que representaba la presencia de “al menos una de
las cuatro enfermedades seleccionadas”.

Por ultimo, se ajustaron modelos de regresion logistica
para estimar los RR de mortalidad y sus IC 95% de tener
diagnostico de embolia y “al menos una de las cuatro
enfermedades seleccionadas”.

Todo el andlisis se realiz6 aplicando los pesos deriva-
dos del proceso de estratificacion muestral.’ Se ajusta-
ron los modelos estratificando por sexo y ajustando por
edad asi como por variables demogréficas, de estilos de
vida y salud autopercibida.

El anélisis se realizé con los paquetes estadisticos SPSS
version 11.0 y Stata (versiéon 9.0, Texas, College Station,
2005).

Resultados
Multimorbilidad

La distribucién del numero de trastornos cronicos
autodeclarados fue diferente entre hombres y mujeres.
Declararon no tener ningln trastorno crénico el 29% de
los hombres, mientras que el 46% declararon 1 o 2 tras-
tornos cronicos y el 25% declararon 3 o mas trastornos

Tabla 1. Tasas crudas de prevalencia (%) de los trastornos cronicos.
Multimorbilidad (40-84 afios). Estudio COHESCA, 1994-1998.

TasETes A Ees Tasa cruda de prevalencia (%)
Hombres Mujeres
Embolia 2.0 1.8
Hipertension 21.1 29.1
Enfermedades cardiacas 9.3 9.4
Diabetes 7.5 8.2
Depresion 7.3 20.0
Varices 8.4 34.4
Artrosis 35.6 57.4
Alergia 8.6 16.7
Asma 5.0 4.7
Bronquitis 12.1 6.0
Ulcus péptico 10.2 6.5
Enfermedades urinarias 135 7.7
Colesterol elevado 145 17.0
Cataratas 6.0 8.9
Enfermedades de la piel 5.8 6.6
Estrefiimiento 4.1 17.3

crénicos. Alrededor del 40% de las mujeres declararon 1 0 2
trastornos crénicos, 35.2% declararon 3 o 4 trastornos cro-
nicos y sélo 17.2% no declararon ningun trastorno crénico.

Tabla 2. Riesgo relativo (RR) de morir e intervalo de confianza del 95% (IC95%)
relacionado con el nimero de trastornos crénicos presentes en un individuo.
Multimorbilidad. (40-84 afios). Estudio COHESCA, 1994-1998.

NUmero de trastornos crénicos Multimorbilidad

HombresRR MujeresRR
(IC95%) (IC95%)

Ningun trastorno crénico 1 1

1 trastorno crénico 0.8 (0.5-1.4) 0.2 (0.1-0.5)

2 trastornos crénicos 1.1 (0.7-1.8) 0.7 (0.3-1.3)

3 0 4 trastornos crénicos 1.1 (0.7-1.8) 0.5 (0.3-1.1)

5 0 mas trastornos crénicos 1.2 (0.7-2.2) 0.6 (0.3-1.2)

Rius i Gibert Cy col. - Medicion de la morbilidad

Ademas, la prevalencia cruda de padecer embolia fue
de 2.0% en hombres y 1.8% en mujeres, de padecer
hipertension fue de 21.1% en hombresy 29.1% en mu-
jeres, y 9.3% de hombres y 9.4% de mujeres padecian
enfermedades del corazon (Tabla 1).

El RR de mortalidad en relaciéon con el nimero de tras-
torno crénicos presentes en un individuo se muestra en
la Tabla 2. Entre los hombres, el RR de mortalidad por
padecer solo 1 trastorno crénico en relacion con la cate-
goria de referencia fue 0.8 (IC95%: 0.5-1.4), en tanto
que fue de 1.1 (IC95%: 0.7-1.8) para aquellos hombres
con 2 trastornos crénicos y para aquellos con 3 o 4 tras-
tornos crénicos, y de 1.2 (IC95%: 0.7-2.2) para aquellos
que declararon 5 0 mas trastornos cronicos. Entre las
mujeres, los RR de mortalidad para las mismas categorias
de trastornos cronicos fueron: 0.2 (IC95%: 0.1-0.5), 0.7
(IC95%: 0.3-1.3), 0.5 (IC95%: 0.3-1.1) y 0.6 (IC95%:
0.3-1.2).

Comorbilidad

El nimeroy la distribucion de trastornos crénicos cuan-
do ya tenfan un diagnéstico de embolia fueron también
distintos en relacion con el sexo. Entre los hombres, 24.5%
declararon 1 o 2 trastornos cronicos, 46.8% informaron
3 0 4, 21.4% notificaron 5 0 mas y el 7% no declard
ningun trastorno crénico ademds de la embolia. Entre las
mujeres, 11.1% declararon 1 o 2 trastornos crénicos,
39.0% comunicaron 3 o 4 trastornos cronicos, 28.0%
sefialaron 5 0 mas y sélo 1.9% no declararon trastorno
cronico alguno ademas de la enfermedad indice.

La prevalencia cruda de hipertension en los individuos
con diagnostico de embolia fue de 55.6% para los hom-
bres y de 70.8% para las mujeres, mientras que para las
enfermedades del corazén fue de 41.3% en los hombres
y 55.4% en las mujeres (Tabla 3).

Tabla 3. Tasas crudas de prevalencia (%) de los trastornos crénicos.
Comorbilidad (40-84 afios). Estudio COHESCA, 1994-1998.

Trastornos crénicos Tasa cruda de prevalencia (%)
Hombres Mujeres

Embolia d *
Hipertension 55.6 70.8
Enfermedades cardiacas 41.3 55.4
Diabetes 15.9 24.2
Depresion 22.2 394
Varices 12.7 55.4
Artrosis 41.3 75.8
Alergia 6.3 21.2
Asma 9.4 13.8
Bronquitis 23.8 16.9
Ulcus péptico 12.7 13.8
Enfermedades urinarias 28.6 20.0
Colesterol elevado 33.3 20.0
Cataratas 12.7 20.0
Enfermedades de la piel 11.1 16.9
Estrefiimiento 6.3 231

Una vez seleccionadas las cuatro enfermedades mas
relacionadas con la embolia, obtuvimos una nueva va-
riable que representaba la presencia de “al menos una
de las cuatro enfermedades seleccionadas”. El 64.9%
de los hombres y el 52.7% de las mujeres no tenfan nin-
guna de ellas, el 26.5% y el 31.1% tenfan sélo una, el
7.1% vy el 13.2% presentaban dos de las enfermedades
seleccionadas y el 1.3% y el 2.8% tenian tres de ellas.
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So6lo 4 hombres y 9 mujeres tenian las cuatro enferme-
dades seleccionadas.

Por ultimo, el RR de mortalidad para los individuos
gue padecian embolia luego del ajuste por edad y por
padecer “al menos una de las cuatro enfermedades se-
leccionadas” fue 2.8% (IC95%: 1.5-5.2) para los hom-
bresy 2.6(1C95%: 1.3-5.2) para las mujeres. Por cada
enfermedad adicional el RR fue 1.1 para los hombres y
1.2 para las mujeres, y por cada afio fue 1.1 para ambos
sexos (Tabla 4).

Tabla 4. Riesgo relativo (RR) de morir e intervalo de confianza del 95% (1C95%)
con relacién a padecer embolia y “al menos una de las 4 enfermedades
seleccionadas”. Comorbilidad (40-84 afios). Estudio COHESCA, 1994-1998.

Comorbilidad
Hombres Mujeres
RR (95%Cl) RR (95%Cl)
Embolia 2.8 (1.5-5.2) 2.61(1.3-5.2)
“al menos una de las 4
enfermedades 1.1 (0.9-1.3) 1.2 (1.0-1.4)

seleccionadas”

Edad

1.1 (1.08-1.12) 1.08 (1.06-1.10)

Discusion

Hemos observado un distinto patron de morbilidad
en relacion con el sexo: las mujeres estdn mas afecta-
das por multiples trastornos crénicos que los hombres.
Ademas, también hemos observado diferencias en
cuanto al riesgo de mortalidad segun el nimero de
trastornos crénicos bajo las dos aproximaciones. Bajo
la aproximacién de la multimorbilidad, no hemos de-
tectado un aumento del riesgo de mortalidad segun el
namero de trastornos crénicos, es decir que el aumen-
to del nimero de trastornos crénicos no significa una
mayor mortalidad. Sin embargo, hemos obtenido un
incremento en el riesgo de mortalidad en aquellos in-
dividuos diagnosticados de embolia en ambos sexos,
junto con el aumento del nimero de trastornos croni-
cos seleccionados y junto con un incremento de la edad.

Esto serfa relevante a nivel de los cuidados indivi-
duales de los pacientes ya que éstos no deberfan cen-
trarse en una sola enfermedad sino también en la pa-
tologia asociada. Este efecto podria ser particularmente
importante en la gente mayor, en la que el riesgo de
morir podria ser atribuido tanto a la edad como a la
presencia de multiples trastornos créonicos. Estamos de
acuerdo con Van der Akker y col.® con relacién a que
la investigacion en el 4rea de la morbilidad también
deberfa centrarse en los adultos jovenes y en los de
mediana edad, y no sélo en los adultos mayores. Por
todas estas razones, es necesario incluir la presencia
de los trastornos cronicos en los estudios de mortali-
dad (incluso cuando se consideran multiples causas de
muerte)'” o al menos deberian tomarse en cuenta como
potenciales factores de confusion cuando los trastor-
nos crénicos no son el principal punto de interés.>

Bajo una aproximacién de un indice de comorbilidad,
el riesgo de morir aumenta junto con la puntuacion
del indice en los dos sexos, como observamos en una
investigacion previa.® Esto esta en consonancia con
distintos estudios que usaron el indice de comorbilidad
de Charlson o diferentes adaptaciones de él, en distin-
tas poblaciones, con distintas metodologias y con dis-
tintas variables de ajuste.?7.'8' E|l uso de un indice
implica diferentes ventajas, como una mejor eficiencia
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del analisis, un mejor proceso de seleccion de las varia-
bles o un instrumento de mas facil comparaciéon con
otros estudios existentes.”'

En relacion con la decision de elegir la embolia como
enfermedad indice, es necesario remarcar que aunque
no es un trastorno cronico muy prevalente en nuestro
ambito, es la patologia con un mayor riesgo de morta-
lidad y nuestra cohorte tiene un periodo de seguimiento
suficientemente corto como para solo detectar aquella
mortalidad relacionada con enfermedades graves como
la embolia. Ademas, es de esperar que la presencia de
trastornos cronicos sea frecuente en los pacientes con
embolia ya sea por la edad de la poblacion de estudio
o porque las enfermedades de la encuesta de salud
estén relacionadas con la embolia. Nuestros resulta-
dos confirman los encontrados por de Grooty col.,?> en
el sentido de que las dos aproximaciones pueden utili-
zarse segun si el objetivo se basa o no en un enferme-
dad indice determinada.

La eleccién de una de estas tres medidas como un
indicador til de la presencia de trastornos conicos en
el mismo individuo es una importante decision que de-
penderd de diferentes aspectos, como son los objeti-
vos planteados en cada estudio asi como el disefio del
estudio en si mismo. Si el interés basicamente reside
en medir el impacto de distintas condiciones crénicas
sobre la salud de manera global o la investigacion se
lleva a cabo en un estudio de base poblacional, una
medida de multimorbilidad puede ser de mas facil ob-
tencion. En cambio, centrarse en una medida como la
comorbilidad proporcionara una informacion mas pre-
cisa si el objetivo principal es la valoracion del impacto
de varios trastornos crénicos sobre individuos ya diag-
nosticados de una determinada enfermedad o el estu-
dio se lleva a cabo en una poblacién hospitalaria o en
una poblacion con una enfermedad determinada.® Por
ultimo, la construccién de un indice de comorbilidad
gue resuma el numero y la gravedad de los trastornos
crénicos presentes en un determinado individuo po-
dria ser la mejor opcion cuando el principal resultado
fuera la mortalidad (y la morbilidad se considere un
potencial de confusion) y el estudio obtuviese infor-
macion de un gran numero de enfermedades a través
de entrevistas o revision de historias clinicas® Tal como
sugieren Perkins y col., existen pequefias variaciones
en la capacidad de estas medidas para predecir la mor-
talidad y otras variables de resultado.’

Es necesario tener en cuenta algunas limitaciones.
En primer lugar, la informacién de las encuestas de
salud es autodeclarada y por tanto hay que considerar
la posibilidad de cierto grado de subestimacién.?® Se-
gundo, el numero de trastornos crénicos investigados
en las encuestas de salud esta limitado por la longitud
del cuestionario. En tercer lugar, variables como la sa-
lud autopercibida y los estilos de vida se asumen como
estables a lo largo del periodo de seguimiento.?® Final-
mente, los resultados presentados sélo son represen-
tativos de la poblacién catalana no institucionalizada
de 40 a 84 anos, que es parte la parte de la poblacion
con mayor numero de trastornos crénicos.

En conclusién, la presencia de trastornos crénicos en
la misma persona puede manejarse de multiples for-
mas como se ha mostrado en numerosos estudios. La
morbilidad puede medirse como multimorbilidad,
comorbilidad o como un indice de morbilidad y debe-
ria ser el investigador quien seleccione la mejor opcion
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de acuerdo con los objetivos y el disefio del estudio.
Nuestro estudio ha mostrado que la informacién de
la morbilidad obtenida a través de encuesta de sa-
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Alta prevalencia de infeccion por Toxoplasma gondii

en las embarazadas

High prevalence of Toxoplasma gondii infection in

pregnant women

(especial para SIIC © Derechos reservados)

«Mas del 80% de las embarazadas cursaran en forma asintomatica su primoinfeccion por Toxoplasma
gondiiy por ello el diagnéstico es serolégico. Este control serolégico debe ser realizado de rutina
con el fin de ofrecerle tratamiento oportuno y asi reducir la tasa de transmision vertical o,
si la infeccion ya se produjo,para reducir el dafio en el feto.»

Entrevista exclusiva a

Liliana Carral

Bioquimica

Centro de Toxoplasmosis y Otras Zoonosis,
Hospital Aleman, Buenos Aires, Argentina

SIIC: ¢Cuando se produce la infeccion congénita
por Toxoplasma gondii?

LC: La toxoplasmosis congénita tiene lugar Unicamente
cuando la mujer adquiere la infeccion durante el embara-
20 y se produce la transmision del parasito al hijo por via
transplacentaria.

Por lo general, la infeccion materna es asintomatica. El
riesgo para el feto es el mismo, independientemente de
gue la madre presente o no sintomas. La incidencia y gra-
vedad de la infeccion fetal dependen del trimestre de em-
barazo en el que se produce la infeccidon materna. Los ni-
fios de madres que adquirieron la infeccién en el primer y
segundo trimestre seran los mas afectados. En contraste,
los nifios cuyas madres se infectaron en el tercer trimestre
naceran con evidencias subclinicas de la infeccion, pero si
estos nifos no son tratados, alrededor del 85% de ellos
presentaran secuelas tardias de la enfermedad.

SIIC: ¢Qué consecuencias tiene para el feto y el
recién nacido la toxoplasmosis congénita?

LC: La infeccion congénita por Toxoplasma gondii no es
causa de malformaciones por alteraciones del ADN del feto.
Las manifestaciones clinicas de la toxoplasmosis prenatal
son variadas, desde recién nacidos asintomaticos hasta la
muerte intrauterina. Los sintomas clinicos mas comunes
son coriorretinitis, estrabismo, ceguera, epilepsia, retraso
mental o psicomotor, anemia, ictericia, encefalitis, calcifi-
caciones intracraneales, hidrocefalia, microcefalia y
hepatoesplenomegalia.

Muchos de estos sintomas y signos no son caracteristi-
cos y pueden confundirse con los que presentan otras in-
fecciones prenatales como la rubéola, la enfermedad por
citomegalovirus o herpes virus, la sifilis congénita o la en-
fermedad de Chagas congénita, por lo que debe estable-
cerse el diagndstico diferencial.

SIIC: ¢Cual es el algoritmo consensuado para la
prevencion de la infeccion congénita por T. gondii?

LC: Mas del 80% de las embarazadas cursaran en forma
asintomatica su primoinfeccion y por ello el diagndstico es
fundamentalmente seroldgico. Ese control serolégico debe
ser realizado de rutina con el fin de ofrecerle tratamiento
oportuno y asf reducir la tasa de transmision vertical o, si la
infeccion ya se produjo, para reducir el dafio en el feto.

De acuerdo con el Consenso Argentino para la Preven-
cion de la Toxoplasmosis Prenatal debe realizarse primero
un cribaje o tamizado para poder determinar a qué grupo
de riesgo pertenece la embarazada. Esto se realiza con la
determinacion de los anticuerpos especificos de tipo 1gG e
IgM, preferentemente durante el primer trimestre. En base
a estos resultados, se pueden distinguir tres grupos.
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Las susceptibles de infeccién son las embarazadas con
serologia negativa, que no estan infectadas. Este es el grupo
susceptible de adquirir la toxoplasmosis durante el emba-
razo; deben ser informadas de las medidas profilacticas
para evitar el contagio y controladas serolégicamente en
forma trimestral para detectar una posible primoinfeccion.
Es importante realizar el Ultimo control en el momento del
parto por ser el momento de mayor pasaje transplacentario
del parasito.

Las que presentan inmunidad previa son aquellas a quie-
nes se les realizo el control durante el primer trimestre y
cuyo resultado fue positivo para anticuerpos de tipo IgG y
negativo para IgM. Estas mujeres ya han superado la
primoinfeccion y no corren riesgo de transmitirla al feto.
No necesitan mas controles durante el embarazo.

El ultimo grupo lo conforman aquellas con sospecha de
infeccion reciente, cuando la IgG y la IgM son positivas, lo
que es indicio de infeccion reciente. El suero de estas pa-
cientes debe ser remitido a un laboratorio de referencia
para la realizacién de un panel serolégico para confirmar
la infeccion aguda. Estas pruebas incluyen la reacciéon de
Sabin-Feldman o inmunofluorescencia indirecta anti-IgG,
determinacién de IgM, IgA e IgE por métodos de
inmunocaptura (DS Elisa o ISAGA) y la prueba de avidez.
También deben realizarse controles ecograficos.

Los recién nacidos de madres que cursaron la infeccién
durante el embarazo deben ser evaluados clinicamente,
se debe realizar una ecograffa cerebral y fondo de ojo. En
el suero se determinara la presencia de anticuerpos espe-
cificos de tipo IgG, IgM e IgA. Estos dos ultimos, por técni-
cas de inmunocaptura.

La presencia de IgM o IgA en el suero del recién nacido es
indicio de infeccion prenatal, ya que son macroglobulinas
que no atraviesan la placenta. El diagnéstico definitivo de
infeccion es la positividad de IgG al afo de vida o la ausen-
cia de infeccién cuando las IgG desaparecen totalmente.

Todas las consideraciones diagnésticas enumeradas son
validas para pacientes inmunocompetentes.

SIIC: ¢En la investigacion multicéntrica, cuales
fueron los principales hallazgos clinicos y epide-
miolégicos que encontraron para la infeccion
aguda materna durante el embarazo?

LC: El ciclo sexual del parasito se desarrolla en el intesti-
no delgado del gato, que elimina ooquistes por materia
fecal que contaminan el suelo y el agua. Estos ooquistes
infectaran animales herviboros o carnivoros que alojaran
quistes en sus tejidos. La infeccién en seres humanos ge-
neralmente se produce por ingerir carne mal cocida que
contenga quistes infectantes, frutas y verduras mal lava-
das, agua contaminada con los ooquistes, y por contacto
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con los ooquistes del suelo. Al ser tan amplias las posibili-
dades, en la mayoria de los casos no es posible determinar
el origen de la infeccion. Por eso es muy importante brin-
dar a las embarazadas susceptibles (negativas) las medi-
das de prevencion primaria para evitar el contacto y la
ingestion de ooquistes o quistes tisulares: comer la carne
bien cocida, lavar muy bien frutas y verduras, lavarse bien
las manos después de manipular carne o vegetales cru-
dos, evitar cualquier posible contacto con la materia fecal
de los gatos (cajon higiénico, suelo, arenero, etc.) y usar
guantes para jardineria o limpiar el cajon higiénico.

SIIC: ¢Cual es la prevalencia de infeccion crénica
en las embarazadas?

LC: Los datos de prevalencia informados por los hospi-
tales participantes fueron los siguientes: en la ciudad de
Buenos Aires, Hospital Materno Infantil Ramon Sarda,
47 % ; Hospital Municipal Bernardino Rivadavia, 59%; Hos-
pital Aleman de Buenos Aires, 22%. En la provincia de
Buenos Aires: Hospital Interzonal General de Agudos
(HIGA) Eva Perén, 60%; Hospital Municipal Diego
Thompson, ambos de San Martin 61%; Instituto Materno
Infantil Santa Rosa, de Vicente Lopez, 49%; HIGA Luisa C.
de Gandulfo, de Lomas de Zamora, 30%; HIGA Dra. Ceci-
lia Grierson, de Guernica, 54%; HIGA Pedro Fiorito, de
Avellaneda, 44%.

SIIC: Llama la atencidn la diferente prevalencia de
infeccion por T. gondii previa al embarazo en los
diferentes centros, ¢a qué lo atribuyen?

LC: No es sencillo evaluar a qué se deben las diferencias
encontradas. Este fendémeno también se describe en estu-
dios efectuados en otros paises. Como se comentd en el
punto referido a los factores epidemioldgicos asociados
con esta zoonosis, en general se atribuyen a la presencia
de gatos en el hogar, malos habitos higiénico-dietéticos,
etc. Por la diversidad de factores e incluso por estar el sue-
lo contaminado es poco probable poder establecer qué
factores influyen para que se obtenga una determinada
prevalencia. También se debe considerar que en los hospi-
tales de nuestra ciudad y el conurbano se atienden pa-
cientes de todo el pais e incluso de paises limitrofes.

SIIC: ¢Cual fue la incidencia de nuevos casos de
toxoplasmosis materna en su investigacion?

LC: En el estudio no pudimos calcular la incidencia de
toxoplasmosis en las embarazadas porque para ello —ade-
mas de pesquisar los casos con serologia compatible con
una infeccion aguda- se deberia haber controlado trimes-
tralmente y hasta el momento del parto a todas las emba-
razadas seronegativas para detectar las posibles
seroconversiones. A pesar de los esfuerzos esto fue impo-
sible, debido a que en muchos casos las pacientes cambia-
ban de centro asistencial para su control de embarazo o a
gue no todas cumplieron con la indicacién del profesional
de realizar los controles necesarios en tiempo y forma.

SIIC: ¢Se pudo establecer la incidencia de toxo-
plasmosis congénita?

LC: No se puede conocer el dato exacto de incidencia
debido a que algunas madres no tuvieron el parto en el
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hospital donde se les diagnosticé la infeccion aguda vy,
ademas, como la duracion del estudio fue de solo un afo,
los recién nacidos luego de su finalizacién no pudieron ser
evaluados. Asimismo, se considera que pudieron perderse
casos por infeccion no diagnosticada en embarazadas
serolégicamente negativas que no se pudieron seguir con-
trolando. No todos los bebés de las embarazadas con
toxoplasmosis confirmada durante el embarazo que na-
cieron asintomaticos y con IgM e IgA negativos fueron
controlados hasta que se negativizaran las IgG; algunos
porqgue el estudio terminé antes del afo y otros porque se
perdieron del seguimiento.

SIIC: ¢ Cuédles fueron las principales manifestaciones
clinicas en los ninos con toxoplasmosis congénita?

LC: En el estudio se detectaron cinco nifos con
toxoplasmosis congénita. En esta serie, la manifestacion
clinica mas frecuente fue la coriorretinitis, confirmada por
fondo de ojo en cuatro de ellos; por lo tanto estuvo pre-
sente en el 80% de los casos. Cuatro recién nacidos pre-
sentaron ictericia y uno de ellos requirié luminoterapia.
Uno de los bebes presentd microcefalia y en otro nifo se
observaron imagenes compatibles con calcificaciones ce-
rebrales en la ecografia cerebral.

SIIC: ¢Qué evolucién tuvieron los recién nacidos
seropositivos?

LC: Los cinco nifos fueron tratados segun el protocolo
del Consenso Argentino de Prevencion de la Toxoplasmosis
Congénita de 2005. Uno de los nifos, el que presentd
microcefalia, también tenia manifestaciones de hi-
peractividad neurolégica posterior y alteraciones del tono
muscular, con retraso en la adquisiciéon de pautas
madurativas, por lo que requirié estimulacion temprana y
controles neurolégicos. En uno de los nifios el compromi-
so ocular persistio hasta los 4 meses y mejord posterior-
mente. Los otros tres presentaron buena evolucién y no se
comprobaron alteraciones del neurodesarrollo durante el
periodo de seguimiento.

SIIC: ¢Qué medidas se deberian adoptar para
prevenir la toxoplasmosis congénita?

LC: De acuerdo con las propuestas del Consenso Ar-
gentino de Prevencion de la Toxoplasmosis Prenatal, las
medidas se basan en el control serolégico y clinico de la
embarazada y el posterior diagndéstico en el recién nacido.
Se deben realizar pruebas de tamizaje serolégico en em-
barazadas —determinacion de IgG e IgM-, preferentemente
durante el primer trimestre. Las embarazadas seronegativas
deberan ser informadas con las medidas de prevencién
primaria y controladas serolégicamente en forma trimes-
tral. Las seropositivas que presenten resultados compati-
bles con infeccion previa al embarazo no necesitan mas
controles. De las embarazadas seropositivas que presen-
ten resultados compatibles con infeccién reciente se de-
ben remitir las muestras de suero a un laboratorio de refe-
rencia para confirmar la primoinfeccién mediante las re-
acciones de Sabin-Feldman, ISAGA M, ISAGA Ay la prue-
ba de avidez. A los recién nacidos de estas madres se les
debe efectuar el control clinico y seroldgico con IgG, IgM
e IgA y el seguimiento hasta el afo de vida.
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Impacto de la hiperinsulinemia sobre
el ventriculo izquierdo en
pacientes hipertensos

¢

Ernesto German Cardona-Mufoz, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México

Introduccion: La hiperinsulinemia asociada a hipertension
arterial activa el proceso inflamatorio/reparativo y deteriora la
funcién ventricular. Objetivo: Determinar los efectos de la
hiperinsulinemia sobre la masa la ventricular y funcion
diastolica del ventriculo izquierdo (VI) en hombres y mujeres
no diabéticos con hipertension. Método. 52 pacientes con
curva de tolerancia a la glucosa normal fueron estratificados
segun la relacién glucosa/insulina (rG/1): Grupo 1,
hiperinsulinémico (rG/I < 1.6); Grupo 2, normoinsulinémico
(rG/I > 1.6). Se realizo historia clinica, andlisis de laboratorio,
ECG y ecografia Doppler cardiaca. Resultados: En condicion
basal no hubo diferencias entre los grupos en cuanto a edad,
valores de glucemia y presion arterial, pero si en los de
insulina (32.5 vs. 8.78 mU/ml), masa ventricular (131.6 vs.
92.7 g/m?), fraccion de eyeccion del VI (73.5 vs. 69.3%),
indice de masa corporal (31.2 vs. 29 kg/m?), relacién E/A
mitral (0.92 vs. 1.35), tiempo de relajacion isovolumétrica del
VI (126.3 vs. 61 ms) y tiempo de hemipresién transmitral
(T1/2; 206 vs. 244.4 ms). En las mujeres hiperinsulinémicas se
incrementaron mas los niveles de insulina a 60" que en los
hombres (12.5 vs. 6.7 veces), rG/I de 0.54 vs. 0.99, masa
ventricular (61.4 vs. 30.7%), disfuncion diastolica del VI (E/A
0.87 vs. 0.93y T1/2; 191.7 vs. 220.3 ms). Conclusion: La
hiperinsulinemia incrementa la masa ventricular y deteriora la
funcién diastdlica del VI en pacientes hipertensos no
diabéticos, con mayor gravedad en las mujeres.

= -info Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/168/348.htm
Py Extension aproximada: 3 paginas

Caracterizan las pericarditis agudas primarias
con derrame pericardico grave sin
taponamiento

Juan Ramon Siles Rubio, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Costa del Sol de Marbella, Mélaga, Espafa

El objetivo de este trabajo es evaluar las principales
caracteristicas clinicas y etiolégicas de las pericarditis agudas
primarias que debutan con derrame grave sin taponamiento.
Presentamos nuestra experiencia en 43 pacientes en los
ltimos 7 afios. Todos los pacientes en los que hubiese una
causa potencial de pericarditis en la primera valoracién clinica
fueron descartados. El protocolo diagnéstico encaminado a la
busqueda de una etiologia especifica obtuvo un rendimiento
global del 20%, por tanto, las formas idiopaticas son las méas
frecuentes. Los casos con derrame grave y respuesta favorable
al tratamiento presentaron menor proporcion de etiologfas
especificas que los que no respondieron al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides (10% frente a 46%; p = 0.02).
Es por tanto en estos Gltimos en los que se justificaria una
investigacion etioldgica exhaustiva, incluyendo una
pericardiocentesis diagnostica, dada la mayor probabilidad de
hallar una causa especifica de la enfermedad.

o, cinfo Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/168/349.htm
P~ Extension aproximada: 6 paginas
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Elevada prevalencia de infeccion
por Helicobacter pylori en los
linfomas gastricos de tipo MALT

Laura M. Asenjo, Columnista Experta de SIIC
Institucion: Hospital Universitario de la Princesa de Madrid, Madrid, Espafa

Objetivo: Realizar una revision sistemética de los estudios que
evallian la prevalencia de Helicobacter pylori en los pacientes
con linfoma MALT, asi como analizar los factores de los que
depende. Métodos: Se efectud una busqueda bibliografica en
Pubmed y se seleccionaron los articulos en los que se
estudiaba la prevalencia de H. pylori en pacientes con linfoma
MALT. Resultados: Se identificaron 38 estudios que incluian
un total de 1 844 pacientes. La prevalencia media global de
infeccion por H. pylori fue del 79%. En pacientes en los que
se utilizaron dos o mas métodos para el diagnostico de H.
pylori la prevalencia fue del 85%, frente al 77% cuando se
empled un método diagnostico (p < 0.0001). La prevalencia
de H. pylori en pacientes diagnosticados mediante histologfa
fue del 75% frente al 85% cuando se utilizé serologia

(p < 0.0001). La prevalencia de H. pylori en los linfomas MALT
de alto grado fue del 60%, frente al 79% en los de bajo
grado (p < 0.0001). Se detecté la infeccion en el 74% de los
linfomas MALT confinados a la submucosa, y sélo en el 44%
de aquellos que sobrepasaban la submucosa (p < 0.0001).
Conclusiones: La prevalencia de la infeccién por H. pylori en
pacientes con linfoma MALT géstrico parece depender del
numero y tipo de técnicas diagnosticas utilizadas para detectar
la infeccion, del grado histolégico y de la profundidad de la
invasion tumoral. Si se utilizan los métodos diagnésticos
adecuados y si se consideran Unicamente los linfomas de bajo
grado la prevalencia de infeccion por H. pylori es muy elevada,
cercana al 90%.

o, +infoArticulo completo: wwwi siic.info/saludiciencia/168/350.htm
P Extension aproximada: 5 paginas

Analizan la resistencia antibidtica
de Neisseria meningitidis

José Antonio Lepe Jiménez, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafa

[Nl

La profilaxis antibiética debe considerarse en personas con
contacto con algun caso de enfermedad meningocécica

0 en poblaciones con altos porcentajes de portadores de

N. meningitidis. El uso de antibioticos produce una reduccién
significativa del riesgo de enfermedad entre los contactos; asf,
la rifampicina, la ciprofloxacina y la ceftriaxona se consideran
las mejores opciones para la quimioprofilaxis, sin embargo su
empleo esta asociado con el aumento de resistencia
antibiotica. Actualmente, la tendencia a la aparicion de
meningococos resistentes a la rifampicina después de la
profilaxis es un aspecto reconocido, aunque parece que no es
un fenémeno ampliamente extendido. La aparicién de
resistencia de alto nivel a la rifampicina estd provocada por
mutaciones en el gen rpoB, aunque se puede asociar a
mutaciones del locus mtr implicadas en mecanismos de
expulsion y bombeo. Sin embargo, los cambios en el gen rpoB
dan lugar a cepas poco adaptadas a la supervivencia y este
costo biolégico podria explicar la ausencia de diseminacién
clonal de los aislamientos con resistencia adquirida a la
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Prevencion de los factores de riesgo de aparicion de trastornos alimentarios
Maria del Consuelo Escoto Ponce de Ledn

Escoto Ponce de Ledn describe su articulo
editado en Eating and Weight Disorders
13(3):111-118, Sep 2008.

La coleccion en papel de Eating and Weight
Disorders ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2005.

Indizada en Medline, Index Medicus, PsycINFO y
SIIC Data Bases.

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

Ecatepec, México (especial para SIIC)

La comunidad cientifica reconoce un origen multicausal y acumulativo de
diversos factores de riesgo en la aparicion de un trastorno alimentario,
tales como factores genéticos, psicoldgicos, familiares y socioculturales.
Para prevenir la aparicién de estos trastornos, es necesario enfocarse en
aquellos que son modificables, como la evitacion de alimentos engordantes,
laimagen corporal negativa, la idealizacion de la delgadez, la insatisfaccion
corporal y la baja autoestima.

Los primeros trabajos de prevencién indicaron claramente que,
proporcionado informacién (programas didacticos) a los participantes se
puede tener un efecto favorable en los conocimientos. Sin embargo, los
programas didacticos no modifican ni las actitudes ni las conductas
alimentarias alteradas asociadas con la apariciéon de un trastorno alimentario.
Por el contrario, algunos han informado un empeoramiento en los sintomas
del trastorno.

Por otro lado, los programas interactivos, dentro de los cuales se incluyen
los de autoestima, disonancia cognoscitiva, cognitivo-conductuales y
alfabetizacion de los medios, han promovido cambios positivos en las
actitudes y conductas alimentarias alteradas.

Una revision de la literatura permite observar que la mayoria de los
programas de prevencion para reducir los factores de riesgo para la aparicion
de un trastorno del comportamiento alimentario han sido disefiados para
adolescentes y pocos se han dirigido a los nifios. Por otro lado, la mayoria
se ha dirigido exclusivamente a las mujeres, por lo que es necesario evaluarlos
con participantes de ambos sexos. Ademds, estos programas han sido
tradicionalmente evaluados utilizando pruebas de significacion estadistica,
pero no de significacion clinica. La ventaja de realizar pruebas de significacion
clinica vs. estadistica consiste en que permiten evaluar el efecto de un
programa en términos del nimero de participantes que redujeron los
sintomas asociados con los trastornos alimentarios.

Recientemente, un grupo de investigadores mexicanos diseid un programa
para aumentar la autoestima y reducir las actitudes negativas hacia la figura
y el peso, las conductas alimentarias alteradas y la influencia de los modelos
estéticos corporales. El programa fue dirigido a 59 nifios y 61 nifas de 9 a
11 afos de edad, y fue evaluado con pruebas tanto de significacion clinica
como estadistica. Se formaron tres grupos (asignados al azar) de
participantes: un grupo control sin tratamiento (en lista de espera); un grupo
control con tratamiento (programa didactico) y un grupo experimental
(programa interactivo). Los participantes fueron evaluados en tres momentos
(preprueba, posprueba y seguimiento a los 6 meses después de la
intervencion).

Los programas de prevencion didactico e interactivo incluyeron temas como:
cambios en la adolescencia, presiones socioculturales para la delgadez,
afrontamiento de comentarios negativos relacionados con el peso y la figura
corporal, insatisfaccion con la figura corporal, autoestima no relacionada
con la apariencia fisica y alimentacion saludable. Fueron impartidos en ocho
sesiones de 90 minutos cada una (una por semana). A pesar de que ambos
programas comprendieron los mismos temas, el programa didactico se
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enfoco exclusivamente en proporcionar informacion. En cambio, el
programa interactivo comprendio discusiones, descubrimiento guiado, juego
de roles, meditacion guiada, restructuracion cognitiva y escritos libres.
Después de obtener el consentimiento informado de los padres de los
participantes se procedié a aplicar los instrumentos dentro del aula de clases
con la finalidad de evaluar el efecto de la intervencion. En la evaluacion se
utilizaron instrumentos validados y confiabilizados para la poblacion
mexicana: el Test Infantil de Actitudes Alimentarias, el Cuestionario de Figura
Corporal, el Test de Bulimia, el Cuestionario de Influencia de los Modelos
Estético Corporales y el Inventario de Autoestima Infantil.

Antes de la intervencion, los tres grupos (didactico, interactivo y control en
lista de espera) habian obtenido puntuaciones promedio similares en todas
las variables de interés.

Las nifas del grupo interactivo disminuyeron la insatisfaccion corporal y la
influencia del modelo estético corporal, de la preprueba a la pospruebay a
los 6 meses de seguimiento. No se observé el mismo efecto en los grupos
didactico y control en lista de espera.

En el caso de los nifios participantes en el grupo interactivo, se observé una
disminucion en la insatisfaccion corporal y en la sobreingesta, ademas se
observé un aumento de la autoestima de la preprueba a la pospruebay a
los 6 meses de seguimiento. En cambio, no se observo el mismo efecto en
los grupos didactico y control en lista de espera.

Las pruebas de significacion clinica indicaron que los nifios del grupo
interactivo presentaron cambios en todas las variables de interés. Las nifias
presentaron cambios positivos en todas ellas, excepto en la sobreingesta y
en los sintomas del trastorno alimentario.

Los resultados de este programa de intervencion dirigido a prevenir la
aparicion de actitudes y conductas alimentarias alteradas asociadas a los
trastornos alimentarios indican que el programa interactivo promovié mas
cambios que el didactico. Lo anterior fue confirmado por los resultados de
las pruebas de significacién tanto clinica como estadistica. Estudios previos
en diversos campos de la salud mental habfan sefialado la importancia de
implementar programas de prevencién dirigidos a desarrollar habilidades
sociales y competencias (interactivos), en lugar de programas enfocados
exclusivamente a transmitir informacién (didacticos). En este estudio se
confirma dicho planteamiento.

Es importante sefialar que estudios previos sefialaron que los programas de
prevencion didacticos pueden provocar efectos nocivos en los participantes
cuando se incluye informacion sobre causas y consecuencias de los trastornos
alimentarios, ya que pueden ser glamorizados por los participantes. Sin
embargo, en el presente estudio no se observaron efectos yatrogénicos, lo
cual pude deberse a que no se habld sobre métodos para el control del peso
ni se incluyé informacién sobre trastornos alimentarios.

Una contribucién de este estudio radica en el hecho de que se comparo el
efecto de dos programas (interactivo y didactico), pues la mayoria de estudios
han evaluado los efectos utilizando una u otra modalidad. Otra contribucion
se relaciona con el hecho de que los programas se impartieron tanto a nifios
como a ninas prepuberes de 9 a 11 afos, con la finalidad de tener un escenario
real en el que socializan, ademéas de que la literatura sefala a los varones
como parte de la subcultura que apoya la idealizacion de la delgadez.

Los resultados aqui presentados pueden atribuirse a la edad de los participantes,
ya que los nifios mas pequenos podrian ser mas susceptibles y receptivos a un
programa de prevencion, pues se ha sefialado que los adolescentes tienen
esquemas que son mas dificiles de modificar con un programa de prevencion.
Los resultados de este estudio son alentadores y apoyan la idea de continuar
los esfuerzos de prevencién universal con participantes preptberes y comparar
los efectos de los programas de prevencion en diferentes niveles escolares,
para confirmar los hallazgos de este estudio.
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La adenosina es una respuesta para las alteraciones vasculares de la preeclampsia
Luis Sobrevia
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

Sobrevia describe su articulo editado en Placenta
29(6):469-483, Jun 2008.

La coleccion en papel de Placenta ingresé en la
Biblioteca Biomédica SIIC en 2004.

Indizada en Bibliography of Reproduction Biosis
Previews, Chemical Abstracts, Current Contents
(Life Sciences, Clinical Medicine), Excerpta
Medica, Index Medicus/Medline/Pubmed,
Reference Update, Science Citation Index y SIIC
Data Bases.

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

Santiago, Chile (especial para SIIC)

La preeclampsia es un sindrome del embarazo que afecta multiples 6rganos
y sistemas, se presenta a partir de la semana 20 de gestacion y se caracteriza
por inducir vasoconstriccion arteriolar materna. La preeclampsia complica
aproximadamente el 7% de los embarazos, siendo la mayor causa de
morbimortalidad materna y fetal.’

La mortalidad fetal y neonatal de hijos de mujeres con preeclampsia alcanza
el 2%, cuyas tasas estan relacionadas con mayor requerimiento de cuidados
intensivos, parto pretérmino yatrogénico y retraso del crecimiento
intrauterino.? Aun cuando la etiologia de las complicaciones fetales en la
preeclampsia es controvertida, las causas han sido asociadas con una
disminucion del flujo placentario.*# En este sentido, el dxido nitrico (NO)
proveniente del endotelio vascular fetal ha sido considerado como un
importante regulador del tono basal en lecho placentario.®

El NO es sintetizado a partir del aminoacido L-arginina por la familia de
enzimas NO sintasas (NOS). Se han identificado tres isoformas de la NOS:
endotelial (eNOS, tipo lll), neuronal (NNOS, tipo I) e inducible (iNOS, tipo
II). El NO participa en una serie de mecanismos de regulacion celular,
como comunicacion intercelular, neurotransmision, inhibicion de la
agregacion plaquetaria y vasorrelajacion del musculo liso.® Los mecanismos
moleculares de las alteraciones del flujo placentario en la preeclampsia
podrian estar relacionados con la expresién de NOS.' Sin embargo, existe
una gran controversia en la literatura sobre la estimacion de la sintesis de
NO, la afeccion o no en la expresion de las distintas isoformas de NOS en
la placenta, la metodologia utilizada para estimar estos cambios, el grado
de gravedad de la enfermedad, entre otros. Estas controversias resaltan
la necesidad de estudiar la expresion y actividad de NOS en cultivos
primarios de un solo tipo celular de placenta, ya sea endotelio
microvascular o trofoblasto, asi como hacer una distincion entre la
gravedad de la preeclampsia y afeccion fetal.!

La regulacién de la expresion de iNOS es mediada basicamente a nivel
transcripcional. En este sentido, el promotor de iNOS en células de
mamiferos posee varios sitios de union para el factor nuclear kappa de
linfocitos B (NF-kB).” De éstos, el sitio ubicado a -5.8 kb en el gen que

codifica para iNOS parece ser el principal ya que el realizar mutaciones de
este sitio bloquea la expresion de iINOS estimulada por interleuquinas.®
En la preeclampsia se documentaron niveles altos del nucléosido adenosina,
tanto en sangre materna como fetal. Esta alta concentracion de adenosina
estimularia a la familia de los receptores de adenosina: A1, A2A, A2By A3,
de acuerdo con sus valores de afinidades relativas.' De acuerdo con la
literatura existente en otros tipos celulares es probable que la activacion de
receptores de adenosina, y especificamente el receptor A2A en células
endoteliales de la placenta humana, lleve a una disminucién de la expresion
de iNOS, posiblemente a través de una via dependiente de cAMP, e
involucrando cambios en la actividad de NF-kB."

Otra caracteristica de preeclampsia es la reduccion en la formacién de
vasos sanguineos en la placenta.® En este sentido, la adenosina y la
activacion de sus cuatro tipos de receptores han sido involucrados en
mecanismos proangiogénicos, a través de efectos directos o indirectos
en células endoteliales, musculo liso, fibroblastos, monocitos, macréfagos
y células cebadas. Este efecto proangiogénico de la adenosina esta ligado
basicamente a la estimulacién en la sintesis de moléculas como
interleuquina 8 (IL-8) o factor de crecimiento de endotelio vascular
(VEGF).’° La adenosina modula la sintesis de NO en endotelio fetal,'* el
cual a su vez también tiene propiedades proangiogénicas en varios
tejidos.'® Asi, es posible que la adenosina, al actuar a través del NO, pueda
jugar un papel en la angiogénesis de la placenta y que probablemente
una reduccion en la biodisponibilidad de NO pueda afectar la generacion
de vasos sanguineos en la placenta de embarazos preecldmpticos. Los
mecanismos detras del potencial efecto benéfico de la adenosina sobre
la formacién de vasos sanguineos a través del NO no han sido investigados
directamente.

La preeclampsia se caracteriza por una disminuciéon de la circulacion
placentaria y compromiso fetal. En esta revision proponemos que en
embarazos preeclampticos los niveles altos de adenosina extracelular
estimulan los receptores de adenosina A2A y desencadenan una via de
sefializacion intracelular dependiente de cCAMP que disminuye la migracion
al nucleo de NF-kB, con la consecuente reduccion en la expresion de iNOS
en endotelio microvascular de la placenta humana. La consecuente menor
formacion de NO afectaria no solo la regulacion del tono vascular sino la
formacion de nuevos vasos sanguineos, ambos fenémenos asociados con
la disminucion del flujo placentario en embarazos preeclampticos y mayor
riesgo de morbimortalidad fetal.

A pesar que esta hipdtesis es limitada a la generacion de NO, son necesarios
estudios que involucren a la adenosina, sus receptores y sus efectos en los
embarazos patologicos. Considerando el amplio campo de accion de la
adenosina, es muy tentativo suponer que el entendimiento de estos
acontecimientos abrird oportunidades de posibles blancos terapéuticos en
el cuidado de pacientes con preeclampsia y asegurar el desarrollo fetal
normal durante este tipo de embarazo patolégico.

Redistribucion del flujo sanguineo luego del trasplante renal
y su impacto en la concentracion de ciclosporina
Pietro Luigi Fagiolino Sabbatani
Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay

Fagiolino Sabbatani describe su articulo editado
en Latin American Journal of Pharmacy
27(3):354-359, 2008.

La coleccion en papel de Latin American Journal
of Pharmacy ingreso en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2007.

Indizada SIIC Data Bases.
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Montevideo, Uruguay (especial para SIIC)

Una expresion clasica de la literatura cientifica menciona que la
farmacocinética comprende aquellas acciones que el individuo ejerce sobre
el medicamento (farmaco mas forma farmacéutica), en tanto que la
farmacodinamia, aquellas que el medicamento produce sobre el individuo.
Es preferible emplear un lenguaje mas técnico y referirse a los sistemas
paciente-medicamento desplegando dos tipos de respuestas: las
farmacocinéticas, o concentraciones de farmaco en los distintos espacios
corporales, y las farmacodinamicas, o efectos causados por éste sobre la
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bioquimica del individuo. Unas y otras respuestas interactlan de tal manera
que cada sistema individualmente considerado es diferente de otro (mismo
individuo y farmaco pero distinta marca comercial o igual farmaco y marca
comercial pero en distinto paciente), y es diferente a si mismo segun se
modifique a lo largo del tiempo a causa de variabilidades del entorno
(comedicacion, alimentos, etc.) y de la propia evolucién de la enfermedad.
Lo inequivoco es que la concentracion de farmaco en los sitios de accion es
la causa primera de un efecto, y éste puede ser consecuencia directa de la
accion farmacolégica o resultado de una compleja combinacion entre accién
del farmaco y reaccion del individuo.

Es interesante analizar coémo evoluciona un sistema que integra ciclosporina
con un paciente que acaba de recibir un trasplante renal. Si no fuera por la
acciéon inmunosupresora que ejerce este farmaco, y otros que se asocian
en la terapia, el injerto serfa rechazado. Mientras no habia rifién, no existia
necesidad de irrigar el érgano inoperante, por lo que el gasto cardiaco se
empleaba en atender aquellos tejidos que le segufan siendo vitales al
individuo. Una vez instalado el nuevo rifién éste demanda sangre, la cual
es quitada de otras zonas del organismo, entre ellas la regién esplacnica. Si
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la ciclosporina alcanzara concentraciones nefrotoxicas, que producen
vasoconstriccion arteriolar renal, habria nuevamente una disminucion del
flujo sanguineo hacia el érgano. Si la ciclosporina alcanzara concentraciones
subterapéuticas, quiza no hubiese suficiente nivel de drogas activas y podria
desencadenarse un rechazo, que finalmente también conduciria a una
disminucion del flujo sanguineo renal. En sintesis, si la terapéutica funcionara
correctamente habria una mejora continua de la funcion renal, con ello de
la irrigacion sanguinea, y por lo tanto la fraccion de flujo sanguineo renal
aumentarfa en tanto disminuirfa en otras regiones, como aquellas en donde
la droga es depurada del organismo (intestino e higado) por via metabolica.
Numerosas investigaciones dan cuenta de una progresiva reduccién de la
depuracioén de ciclosporina a lo largo de los primeros 20 dias postrasplante.
La principal causa que se aduce es una inhibicion dependiente del tiempo
del sistema enzimatico CYP3A4 encargado de la eliminacion, tanto sistémica
como presistémica. Con ello se reduciria la depuracién y también se
aumentarfa la biodisponibilidad oral de la ciclosporina.

Por otra parte, existen fuertes evidencias que sostienen la teorfa de que la
fraccién de flujo sanguineo derivado a un érgano determina la transferencia
de solutos transportados por la sangre hacia el espacio extravascular de
dicho tejido. Como a lo largo de los dias postrasplante se produce una
readecuacion del gasto cardiaco, y fundamentalmente su distribucién entre
los érganos, habria una importante reduccion del flujo sanguineo relativo
que se entrega a la region esplacnica en beneficio del 6rgano injertado. La
mejoria clinica del paciente hace que el gasto cardiaco se distribuya en
forma acorde con el estado normal de un individuo sano. Con ello se produce
menos transferencia de ciclosporina hacia el circuito hepatointestinal, y
por consiguiente se reduce la depuracién de la droga.

La verificacion de cada hipétesis es muy dificil de practicarse in vivo. En
primer lugar, se esta ante un sistema altamente complejo y sujeto a muchas
causales de variabilidad temporal, lo cual hace muy dificil aislar una sola
variable para su seguimiento. Pero en cualquier caso, la comprobacion de
una hipétesis no excluye la veracidad de la otra. Por lo tanto, ambas
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explicaciones pueden ser correctas, y quizas otras se puedan sumar para la
comprension del fenémeno.

Lo que el articulo que ameritd esta crénica ha hecho es relacionar un trazador
habitualmente utilizado de la funcionalidad renal, como lo es la creatinina
sérica, con otra variable que también se monitorea frecuentemente en estos
casos, como la concentracién de ciclosporina, pudiéndose establecer una
interesante correlacion entre sus respectivas causales: flujo sanguineo renal
y clearance aparente de la droga. Cuanto mayor es la irrigacion renal (menor
valor de creatinina sérica), mayor tiempo se destinaria a la droga para
relacionarse con un espacio corporal no involucrado preponderantemente
con la depuracion del farmaco, y por lo tanto menos tiempo de contacto
con zonas altamente depuradoras de esta molécula.

Como se sabia, la adaptacion del injerto renal al huésped trajo aparejado
una progresiva reducciéon de los valores de creatinina sérica, y por
consiguiente, segun la hipotesis del flujo sanguineo, una progresiva
reduccion del clearance aparente de ciclosporina durante el primer mes
postrasplante. Pero mas interesante auin fue observar que la modificacion
del valor de creatinina sérica, ya bastante tiempo después de la operacion,
también se relaciond con una alteraciéon del clearance, momento en donde
la hipétesis de inhibicién enzimatica ha perdido relevancia experimental.
Queda para los lectores del articulo original rastrear los antecedentes que
sustentan estas dos hipotesis y construir desde sus experiencias académicas
o profesionales el dificil escenario que envuelven las investigaciones clinicas.
Dificiles porque entranan desafios éticos que coartan muchas veces las
posibilidades de acertar con las verdades de los fenémenos, pero también
porgue cada sistema es Unico y pese a ello estamos muchas veces exigidos
de construir estadisticas, que a menudo centran los resultados en valores
gue no pertenecen a nadie, y sin embargo en su nombre hacemos
extrapolaciones de las conclusiones obtenidas a individuos concretos. La
referida investigacion redne en un plano, que se enmarca por dos
coordenadas de absoluta simpleza clinica (concentraciones de creatinina y
de ciclosporina), la observacién realizada en pacientes individuales.

Avaliacdo do risco de perda auditiva com o tratamento anti-retroviral
Denise Utsch Goncalves Goncalves
Faculdade de Medlcina da Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Brasil
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A associacao entre a infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
e sinais (signos) e sintomas otoneurologicos (perda [pérdida] de audicao,
zumbido e tontura) tem se tornado objeto de estudos nacionais e
internacionais.”* Segundo membros da American Speech-Language
Association (ASHA) e da International Association of Physicians in AIDS
Care (IAPAC), 75% dos adultos com infeccao por HIV queixam-se (se quejan)
de algum tipo de disfuncao auditiva durante a evolucao da doenca
(enfermedad).® As causas das alteracoes otoneurolégicas vém sendo
associadas as infeccdes oportunistas, as drogas ototdxicas e a acao do
préprio virus no sistema cocleovestibular.’* Com o tratamento da infeccao
pelo HIV, duvidas (dudas) surgiram sobre a acao toxica dos medicamentos
anti-retrovirais na orelha interna.®® A ototoxicidade dessas drogas vem sendo
descrita por varios autores com freqiéncia variando de 1% a 29%.'.61°
Nenhum destes estudos, porém (sin embargo), avaliou essa possivel
associacao de forma controlada. Assim, a comparacao sobre alteracoes
otoneurolégicas que podem estar associadas ao tratamento anti-retroviral
torna-se relevante por permitir melhor adequagao do esquema terapéutico
ao se conhecer os efeitos adversos associados a este tratamento. O objetivo
do presente estudo foi avaliar (evaluar) possivel correlacao entre
ototoxicidade e drogas anti-retrovirais utilizadas no tratamento da infeccao
pelo HIV.

A populacao estudada foi composta por pacientes infectados pelo HIV, de
ambos o0s sexos, em estado clinico e/ou tratamento satisfatorios, em uso
ou nao de medicacdo anti-retroviral atendidos no Centro de Treinamento e
Referéncia em Doencas Infecciosas e Parasitarias (CTR-DIP), uma parceria
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(un convenio) da Prefeitura de Belo Horizonte com a Universidade Federal
de Minas Gerais, durante o periodo de julho de 2005 a julho de 2006. A
selecao dos participantes foi aleatoria e realizada por um mesmo pesquisador
(investigador), com formulario proprio, para evitar-se o viés (evitar el sesgo)
entre pesquisadores. Para o cdlculo do tamanho da amostra, considerou-se
a prevaléncia de alteracoes otoneurolégicas em pacientes tratados com
anti-retrovirais de 20%'" e a prevaléncia em pacientes nao tratados com
essa medicacao de 6.6%.'? Considerando-se um nivel de confianca de 95%
e um poder de 80%, o tamanho calculado foi de 114 pacientes para cada
grupo. Incluiram-se os pacientes adequadamente acompanhados, maiores
de 18 anos e com carga viral e dosagem (recuento) de CD4+ recentes. De
779 prontudrios médicos revistos, foram selecionados 162 pacientes
tratados com anti-retrovirais (estudo) e 122 nao tratados (controle).
Considerando-se que queixa otoneurolégica é freqlente em individuos
infectados pelo HIV,* a alocacao (reclutamiento) dos participantes foi feita
por carta convite em que se indagou sobre a presenca de qualquer queixa
otoneuroldgica. A populacao alvo (blanco) foi quem respondeu, pois queixa
otoneurolégica é incomoda, de modo que a carta convite seria suficiente
para que o paciente se manifestasse, caso estivesse com essa queixa. Desse
modo, a resposta do paciente referindo queixa otoneuroldgica e
comparecendo ao servico para ser avaliado foi o evento de interesse. Na
entrevista, procurou-se verificar a presenca de queixas otoldgicas,
vestibulares e os efeitos adversos aos medicamentos da terapia anti-retroviral
e outros medicamentos em uso.'® Excluiram-se os pacientes que
apresentavam qualquer doenca otoneurolégica prévia ao inicio do
tratamento anti-retroviral. Apos (luego de) a entrevista, os participantes
foram submetidos (sometidos) a consulta otorrinolaringologica e exames
complementares solicitados para esclarecimento diagnoéstico, quando
necessario. Na andlise estatistica, a variavel de exposicao foi o uso de anti-
retrovirais e a de desfecho (resultado), a presenca de efeitos adversos a
medicacdo. Os efeitos adversos considerados foram os mencionados nas
“Recomendacbdes para Terapia Anti-Retroviral em Adultos e Adolescentes
Infectados pelo HIV” .14 O nivel de significancia considerado nesse estudo
foi de 5%. O presente estudo e seu termo (término) de consentimento livre
e esclarecido foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) parecer 065/05 e pelo
Comité de Ftica em Pesquisa — Secretaria Municipal de Satide da Prefeitura
de Belo Horizonte (CEP-SMSA/PBH) parecer 015/2005.
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Dos 488 prontuarios excluidos, as causas mais frequientes foram abandono
de tratamento (35%), tratamento irregular (16%), endereco (direccién)
incompleto (14%), falta de dados clinicos (12%), carta devolvida (10%),
outros (13%). Dos 291 selecionados, o retorno de cartas-convite enviadas
foi semelhante entre os grupos (16.3% grupo controle e 17.2% grupo de
estudo). A idade média do grupo nao-tratado com anti-retrovirais (122) foi
de 35 (DP = 35) e mediana de 34 anos, sendo 95 (59%) homens. No grupo
tratado (162), a idade média foi de 42 (DP = 9) e mediana de 41 anos
(p = 0.00), sendo 66 (54%) homens. A contagem (recuento) de CD4+ dos
pacientes tratados com anti-retrovirais foi similar a dos nao tratados
(p =0.60). Nenhum paciente apresentou contagem de CD4+ abaixo de 200
cel/mm?3. Carga viral acima (por arriba de) de 10.000 céopias de RNA viral/ml
de plasma foi mais freqiiente no grupo nao tratado com anti-retroviral (p =
0.00). Na resposta a carta convite, nao houve diferenca entre os grupos (p =
0.48), sendo de 14 (8.6%) respostas dentre os tratados e 12 (5.8%) dentre
0s nao tratados. Na entrevista e exame otorrinolaringoldgico, a confirmacao
de perda auditiva idiopatica, ap6s o inicio do tratamento foi de 3 casos no
grupo tratado e nenhum caso no grupo nao tratado apds a soroconversao
(seroconversion) para o HIV (p = 0.18). Otosclerose foi observada em 2 casos
(p = 0.32) e otite cronica em 1 caso (p = 0.56) no grupo tratado.

De 17 drogas anti-retrovirais disponiveis para prescricao, perfazendo
(comprendendo) 39 esquemas terapéuticos possivelmente prescritos, perda
auditiva se associou com 5 esquemas: didanosina + lamivudina + lopinavir/
r, estavudina + lamivudina + lopinavir/r, zidovudina+ lamivudina + efavirez,
didanosina + zidovudina + nelfinavir e zidovudina+ lamivudina + nevirapina.
Andlise multivariada da associacdo entre uso desses anti-retrovirais e perda
auditiva neurossensorial nao demonstrou diferenca estatisticamente
significativa.

Todos os participantes foram submetidos a mesma probabilidade de
inclusao/exclusao no estudo. Em relacdo as limitacdes desse estudo, possivel
fonte de erro foi a alocacao de pacientes por carta, ja que o retorno destas
foi a Unica forma de confirmacdo da chegada da carta ao seu destino.
Porém, nao houve (no hubo) diferenca entre os grupos, de modo que o
erro da alocacao por cartas foi igualmente distribuido entre os grupos.
Considerando apenas as doencas otoldgicas que se manifestaram apés a
confirmacéo sorologica da infeccao pelo HIV, isto é, excluindo-se lesdes
prévias, observou-se maior prevaléncia de alteracoes otoldgicas nos
pacientes que faziam uso de medicacao anti-retroviral (p = 0.05). Tais
alteracoes foram otosclerose (n = 2), otite crénica (n = 1) e perda auditiva
neurossensorial idiopatica (n = 3). Contudo, ao se considerar apenas os
casos cuja (cuya) causa nao foi esclarecida (n = 3), a associacao entre perda
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auditiva e uso de anti-retrovirais passa a nao ser mais observada (p = 0.18).
Comparando-se tamanho desta amostra com outros estudos em que ha
sugestao de ototoxicidade dos anti-retrovirais, observou-se que a casuistica
do presente estudo foi bastante expressiva. Os estudos de Marra et al.,
(1997) e de Castro et al., (2000) foram pesquisas descritivas, nas quais o
controle do uso dos medicamentos anti-retrovirais nao foi realizado. A
amostragem (muestra) utilizada nesses estudos foi de 99 e 30 pacientes
respectivamente. Nos relatos de casos, a ototoxicidade dos medicamentos
anti-retrovirais foi relatada como provavel etiologia das manifestacoes
otoneurolégicas encontradas.®'° No presente estudo, pacientes tratados e
nao tratados com anti-retrovirais foram igualmente selecionados,
contactados e questionados quanto a presenca de queixa otoneurolégica,
historia pregressa (historia previa) de doencas otoneurolégicas, medicacoes
em uso e efeitos colaterais dos anti-retrovirais.

Comparando-se a contagem de CD4+ (p = 0.60) e carga viral entre os
grupos (p = 0.00), é possivel especular que os pacientes do grupo em uso
de anti-retrovirais ndo estariam sob (bajo) o efeito do HIV para causar queixas
e doencas otoneurolégicas encontradas no estudo, ja que a maioria estava
com carga viral muito baixa. Mas esses pacientes poderiam estar sob a
acao ototdxica das drogas anti-retrovirais para justificar as queixas
otoneuroldgicas. Para o grupo que nao estava sendo tratado, esse raciocinio
faz crer (sugiere) que a causa das queixas e doencas otoneuroldgicas
presentes no grupo nao tratado estariam associados a agdo do virus, uma
vez que esses pacientes estavam com carga viral bem mais elevada. Ressalta-
se que o ideal seria um grupo controle de pacientes com carga viral abaixo
de 50 copias/ml. Contudo (Todavia) a auséncia de perda auditiva nesse
grupo nao confirma a hipétese de associacao entre carga viral elevada e
perda auditiva. Conjecturas podem ser feitas em relacéo a real causa da
perda auditiva observada no grupo tratado com HAART: maior tempo de
infeccdo pelo HIV; uso de outras drogas ototoxicas ou terapia anti-retroviral.
A replicacao viral estava controlada, visto que a maioria dos pacientes em
uso de HAART tinha carga viral baixa. O uso de drogas ototoxicas nao fez
parte de possiveis fatores associados, visto que todos os pacientes negaram
usar tais medicamentos. Desse modo, os resultados desse estudo indicaram
que esquemas terapéuticos especificos estiveram associados a possibilidade
de perda auditiva nos pacientes tratados com anti-retrovirais. Entretanto,
analise estatistica multivariada ndo confirmou essa hipotese.

Concluindo (concluyendo), a partir do presente estudo, comparativo,
controlado, as drogas anti-retrovirais mostraram-se com menor indice de
efeitos adversos para a orelha interna do que tem sido relatado em estudos
descritivos.

Niveles altos de arsénico en cabello de nifios mexicanos en comunidades
expuestas a agua contaminada
Rebeca Monroy-Torres
Universidad de Guanajuato, Léon, México
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El arsénico es considerado un residuo natural pero peligroso del medio ambiente.
Es un contaminante del agua, que lo recibe por filtracion de la tierray las rocas.
En el organismo, luego de ser metabolizado por reacciones de reduccién y
metilacién, deja un residuo en los tejidos queratinizados como la piel, el cabello
y las ufas. La Norma Oficial Mexicana establece que el agua para consumo
humano debe contener un maximo de arsénico de 0.05 mg/l, mientras que
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda un limite maximo de
0.01 mg/l.
Con solo dosis acumulativas de 0.10 mg/kg/dia se relaciona con signos de
intoxicacién crénica por arsénico, que se inician a las dos u ocho semanas de
exposicion. Estos signos son principalmente tegumentarios, como
hiperqueratosis en unas, hiperpigmentacion, dermatitis exfoliativa y presencia
de lineas de Mess. Respecto de la poblacion en general, se ha sefialado que los
nifos presentan una mayor exposicién debido a su relativa mayor superficie
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corporal y que el grado de intoxicacién podria correlacionarse con el estado
nutricional, principalmente cuando se presenta desnutricién energética y
proteinica, donde un aminodcido esencial como la metionina esté ausente.
Cuando la exposicion es prolongada aparece una propension a enfermedades
respiratorias y diversos tipos de cancer, si bien podria también correlacionarse
con factores constitucionales.

Desde 2004, el Laboratorio Estatal de Salud Publica ha recopilado los resultados
de los analisis de agua de varias comunidades rurales de los diferentes municipios
del Estado de Guanajuato, donde se encontraron niveles fuera de la norma,
hasta mas de 50 mg/l en agua. El interés se centré principalmente en la poblacion
pediatrica, para conocer si se estd acumulando el arsénico en esta poblacion a
través del agua.

Se procedio a seleccionar las comunidades rurales con niveles de arsénico fuera
de la normay se estudiaron las localidades de Cutaro, perteneciente al municipio
de Acdmbaro, y San Agustin, en el municipio de Irapuato, las cuales se visitaron,
y se realizo el estudio en 55 nifos afectados y en 55 nifos que no presentaban
exposicion al metal para poder realizar comparaciones y contar con un control
de variables. La edad de los nifios fue de 7 a 14 afos. La mayoria presentd
niveles altos de arsénico en el cabello. Los resultados de interés fueron que se
interrogd en las familias de los nifos sobre el uso del agua para preparar
alimentos, la mayoria utiliza el agua para preparar frijoles, arroz, caldos y sopas.
La poblacion suele hervir el agua, en la confusion de que esto elimina el arsénico,
de forma similar a como lo hace para eliminar del agua la presencia de
microroganismos. Respecto del consumo de agua por parte de los nifios, en
promedio, fue menor de un litro de agua al dia. La mayoria presentd un estado
nutricional dentro de lo normal.

Los niveles altos de arsénico encontrados en la poblacién pediatrica de
comunidades rurales del Estado de Guanajuato, en México, implican un riesgo
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para la salud, esto podria hacerse extensivo al resto de la poblacion de
las comunidades rurales a quienes no se les ha dado atencién tecnolégica
y seguimiento al tratamiento del agua. El agua es utilizada para la
preparacion de alimentos y para su consumo diario; la modificacion de
las técnicas culinarias locales podria disminuir la exposicién a este metal
en una poblacién tan vulnerable como la pediatrica y sus implicaciones
en la etapa adulta.
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Estos primeros hallazgos muestran un signo de alarma de dafio a la
salud y una llamada a las autoridades y profesionales de la salud para
la toma de medidas para esta poblacion.

Se necesitan mas estudios para analizar la efectividad y las estrategias
tecnolégicas para tratar el agua contaminada con arsénico. Se necesita
una campafa intensa de salud publica para dar seguimiento y vigilancia
a estas comunidades y atender el tratamiento del agua.

La puncion de la fistula arteriovenosa es esencial
para la eficacia de la dialisis
Taisa Silva Dias
Facultad de Medicina de Ribeirdo Preto, Ribeirdo Preto, Brasil
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La eficacia de la didlisis esta directamente vinculada a un mejor estado de
salud y la calidad de vida de los pacientes sometidos a hemodialisis. Para
una buena calidad de dialisis se requieren varios factores, entre ellos, la
tasa de recirculacion de acceso vascular. Segun Reis y col., la direccion y el
sentido de las agujas en la fistula arteriovenosa estan directamente
relacionados con la recirculacion de acceso. Por otra parte, el Kt/V es esencial
para medir la fuerza y la adecuacion de la didlisis.

El objetivo de este estudio es correlacionar las tasas de recirculacion de
accesoy KT/V en las diferentes técnicas de puncion de la fistula arteriovenosa
o titulares de los catéteres temporales. Los 174 participantes se dividieron
en grupos de acuerdo con la ubicacion de las agujas en la fistula
arteriovenosa: Grupo 1 (agujas en direcciones opuestas y a una distancia
de 5 ¢cm o mas entre ellas), Grupo 2 (agujas en direcciones opuestas, pero
a menos de 5 cm de distancia), Grupo 3 (unidireccional, agujas dirigidas al
corazén y con una distancia de 5 cm o mas), Grupo 4 (unidireccional, pero
con agujas separadas por menos de 5 cm de distancia) y el Grupo 5 (los
pacientes con catéter de doble lumen temporal).

Hacemos hincapié en que la técnica de la puncion fue realizada por el
personal de enfermeria de la institucion y que en esta etapa del estudio no
se realizé ninglin cambio en la rutina de la unidad. Para los titulares de
catéter temporal, utilizados para el andlisis de este estudio, sélo para efectos
de comparacion, ya que en la literatura este tipo de acceso puede presentar
algun grado de recirculacion. Sabemos que, ademas de la insuficiencia de
la posicion de las agujas en la fistula arteriovenosa otros factores pueden
provocar altas tasas de recirculacion de acceso, tales como el bajo flujo y
estenosis del acceso. Por lo tanto, se excluyeron del analisis los pacientes
que tenfan este tipo de complicaciones.

Para calcular la tasa de recirculacion de acceso (RA) se recogieron tres
muestras de sangre, una de la linea arterial (A), una de la linea venosa (V) y
una vena periférica del miembro opuesto a la ubicacién del acceso vascular
(S): RA=(SA):(SV).100. Utilizamos la férmula logaritmica natural (de sequnda
generacion o Daugirdas Il) para el calculo del Kt/V.

Segun los resultados, en el Grupo 1 habia tasas mas bajas de recirculacion de
acceso (8.51 £ 4.90%) y mayor KtV (1.71 £ 0.36), mientras que el Grupo 4
tuvo la peor de las tasas de recirculacion de acceso (20.68 + 4.82%) y KtV
(1.16 £ 0.26). Los Grupos 2 y 3 tenfan tasas medias de recirculacion de acceso,
dentro de los limites normales y sin comprometer la adecuacion de la didlisis.
Por lo tanto, identificamos que la distancia entre las agujas es esencial para
evitar los altos indices de recirculacion de acceso y de baja dosis de didlisis.
Por otra parte, la direccion de las agujas sélo socava la eficacia de la dialisis
cuando la distancia entre ellas es inferior a 5 cm. Ademas, observamos que
los pacientes titulares de los catéteres temporales mostraban tasas de
recirculacion de acceso y Kt/V mejores que el grupo al que se le practicé la
puncion de la fistula arteriovenosa con las agujas en la misma direccion y a
una distancia de menos de 5 cm (p < 0.05).

Con posterioridad a estos resultados, se modifico la técnica de puncion de los
Grupos 2, 3y 4y se usé la del Grupo 1 porque es el grupo que presenté los
mejores resultados para la recirculacion de acceso y Kt/V.

También se aplico a los pacientes en el Grupo 5 (catéter temporal) a los que
esta vez tenian buen funcionamiento de la fistula arteriovenosa. En esta etapa
participan 15 pacientes en total. Consideramos que esta segunda fase una
reduccion significativa en la tasa de recirculacion de acceso (23.47 £ 3.32%
vs. 10.71 £ 4.25%, p < 0.0001). Sin embargo, para el Kt/V, si bien no hubo
diferencias estadisticas en los resultados, mostraron un aumento en el promedio
de dosis de didlisis recibida (1.37 £ 0.35 vs. 1.54 + 0.24, p > 0.05).

Los resultados de la segunda fase confirman que la técnica de puncion de la
fistula arteriovenosa es esencial para evitar los altos indices de recirculacion de
acceso y garantizar la calidad de la didlisis. Considerando lo anterior, es necesario
utilizar la técnica de puncién recomendada por Besarab, Parasurman y Frinak,
que consideran como ideal la puncion arterial a menos de 3 cm de la
anastomosis, con la aguja dirigida hacia el brazo o hacia el corazén, pero con
una distancia de al menos 5 cm de la aguja de la puncién de la linea venosa.

Asi pues, el papel de enfermeria es asegurar la calidad de la didlisis. Para ello, se
requiere el conocimiento de la técnica de puncion de la fistula arteriovenosa,
para prevenir asf las complicaciones y promover la duracién del acceso vascular.

Carcinogése cutanea
Airton dos Santos Gon
Departamento de Clinica Médica, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, Brasil

Dos Santos Gon describe su articulo editado en
Jornal Brasileiro de Medicina 90(4):62-68, Abr
2006.

La coleccion en papel de Jornal Brasileiro de
Medicina ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC
en 2003.

Indizada en SIIC Data Bases.
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Pesquisas (Investigaciones) recentes sobre os mecanismos celulares e
moleculares envolvidos na carcinogénese tém proporcionado uma melhor
compreensao da origem e comportamento das neoplasias cutaneas. Embora
isto (Aunque) tenha gerado avancos (avances) no manejo destes tumores,
a literatura cientifica carece de trabalhos que procurem traduzir estes
conhecimentos em uma linguagem (fenguaje) simples e apropriada para a
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compreensao por clinicos e estudantes de medicina daquilo (de aquello)
que tem sido reconhecido pelos pesquisadores em seus laboratérios. Com
o0 intuito de oferecer uma revisao atualizada, em linguagem didatica, os
autores do artigo “Carcinogénese: o nascimento de um cancer de pele”,
recentemente editado pelo Jornal Brasileiro de Medicina, relatam os
principais avangos obtidos pelas pesquisas com relacao a origem e formagao
dos canceres de pele.

A carcinogénese pode ser definida como o processo de formacao de um tumor
a partir de agressoes sofridas (sufridas) pelas células. Na pele, como em outros
6rgaos, este processo parece seguir o modelo classico, subdividido em trés
estagios (estadlios), denominados de iniciacdo, promocao e progressao.

A etapa de iniciacao é caracterizada pela ocorréncia (aparicion) de uma
primeira mutagao genética a partir da acao de agentes agressores biolégicos
ou fisicos, chamados de iniciadores ou indutores. Estes agentes carcinégenos
agem sobre a molécula de DNA provocando uma mutagao genética
irreversivel, que serd perpetuada e transmitida durante a reproducédo das
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células atingidas (mutadas). Na pele, o agente indutor mais comum ¢é a
radiacao ultravioleta.

0 segundo estagio (promocao) representa uma fase de expansao celular,
onde a agdo dos agentes carcindgenos é responsavel pela multiplicacdo
das células iniciadas, aumentando assim a possibilidade de ocorréncia de
uma segunda mutagao genética.

No Ultimo estdgio, a ocorréncia de uma segunda mutacao genética
irreversivel originara o cancer. Esta etapa, chamada (llamada) de progressao,
caracteriza-se pela instabilidade genética das células malignas.

A radiacao ultravioleta é o principal agente carcinégeno no desenvolvimento
do cancer da pele. Isto esta claramente demonstrado pela maior ocorréncia
destas neoplasias em individuos de pele clara, com histérico de exposicdo
solar intensa e associacdo com doencas genéticas caracterizadas por
fotossensibilidade, como o xeroderma pigmentoso.

A radiacéo ultravioleta B (290 a 320 nm) é a maior responsavel pelos efeitos
carcinogénicos da luz solar sobre a pele, atuando de forma direta e indireta,
na inducao e promogao de carcinomas cutaneos. Por outro lado, embora a
radiacao ultravioleta A (320 a 400 nm), a qual atua principalmente por
mecanismo indireto, tenha acao carcinogénica menor do que a ultravioleta
B, sua participacdo no processo de carcinogénese cutanea é relevante devido
a grande quantidade em que se encontra disponivel na luz solar.

Na pele, a formacao do cancer se da principalmente pela acao dos fétons
(fotons) ultravioleta sobre o DNA das células da epiderme, gerando
(generando) fotoprodutos, que impedem a replicacao normal destas células.
Os dois fotoprodutos mais encontrados sao o dimero ciclobutano pirimidina,
responsavel por 85% das lesdes no DNA atingido pela radiagdo ultravioleta,
e 0 6-4 pirimidina-pirimidona.

Outro modo de acdo da luz solar sobre a pele ocorre de forma indireta,
como agente capaz de provocar dano (darfio) oxidativo, gerando radicais
livres e outras moléculas reativas (reactivas). Isto justifica a tentativa do uso
de agentes antioxidantes como estratégia de prevencdo do cancer da pele.
A combinagdo de agressdes diretas e indiretas ao DNA pela radiacdo
ultravioleta e outros agentes resulta na alteracdo dos genes responsdveis
pela regulacao do crescimento celular. Duas classes de genes sao
fundamentais no processo de desenvolvimento de um cancer. Os oncogenes,
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que atuam (actdan) quando ativos, e 0s genes supressores tumorais, que
tém um papel regulador, retardando o ciclo celular. A inativacao destes Ultimos
permite a proliferacdo das células malignas. Os genes supressores tumorais,
por sua vez, podem ser subdivididos em dois grupos: os “gatekeepers”, que
inibem o ciclo e a divisdo das células malignas, e os “caretakers”, envolvidos
(involucrados) com o reparo (reparacion) do DNA.

O exemplo mais conhecido de um gene supressor tumoral envolvido na
carcinogénese cutanea é o TP53. Suas mutacdes sdo encontradas em
carcinomas espinocelulares, basocelulares e ceratoses actinicas. A proteina
produzida por este gene (p53), aumenta em resposta ao efeito da luz solar,
atuando na defesa contra o cancer por duas funcées: as vias “guardia do
genoma”, que interrompe o ciclo celular para que possa ocorrer o reparo; e
a via de “correcdo de erros das células”, responsavel pela apoptose.

No carcinoma basocelular mutagdes em um outro gene supressor, o patched
(PTC) tém sido observadas. A proteina produzida por este gene (PTC) é
fundamental na parada do crescimento celular, por sua acao restritiva sobre
outras proteinas, que sao promotoras de proliferagéo.

A mutacdo mais encontrada no melanoma cutaneo é encontrada no gene
supressor tumoral CDKN2A/p16inkda que codifica proteinas com funcao
supressora do crescimento celular. As mutagoes nestes genes sao encontradas
em melanomas familiares, melanomas primarios mdultiplos e melanomas
esporadicos.

Em suma, a radiacao ultravioleta é reconhecidamente o agente mais
importante no desenvolvimento dos canceres de pele. Sua agdo pode ocorrer
de varias maneiras: na ativagdo ou superexpressdo de um oncogene; na
producao de um oncogene alterado; na inativacdo de genes ou seus
produtos que tenham participagdo como reguladores negativos na
proliferacao celular; ou alterando genes envolvidos nos mecanismos de
reparo de DNA. Os recentes avangos obtidos pelos pesquisadores no campo
da biologia molecular t¢ém proporcionado uma melhor compreensdo dos
mecanismos envolvidos no processo de carcinogénese cutanea. As
aplicacoes praticas decorrentes destes conhecimentos tém refletido
(reflejado) positivamente na abordagem e tratamento dos canceres de pele.
Assim, é imperativo que estudantes e profissionais de diversas areas médicas
estejam atualizados sobre um tema téo relevante.

Factores relacionados con la carga de la enfermedad en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica

José Luis Izquierdo
Hospital Universitario de Guadalajara, Espafia

lzquierdo describe su articulo editado en
International Journal of Clinical Practice

CE 63(1):87-97, 2009.

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

Indizada en Embase, Medline, Current Contents,
Abstracts on Hygiene and Communicable
Diseases, Biotechnology Research Abstracts,
Chemical Abstracts, Current Advances in
Ecological and Environmental Sciences, Current
Concepts, Helminthological Abstracts,
International Pharmaceutical Abstracts, Index to
Scientific Reviews, Nutrition Research Newsletter,
Nutrition Abstracts and Reviews, Review of
Medical and Veterinary Mycology, Tropical
Diseases Bulletin y SIIC Data Bases.
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El objetivo de este estudio fue evaluar, en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la carga de la enfermedad en
condiciones de practica clinica habitual y analizar su relacion con factores
clinicos y funcionales relacionados con la gravedad de la enfermedad, con
factores culturales y socioeconémicos. Este estudio ha utilizado por primera
vez el cuestionario CCQ en la practica clinica, fuera del contexto de un
ensayo clinico, en nuestro medio y en lengua castellana.
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Se incluyeron 3 935 pacientes con EPOC (74% varones, edad media 67
anos), de los cuales fueron excluidos 316 por no cumplir los criterios
establecidos.

Los datos mas relevantes del estudio son que la enfermedad afecta
fundamentalmente a varones en edad adulta (méas del 50% por encima de
los 65 afos) y no activos (23% son trabajadores activos). EI 22.7% continta
fumando, especialmente los varones (24.4% vs. 18.1%). La mayoria de los
pacientes (54%) tienen un diagnostico de EPOC moderado en estadio II.
La gravedad de la EPOC fue menor en las mujeres. El 29.6% de los varones
presentan EPOC grave frente al 13.7% de las mujeres. El 65.1% presentd
al menos una reagudizacion en el tltimo afo y un 36.6% fue hospitalizado
por EPOC en ese mismo periodo. No se encontré una asociacion entre el
fndice de masa corporal y el estadio de la EPOC.

La variable que més influyo en la carga de la enfermedad fue la escala de
disnea, ya que al pasar de grado 1 a grado 5 la carga de la enfermedad
aumenta en 1.78 puntos en el apartado de sintomas, 2.43 en el apartado
de estado funcional y 1.53 en el emocional. La clasificacion funcional de la
EPOC también influyé significativamente en la carga de la enfermedad.
Las principales conclusiones del estudio son: a) en nuestro medio, la disnea
y el grado de obstruccion al flujo aéreo son las variables clinicas que mas se
asocian con la carga de la enfermedad desde el punto de vista del paciente;
b) a diferencia de lo que ocurre con los cuestionarios especificos de calidad
de vida, su monitorizacion mediante el cuestionario CCQ permite evaluar
al paciente de forma rapida, con la ventaja de que nos informa sobre su
situacion real.
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rifampicina. La resistencia o sensibilidad disminuida a la
ciprofloxacina se relaciona con mutaciones en la region
determinante de resistencia a quinolonas (QRDR) del gen
gyrA, ademas existen datos que apoyan la existencia de
mecanismos de expulsién. Hasta el momento, la resistencia o
la sensibilidad reducida a las quinolonas ha avanzado
lentamente. No se han comunicado problemas de resistencia a
la ceftriaxona, siendo la opcién més segura para su uso en
quimioprofilaxis. La espiramicina no es una opcién adecuada
aungue sigue siendo recomendada por la OMS.

o~ info Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/168/351.htm
[ Extensién aproximada: 3 paginas

Diagnéstico de las infecciones
de vias urinarias

Alberto Gonzalez Pedraza Avilés, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Universidad Nacional Autéonoma de México, Coyoacan,
México

Objetivos: Determinar la prevalencia de infecciones de vias
urinarias en pacientes de una clinica de primer nivel de
atencién y asociar la presencia de los diferentes
microorganismos aislados con alguno de los factores de
riesgo, asi como determinar la sensibilidad y la especificidad
de los principales sintomas asociados a infeccion de vias
urinarias, y de los principales parédmetros utilizados en la tira
reactiva para su diagnostico. Material y métodos: Estudio
longitudinal, descriptivo y observacional, realizado en la
Clinica de Medicina Familiar «Dr. Ignacio Chavez» en México
DF. Se incluyeron 237 pacientes de ambos sexos, con edades
entre 28 y 82 afos. Se realizd un cuestionario confidencial y se
tomd muestra de orina para examen general y urocultivo.
Resultados: La prevalencia total de bacteriuria fue de 28.7%.
Se encontraron diferencias estadisticas significativas entre
pacientes sintomaticos y asintomaticos para Candida,
enterobacterias, G. vaginalis y el total de casos positivos. Para
el total de los microorganismos, se encontré asociacién con el
sexo, con infecciones urinarias y tratamientos previos. Los
datos de sensibilidad y especificidad mas altos se hallaron en
presencia de polaquiuria con 88.2% y 92.9%,
respectivamente. Conclusiones: La diversidad de los resultados
obtenidos tanto en la prevalencia de microorganismos
aislados, como en la utilidad de las pruebas diagnosticas, y
que es confirmada en este trabajo, depende en buena medida
de las caracteristicas de la poblacion de estudio, y de los
medios de cultivo utilizados para la busqueda y aislamiento de
los microorganismos.

_7~. 180 Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/168/ 352.htm
—~ Extensién aproximada: 6 paginas

Como eliminar el circulo
vicioso de la obesidad

L T -
Sareka M| Comer

Adi Y Weintraub, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of the Negev, Beer-Sheva, Israel

Las preocupaciones mundiales mas tradicionales de la salud
publica, es decir la desnutricion y las enfermedades
infecciosas, han sido reemplazadas por el sobrepeso y la
obesidad como principal factor de mala salud. En efecto, el
sobrepeso y la obesidad son prevalentes y estan en aumento
en todo el mundo. Cerca de un tercio de las mujeres en edad
reproductiva son clasificadas como obesas, y otro 25% de las
mujeres de este grupo de edad tienen sobrepeso. Las tasas de
resultados adversos perinatales y comorbilidades también se
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encuentran en aumento. La obesidad materna previa al
embarazo es un factor de riesgo importante de los resultados
perinatales adversos. Se sabe que la obesidad se asocia con
complicaciones obstétricas graves en la madre y el feto. La
obesidad es un factor de riesgo para macrosomia, al igual que
la diabetes pregestacional y gestacional, que también son méas
frecuentes entre las pacientes con sobrepeso y obesas. El
tratamiento quirdrgico de la obesidad, es decir, la cirugia
bariatrica, es un area de rapido crecimiento de la practica
quirdrgica actual. Esto refleja tanto la capacidad de los
procedimientos de cirugia bariatrica para proporcionar una
solucion a un problema que de otro modo es irresoluble como
la evolucién de procedimientos mas seguros y menos
invasores. Es posible que la epidemia mundial de obesidad
adolescente y del adulto no solo sea el resultado de nuestro
estilo de vida de actividad insuficiente y mala dieta. También
puede ser propagada y reforzada en una etapa muy anterior
de la vida por un medio metabodlico anormal in utero durante
la gestacion. Como sabemos que el tratamiento del estilo de
vida de la obesidad pocas veces tiene éxito a largo plazo,
debemos considerar seriamente el tratamiento quirdrgico de
la obesidad y las estrategias de prevencion. La investigacion
futura debe concentrarse en el medio ambiente metabolico in
utero después de la cirugia bariatrica como medio de
restriccion del ciclo vicioso de la obesidad. Ademas, se debe
investigar el potencial de la terapia in utero, posiblemente a
partir de medidas sobre el estilo de vida durante la gestacion
en la prevencion de la obesidad fetal-neonatal.

#1850 Articulo completo: wwwsiic.info/saludiciencia/168/353.htm
~~ Extension aproximada: 7 paginas

Utilidad de la quimioterapia del cancer
pulmonar avanzado de células no pequeias
en ancianos

Antonio Rossi, Columnista Experto de SIIC
Institucién: «S.G. Moscati» Hospital, Avellino, Italia

El cancer de pulmon de células no pequenas (CPCNP) es la
principal causa de muerte asociada con el cancer en el mundo
y puede considerarse como caracteristico de la ancianidad. La
quimioterapia es el pilar principal del tratamiento, debido a
gue muchos pacientes se encuentran en un estadio avanzado
de la enfermedad al momento del diagnéstico. En
comparacion con los mas jévenes, los pacientes ancianos
toleran mal la quimioterapia a causa de la progresiva
reduccién de las funciones organicas y las enfermedades
asociadas con la edad. Esto hace que los pacientes afosos
frecuentemente no sean considerados elegibles para una
quimioterapia agresiva basada en platino, el cual es el
tratamiento estadndar del CPCNP avanzado. A la fecha, en la
préactica clinica, la quimioterapia con un solo agente, una
droga de tercera generacion, debe ser la opcién recomendada
para pacientes mayores no seleccionados con CPCNP
avanzado. Sin embargo, la viabilidad de la quimioterapia
basada en platino sigue siendo una cuestién no resuelta que
debe probarse en estudios aleatorizados. Se deberia dar una
alta prioridad a la evaluacion del papel que ocupan las
llamadas terapias dirigidas mediante nuevas moléculas. Varios
nuevos agentes bioldgicos se encuentran en diferentes etapas
de investigacién clinica en CPCNP avanzado y algunos de ellos
han mostrado mejorfas en varios pardmetros. Su mejor
tolerabilidad potencial los convierte en una alternativa
atractiva para este subgrupo de pacientes. Incluso resulta
obligatoria una evaluacion geriatrica completa para la elecciéon
de un tratamiento individualizado del CPCNP en ancianos.
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagnostico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radioldgicas
o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Infeccion diseminada por Mycobacterium

en un paciente con sida

Lilian Maria Mederos Cuervo

Centro Colaborador OPS/OMS, Laboratorio Nacional

de Referencia e Investigaciones de Micobacterias y Tuberculosis,
La Habana, Cuba

M Introduccion

En 1977 se describié Mycobacterium malmoense, especie de
crecimiento lento no cromogénica, perteneciente al Grupo lll en la
clasificacion de Runyon; mayoritariamente se aisla de infecciones
pulmonares, también como agente causal de linfadenitis. Durante
algunas décadas esta especie se restringia geograficamente a Europa,
pero después de la pandemia producida por el virus de inmuno-
deficiencia humana (VIH), esta especie micobacteriana también se ha
expandido geograficamente '

El objetivo de este trabajo es describir el primer caso de infeccién
respiratoria con infiltracion hepética por Mycobacterium malmoense
en un paciente cubano infectado por el virus de inmunodeficiencia
humana.

M Caso clinico

Paciente varén de 56 afios de edad con antecedentes de asma
bronquial, que ingresa en julio de 2003 en el Hospital Nacional de
Referencia para la atencién a pacientes con VIH/sida del Instituto de
Medicina Tropical «Pedro Kouri» (IPK), con diagnéstico clinico de
neumopatia inflamatoria bilateral y sospecha de infeccion por VIH
(contacto sexual desprotegido con paciente diagnosticado VIH+). Se
confirma diagnostico de infeccién por VIH 1. Presentaba un recuento
global de linfocitos T CD4+ de 390 células/mm?; se le tomaron repetidas
muestras de esputo para descartar la presencia de bacilos acido-alcohol
resistentes (BAAR), los examenes directos fueron negativos y la prueba
cutanea de tuberculina tuvo lectura de O mm. Se impone tratamiento
con antibidticos de amplio espectro lograndose resolucién del cuadro
respiratorio, egresa 2 semanas después sin ninguin sintoma clinico.

En marzo de 2004 el recuento de linfocitos T CD4+ comenzé a
descender hasta 92 células/mm? (4%) por lo que se decidié iniciar
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) con zidovudina,
lamivudina e indinavir. El paciente ingresa nuevamente en junio de
ese mismo afno con diarrea crénica y poca respuesta al tratamiento
antirretroviral. Se comprueba mala adhesion a la TARGA, por lo que
se realiza cambio de tratamiento utilizando estavudina, lamivudina y
nevirapina. Durante el periodo 2004 a 2006 continud presentando
diarrea crénica intermitente y varios procesos respiratorios a repeticiéon
que mejoraban con tratamiento antimicrobiano. Los diferentes
examenes directos y de cultivo de la muestra de esputo en busca de
BAAR siguieron dando resultado negativo.

En septiembre de 2006, por cultivo de una muestra de esputo se
detecta presencia de BAAR, con codificacion 6, por lo que reingresd
en nuestro hospital esta vez con tos humeda, fiebre y disnea. Al
examen fisico se constataban crepitantes en ambas bases pulmonares,
ademas de una acentuada ictericia y hepatomegalia. La radiografia
de térax puso de manifiesto un infiltrado de aspecto inflamatorio en
ambas bases pulmonares y discreto ensanchamiento del mediastino.
Los exdmenes complementarios dieron los siguientes resultados:
Hb 98 g/l; leucocitos 3.1x10%I; eritrosedimentacién 72 mm/h;
TGP 103 U/l; TGO 159 U/I; bilirrubina total 32 mmol/l; bilirrubina
directa 19 mmol/l; LDH 262 U/I; creatinina 88 pymol/l; urea 6.4 mmol/l;
colesterol 93 mg%; glucemia 4.1 mmol/l; Ags HVB (+); Age HVB (+);
Ac HVC (+); recuento de células T CD4+ 76 cel/mm? (5%) y carga
viral 280 000 copias/ml. Se realiz6 ademas ultrasonido abdominal
que demostrd la presencia de hepatomegalia con marcado aumento
de la ecogenicidad hepatica. Se inici6 tratamiento para tuberculosis
pulmonar con isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol y
nuevamente se cambid la TARGA por tenofovir, lamivudina y saquinavir
+ ritonavir.

Participaron en la investigacion: C. Fonseca, L. Valdés, D. Pérez, O. Pomier, E.
Montoro; Centro Colaborador OPS/OMS; Hospital Nacional de Referencia para la
atencion a pacientes VIH/SIDA, La Habana, Cuba
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malmoense

Figuras 1y 2. Imagenes tomadas durante la realizacion de la laparoscopia, el
higado mostré un aspecto macroscopico compatible con infiltracién por mico-
bacterias y cirrosis micronodular, con microgranulaciones blanquecinas que
semeja azUcar espolvoreada en la superficie hepatica en el paciente con mico-
bacteriosis diseminada.

Tres semanas después de iniciado el tratamiento, el paciente habia
experimentado sélo una muy ligera mejoria clinico-radiolégica, los
sintomas hepéticos siguieron y se decide realizar una laparoscopia en
la cual el higado mostré un aspecto macroscépico compatible con
infiltracion por micobacterias y cirrosis micronodular; se tomd biopsia
de tejido, el cual se envid al Laboratorio Nacional de Referencia e
Investigaciones de TB y Micobacterias del IPK, para descartar la
presencia de BAAR para ser cultivada (Figuras 1y 2).

Todas las muestras de esputo y la de biopsia de tejido hepético
fueron tratadas segun las técnicas diagndsticas establecidas, los cultivos
fueron incubados a 37°C. Las lecturas de los cultivos se realizaron
cada 7 dias. A partir de las 3-4 semanas se obtuvo en todos los tubos
de cultivo el aislamiento de colonias no pigmentadas de crecimiento
lento, la codificacién de los cultivos oscilé entre 4y 7 (Figura 3).

Para detectar la presencia de BAAR se realizd tincion de Zielh-
Neelsen a partir de las colonias. Para la clasificacion e identificacion
de la cepa aislada se utilizaron pruebas bioquimicas convencionales.
Para la confirmacién diagndstica se utilizo el analisis del patron de las
fracciones de &cidos micélicos micobacterianos mediante la utilizacion
de la técnica de cromatografia en capa delgada, seguin recomienda la
literatura.’* La cepa micobacteriana aislada fue clasificada como per-
teneciente al Grupo lll de Runyon e identificada como Mycobacterium
malmoense. Este diagnostico fue confirmado cuando el patrén de las
fracciones de acidos micélicos que se obtuvo fue de: alfa micolatoy ce-
tomicolato, ademas de la mancha caracteristica de los ésteres metilicos
de 4cidos grasos.® A partir de los resultados obtenidos por el laboratorio
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Figura 3. Aislamiento de colonias no pigmentadas de crecimiento lento a partir
del cultivo en medio de Léwenstein-Jensen, la codificacion de los cultivos oscilé
entredy7.

de micobacteriologia se suspende tratamiento antituberculoso y se
inicia tratamiento especifico con claritromicina 500 mg/12 h, rifam-
picina 600 mg/24 h, etambutol 15 mg/kg de peso/24 hy ciprofloxacina
500 mg/12 h. Se asocia ademas interferon gamma recombinante y
ribavirina al tratamiento, pues la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para virus de hepatitis C también fue positiva.

El 2 de enero de 2007 el paciente ingresa en nuestra institucién
para realizar un nuevo chequeo clinico, ya estaba completamente
asintomatico y con mejoria significativa de las pruebas de funcién
hepética y la radiografia de torax mostraba la reabsorcién total de
todas las lesiones inflamatorias.

M Discusion

Durante muchos afos la descripcion de enfermedades producidas
por micobacterias no tuberculosas, atipicas, ambientales u oportunistas
era casi anecddtica. Este concepto cambia a partir de las ultimas
décadas, hoy en dia son entidades muy frecuentes, a partir del
incremento mundial de pacientes inmunodeficientes después de la
aparicion de la pandemia del sida.” Las micobacterias atipicas,
ambientales u oportunistas estan ampliamente distribuidas en el medio
ambiente, sobre todo en el agua y en la tierra, sus principales reser-
vorios. La transmisién persona a persona es rara, y los mecanismos de
transmisién mas aceptados son la aerosolizacion de microorganismos
del medio ambiente, en la afeccion respiratoria, y su ingestion por via
digestiva, en el caso de la linfadenitis en nifos y en las formas dise-
minadas de los pacientes con sida.

En una gran mayoria de los paises desarrollados se ha descrito un
aumento importante en la incidencia de micobacteriosis por
micobacterias ambientales u oportunistas, incluso en nifios; esto se
ha relacionado con diferentes factores como el incremento en la
prevalencia de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la mejora
de las técnicas de diagndstico, la naturaleza de los microorganismos,
el aumento del reconocimiento clinico de la enfermedad y de su
descripcion en pacientes inmunocomprometidos, con neoplasias,
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receptores de trasplantes, por la administracién de esteroides y sobre
todo por el advenimiento de la epidemia del VIH.”"!

Datos epidemioldgicos demuestran que en estos Ultimos afios ha
habido un significativo incremento de la incidencia de micobacteriosis
por gérmenes oportunistas, no sélo en pacientes infectados por el
virus de inmunodeficiencia humana sino también en los pacientes
VIH negativos. Las formas clinicas mas frecuentes son las pulmonares;
sin embargo, especificamente en este grupo de riesgo, son también
frecuentes las manifestaciones extrapulmonares e infecciones dise-
minadas, precisamente por el deterioro de su barrera inmunitaria.'’-'*

Los pacientes VIH positivos suelen presentar formas diseminadas,
los raros casos con enfermedad localizada acostumbran a tener una
mejor situacién inmunitaria, aunque debemos destacar que desde la
introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA)
es posible encontrar formas de enfermedad menos agresivas, por lo
que se hace evidente que si se mejora el estado inmunitario de los en-
fermos en general, sean o no VIH positivos, mejorara también la res-
puesta terapéutica a las infecciones por micobacterias ambientales u
oportunistas y la supervivencia. En pacientes con tratamiento antirre-
troviral también se han descrito presentaciones clinicas atipicas que
caracteristicamente aparecen en las primeras semanas de tratamiento.
La infeccion micobacteriana suele manifestarse con fiebre elevada y
progresivamente se desarrollan linfadenopatias cutaneas o viscerales y,
ocasionalmente, hepatitis, osteomielitis o infecciones pulmonares o gas-
trointestinales localizadas; estas manifestaciones se describen dentro
de las llamadas enfermedades de reconstruccién inmunitaria. El diagnés-
tico de confirmacién de estas infecciones requiere el aislamiento del
agente causal a partir de alguna muestra clinica.®

En la literatura han sido varios los informes de micobacteriosis produ-
cidas por Mycobacterium malmoense, a pesar de que esta especie no
es de las de mayor indice de aislamiento, casi siempre M. malmoense
se ha descrito asociada a pacientes con algun tipo de inmunocom-
promiso en cuadros clinicos respiratorios; sin embargo, en los nifos
esta especie ha sido mayormente asociada a cuadros de linfadenitis."'7-%!

Este estudio reafirma la importancia de fusionar los métodos con-
vencionales establecidos para la clasificacion e identificacion micobac-
teriana con métodos diagndsticos alternativos como es el estudio del
patrén de las fracciones de acidos micélicos, pues esta herramienta
aporta una reafirmacion diagndstica.?*®

Se recomienda mantener especial interés en todos los aislamientos
micobacterianos en pacientes inmunodeficientes, y merece que los
clinicos comiencen a sospechar de estos patégenos oportunistas, para
solicitar su aislamiento, y en especial en los pacientes VIH positivos,
pues por el deterioro de su barrera de defensa, las consecuencias
clinicas en ellos son impredecibles y en muchos casos mortales.
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