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A- Factores de riesgo de enfermedad hepatica grasa
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Introducciéon

Conrado M. Fernandez Rodriguez
Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, Madrid, Espana

Maria Luisa Gutiérrez Garcia
Hospital Universitario Fundacion Alcorcon, Madrid, Espana

Resumen

La enfermedad hepética grasa no alcoholica puede afectar al 15%-25% de la poblacion, con cifras
mayores en pacientes obesos y con diabetes mellitus tipo 2. El principal factor de riesgo es el sindro-
me metabdlico, especialmente la obesidad central. Aunque la mayoria de los pacientes con esteatosis
macrovacuolar simple no presentan progresion de su enfermedad, existe un subgrupo que progresa a
esteatohepatitis no alcoholica, y aunque se desconocen los factores de riesgo para esta progresion, la
mayoria de los estudios reconocen la edad, la presencia de diabetes mellitas tipo 2 y la obesidad como
predictores de riesgo independientes de esteatohepatitis no alcoholica. La presencia de lesion hepatoce-
lular significativa, como el abalonamiento hepatocitario o la hialina de Mallory y la fibrosis, incrementan
significativamente el riesgo de cirrosis. Los pacientes que tienen esta lesion histopatolégica presentan
una mortalidad de causa hepatica superior, si bien no se ha demostrado una mortalidad global au-
mentada. Aunque la cirrosis secundaria a esteatohepatitis no alcohdlica parece tener un pronostico
ligeramente mejor que la secundaria a hepatitis C, en muchas series es la tercera causa de trasplante
ortotopico de higado. La recurrencia postrasplante de la esteatosis, de la esteatohepatitis no alcoholica
y de la cirrosis es frecuente. Existe un aumento del riesgo de hepatocarcinoma en pacientes con enfer-
medad hepatica grasa no alcohdlica. En la actualidad se recomienda el seguimiento para la deteccion
temprana de este tumor en todos los pacientes con cirrosis criptogénica.

Palabras clave: enfermedad hepatica grasa no alcoholica, hepatopatia crénica, esteatohepatitis no alcohdli-
ca, esteatosis hepdtica, cirrosis

Abstract

Prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) may be 10%-15% worldwide, and these figures
are even higher in obese and in type 2 diabetes mellitus patients. The most important risk factor is
metabolic syndrome, especially central obesity. Even though the majority of patients with macrovesi-
cular steatohepatitis will not progress to advanced liver disease, a subgroup of patients will evolve to
non-alcoholic steatohepatitis (NASH), cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Independent risk factors
associated with NASH are older age, type 2 diabetes mellitus and obesity. Patients with significant
hepatocellular lesion, such as hepatocyte ballooning, Mallory hyalline or fibrosis, have a higher risk
of cirrhosis and are more likely to have a high liver-related mortality, although higher global mortality
has not been demonstrated. Although NASH related cirrhosis may have better prognosis compared to
hepatitis C cirrhosis, recent series suggest that it may be the third cause of liver transplantation. Stea-
tosis, NASH and cirrhosis recurrence post-liver transplantation is common. The risk of hepatocellular
carcinoma (HCC) is increased in patients with NAFLD, and all patients with cryptogenic cirrhosis should
be screened for HCC.

Keywords: nonalcoholic steatohepatitis, hepatic steatosis, nonalcoholic fatty liver disease, chronic liver di-
sease, cirrhosis

tis no alcohdlica.? Desde el punto de vista histolégico,

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA) es
una causa frecuente de hepatopatia crénica con una pre-
valencia mundial creciente que puede progresar a cirrosis
y hepatocarcinoma.’

El diagndstico de EHGNA requiere la demostracion de es-
teatosis macrovacuolar hepatocitaria en ausencia de inges-
ta significativa de alcohol. El espectro histolégico de esta
entidad incluye la esteatosis hepatica macrovacuolar sim-
ple en mas del 5% de los hepatocitos, la esteatohepatitis
no alcohdlica (EHNA), que ademads de la esteatosis, incluye
grados variables de inflamacién lobulillar, abalonamiento
hepatocitario, hialina de Mallory, depésito de colageno pe-
rivenular y perisinusoidal en la zona 3 y la cirrosis.

En 1980 Ludwig realiz6 la primera descripcion sistema-
tica de esta entidad y acufi¢ el término esteatohepati-

la EHNA es indiferenciable de la hepatitis alcohdlica. En
1990, Powell y colaboradores® sugirieron los siguientes
criterios diagnosticos: esteatosis macrovacuolar mode-
rada a intensa, consumo de alcohol inferior a 40 g/se-
mana y ausencia de otras hepatopatias (p. ej.: hepatitis
cronica por virus C [VHC] o por virus B [VHB]). Aunque se
considera que debe existir un consumo insignificante de
alcohol para su diagnostico, es curioso observar que en
la literatura la consideraciéon de consumo insignificante
varia entre 20 g/semanay 140 g/semana.*

La EHGNA se considera como la manifestacion hepati-
ca del sindrome metabdlico.> La presencia de tres o mas
componentes define a este sindrome, que incluye hiper-
insulinemia y resistencia a la insulina con glucemia basal
alterada o sin ella, obesidad central, hipertension arterial,



dislipidemia e hiperuricemia (Tabla 1), si bien la hiperin-
sulinemia y la resistencia a la insulina son los componen-
tes de este sindrome que mas constantemente se asocian
con la EHGNA®

Tabla 1. Componentes del sindrome metabdlico.®

e Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina
e Obesidad central (mas de 102 cm en hombres y més de 88 cm en mujeres)
o Hipertension arterial

e Dislipidemia (hipertrigliceridemia mayor de 180 mg/dl, o HDLc sérico
inferior a 40 mg/dl)

® Hiperuricemia

HDLc, colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad.

Prevalencia, factores de riesgo y demografia

Aunque la prevalencia de la EHGNA es desconocida,
esta entidad se considera la principal causa de hepato-
patia cronica en la poblacion general.”® Los datos de pre-
valencia publicados varian entre el 3% vy el 84%.%'8 Este
amplisimo rango refleja probablemente variacion en las
definiciones para la inclusién de los casos, en la hetero-
geneidad de las poblaciones estudiadas y en las caracte-
risticas de las diferentes pruebas diagndsticas utilizadas
(p. ej.: sensibilidad y especificidad), que difieren segin se
utilicen los valores séricos de alanino aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y gamma gluta-
mil transpeptidasa (GGT) o una combinaciéon de todos
ellos, ecografia, tomografia axial computarizada (TAC),
resonancia magnética nuclear (RMN) o espectroscopia de
RMN o biopsia hepatica. Los estudios realizados con eco-
grafia o TAC muestran una prevalencia, en la poblacién
general, del 16% al 23%."2" En un estudio multicentrico
reciente realizado en Espafa, los pacientes fueron selec-
cionados aleatoriamente de 25 hospitales. Tras excluir
aqguellos con ingesta perjudicial de alcohol y enfermedad
hepatica conocida, la prevalencia de esteatosis ecografica
fue del 30% en los hombres y del 20% en las mujeres.??
Mediante espectroscopia de resonancia magnética nu-
clear (ERMN), una técnica muy sensible para cuantificar
el contenido hepatico de triglicéridos, se ha estimado una
prevalencia de EHGNA en la poblacion urbana de los Es-
tados Unidos del 34%, si bien existen diferencias de sexo
y entre los grupos étnicos.” Los estudios poblacionales
gue utilizan la ultrasonografia como herramienta de de-
teccion del higado graso presentan la limitacion de no
diferenciar higado graso simple de EHNA y de no detectar
muchos casos de higado graso.'2021.23

Existen tres estudios que han utilizado los datos sero-
l6gicos de las enzimas hepaticas obtenidas del estudio
NHANES-IIl (Third National Health and Nutrition Exami-
nation Survey). En uno de ellos se estudié una poblacion
de 15 676 individuos. Se definieron enzimas hepaticas
alteradas cuando el nivel de AST era > 40 Ul/l en los hom-
bres y de 31 Ul/l en las mujeres y la ALT 37 Ul'y 31 Ul/,
respectivamente. Se excluyeron del estudio los sujetos
con una saturacion de la capacidad total de fijacion de
hierro (TIBC) > 50% y los hombres que bebian mas de
dos unidades al dia y mujeres que bebian mas de una
unidad al dia. La prevalencia de EHGNA en este estudio
fue del 5.4%."? En un segundo estudio, cuando a los an-
teriores criterios se anadié la GGT > 30 U/, la prevalencia
de EHGNA se elevé al 24%." En el tercer estudio basado
en los datos de NHANES llI, se selecciond la poblacion
con ALT sérica superior a 43 Ul/l, una vez excluidas otras
etiologias, y la prevalencia de EHGNA fue del 3%."
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En la actualidad, se han reevaluado las cifras de ALT y
se consideran como valores normales aquellos < 19 Ul
en mujeres y < 30 Ul en hombres,?* lo que elevarfa la
prevalencia de EHGNA en los Estados Unidos a 12.4% en
los hombres y a 13.9% en las mujeres.’ En un estudio
de mas de 776 necropsias de personas fallecidas en acci-
dentes aéreos, Ground encontrdé un 15.6% de esteatosis
hepética, aunque se desconocia el consumo de alcohol
en esta poblacion.' Un estudio reciente realizado en Gre-
cia revelo la existencia de esteatosis y EHNA en un 30% y
un 40% de las 600 autopsias realizadas en fallecimientos
por cardiopatia isquémica y accidentes de transito lue-
go de excluir otras causas de enfermedad hepatica.? Los
estudios poblacionales realizados en distintas areas geo-
graficas y que utilizaron ecografia hepatica, indican una
prevalencia en sujetos delgados del 16%, y en obesos,
del 76%.7>2°26 Ademas de ser mas prevalente en pacien-
tes obesos, la EHGNA estd presente en el 50% de las
personas con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2), en el 100%
de los pacientes con obesidad morbida,'>2728 y en el 80%
de los pacientes con indice de masa corporal (IMC) mayor
de 30 kg/m?.293° Los factores de riesgo en pacientes no
obesos y no diabéticos son la glucemia basal alterada, la
hipertrigliceridemia, la hiperuricemia, la obesidad central,
la hipertension arterial y la dislipidemia.>3'4° Ademas, los
paises asiaticos son los que presentan un mayor porcen-
taje de EHGNA en la poblacién no obesa.*!

Los datos obtenidos del estudio Dionysos-2, realizado
en el norte de ltalia y disefado para conocer la incidencia,
prevalencia e historia natural de hepatopatias cronicas en
la poblacién general, aportan una valiosa informacion
gue por razones obvias puede ser extrapolable a nuestro
medio.’® En esta fase de la investigacion se estudiaron
3329 sujetos, y se encontré que el 15% tenia algun tipo
de hepatopatia, definida como niveles de ALT séricos
> 30 Ul/l, GGT > 35 Ul/l o la positividad de HBsAg o anti-
VHC séricos. Una vez excluidos los sujetos con higado
graso ecogréfico de todas las etiologfas, incluyendo alco-
hol y los pacientes HBsAg y anti-VHC positivos, la preva-
lencia de EHGNA fue similar en grupos con sospecha de
hepatopatia y sin ella (25% frente a 20%; p = 0.25)."* Un
dato interesante del estudio es que aunque la EHGNA y
el sindrome metabdlico aumentan con la edad, la edad
igual o mayor de 66 afnos fue un predictor de higado
normal o de enfermedad hepética alcohdlica, la EHGNA
es significativamente mas baja en esta franja etaria. Los au-
tores concluyen que la edad es protectora para la EHGNA.
Este estudio presenta una limitacion importante y es que
el diagnostico ecografico de EHGNA puede no ser repre-
sentativo, al no detectarse esteatosis inferiores al 33% de
los hepatocitos.

En un segundo estudio poblacional realizado en el sur
de ltalia, una vez excluidas las hepatopatias virales, se en-
contré hipertransaminasemia en el 12.7% de la poblacion,
de la que en un 24% no se hall6 la causa y, de ese por-
centaje, un 63% presentaba hiperecogenicidad hepatica
compatible con esteatosis hepdtica. Estas cifras implican
una prevalencia de esteatosis de tan sélo el 3%, estimada
mediante la elevacion respectiva de ALT, AST o GGT por
encima de 50, 40y 60 UI/l."” Esta prevalencia es inferior a la
del estudio Dionysos-2, probablemente porque la cifra de
ALT elevada se consider6 como 50 U/l en lugar de 43 U/l
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En el estudio Dionysos-2, cuando se compararon 324
sujetos con sospecha de hepatopatia con un grupo de
335 participantes seleccionados aleatoriamente de la mis-
ma cohorte sin hepatopatia, apareados por edad y sexo,
se encontrd que la AST, la ALT, la GGT, el peso, el IMC,
el perimetro abdominal (PA), la glucemia, la insulinemia,
el indice HOMA (que estima la resistencia a la insulina) y
el colesterol sérico fueron mas altos en el primer grupo.
Una vez agrupados los 135 sujetos con EHGNA, se obser-
vd, mediante analisis multivariado, que presentaban ma-
yor IMC, presion arterial sistélica, glucemia basal alterada
> 110 mg/dl, hipertrigliceridemia > 150 mg/dl e hiperinsu-
linemia y su frecuencia era mayor en el grupo de edad de
45 a 56 afos.'® En la inmensa mayoria de los estudios, la
asociacion mas consistente para la aparicion de EHNA es la
presencia del sindrome metabdlico, en especial la obesidad
central, independientemente del IMC3'4 (Tabla 2).

Tabla 2. Afeccion mas frecuentemente asociada con la EHGNA. 33253

Entidad Prevalencia en pacientes con EHGNA

Obesidad 30%-98%
Hiperglucemia 21%-60%
Sobrecarga férrica 58%
DBT2 21%-69.5%

Aunque la prevalencia de EHGNA es mayor en la cuarta
y la quinta décadas de la vida,*'®442 e| aumento incesan-
te de la prevalencia de obesidad en la mayoria de los pai-
ses desarrollados en las Ultimas tres décadas**#* se refleja
en la presencia de todo el espectro de esta enfermedad
en la edad pediatrica.** Dado que la obesidad es el fac-
tor de riesgo mas frecuente de EHGNA, es esperable un
incremento sustancial de la prevalencia de esta afeccion
en los nifios. Esta estimacion se ha corroborado mediante
estudios en la poblacién pediatrica, que demuestran una
prevalencia alta de EHGNA en ese grupo etario.*® La
historia natural de la EHGNA pediatrica es desconocida,
pero es muy probable que tenga un impacto significativo
en la salud publica en los préximos afos.

Aunque los estudios iniciales describian una mayor pre-
valencia de EHGNA en mujeres,? la mayoria de los estudios
no encuentran preponderancia de sex0.3#? Los datos del
estudio NHANES III'* muestran que la elevacion de la ALT
sérica, una vez ajustada por obesidad, distribucion de la
grasa corporal y factores metabdlicos y demograficos, es
mayor en la poblacién estadounidense de origen mexi-
cano, en comparaciéon con los caucdsicos no hispanos y
afroamericanos. Estas observaciones se han confirmado
en otros estudios, los que a pesar del aumento de la pre-
valencia de la obesidad en todos los grupos étnicos de
la poblacién estadounidense,* demuestran una mayor
prevalencia en mexicano-estadounidenses y menor en
afroamericanos.”®>> Mediante estudios retrospectivos de
registros hematoldgicos se ha observado una menor inci-
dencia de EHGNA (2% de cirrosis criptogénicay 0.6% de
EHNA) en afroamericanos, en comparacioén con su repre-
sentacion relativa en la poblacion de los Estados Unidos.>°
Los estudios poblacionales muestran un predominio en el
sexo femenino de dos veces en la poblacion caucésica no

hispana, 'y de tres veces y media en la poblaciéon masculi-
na asiatica con respecto al sexo femenino.> Esta variaciéon
racial y de sexo refleja, probablemente, la distinta suscep-
tibilidad genética a la aparicion de adiposidad visceral.

Recientemente se estudio la prevalencia de EHGNA en
2839 pacientes diabéticos ambulatorios y resultéd ser del
69.5%, con un incremento con la edad y con una asocia-
cion significativamente elevada con enfermedad corona-
ria y cerebrovascular.>

Estudios de prevalencia en poblaciones
seleccionadas
Estudios de salud laboral

En una investigacion de salud laboral llevado a cabo en
los Estados Unidos, en 2294 ejecutivos, una vez excluidos
los que reconocian beber mas de tres unidades al dia,
el 14.9% tenia valores anormales de transaminasas. El
analisis de regresion logistica identificé la edad < 60 afios,
el sexo masculino, el IMC y los triglicéridos séricos como
factores de riesgo.>*

Estudios de pacientes remitidos para cirugia
bariatrica

Los pacientes con indicacién de cirugia bariatrica son los
que tienen un IMC > 40 kg/m? o > 5 kg/m? con alguna
comorbilidad significativa como la DBT2. En la mayoria de
las series predomina el sexo femenino y la edad alrededor
de los 45 anos. La prevalencia de EHGNA se halla entre
el 84% y el 96%; la de EHNA, entre el 25% y el 55%, y
la de fibrosis en puentes o cirrosis es del 2% al 12%.5>>°

Estudios de donantes vivos de higado

En esta poblacion, la presencia de esteatosis significati-
va (mas del 30% de los hepatocitos), basada en estudios
de biopsia preoperatrios o intraoperatorios, varia entre el
5% y el 41% .56 Un estudio llevado a cabo en Corea,
en el que realizaron biopsias hepaticas a 589 potenciales
donantes de forma consecutiva revel6 una prevalencia de
EHGNA del 51%.%4

Tendencia en la prevalencia de EHGNA

Se asume que la prevalencia de la EHGNA ha aumentado
en los Ultimos afios en paralelo con el aumento de la pre-
valencia de obesidad y DBT2.% Sin embargo, existen pocos
datos sobre esta tendencia, y la inmensa mayoria proviene
de estudios transversales realizados en distintos periodos.
Por ejemplo, de los estudios ecograficos como parte de un
chequeo de salud realizado en Japén, con 39 151 partici-
pantes, la incidencia de higado hiperecogénico pasé del
12.6% en 1989 al 28.4% en el afio 2000, y el incremento
en el IMC fue el factor mas estrechamente asociado con
el higado graso.%® Recientemente se publicd una revision
sistematica sobre la epidemiologia y la historia natural de
la EHGNA y la EHNA que confirma que esta enfermedad
es la causa més frecuente de hipertransaminasemia y que
su prevalencia e impacto se han incrementado en los Ul-
timos afos y continuaran haciéndolo, por lo que podria
convertirse en la causa mas frecuente de enfermedad he-
patica avanzada en las préximas décadas.®’

Progresion de higado graso a EHNA. ;Factores
genéticos o ambientales?

Algunos estudios muestran que los pacientes con EHNA
ingieren mas grasas saturadas, menos grasas insaturadas



y menos vitaminas antioxidantes que los sujetos de un
grupo control de la misma edad, IMC y sexo, y manifies-
tan una menor sensibilidad a la insulina en el grupo que
ingerfa mayor cantidad de grasas saturadas.®® En otro es-
tudio con 74 pacientes con obesidad mérbida remitidos
para cirugia bariatrica, los individuos con EHNA ingerian
mas carbohidratos, pero su aparicién no se relacionaba
con la cantidad de calorfas.®

La agregacion familiar es importante, y hasta un 18%
de los pacientes con EHNA comparten un familiar de pri-
mer grado con la misma afeccion.” Existe ademas una
asociacion entre la hipobetalipoproteinemia familiar y al-
gunas formas de lipodistrofia familiar y resistencia a la in-
sulina y el higado graso.”’”® Estas observaciones sugieren
gue, ademas de factores ambientales y de estilo de vida,
existen factores genéticos que contribuyen a la aparicion
de EHNA.

Huang y colegas encontraron que la helicasa DDX5, una
enzima asociada con la fibrosis, estaba vinculada con un
mayor riesgo de EHNA. Por el contrario, la presencia de
determinados polimorfismos del promotor del gen MTP
(microsomal triglycerides transfer protein), que desem-
pefa un papel importante en la exportacion hepatica de
triglicéridos en forma de lipoprotefnas de muy baja den-
sidad (VLDL), confiere un papel protector.” En otro en-
sayo se demostrd que los productos finales de glucacion
avanzada (PFGA) que tienen lugar en la hiperglucemia
mal controlada, y que pueden tener un papel patogénico
en la angiopatia y resistencia a la insulina de estos pacien-
tes, activan las células hepaticas estrelladas para producir
fibrosis.”> Hyogo y colaboradores’ encontraron que los
PFGA estaban aumentados en la EHNA y se depositaban
en la vecindad de las areas portales y pericelulares. Estos
hallazgos persistieron independientemente del estadio y
del patrén de intolerancia a la glucosa de los pacientes.
Estos PFGA pueden activar las células estrelladas hepa-
ticas mediante la estimulacion de citoquinas proinfla-
matorias al ser capaces de generar especies reactivas de
oxigeno. Esta activacion se puede prevenir con antioxi-
dantes.”” En otro estudio, los investigadores encontraron
gue la enzima MnSOD (manganeso superdxido dismuta-
sa), el gen Ala16Val y los polimorfismos G del factor de
necrosis tumoral alfa, determinaban parcialmente la sus-
ceptibilidad a la EHNA, probablemente a través de estrés
oxidativo e inflamacién. En otra investigacion realizado
con pacientes con obesidad mérbida, los polimorfismos
que confieren mas produccion de angiotensindgeno y de
factor de crecimiento transformante beta se asociaron
significativamente con fibrosis hepatica.®

En la era de la gendémica es importante mencionar la
reciente evidencia de la conexién entre el genotipo vy la
epidemiologia de la EHGNA. El factor genético méas im-
portante en esta enfermedad es el alelo 1148M del gen
PNPLA3 que codifica la adiponutrina, y que es mas fre-
cuente en la poblacién hispana.’®

La asociacion entre EHGNA y hierro continta debatién-
dose. Se ha descrito una sobrecarga hepética de hierro
asociada con resistencia a la insulina.” En adipocitos en
cultivo, la insulina aumenta la captacion de hierro,® y en
cultivos de hepatoblastoma, el hierro disminuye la trans-
cripcion, expresion y afinidad de los receptores celulares
de insulina.®' Algunos trabajos no han encontrado corre-
lacion entre el contenido hepético o el indice hepatico
de hierro y el grado de fibrosis ni de inflamacion hepati-
ca.®#% Sin embargo, otros estudios han encontrado una
sobrecarga férrica entre el 22% y el 62 % de los casos, '

S. Alonso Lépez et al. / Medicina para y por Residentes 6 (2018) 8-14

y se publicaron algunas series de casos y casos clinicos en
que la EHNA ha mejorado bioquimica e histolégicamen-
te con la deplecion de hierro mediante flebotomias.8>%8
Jayaraman y su grupo estudiaron 139 pacientes con so-
brepeso y encontraron que, por cada 10% de incremento
de la saturacion de transferrina, el nivel medio de ALT se
incrementaba un 12%, y que en individuos con anemia
existia menos esteatosis hepatica y la ALT media era me-
nor.® Aunque la controversia continla, los datos dispo-
nibles indican que el hierro sérico o la ferritina pueden
estar aumentados en estos pacientes, pero en la inmensa
mayoria no existe evidencia de sobrecarga férrica.®

Recientemente se ha publicado un estudio que sugiere
que la ferritina sérica > 1.5 VN es un factor predictivo in-
dependiente de gravedad histolégica y fibrosis avanzada
en pacientes con EHNA, tras analizar los datos clinicos,
histolégicos, antropométricos, demograficos y valores de
laboratorio en 628 pacientes con EHGNA demostrada
mediante biopsia hepatica.’’

Historia natural

La presencia de EHNA es un factor de riesgo de cirro-
sis. Sin embargo, se desconoce con qué frecuencia y en
qué periodo aparece en estos pacientes. Asimismo, se
desconoce cuantos enfermos con higado graso simple
evolucionaran a EHNA. En un estudio de 300 necropsias
no seleccionadas, se encontré esteatosis en el 36% de
los pacientes delgados y en el 72% de los obesos, con
cifras de EHNA de 2.7% y 18.5%, respectivamente.®? Sin
embargo, en estas cifras puede existir un sesgo por el
adelgazamiento rapido preterminal y la administracion de
dextrosa por via intravenosa durante el ingreso. La fre-
cuencia de EHNA en la EHGNA varia entre el 2%-5%"°y
el 20%-30%.%

Los estudios sobre la historia natural de la EHGNA su-
gieren que la mayoria de los pacientes no evolucionaran
a cirrosis, aunque el periodo de seguimiento es corto y
no existen estudios longitudinales®4>°3°¢ (Tabla 3). Los
factores de riesgo para la progresion de esteatosis a es-
teatohepatitis y fibrosis son la edad, la presencia de DBT2
y la obesidad.®% Ratziu y colegas encontraron resulta-
dos ligeramente diferentes con un IMC > 28 kg/m?, edad
> 50 afos, ALT superior a dos veces el valor normal y
triglicéridos > 160 mg% como predictores de fibrosis sep-
tal.®> Sin embargo, estos estudios son retrospectivos, in-
cluyen un escaso nuUmero de pacientes y tienen un perio-
do de seguimiento corto, considerando que la aparicion
de la cirrosis puede llevar décadas.

Tabla 3. Porcentaje de cirrosis y periodo de seguimiento en pacientes con
EHGNA.

Autor (ref) Pacientes Seguimiento :::‘::::i:
Lee (96) 39 3.5 afos 15%
Powell (3) 42 4.5 anos 7%
Bacon (33) 33 No 15%
Teli (42) 40 11 anos 0
Matteoni (94) 132 No 4%-26%

Una vez se produce la cirrosis, desaparece la esteatosis y
la actividad inflamatoria. Esta cirrosis inactiva es un hallaz-
go frecuente en la denominada cirrosis criptogénica. La
mayoria de los pacientes con cirrosis criptogénica tienen
sindrome metabdlico, y cuando patélogos interesados
en la EHNA examinan higados explantados con cirrosis
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criptogénica, encuentran la mayoria de las veces rasgos de
EHNA %97 En un estudio con 98 pacientes derivados a un
hospital terciario, con un seguimiento medio de 8.3 afios,
se encontré que la cirrosis, la mortalidad global y la mor-
talidad atribuible a hepatopatia fueron del 15%, 36% vy
7%, respectivamente,® si bien la aplicacién de estas cifras
a la poblacién general es muy arriesgada. En otro estudio
de cohorte poblacional reciente, Adams y colaboradores®®
incluyeron 435 pacientes con EHGNA del condado de
Olmsted, Minnesota, y el seguimiento alcanzé 23.5 afos.
La supervivencia fue mas baja que la de la poblacion ge-
neral de Minnesota ajustada por edad y sexo (razén de
mortalidad estandarizada 1.34; intervalo de confianza del
95%:1.01a 1.76; p =0.03). La incidencia de cirrosis, mor-
talidad global y mortalidad asociada con hepatopatia fue
del 5%, 12.6% y 1.7%, respectivamente. Estas cifras son
3 a 6 veces mas bajas que las que se encontraron en el
estudio de Matteoni.®® La hepatopatia fue la tercera cau-
sa de muerte en este Ultimo trabajo, en comparaciéon con
la décimo tercera en el estudio de Minnesota.®® En este
estudio, la presencia de diabetes mellitus, la edad y la pre-
sencia de cirrosis fueron factores de peor prondstico. Estos
datos sugieren que un control mas estricto de la diabetes
pudiera aportar beneficio en términos de supervivencia en
estos pacientes. En un estudio retrospectivo de cohorte, se
analizaron 132 biopsias de pacientes con EHGNA y se cla-
sificaron las muestras de 1 a 4 segun la ausencia o presen-
cia de inflamacion lobulillar, necrosis hepatocelular, hialina
de Mallory y fibrosis (Tabla 4). Cuando se agruparon los
pacientes de los grupos 1y 2y se compararon con los gru-
pos 3y 4, se encontré que a los diez afios de seguimiento
medio, el 3.4% de los grupos 1y 2 habian evolucionado a
cirrosis, frente al 24.7% de los grupos 3y 4 (p < 0.0001)*3
(Tabla 5). Ademas, la mortalidad atribuible a hepatopatia

Tabla 4. Clasificacion histopatolégica de la EHGNA (adaptado de la ref 93).

Tipo Definicion

1 Higado graso simple

2 Esteatosis e inflamacion lobulillar

3 Esteatosis y abalonamiento hepatocitario (“ballooning”)

4 | Esteatosis, abalonamiento hepatocitario e hialina de Mallory o fibrosis

Tabla 5. Historia natural de la EHGNA segun el grado histologico.®

Tipo I+l Tipo llI+IV p
Cirrosis 3.4% 24.7% < 0.0001
Supervivencia a 5 afos 75.6% 70.9% 0.12
Mortalidad por causa hepética 5.6% 30.8% 0.06

fue del 5.6% y del 30.8%, respectivamente (p = 0.06).
En los obesos mérbidos Unicamente la fibrosis predice la
aparicion de cirrosis.*®

Una vez aparece la cirrosis, el pronéstico es malo y debe
hacerse seguimiento para la deteccién temprana del he-
patocarcinoma.®® Sin embargo, los datos relacionados
con el pronéstico de cirrosis secundaria a EHNA son esca-
sos, basados en estudios retrospectivos y probablemente
sesgados por la mortalidad de origen cardiovascular y la
diabetes en el sindrome metabdlico. Los datos disponi-
bles sugieren que el pronéstico es algo mejor que en el
caso de la hepatitis C,' y aunque la mortalidad global
no es diferente de la del resto de la poblacion, la mortali-
dad atribuible a hepatopatia es significativamente mayor
en estos pacientes.®

Recientemente se publicaron los datos de un estudio
prospectivo multicéntrico en el que se comparé la morbi-
mortalidad de una cohorte de 247 pacientes con EHGNA
frente a una cohorte de 264 pacientes con hepatopatia
cronica por VHC, ambas con fibrosis avanzada o cirrosis.
Durante una media de seguimiento de 85.6 meses en la
cohorte de EHGNA 'y de 74.9 meses en la cohorte con in-
feccion por VHC, la incidencia de complicaciones hepati-
cas fue significativamente inferior en el grupo de EHGNA,
incluyendo la apariciéon de carcinoma hepatocelular,
aunque no se demostraron diferencias en la mortalidad
global y los eventos cardiovasculares entre ambos gru-
pos, tras ajustar las diferencias por edad y sexo.'’

Recidiva postrasplante de la EHNA

La cirrosis criptogénica representa entre el 3% y el 10%
de todas las causas de trasplante hepatico.'*>1% Aunque
desde finales de la década de 1990 se han descrito reci-
divas de la EHNA postrasplante,’® recientemente se ha
comunicado recurrencia de esteatosis, EHNA y cirrosis en
el 60%, el 33% y el 12.5%, respectivamente.'®

Hepatocarcinoma

El riesgo de hepatocarcinoma estd aumentado signifi-
cativamente en los pacientes con DBT2 y obesidad, %2
y se ha identificado la EHGNA como un factor de ries-
go de cirrosis y de hepatocarcinoma.'>'"* Sin embargo,
hasta la fecha se desconoce qué factores confieren un
mayor riesgo a estos pacientes. La cirrosis criptogéni-
ca es la tercera causa de trasplante hepatico, luego de
la hepatitis C y la cirrosis alcohdlica; en un estudio se
encontré hepatocarcinoma en el 1.7% de los casos de
cirrosis criptogénica, en comparacion con el 4.1% vy el
2.7% de las cirrosis por VHC y alcohol, respectivamen-
te.HS
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Lista de abreviaturas y siglas
EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; EHNA, esteatohepatitis no alcohdlica; VHC, hepatitis cronica por virus C; VHB, hepatitis
cronica por virus B; ALT, alanino aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma glutamil transpeptidasa;
TAC, tomografia axial computarizada; RMN, resonancia magnética nuclear; ERMN, espectroscopia de resonancia magnética nuclear;
NHANES-IIl, Third National Health and Nutrition Examination Survey, DBT2, diabetes mellitus tipo 2; IMC, indice de masa corporal;
PA, perimetro abdominal; VLDL, lipoproteinas de muy baja densidad; PFGA, productos finales de glucacion avanzada.
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Comentario

Factores de riesgo de enfermedad hepética grasa no alcohdlica

Federico Yainez
Médico, Clinica de Cuyo, Ciudad de Mendoza, Argentina

Rosario Quiroga
Médico, Clinica de Cuyo, Ciudad de Mendoza, Argentina

La enfermedad hepatica grasa no alcohélica (EHGNA) se
caracteriza por acumulacién excesiva de grasa hepatica,
que se asocia con resistencia a la insulina, y se define
por la presencia de esteatosis en mas del 5% de los
hepatocitos, segun lo indicado por la histologia o por
una porcién de grasa de densidad proténica > 5.6%,
segun lo indicado por espectroscopia de resonancia
magnética nuclear (RMN) proténica o por RMN selectiva
de grasa/agua cuantitativa. Se incluyen en la EHGNA
dos trastornos anatomopatolégicamente diferentes:
higado graso no alcohélico (HGNA) y esteatohepatitis
no alcoholica (EHNA)

En su diagnostico se exige descartar tanto las causas
secundarias (hepatitis virales, metabdlicas, etc.) como el
consumo diario de alcohol > 30 g en los varones y

> 20 g en las mujeres. El diagnéstico definitivo se realiza
mediante biopsia hepatica. Entre los factores de riesgo
indicados para esta enfermedad se mencionan, como
factores de alto riesgo, la edad > 50 afos, la presencia
de diabetes tipo 2 (DBT2) y el sindrome metabdlico
(SM), definido por las siguientes caracteristicas:
alteracion de la glucemia en ayunas o DBT2,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de lipoproteinas de
alta densidad, aumento del perimetro de cintura.

En las guias de practica clinica se sugiere que, en todos
los individuos con esteatosis, debe realizarse un examen
de deteccién sistematica para identificar la presencia de
las manifestaciones del SM, con independencia de los

valores de las enzimas hepaticas. En lo que respecta a
la patogenia de la enfermedad, se mencionan también
los estilos de vida poco saludables, que desempefan un

papel fundamental en la aparicién y la progresion de

la EHGNA. La evaluacion de los habitos alimentarios y

de la actividad fisica es parte integral de los examenes

completos de deteccion sistematica de la EHGNA. A

su vez, la presencia de esteatosis predice la apariciéon
futura de DBT2, eventos cardiovasculares e hipertension
arterial. En la evaluacion de la enfermedad es crucial
diagnosticar si hay EHNA, ya que esto indica aumento
del riesgo de progresion a la fibrosis, cirrosis y,
posiblemente, comorbilidades hepaticas (HCC).

Por otro lado, el seguimiento es obligado en la
obesidad, que constituye el principal fenotipo y
estado de riesgo para la EHGNA, motivada por la
insulinorresistensia, y aumenta también el riesgo de
enfermedad avanzada.

Los estudios mencionados en el articulo, aportan
informacion importante acerca de la enfermedad,
aunque en muchos de ellos no se puede valorar,
todavia, el total impacto de esta afecciéon ya que se
necesitan investigaciones de muchos afos para ello.
Sin embargo, se sospecha que aproximadamente en
50 aios, la primera y principal causa de trasplante
hepatico sera la cirrosis criptogénica, evolucién de

una EHGNA.

Como conclusion, es crucial en estos pacientes detectar
los principales factores de riesgo de la enfermedad
con el fin de poder retrasar o evitar su progresion,

con modificaciones del estilo de vida y, en un futuro
quizas, intervenciones farmacolégicas definidas

para determinados pacientes en los que solo el cambio
del estilo de vida no es suficiente

para evitar esta entidad.
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8- Relacidn de la gravedad de la preeclampsia con
el estado oxidativo

Leonel Garcia Benavides
Coordinador del Programa de Maestria y Doctorado en Investigacion Clinica, CUCS,
Universidad de Guadalajara, Guadalajara, México

Resumen

Introduccion: La preeclampsia es la causa principal de morbilidad y mortalidad materna y perinatal, y es
la primera causa de admisién obstétrica en la unidad de cuidados intensivos. Varios trabajos asocian el
estrés oxidativo con la etiopatogenia de la preeclampsia, pero existen pocas evidencias que lo relacio-
nen con la gravedad y la aparicion de complicaciones. Objetivo: Relacionar la capacidad antioxidante
total (CAT) y los niveles de malondialdehido en plasma con la gravedad de la preeclampsia. Material
y métodos: Se disend un estudio observacional, transversal y comparativo que incluyé 56 pacientes
distribuidas en dos grupos, 28 mujeres con preeclampsia, de las cuales 14 presentaban preeclampsia
moderada, y 14 con preeclampsia grave, y 28 mujeres normotensas con un embarazo de mas de 28
semanas como control. Se determinaron los niveles plasmaticos de capacidad antioxidante total y niveles
de malondialdehido por ELISA, dando seguimiento a las pacientes para valorar el desenlace. Resultados:
En los embarazos sin hipertension, los valores de la CAT plasmatica fueron de 2679 + 2014 mEq/l y se
redujeron en las pacientes con preeclampsia. Sin embargo, el mayor impacto se presenté en las mujeres
con preeclampsia grave (p < 0.05), sin diferencias significativas en los niveles de malondialdehido entre
los grupos. Conclusiones: Las mujeres con preeclampsia grave presentan una reduccion marcada en la
capacidad antioxidante total plasmética.
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Abstract

Introduction: Hypertensive disorders of pregnancy are a major cause of maternal and perinatal mortality
and morbidity. Several studies have associated oxidative stress with the etiopathogenesis of preeclampsia
but there is little evidence that may link this with maternal and fetal morbidity and mortality. Objective:
In this study we compared the plasma level of total antioxidant capacity and malondialdehyde in patients
with preeclampsia and normotensive pregnancy, moreover we associated the oxidative stress of the
patients with the development of maternal or fetal complications. Methods: A transversal comparative
study was designed which included 28 patients with normal pregnancy, 27 with preeclampsia from
whom 14 had mild preeclampsia and 12 were diagnosed with severe preeclampsia. Plasmatic antioxidant
capacity and malondialdehyde were determined by ELISA. The patients were kept in track to determi-
ne outcomes. Results: Total antioxidant capacity levels were 2679 + 2014 mEq/l in normal pregnancy,
which had a reduction in patients with preeclampsia but a significant reduction in severe preeclampsia
(p < 0.05). The total antioxidant capacity showed lower levels in patients with fetal complications and
high hypertension severity;, however, no differences were noticed in malondialdehyde. Patients with the
worst level of total antioxidant capacity (< 1000 mEq/l) had severe preeclampsia and high frequency of
complications. Conclusion: Markedly reduction in total antioxidant capacity level was associated with
severity of the preeclampsia and fetal or maternal complications.

Keywords: hypertensive disorders of pregnancy, preeclampsia, total antioxidant capacity, oxidative stress, se-
vere preeclampsia

Introduccién peroxidasa eritrocitaria y de la superoxido dismutasa, las

La preeclampsia es la causa principal de morbilidad y
mortalidad materna y perinatal. A la fecha se desconoce
su causa; sin embargo, altos niveles de estrés oxidativo'
y un estado inflamatorio generalizado son caracteristicos
de este sindrome prenatal.?

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio en
el que aumenta la producciéon de radicales libres en el
organismo y la capacidad de las defensas antioxidantes
resulta ser insuficiente, situacién por la cual se produce
dafio celular que puede llegar a ser muy grave, e incluso
conducir a la muerte de la célula.? Los cambios fisioldgi-
cos propios del embarazo no complicado son similares a
los que presentan las pacientes con preeclampsia.* En sus
respectivos trabajos, Hung® y Hsieh® muestran que en el
tercer trimestre del embarazo se eleva la excrecion uri-
naria de 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG) y 8-iso-
prostano plasmatico, junto con un aumento de la capaci-
dad antioxidante total (CAT), la actividad de la glutation

cuales regresan a los valores de las mujeres no gestantes
hasta ocho semanas después del parto. Asimismo, sefia-
lan que el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria que
se genera en el embarazo normal es mayor en las pacien-
tes con embarazos complicados por preeclampsia.

Existe informacion que refiere que la frecuencia de pa-
cientes con preeclampsia asintomaticas puede llegar a ser
de un 40% a un 70%. La diferencia es de grado, lo cual
pone de manifiesto que la preeclampsia es el extremo fi-
nal de una serie de cambios continuos que se presentan
en el embarazo.”®

La capacidad antioxidante total es una medida global
de todos los antioxidantes presentes en un liquido biolé-
gico (por ejemplo: plasma o suero), tales como vitaminas,
sistemas antioxidantes enzimaticos, antioxidantes desco-
nocidos e interacciones antioxidantes.® Por otro lado, el
malondiandehido esta siendo utilizado como un marca-
dor confiable de la peroxidacion lipidica, el cual se forma
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principalmente por la descomposicién de los perdxidos
de los acidos grasos con tres o mas enlaces dobles.’® En
este estudio analizamos la relacion entre el nivel plasma-
tico de la CAT y el malondialdehido con la preeclampsia
y la aparicién de complicaciones maternas, fetales, o am-
bas, ya que actualmente se ha descrito que estos factores
participan en la aparicion de este cuadro, aunque faltan
trabajos que los relacionen con la gravedad.

Material y métodos

Se disefi¢ un estudio observacional, transversal, com-
parativo. El protocolo fue previamente revisado y apro-
bado por el comité de ética de la institucién (nimero de
registro HGC/CI-263/09), se incluyeron 56 pacientes con
embarazo de un solo feto, con una edad gestacional de
28 semanas o mas, con feto vivo y sin anomalias con-
génitas por ecografia obstétrica, las cuales acudieron al
servicio de Obstetricia del Hospital Civil de Guadalajara'y
voluntariamente aceptaron participar en el estudio. Se ex-
cluyeron mujeres fumadoras, con antecedente de hiper-
tension, diabetes u otras comorbilidades, y pacientes que
presentaron datos clinicos o laboratoriales de infeccién
de las vias urinarias o respiratorias.

La presion arterial se obtuvo con esfigmomanémetro
aneroide. Se tomé la presion arterial en dos ocasiones y
en ambos brazos después de 15 minutos en reposo para
obtener un valor medio, que es el informado. Si la cifra de
presion arterial fue anormal se dio seguimiento a la pacien-
te después de la toma, y si la toma subsecuente se encon-
traba por encima de los pardmetros considerados normales
se catalogé como hipertensién.'! La presencia de proteinu-
ria se verificd por cuantificacion de proteinas en orina de
24 horas mediante procedimientos automatizados.

El diagnostico de preeclampsia y su gravedad se apegd
a los criterios adoptados del American College of Obste-
tricians and Gynecologists, Task Force on Hypertension
in Pregnancy 2013. Esta nomenclatura es la mas actuali-
zada. Las pacientes con preeclampsia moderada presen-
taron presién arterial sistélica > 140 mm Hg o diastdlica
> 90 mm Hg. Las pacientes con preeclampsia grave pre-
sentaron una presion arterial sistolica > 160 mm Hg o
diastélica > 110 mm Hg. Ademas, se consideré como
grave, si a los datos de hipertensién que podian estar
dentro de los parametros normales, se agregaba uno o
mas de los siguientes datos: creatinina sérica por encima
de 1.2 mg/dl, trombocitopenia < 150 000 células/mm?,
incremento de ladeshidrogenasa lactica>600 Ul, elevacion
aldobledelosvaloresde TGO/AST o TGP/ALT (>70Ul), cefa-
lea, alteraciones visuales o auditivas, epigastralgia, oliguria
< 500 ml en 24 horas, edema agudo de pulmén, dolor
en hipocondrio derecho, restriccion en el crecimiento in-
trauterino y oligohidramnios. En este rubro también fue-
ron incluidas las pacientes con eclampsia (caracterizada
por preeclampsia mas convulsiones o estado de coma
sin otra causa) y sindrome HELLP (el cual cursa con he-
molisis, enzimas hepdticas elevadas y plaquetopenia).'>1?
Para determinar la capacidad antioxidante, al momento
de aceptar participar en el estudio, a cada paciente se le
extrajeron, en ayunas, 3 cm? de sangre periférica venosa,
la cual se centrifugd 2000 rpm por 10 minutos a 4 °C y
se obtuvo el plasma, que fue procesado utilizado un kit
disponible comercialmente (Total Antioxidant Power Kit,
No. TA02.090130, Oxford Biomedical Research) siguien-
do las instrucciones del fabricante. Las muestras y los con-
troles fueron diluidos 1:40 en el buffer contenido en el
kit, 200 pl fueron colocados en cada pocillo de la micro-
placa. Se obtuvo un valor de referencia para determinar

la absorbancia de la placa a 450 nm, posteriormente se
agregaron 50 pl de solucién de cobre y las muestras fue-
ron incubadas por tres minutos a temperatura ambiente.
Finalmente, se agrego la solucion de paro y se dio lectura
de la absorbancia a 450 nm.™

Para la determinacién de malondialdehido, las muestras
fueron tomadas en ayunas, el suero fue separado y ana-
lizado utilizando un kit comercial (FR12, Oxford Biome-
dical Research, Oxford, MI, EE.UU.). Este ensayo se basa
en la reaccion cromogénica de N-metil-2-fenilindol con
malondialdehido y 4-hidroxialquenos, para lo cual 200
de suero se adicionan a 455 pl de N-metil-2-fenilindol en
acetonitrilo (reactivo 1) diluido con éacido férrico en me-
tanol. Las muestras fueron agitadas y se les agregaron
105 pl de &cido matansulfénico, la mezcla fue incubada
a 45 °C por 60 minutos. Las muestras se centrifugaron a
15 000 G por 10 minutos a temperatura ambiente. Pos-
teriormente, 200 pl del sobrenadante se colocaron en
microplacas para la lectura a 586 nm usando un equipo
Synergy HT Multi-detection microplate reader (BioTek Ins-
truments, Winooski, VT, EE.UU.). Se realiz6 la curva de
estandarizacion utilizando concentraciones conocidas de
1,1,3,3-tetrametoxipropano en tris-HCI.

Andlisis estadistico

Para el andlisis diferencial de las variables cuantitativas,
realizamos un andlisis de varianza univariado para com-
parar los niveles de CAT y malondialdehido entre grupos,
la prueba de la t para muestras independientes fue apli-
cada para comparar la relacion de estos valores con la
presencia de complicaciones fetales, mientras que para
las variables cualitativas se aplicé la prueba exacta de
Fisher. Para conocer la relacién de los valores de presién
arterial con el nivel de CAT se llevo a cabo un andlisis de
regresion lineal. Se utilizé el programa estadistico SPSS
version 21 para el andlisis de los datos.

Resultados

El grupo de estudio incluy6 54 pacientes: 28 con un curso
normal del embarazo, sin hipertension, y 26 pacientes con
preeclampsia, de las cuales, 14 cursaron con preeclampsia
moderada y 12 con preeclampsia grave. Tuvimos dos pér-
didas de seguimiento porque las pacientes decidieron su
traslado a otra institucién hospitalaria (Figura 1). Las carac-
teristicas de la poblacién se muestran en la Tabla 1.

CAT en el embarazo con hipertension arterial
ysin ella

Los niveles de CAT en las pacientes hipertensas disminu-
yeron respecto de las normotensas: 1442 + 1481 mEqg/I
frente a 2679 + 2014 mEqg/l (p < 0.05). Al separar el ni-
vel de CAT de acuerdo con su gravedad entre las 26 pa-
cientes con preeclampsia, obtuvimos 1977 + 1864 mEq/!
para preeclampsia moderada contra 819 + 304 mEg/l
para preeclampsia grave meg/l (p < 0.05), sin encontrar
diferencias en los niveles de malondialdehido entre los
grupos (Figura 2).

Realizamos andlisis de regresion lineal para relacionar
la presion arterial diastélica con el nivel de CAT y encon-
tramos una correlacion negativa (p < 0.001). El modelo
de regresion predijo una reduccion de 38 mEg/l de CAT
por cada mm de Hg de aumento de la presion arterial
(Figura 3).

Seguimiento de las pacientes
De las 54 participantes, seis presentaron una o mas
complicaciones maternas. Las que se presentaron en el
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Pacientes que llegaron a consulta externa y urgencias
con embarazo de 28 a 34 semanas de gestacion

Evaluacion inicial (clinica, laboratorial y
econsonografica)

Embarazo unico, vivo
y sin comorbilidades

[ ]
Embarazadas sanas Embarazadas con preeclampsia
n=28 n=28

I—{Cuantificacién de CAT y MDA}J

Preeclampsia moderada
n=14

n=14

| Preeclampsia grave

Debido a las importantes diferen-
cias pronosticas en la preeclampsia
segln su gravedad, se necesita un
criterio para poder diferenciar el ma-
nejo clinico obstétrico de cada caso
en particular, lo que tendria una re-
percusion directa en el tratamiento,
para que este sea adecuado y opor-
tuno, antes de la apariciéon de com-
plicaciones maternas.

Diversos autores han realizado un
analisis de las enzimas antioxidan-
tes, las cuales generalmente se han
encontrado disminuidas.’ Nuestro
trabajo determina de manera trans-

Seguimiento
del desenlace

| Pérdida de seguimiento

versal las condiciones antioxidantes,
por traslado y a la vez se hizo un seguimiento cli-
n=14 nico del desenlace de las pacientes,

Complicaciones: maternas y fetales

obteniendo resultados similares a
los informados por Di Renzo en lta-

Figura 1. Diagrama de flujo metodoldgico.

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos.

Embarazo con
preeclampsia
n=28 n =26

Embarazo sin
preeclampsia

Edad (afios) 25 (20 a 30) 28 (21 a 35)
<18 5 (18%) 1 (3%) >0.05
18a35 23 (82%) 31 (79%) ’
>35 0 7 (18%)
Promec_ﬂo de 2 25 >0.05
gestaciones
Semanas de 32 335 >0.05
gestacion
IMC 27 32 >0.05

IMC, indice de masa corporal.
*prueba de la t de Student.

grupo de estudio fueron: progresion de la gravedad de
la hipertension (n = 6), sindrome HELLP (n = 1), trombo-
citopenia (n = 4), elevacién de transaminasas (n = 2), ele-
vaciéon de azoados (n = 2), anemia aguda (n = 2), evento
vascular cerebral hemorragico (n = 1), hematoma suba-
poneurdtico (n = 1), sindrome de dificultad respiratoria
(1) y muerte (n = 1). Los niveles de CAT en estas pacientes
estaban marcadamente disminuidos, con niveles prome-
dio de 714 + 244 mEg/l, en comparacion con el resto de
los pacientes (2255 + 1913 mEg/l), que no presentaron
complicaciones (p = 0.056).

Se separaron las pacientes con nivel de CAT menor de
1000 mEg/l y comparamos la frecuencia de complicacio-
nes maternas de este grupo con las de quienes presen-
taron un nivel mayor de CAT, y observamos mayor fre-
cuencia de complicaciones en las participantes con o sin
hipertensién (p < 0.01) (Tabla 2).

Discusion

La mayoria de los trabajos sobre marcadores de estrés
oxidativo en el sindrome hipertensivo del embarazo estan
orientados a explicar la causa, pero existen pocos traba-
jos que intenten explicar la progresiéon y la gravedad del
sindrome hipertensivo del embarazo. El trabajo de Shar-
ma concluye que los niveles de los marcadores de estrés
oxidativo tienen un papel significativo en la fisiopatologia
de la preeclampsia.’ Jauniaux, por su parte, ha sefialado
una acentuacion de la peroxidacién lipidica en la pree-
clampsia.”

lia, quien mostré que los embarazos

complicados por preeclampsia pre-
sentan un desequilibrio entre la produccién de radicales
libres y las defensas antioxidantes, con una disminucién
de la CAT." Por su parte Hung, en Taiwan, encontré una
relacién entre varios marcadores de estrés oxidativo, de
los cuales destacan la CAT en las embarazadas de 24 a
26 semanas de gestacion y la aparicién subsecuente de
complicaciones del embarazo, como la preeclampsia.’®
Nuestro trabajo relaciona de manera transversal el nivel
de reservas antioxidantes con el curso clinico de la pree-

A CAT
5000

| p<0.05

4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500 A
1000 A

500 -

0

EN PEM PEG

B
1.4000

MDA

1.2000 A

1.0000 -

0.8000

0.6000 -

0.4000 -

0.2000 -

0.0000

EN PEM PEG

Figura 2. Se muestra un menor nivel de CAT en pacientes con mayor gra-
vedad de la preeclampsia, sin cambios en los niveles de malondialdehido.
EN, embarazo de curso normal; PEM, preeclampsia moderada; PEG, pree-
clampsia grave.

*Los datos se analizaron por analisis de varianza univariada y prueba de la
t de Student para muestras independientes, que demostré un valor de

p < 0.05 en el nivel de CAT entre el grupo control y el grupo de pacientes
con preeclampsia grave.
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Figura 3. Se muestra la asociacion negativa entre los niveles de CAT y el
aumento en la presion arterial diastélica (PAD).

*Andlisis de regresion lineal.

Tabla 2. Nivel de la CAT y su asociacion con complicaciones maternas.

1) 0-1000( 22 6 16 <0.01
2)>1000 | 32 0 32

* Prueba exacta de Fisher.

clampsia. Sin embargo, no se realizé un seguimiento del
nivel de CAT de las embarazadas para relacionarlo con
la aparicion de preeclampsia, como lo comunicado por
Genc en Turquia, quien encontrd una disminucion signifi-
cativa en los niveles de CAT en las pacientes que presen-
taron preeclampsia al compararlas con mujeres con un
embarazo normal.’ Raijmakers, en su trabajo, concluyé
que en la mujer con preeclampsia el estrés oxidativo es
mayor y persiste en el periodo posparto al ser compara-
do con las embarazadas normotensas,?® a diferencia de
nuestro trabajo, en el que mostramos un menor nivel de
CAT sin elevaciéon de LPO. Contrasta el comportamiento
de los niveles de LPO con lo informado por Kashinakun-
ti;?" aunque ya ha sido sefalado por otros autores,?? esto
podria estar influido por el efecto de otros factores que
no fueron considerados, como los niveles de 4cido Urico,
el ritmo bioldgico, el estado de adaptacién como parte
de la respuesta metabdlica y, principalmente, el efecto
ejercido por el abordaje terapéutico.?* Hallazgos semejan-
tes a los nuestros fueron informados por Chamy, quien
encontrd que la CAT disminufa significativamente en pa-
cientes con preeclampsia grave.?*

En nuestro trabajo no analizamos el impacto de las di-
ferentes intervenciones terapéuticas a las que estan ex-
puestas las pacientes desde el inicio del embarazo (die-
ta, vitaminas, suplementos alimentarios), ni el efecto del
manejo instalado cuando se detecté la hipertension; sin
embargo, es importante destacar que, al momento de su
ingreso, las participantes no habifan recibido tratamiento
antihipertensivo. El desenlace suele ser multifactorial, y
esta multifactorialidad se reflej¢ en los niveles de CAT y
de malondialdehido, que fueron expuestos a las mismas
variaciones, aunque consideramos que la CAT refleja el

grado de alteracién bioquimica relacionada con la gra-
vedad clinica.

Cuando la paciente presenta un embarazo con una edad
gestacional mayor de 34 semanas se reduce el riesgo de
morbimortalidad perinatal, y la decision de interrumpir el
embarazo es menos dificil de tomar que cuando se trata
de un embarazo de menos de 34 semanas debido a los
riesgos vinculados con la prematuridad del recién nacido.
Sin embargo, tres de las diez mujeres con preeclampsia
moderada y CAT menor de 1000 mEg/l que presentaron
complicaciones tenian un embarazo de 34 semanas, y les
fue permitido continuar su embarazo por dos a tres se-
manas mas en lugar de la interrupcién.

De las 12 pacientes con preeclampsia grave, cinco con
CAT menor de 1000 mEg/l presentaron complicaciones y
a ninguna se le dio seguimiento, ya que en todas fue in-
terrumpido el embarazo casi de inmediato; sin embargo,
a tres pacientes que presentaban una edad gestacional
de 34 semanas se les permitié continuar de una a cinco
semanas, situacion que pudo poner en riesgo su vida sin
una verdadera mejoria perinatal. La paciente que fallecié
tenia una edad gestacional de 39 semanas y una CAT de
640 mEg/l. Sibai y Barton hicieron una revisién sobre los
protocolos de tratamiento expectante de la preeclampsia
grave, donde analizaron los resultados de siete estudios
publicados desde el afno 2000 y que incluyeron 1200 mu-
jeres; estos autores sefalaron que, a pesar de una ga-
nancia de 5 a 10 dias de gestacion, se tuvieron tasas de
morbilidad materna excesivas. Las complicaciones graves
incluyeron desprendimiento placentario, sindrome HELLP,
edema pulmonar, insuficiencia renal y eclampsia.?

En nuestro trabajo, la mayoria de las complicaciones fe-
tales estuvieron asociadas con la prematuridad. Sin em-
bargo, destacamos que el grupo de pacientes que pre-
dominaron en nuestro trabajo estaban entre las 28 y las
34 semanas, periodo en que es dificil tomar la decisién de
interrumpir el embarazo al no disponer de un marcador
preciso predictivo de la gravedad de las complicaciones
que se pueden presentar.

Bombrys y colaboradores realizaron una revisiéon en
66 pacientes con preeclampsia grave y encontraron que
prolongar la estancia en el hospital antes del parto se
vinculaba con aumentos de las tasas de morbilidad ma-
terna y neonatal, por lo que el parto deberia ser realizado
después de la administracion de corticosteroides.?® Moo-
dley informé que el 50% de las muertes asociadas con
eclampsia en los paises en desarrollo se debe a hemorra-
gia cerebral.?” En nuestro estudio, la paciente que fallecio
presentd un accidente cerebrovascular hemorragico.

Serfa muy conveniente que se realizaran mas trabajos
gue profundicen sobre esta relacién, ya que por su dise-
fio y el tamafo de la muestra, nuestros hallazgos podrian
considerarse exploratorios, pero dan fundamento y fac-
tibilidad para futuras investigaciones con mayor nivel de
evidencia, dada la necesidad de ampliar el conocimiento
antes de tomar decisiones sobre la importancia de la CAT
en la prediccion del desenlace, para evitar el riesgo de so-
brediagnosticar pacientes que no presenten ningun tipo de
complicacién materna.

En conclusion, las pacientes con preeclampsia grave pre-
sentan una disminucién en la capacidad antioxidante total,
en comparacién con embarazadas sin complicaciones.
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Comentario
Relacion de la gravedad de la preeclampsia con su estado oxidativo

Alejandra Elizalde Cremonte-Ortiz
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Argentina

Sin ninguna duda, en la preeclampsia, la hipoperfusion
placentaria es una ruta potencial para especies reactivas
de oxigeno (ERO) y citoquinas proinflamatorias, las
cuales pueden inducir estrés oxidativo y disfuncion
celular endotelial en la circulacién materna y fetal.

El dafio en la remodelacion de las arterias espirales
debido a la entrada de la sangre materna al espacio
intervelloso a muy elevada presién y velocidad,

expone a las vellosidades placentarias a fluctuaciones
de la concentracién de oxigeno. El estrés oxidativo
causado por esa hipoxia/reoxigenacién provoca dafio,
generando a su vez dafio en la oxidacién de lipidos

y proteinas placentarias que son proinflamatorias.

El estrés oxidativo activa al factor de transcripcion
fundamental para la respuesta inflamatoria y un
sensor celular de estrés. Se ha confirmado un aumento
del proceso inflamatorio en la sangre materna 'y

en el cordén umbilical de mujeres preeclampticas;

la placenta llega a ser una fuente considerable de
citoquinas a lo largo del embarazo. Existen marcadores
inflamatorios: proteinas de fase aguda (PCR y alfa1-
antitripsina), citoquinas proinflamatorias (IL-6 y
TNF-alfa) y marcadores de activacion leucocitaria
(elastasa, lactoferrina, sL-selectina, sVCAM, sPECAM).
También hay marcadores de estrés oxidativo: estado
total antioxidante (TAS), sustancias reactivas al acido
tiobarbiturico (TBARS) y niveles de acido urico.’
Durante el embarazo temprano las células natural killer
(NK, células linfoides preponderantes), se acumulan
como un denso infiltrado alrededor de las células del
citotrofoblasto invasor. Cooperan con el trofoblasto
extravelloso para remodelar a las arterias espirales,
sufriendo estas una transicion epitelial a endotelio
mediante la liberacién de citoquinas que

estan involucradas en la angiogénesis y estabilidad
cardiovascular, tales como el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF), TGF-beta y endoglina
soluble. El receptor VEGFR1, también conocido como
FLT1 (Fms-like tyrosinekinase 1), es un tipo de receptor
de tirosina quinasa con multiples ligandos tales como
el factor de crecimiento placentario (PIGF), VEGF-A'y
VEGF-B (factores proangiogénicos).?

Los niveles de sFLT1, el VEGF, el PIGF y el ENG aumentan
4 a 8 semanas antes de que aparezca la preeclampsia.
El PIGF es un biomarcador que, a concentracion

por debajo de 5 percentiles, demuestra tener alta
sensibilidad (0.96; IC 95%: 0.89 a 0.99) y un valor
predictivo (0.98; IC 95%: 0.93 a 0.95) para predecir
gravedad.>®

De todos estos marcadores, la Unica que se encuentra
asociada con la presentacién de la enfermedad en

este estado de gestacion precoz es la sFLT1. Con esto
se confirma la participacién de esta molécula en la
patogénesis de la preeclampsia,® por lo que puede ser
considerada en el primer trimestre como una variable
predictiva.

Especificamente en el trabajo actual, si bien el tamafio
muestral es pequefio, los estudios previos y los
resultados dan fundamento para continuar con estudios
de mayor nivel de evidencia. Seria interesante (aun
cuando es reconocido que a mayor gravedad los niveles
de CAT van a estar disminuidos) hacer un seguimiento
bioquimico reglado de estos marcadores, como para
establecer hasta qué nivel es seguro continuar con el
embarazo, sin exponer la vitalidad materna y fetal,
considerando que la paciente que fallecio lo hizo con
39 semanas de edad gestacional y valores de CAT de
640 mEg/l, aunque sabemos que presentaba titulos por
debajo de 1000 mEg/I a las 34 semanas. Con respecto

a los niveles de malondialdehido en plasma, no ha
mostrado diferencias significativas como predictivo
claro, entre pacientes sanas y preeclampticas, segun los
resultados. También, seria interesante, aunque hay un
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trabajo que establece la utilidad del CAT antes de
las 34 semanas,” que este mismo equipo compare la
utilidad de este marcador bioquimico con el sFLT1
para contrastar su utilidad predictiva por debajo de
las 34 semanas de edad gestacional.
Metodolégicamente, el trabajo es muy bueno y
abre las puertas a continuar investigando con el

fin de predecir no solamente la posibilidad de
presentar preeclampsia, sino también la posibilidad
de establecer riesgo de gravedad, con sus conductas
consecuentes.
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c- Enfermedad cardiovascular: analisis de los resultados

del estudio HOPE-3

“La enfermedad cardiovascular es la principal causa de incapacidad y muerte en el mundo actual; el
incremento en la prevalencia de los factores de riesgo, como diabetes, obesidad, sedentarismo, tabaquismo,
hipertension arterial y estrés, contribuye a ello. La adhesion a los tratamientos y a las indicaciones es capaz
de reducir un 25% los eventos cardiovasculares graves.”
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SIIC: De acuerdo con los datos disponibles, ;cudl es la
epidemiologia actual de los eventos cardiovasculares
en nuestro medio?

AMC: La enfermedad cardiovascular es la principal cau-
sa de incapacidad y muerte en el mundo actual; el incre-
mento en la prevalencia de los factores de riesgo, como
diabetes (DBT), obesidad, sedentarismo, tabaquismo, hi-
pertensién arterial (HTA) y estrés, contribuye a esto. Ade-
mas, los habitos de alimentacion, la falta de tiempo, la
inactividad fisica y el incremento de peso son actores fun-
damentales junto con la falta de adhesion al tratamiento
y a las directivas indicadas a la poblacién en el cuidado de
su salud y tratamiento.

En nuestro pais se producen 40 000 infartos al afo,
3 de cada 10 pacientes fallecen por esto y 5 de cada 10
ignoran la causa. Un 50% de la poblacién en nuestro pafs
es hipertensa; de este porcentaje, el 80% recibe trata-
miento y apenas un 40% de los individuos estan contro-
lados; asimismo, el 29% de los individuos es portador de
hipercolesterolemia, el 54.4% cursa con sobrepeso vy el
27% es fumador.

La adhesion a los tratamientos y a las indicaciones es ca-
paz de reducir un 25% los eventos cardiovasculares graves.
Es necesario al menos un 40% de cumplimiento a los linea-
mientos para corregir algunos de los valores expresados.

En el camino actual, alrededor del afio 2020 se espera
un 75% de mortalidad por enfermedades no transmisi-
bles, 71% por enfermedad vascular, 75% por enferme-
dad cerebrovascular y 70% de prevalencia de DBT. La
mitad de la poblaciéon serd probablemente obesa o con
exceso de peso, un tercio sera hipertensa y el 28% tendra
los valores de colesterol incrementados. Estas cifras abru-
madoras coinciden con las que correlacionan a la DBT

(especial para SIIC © Derechos reservados)

como responsable del 15% de los eventos coronarios y
del 13% de las dialisis. A su vez, el tabaquismo da cuenta
de 40 000 muertes al aflo y el 12% de las enfermedades
cardiovasculares es su responsabilidad. Por su parte, los
habitos de alimentacion provocan el 31% de las afeccio-
nes cardiovasculares.

Aunque el Joint National Committee VIII (JNC VIlI) re-
comienda tratar a las personas menores de 60 afios con
cifras de presion arterial mayores de 140/90 mm Hg,
segun su experiencia, ¢ hay algun beneficio en tratar
con antihipertensivos a los pacientes con cifras de
presion arterial por encima de 120/80 mm Hg pero
menores de 140/90 mm Hg?

Las decisiones tomadas tanto por el JNC VIIl como por
las gufas europeas fueron redactadas de manera dife-
rente. El JNC VIII basé sus conclusiones en multiples es-
tudios, con una metodologia de trabajo diferente a los
anteriores; de esa manera, se fijaron limites de valores
de presion arterial (PA) y los farmacos a utilizar, en cada
caso totalmente diferentes. Se abri6 el uso de cualquier
farmaco para el inicio del tratamiento y de combinaciones
para alcanzar las metas, las cuales fueron modificadas a
partir de las que previamente se tenian como tales, sobre
la base de evidencia de beneficios no del todo apoyados
cientificamente, y con numerosas observaciones de parte
de la comunidad médica.

La determinacién de tratar cifras mas elevadas en los
pacientes mayores de 60 afios fue avalada por estudios
que demostraron con evidencia que, al ser mas altas, no
eran perjudiciales. Anteriormente se mantenia a los indi-
viduos mayores de 60 afios en tratamiento ante valores
de PA por debajo de 150/90 mm Hg, hoy autorizada co-
mo cifra limite por la mayorfa de las normas, inclusive las
guias britanicas NICE, el INC VIl habfa encontrado que con
valores 129/88 mm Hg se establecia un limite ideal para el
tratamiento general, y a los adultos mayores se los asig-
naba a cifras inferiores a 160 mm Hg, con especial hinca-
pié en las cifras sistolicas. El estudio TROPHY, publicado
en 2006 en New England Journal of Medicine, con un
total de 809 pacientes, 381 asignados a placebo y 391 a
tratamiento con candesartan, se llevd a cabo en personas
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prehipertensas consideradas como estadio | de HTA, con
individuos con cifras de PA sistélica de 130/139 mm Hg
y cifras de PA diastélica de 85 a 89 mm Hg. Los parti-
cipantes fueron asignados a recibir candesartan duran-
te dos anos, ademas de recibir instrucciones de habitos
higiénico-dietarios. Durante los primeros 2 afios, presen-
taron HTA 154 pacientes en el grupo placebo y 53 en el
grupo candesartan, con un 66.3% de reduccién de riesgo
relativo (p < 0.001). Luego de 4 afios, manifestaron HTA
240 pacientes en el grupo placebo y 208 en los sujetos
asignados a candesartan (reduccion de riesgo relativo del
15.5%; p < 0.007). Es decir, dos tercios de los individuos
sin tratamiento en 4 afios presentaron HTA (grupo place-
bo). La reduccion global en el grupo candesartan llegé al
26.5% de riesgo de aparicién de HTA de novo, en com-
paracién con el grupo placebo, en el que alcanzé el 8%.

En el estudio Multiple Risk Factor Intervention Trial
(MRFIT) de prevencion, los individuos de mediana edad
tenian valores de PA sistélica de 130/139 mm Hg y de PA
diastélica de 80/89 mm Hg. El grupo de la cohorte con
niveles de PA controlados tenia valores de 1.61 y 2.14
de riesgo relativo de sufrir eventos cardiovasculares y ac-
cidente cerebrovascular (ACV), respectivamente. Asi, el
uso de candesartan demostrd ser seguro; por su parte, la
tarea de prevenciéon puede tener un fuerte impacto en la
salud publica global.

¢Los resultados del estudio HOPE se alejan de las re-
comendaciones del JNC VIII?

El estudio HOPE fue disefiado para evaluar la prevencion
en pacientes de riesgo intermedio, sin enfermedad cardio-
vascular, asignados a recibir tratamiento con candesartan
16 mg mas hidroclorotiazida 12.5 mg/dia. Los participan-
tes debfan tener cifras de PA sistélica de 138.1 mm Hg
y de PA diastélica de 81.9 mm Hg; estos valores se acer-
can mas a los que establecia el JNC VII que a los que
sugiere el JNC VIII. Por otro lado, las gufas son recomen-
daciones para seguir, pero no es este el caso. En cuanto
a prevencion, se intentd evaluar la disminucion del riesgo
cardiovascular y la aparicion de HTA, como en el estudio
TROPHY, en pacientes considerados prehipertensos asig-
nados a tratamiento para evitar el surgimiento de HTA
(candesartan). El estudio HOPE-3 incluy6 en su disefio
una estatina, como rosuvastatina, para evaluar la dismi-
nucion de los eventos en un grupo determinado de indi-
viduos de riesgo intermedio, con cifras de PA normales o,
como se denominaba anteriormente, prehipertensos. El
objetivo de estudio no es comparable al de una guia en
ningun término, ya que se abordan temas diferentes de
manera clara.

El objetivo, si se evalla de manera intuitiva, es mas el
de una polipildora, a no ser por la falta de acido acetilsa-
licilico, que el de una guifa o lineamiento.

Segun los resultados del estudio HOPE en la pobla-
cion de riesgo cardiovascular intermedio/bajo, ¢es
correcto afirmar que la administracion de estatinas
es mas importante que el tratamiento antihiperten-
sivo en términos de prevencion?

Esta afirmacion no es del todo correcta o lo es de modo
parcial.

Los pacientes fueron divididos a tres grupos: 1) grupo
candesartan/hidroclotiazida vs. placebo; 2) grupo rosu-
vastatina 10 mg/dia vs. placebo; 3) grupo candesartan/
hidroclorotiazida/rosuvastatina vs. placebo.

El grupo 1 fue analizado previamente. En el segundo
grupo, los participantes que fueron distribuidos de ma-

nera aleatoria para recibir 10 mg/dia de rosuvastatina
también cumplieron los dos criterios principales de valo-
racion, en comparacién con los que recibieron placebo
(p =0.002y p < 0.001 para las comparaciones con am-
bos grupos, respectivamente), y tuvieron una disminucién
del 24% en el riesgo de episodios cardiovasculares.

En el tercer grupo estudio se valord a pacientes dis-
tribuidos de manera aleatoria a rosuvastatina mas can-
desartan/hidroclorotiazida frente a rosuvastatina mas
placebo frente a candesartan/hidroclorotiazida mas pla-
cebo frente a dos placebos. Los hallazgos demostraron
gue quienes recibieron los dos farmacos del tratamiento
en forma concomitante tuvieron tasas significativamen-
te mas bajas del primer criterio principal de valoracion,
en comparaciéon con el grupo que recibi¢ doble placebo
(3.6% frente a 5.0%, respectivamente, p = 0.005), asi
como el segundo criterio principal de valoracién (4.3%
frente 2 5.9%, p = 0.003).

En el dltimo grupo hubo una reduccién del 30% de
eventos segun los puntos planteados. Al parecer, las
estatinas serfan beneficiosas en todos con buena tole-
rabilidad. Las tasas del criterio de valoracién combinado
consistente en muerte cardiovascular, ACV no mortal o
infarto de miocardio (IAM) no mortal, fueron significa-
tivamente mas bajas para los que recibieron rosuvasta-
tina (3.7%), en contraposicién a placebo (4.8%, hazard
ratio [HR]: 0.76), lo mismo que las tasas de la variable
combinada maés insuficiencia cardiaca, paro cardiaco con
reanimacion y revascularizacion (4.4% frente a 5.7%,
respectivamente; HR: 0.75).

Por ultimo, el primer criterio principal de valoracién
ocurrié en el 3.8% del grupo de rosuvastatina/placebo
frente al 4.6% del grupo de candesartan/hidroclorotia-
zida/placebo, lo cual no fue significativo (p = 0.1). Sin
embargo, la diferencia en el segundo criterio principal de
valoracion fue significativa en un 4.4% frente a un 5.5%,
respectivamente (p = 0.04).

Estos resultados respaldan un enfoque basado en ries-
go para el empleo de las estatinas; esto se ha recomen-
dado en las directrices recientes, contrariamente al enfo-
gue que se base principalmente en las concentraciones
de colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc). Lo anterior se suma a la informacién que respalda
la utilizacion de estatinas para la prevencion primaria.

¢Podria afirmarse, segun el estudio HOPE, que los
diuréticos, hidroclorotiazida en este caso, no dismi-
nuyen el riesgo cardiovascular y que deberia replan-
tearse su uso como primera linea de tratamiento en
pacientes hipertensos?

El uso de diuréticos no ha quedado reglamentado co-
mo anteriormente, en la primera linea de tratamiento.
Los lineamientos actuales establecen cualquier farmaco
como inicio de tratamiento (JNC VIII, guias NICE britani-
cas ultima edicién).

Sin embargo, existen estudios en los que el uso de diu-
réticos demostréd un claro beneficio en la reducciéon de
puntos duros; uno de ellos es el ALLHAT.

En primer lugar, se debe afirmar que no existe el tra-
tamiento de la HTA sino el tratamiento de un paciente
hipertenso arterial, con un perfil especifico y un riesgo
determinado, y las recomendaciones de los expertos esta-
blecen claramente indicaciones para pacientes en general
e individuos en particular, aunque, de hecho, ni siquie-
ra entre estos grupos de expertos hay un consenso. Sin
embargo, si nos basamos en los resultados de estudios
clinicos controlados y epidemioldgicos, el tratamiento de



un paciente hipertenso se aproxima a la combinacién de
farmacos, aunque en dosis menores que las usadas en
las publicaciones, con el objeto de lograr el mismo nivel
de control de la PA, potenciar el efecto benéfico de cada
droga en particular, combinando mecanismos de acciéon
diferentes, y evitando los efectos adversos de cada una de
ellas que, en muchos casos, son dependientes de la dosis.
Solo en casos de pacientes hipertensos leves, en los que
los niveles de descenso de la PA modestos que produce
la monoterapia serian suficientes para normalizarla, seria
justificada esta modalidad. Las recomendaciones de com-
binacion de farmacos son: diuréticos y betabloqueantes;
diuréticos e inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECA) o blogueantes de los receptores de la
angiotensina 2; antagonistas calcicos dihidropiridinicos y
betablogueantes; antagonistas célcicos e IECA, o alfa y
betabloqueantes, tal como se observa en la grafica po-
ligonal de las guias europeas de tratamiento de la HTA.
En el estudio ALLHAT, el lisinopril se combiné con drogas
que interfieren con el sistema nervioso simpatico, combi-
nacion poco recomendada por falta de uso aditivo, y se lo
comparoé con potenciales combinaciones mas légicas, co-
mo diuréticos simpaticoliticos o bloqueantes célcicos di-
hidropiridinicos simpaticoliticos. En el estudio PROGRESS,
que comparo6 perindopril solo o asociado con indapamida
en pacientes con ACV o accidente isquémico transitorio
previo, fueran hipertensos arteriales o no, se observo que
el IECA descendia la PA en 5/3 mm Hg, un 5% los ACV
y un 4% los episodios vasculares graves (ACV e IAM no
fatales y muertes de causas vasculares), ambos en forma
no significativa; cuando se combinaba con el diurético,
el descenso de la PA era de 12/5 mm Hg, de los ACV
del 43% vy los episodios vasculares graves, del 40%, am-
bos en forma significativa. Estos resultados se verificaron
tanto en pacientes hipertensos como en no hipertensos.
Vale decir que una combinacién de farmacos, efectuada
con un perfil racional, demostré ser mas potente que la
monodroga para lograr efectos clinicamente relevantes, y
parte de esto es lo que ocurre en los grandes ensayos cli-
nicos controlados: un porcentaje muy importante de pa-
cientes, nunca inferior al 40% y en muchos casos cercano
al 60%, requiere combinaciones de otras drogas con la
que se esta probando para lograr controlar la PA. En es-
tos casos, ise estd evaluando realmente un farmaco o
una estrategia de tratamiento cuyo objetivo es normalizar
una variable biolégica? La controversia sobre la seleccion
de farmacos de primera eleccion no tiene sustento en el
contexto actual.

¢ Qué podria justificar la falta de beneficio del tra-
tamiento antihipertensivo el estudio? ;Piensa que
tuvo que ver con las dosis utilizadas de 16 y 12.5 mg,
respectivamente?

Existen algunas posibles causas de falta de beneficio
neto en el esquema elegido. Por un lado, los valores de
PA como fue ya explicado; si hubieran sido individuos con
cifras superiores a 160 mm Hg de PA sistélica, tal vez el
beneficio hubiera sido neto, tal como se vio en otros estu-
dios. En este grupo de riesgo intermedio ya se comprobo
gue modificar los habitos de vida compite claramente con
la estrategia farmacolédgica; no fue un tratamiento antihi-
pertensivo sino una estrategia para disminuir el riesgo en
un grupo de individuos en el que la tasa de eventos ronda
el 1% anual. Las dosis elegidas son habituales en pacien-
tes con niveles de HTA grado I/ll; por otro lado, se incluye-
ron poblaciones disimiles: el 29% de cada grupo eran in-
dividuos chinos, el 27% eran hispanoamericanos, el 20%
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eran caucasicos, el 20% sudasiaticos u otros asiaticos, el
2% de etnia negra y el 2% de otro grupo étnico. Ade-
mas, el 37.9% de toda la poblacion tenia HTA y la media
global de la PA fue de 138.1/91.9 mm Hg. Sabemos que
las respuestas al tratamiento no son las mismas en los
diferentes grupos étnicos en los que ya se han observado
resultados distintos a lo esperado, utilizando otros farma-
cos en otros estudios (por ejemplo, hipocolesterolemian-
tes HPS3 como la niacina); asimismo, la respuesta a los
antihipertensivos difiere en los distintos grupos.

Al contrario de los antihipertensivos, las estatinas si
demostraron disminuir el riesgo cardiovascular en
pacientes hipertensos. ;Podria pensarse que el co-
lesterol es un factor de riesgo cardiovascular mas de-
terminante que la HTA?

De manera clasica, la HTA se asocié siempre mas con el
ACV y los valores elevados de colesterol con enfermedad
aterosclerética, aunque existe un entrecruzamiento de
ambos factores, a partir del cual se observa que aproxi-
madamente el 50 % de los individuos con HTA tiene nive-
les de colesterol elevados, y aproximadamente el 30% de
los sujetos dislipidémicos presenta HTA. En este sentido,
se han descrito mecanismos en los que el incremento en
los valores de colesterol puede llevar a la aparicion de
HTA.

Lo observado en el estudio HOPE, en cuanto a preven-
cién en pacientes de riesgo intermedio, tiene muchas
variables que influencian sobre el resultado de este; en
cambio, lo referente a la eficacia de las estatinas en la
prevencion primaria demostré que el uso de la rosu-
vastatina (Justification for the Use of Statins in Primary
Prevention: an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin
[JUPITER]) es eficaz en poblaciones de individuos sanos.
A su vez, otras investigaciones de prevencién primaria
ya habfan demostrado su eficacia, tal como ocurrié en el
metanalisis de la Cholesterol Treatment Trialists” Collabo-
ration (CTT). El beneficio de las estatinas en la prevencién
de la enfermedad vasculocerebral ha sido particularmen-
te documentado en estudios de pacientes portadores de
coronariopatia (estudios de prevenciéon para enfermedad
vasculocerebral), como son los ensayos S4 (The Scandina-
vian Simvastatin Survival Study), CARE (Cholesterol and
Recurrent Events), GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio
della Soprawvivenza nell’Infarto Miocardico), LIPID (Long-
Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease),
MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering), HPS (Heart Protection Study)y TNT
(Treating to New Targets), en los que el efecto global de
las estatinas en la reduccién de la enfermedad vasculoce-
rebral isquémica fue del 29%.

Al contrario del estudio JUPITER, en el estudio HOPE
no se presentd un aumento de la incidencia de DBT
con el uso de las estatinas. ; Cual seria entonces la
conclusién y la recomendacion frente a este hallaz-
go?

Algunas de las conclusiones mas importantes tal vez
tengan que ver con la dosis: a mayor dosis y tiempo de
uso, mayor riesgo de aparicion de nueva DBT. Por supues-
to que se debe tener en cuenta la relacién riesgo/benefi-
cio al indicar una estatina en todos los casos. Algunas de
las causas posibles mas importantes para la manifestacion
de nueva DBT son: bloqueo de los canales de calcio en las
células beta; blogueo en la sintesis de productos interme-
dios del metabolismo del colesterol intracelular; disminu-
cion del transportador de glucosa GLUT4; disminucién de
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los niveles de coenzima Q10; sobrecarga de colesterol en
las células beta. Como se observa, es dificil predecir quién
presentara DBT de novo.

El 2 de febrero de 2012, la Food and Drug Administra-
tion (FDA) emitié un comunicado de seguridad, en el cual
advierte mayores niveles de hemoglobina glucosilada y
de glucemias basales en individuos tratados con una es-
tatina. En ese informe se sefnala que en el estudio JUPITER
se comunicé un 27% de incremento de riesgo de DBT de
novo en los pacientes tratados con la estatina, en compa-
raciéon con el grupo control.

En las revisiones de la FDA, previas a la advertencia
formulada, se incluyeron avisos de empeoramiento en el
control glucémico con atorvastatina en altas dosis (Ator-
vastatin Evaluation and Infection Therapy - Thrombolysis
In Myocardial Infarction22-PROVE-IT TIMI 22). Un meta-
ndlisis de Sattar et al., que incluyé 13 estudios con estati-
nas y 140 participantes, encontrd que el tratamiento con
estatinas se asocié con un 9% de aumento de riesgo de
DBT. Por su parte, el metanalisis de Rajpathak et al., de
6 estudios con estatinas y 57 593 participantes, también
encontrd un aumento de riesgo de DBT de novo. El infor-
me de la FDA incluye un andlisis de Culver et al. que con-
firma los riesgos referidos en mujeres posmenopausicas,
y sefiala que la informacion apunta a un efecto de clase
mas que a alguna estatina en especial. En el metanalisis
llevado a cabo por Sattar et al., se determiné que el ries-
go de aparicion de DBT en el subgrupo de usuarios de
estatinas fue mayor en pacientes mas ancianos, mientras
que el indice de masa corporal y el porcentaje de cambio
en las concentraciones de LDLc son factores sin relevan-
cia. Es evidente que seran necesarios futuros ensayos que
comparen diversas estatinas, con el fin de especificar es-
tos hallazgos.

El estudio muestra que cuando se combinan las es-
tatinas y los antihipertensivos los eventos cardio-
vasculares se reducen en un 30%, con un beneficio
del 40% en los pacientes con presion mds elevada.
;Lo anterior sugiere que se deberia considerar la
adopcion de una estatina en todos los pacientes hi-
pertensos, aun sin niveles altos de colesterol?

Las ultimas recomendaciones surgidas del VI-JNC nor-
teamericano, de la Organizacion Mundial de la Salud y del
National Cholesterol Education Program (NCEP) enfatizan
la importancia de tratar todos los factores de riesgo sin
descuidar ninguno, ya que esto multiplica (no suma) los
beneficios finales. La fuerte asociacién que existe entre
los niveles de colesterol y la enfermedad aterosclerotica
llevd a la conviccion de que el beneficio del tratamiento
de la hiperlipidemia con estatinas se debfa, fundamen-
talmente, a las reducciones de los valores de colesterol
como Unico mecanismo. A pesar de esto, el andlisis de
subgrupos dentro de los grandes ensayos clinicos sobre
tratamiento hipolipemiante ha sobrepasado este concep-
to y ahora se apunta a que el beneficio de las estatinas
puede ir mas alld del motivado por la reduccién de las ci-
fras de colesterol. Algunos datos en este sentido podrian
ser: 1) Brown y Pekkanen mostraron en dos metanalisis
que, ante reducciones comparables de los valores de co-
lesterol, aquellas obtenidas con el uso de estatinas pro-
vocaban una disminuciéon mayor del riesgo de sufrir un
episodio coronario. Es decir, la eficacia era superior a la
esperada por la variacion de las concentraciones de LDLc
obtenidas. 2) El beneficio del tratamiento con estatinas
se observa mucho antes de lo esperable en funcién de la
historia natural de la hiperlipidemia como factor de ries-

go. 3) Se ha observado un descenso de las cifras de PA en
pacientes hipertensos hipercolesterolémicos, atribuible al
uso de estatinas.

La importancia de estas asociaciones de factores de
riesgo radica en que la elevacién tanto de las cifras de PA
como de los niveles de colesterol provoca no una suma
del riesgo de ACV, sino un incremento casi exponencial
de este riesgo. Pese a la frecuente asociacion entre HTA
e hiperlipidemia, se conoce relativamente poco sobre los
posibles mecanismos patogénicos comunes o sobre el
efecto que la terapia provoca en ambos. Todos los datos
orientan a que debe existir algin mecanismo que, directa
o indirectamente, sea responsable de la elevacion tanto
de los niveles de colesterol como de la PA.

El efecto antihipertensivo de las estatinas parece claro,
resulta parcialmente independiente del grado de descen-
so de los valores de lipidos y estd mas relacionado con
ciertos mecanismos responsables de la regulacién de la
PA. El efecto beneficioso de las estatinas en la prevencion
cardiovascular parece ir mas alla del mero descenso de la
hipercolesterolemia. La mejora de la regulacion del siste-
ma autocrino/paracrino dependiente del tejido endotelial
vascular puede estar contribuyendo a la mejora de la HTA
y a obtener beneficios a nivel de la aterogénesis.

¢En Argentina se estan utilizando las estatinas de
forma preventiva en los pacientes con riesgo cardio-
vascular? ; Cudl es el papel actual de las estatinas (ro-
suvastatina) en la prevencion primaria?

Actualmente, en Argentina las estatinas estan siendo
utilizadas en prevencién. No existen datos concretos so-
bre el nimero de individuos en tratamiento, la estatina
utilizada, la dosis, el tiempo de permanencia, los nive-
les alcanzados u otros factores. Existe disparidad en la
eleccién del farmaco, la dosis, las metas, los objetivos y
los valores. Las diferentes condiciones hacen que los li-
neamientos no sean seguidos de manera universal, si un
mayor nimero de médicos, sean o no especialistas, indica
estatinas para prevencion y tratamiento. El papel de la ro-
suvastatina en la prevencion es el adjudicado a lo largo de
todo este trabajo de revisién y su valor en los diferentes
niveles también ya han sido aclarados.

¢Cudl es su opinion con respecto a la utilizacion de
un diurético, un antagonista de los receptores de
angiotensina Il y una estatina como medidas pre-
ventivas en la poblacion con riesgo cardiovascular
intermedio? ; Podria ser una estrategia rentable en
nuestro pais?

Hemos hablado y evaluado extensamente esta pregun-
ta a lo largo de la entrevista y los resultados estan a la
vista; otros estudios, como ASCOT-BPLA y ASCOT-LLA,
demostraron el beneficio de la suma de un antihipertensi-
vo, un diurético y una estatina, en este caso atorvastatina,
en la reducciéon de eventos cardiovasculares en este tipo
de poblacion. El tratamiento combinado permite alcanzar
los objetivos més facilmente y con menos dosis, lo que,
de alguna manera, mejora la adhesion y la eficacia de los
tratamientos. El agregado de rosuvastatina queda claro
en el estudio HOPE-3, como ya hemos visto. Podria reali-
zarse un estudio de rentabilidad y aplicabilidad en nues-
tro medio, si existiera el interés en evaluar de forma local
estas combinaciones y sus potenciales beneficios.
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Segun los resultados del estudio HOPE, en la poblacion de riesgo cardiovascular intermedio/bajo, es correcto afirmar que:
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principal de valoracion, en comparacion con el grupo que recibié doble placebo; B, Las tasas del criterio de valoracion combinado fueron
significativamente més bajas para los que recibieron rosuvastatina; C, La rosuvastatina presenté buena tolerabilidad; D, Cuando se combinan las
estatinas y los antihipertensivos los eventos cardiovasculares se reducen en un 30%, con un beneficio del 40% en los pacientes con presion mas
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Comentarios
Enfermedad cardiovascular: andlisis de los resultados del Estudio HOPE-3

Pedro Forcada

Doctor en Medicina, Médico Cardiélogo, Especialista en
Hipertensién Arterial y Mecénica Cardiovascular; Jefe del
Laboratorio vascular no invasivo de prevencién cardiovascular
DIM y de CardioArenales, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

El péndulo sigue oscilando. En los afios ‘40 del siglo
pasado se decia que “la presion debe ser elevada

para que la sangre pase por las arterias duras”, y

en los ‘80, que “la presién debe llegar a niveles
presincopales”. Cada oscilacion dejé una elevada cuota
de sufrimiento y muerte, pero también de aprendizaje.
Hoy las oscilaciones son menos amplias, pero no menos
peligrosas.

Que el riesgo de morbimortalidad cardiovascular
aumenta a partir de los 115 mm Hg de presion arterial
sistélica (PAS) no transforma este valor en un objetivo
terapéutico. Esta especulacion errénea es muy frecuente
desde que la diapositiva del estudio de Lewington y col.
se hizo famosa con el JNC VII.!

Los estudios SPRINT? y ACCORD? lo demuestran en
pacientes de alto riesgo, y ahora, el HOPE-3 lo muestra
en pacientes con riesgo moderado a bajo.

Hay una gran diferencia entre el estudio observacional
de Lewington y col. y las poblaciones incluidas en

los estudios de intervencion, y alli es donde radica la
explicacion de los frustrantes resultados de estos ultimos
estudios.*

El umbral diagnéstico esta obligatoriamente ligado al
terapéutico. Nuestro querido maestro, el Prof. Zanchetti,
y su discipulo el Prof. Mancia, a partir del resultado del
estudio ONTARGET advertian que no habia evidencia
clara de que bajar la PAS por debajo de 130 mm Hg
aumentara sustancialmente el beneficio. Y justamente
con esta observacion empezaba también a advertirse
que con ello se registraba un aumento de los eventos
adversos.’ En el paciente de riesgo lo verificaron los
ensayos SPRINT y ACCORD, y en los de riesgo mas bajo,
el HOPE-3. Por ello no es raro que en las conclusiones
curiosamente todos coinciden en que los mejores
resultados fueron en los pacientes con presion arterial
basal mas alta, es decir en los que el gradiente de
descenso fue mayor y también lo era el riesgo.

Otro punto importante es la interaccién de la
hipertensién arterial con otros factores de riesgo, y

asi como en los estudios de Lewington y luego en

el INTERHEART’ y el INTERSTROKES se verifica una
frecuencia elevada de combinacién de factores de
riesgo para los eventos cardiovasculares graves, como
infarto y ACV, en los estudios de intervencion se
observa que cuando falla la intervencién solo sobre la
PA, la intervencién sobre los lipidos (ASCOT® y HOPE-3)
o sobre la glucosa (ACCORD y ADVANCE)® da resultados
sorprendentes, “salvando las papas del fuego” con
descensos ampliamente significativos.

Hoy es claro que el punto diagnéstico de hipertensién
arterial y el objetivo de presién a alcanzar es muy
diferente en una persona joven y sin comorbilidades

y en un anciano fragil o en el paciente con
complicaciones. Con los conocimientos fisiopatolégicos
y de definicion de riesgo mas refinados y precisos de
que hoy disponemos no se pueden aceptar reglas o
guias de “uno para todos".

La eleccion terapéutica debe ser basada en la evidencia,
pero a su vez personalizada, y esto reivindica el acto de
la consulta médica en la toma de decisiones.
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En el articulo se realiza una valoracién de los ARA

Il AT1 con diuréticos tiazidicos, pero con valores de
presion arterial sistélica (PAS) menores de 140 mm Hg
en pacientes con riesgo intermedio. Es de hacer notar
que la media de edad fue de 65.7 afos en los pacientes
estudiados. Con dicha media de edad hay un aumento
de la resistencia vascular periférica, que va a dar como
resultado hipertension arterial sistélica aislada en
dichos pacientes. Uno de los efectos colaterales de

los diuréticos tiazidicos en mayores de 60 afos, es la
hipotension postural, la cual fue uno de los parametros
de exclusion. Ya por este parametro se estaban
eliminando parte de los pacientes estudiados por el
tratamiento impuesto en este estudio, asi como por

la edad. Se preseleccionaron 14 682 individuos, de los
cuales permanecieron 12 705 (86.5%).

En cuanto a los resultados obtenidos, es mi parecer que
tenia que dar no concluyente, debido a los valores de
presion arterial que se tomaron como base del estudio.
En nuestra experiencia en la Unidad de Hipertension
Arterial del Hospital Universitario de Caracas hemos
tratado a los pacientes con PAS menores de 140 mm Hg
y presiones arteriales diastélicas (PAD) de 90 mm Hg,
sin farmacos antihipertensivos, ya que es nuestra
opinién que no lo ameritan para disminuir el riesgo
cardiovascular, como los resultados obtenidos en

dicho articulo. Nosotros controlamos estos parametros
con tratamiento médico, no farmacolégico; esto

es, disminuir los factores de riesgo cardiovascular
modificables, como: disminucién de peso, reduccion
del consumo de cigarrillos, realizacién de ejercicio,
disminucion del estrés, dieta baja en grasas y baja en
sodio, asi como alta en potasio. Todo esto ha dado muy
buenos resultados, con lo que se logré reducir la PAS a
valores de 120 mm Hg y la PAD a 80 mm Hg. Por ende,
disminuirian los riesgos cardiovasculares en dichos
pacientes, sin necesidad de tratamiento farmacolégico.
Sugerimos utilizar tratamiento farmacolégico solo
ante cifras de presion arterial elevadas, acorde con los
parametros del JNC VIII, esto es, por encima de

140/90 mm Hg. Como seria de esperar, disminuiran de
esta forma los riesgos cardiovasculares. Por supuesto,
este tratamiento farmacoldégico se realiza en conjunto
con las recomendaciones del abordaje no farmacoloégico
antes mencionado.

Rodrigo Sabio
Médico, Hospital SAMIC
El Calafate, Argentina

La hipertensién arterial es el principal factor de riesgo
vinculado con enfermedad cardiovascular y muerte
por esa causa. Si bien son concluyentes los beneficios
del tratamiento farmacolégico antihipertensivo para
reducir el riesgo de eventos y muerte cardiovascular,
los valores de presion arterial, a partir de los cuales
existe un beneficio con el tratamiento antihipertensivo
en personas con riesgo cardiovascular intermedio,

sin enfermedad cardiovascular establecida, son
actualmente objeto de debate.

El Dr. Cafferata, en la entrevista Enfermedad
cardiovascular: analisis de los resultados del estudio
HOPE-3, responde preguntas acerca de los resultados
expuestos en el articulo Heart Outcomes Prevention
Evaluation-3 (HOPE-3), en el que se evaluaron pacientes
con riesgo cardiovascular intermedio (hombres de

55 afos 0 mas y mujeres de 65 afios en adelante),

sin enfermedad cardiovascular establecida, bajo
tratamiento farmacolégico con una combinacion de
dosis fijas de candesartan 16 mg mas hidroclorotiazida
12.5 mg por dia, durante un periodo promedio de

5.6 afios. En ese trabajo se puso de manifiesto una

reduccién de la presion arterial en 6.0/3.0 mm Hg, pero
sin diferencias significativas en la disminucién de los
objetivos primarios combinados (mortalidad por causa
cardiovascular, infarto de miocardio no fatal, accidente
cerebrovascular no fatal, insuficiencia cardiaca,
revascularizacién o paro cardiaco reanimado), en
comparacion con el placebo. Pero cuando se analizan
los resultados del subgrupo de pacientes en el tercio
superior segun sus valores de presion arterial, con
valores de presion arterial sistolica por encima de
143.5 mm Hg (media de 154.1 + 8.9 mm Hg) y

que recibieron tratamiento activo, se observa que
presentaron una tasa significativamente menor de
eventos cardiovasculares graves que los pacientes
incluidos en el grupo placebo, lo que demuestra el
beneficio en este subgrupo de individuos.

De estos resultados se desprende entonces que, si

bien por debajo de estas cifras en prevencién primaria
no se encuentran beneficios en la disminucion de la
presion arterial, aquellas personas con hipertension
arterial leve por encima de estas cifras, con riesgo
cardiovascular intermedio, si obtendrian una
reduccién de eventos cardiovasculares graves con

el tratamiento antihipertensivo. Es importante
mencionar que en este estudio se incluyé un muy

bajo porcentaje de pacientes diabéticos (5.8%) y
personas con enfermedad renal crénica leve (2.8%).
Los autores del estudio concluyen que estos datos son
compatibles con la hipotesis de que el tratamiento
farmacolégico parece ser beneficioso para las personas
sin enfermedad cardiovascular, con cifras de presién
arterial sistélica por encima de 140 mm Hg, pero el
descenso de la presion arterial no seria requerido

por debajo de dichos valores. Para este grupo de
pacientes, el concepto de “cuanto mas bajo mejor” no
seria aplicable, ya que incluso las disminuciones mas
pronunciadas podrian generar mayor dafio, apoyando
el concepto de curva en J.

Manuel Hipdlito Chaple La Hoz

Profesor Titular, Facultad de Medicina, Universidad laica Eloy
Alfaro de Manabi, Manta; Universidad Técnica de Manabf,
Portoviejo, Ecuador

De acuerdo con los resultados del estudio HOPE-3,

no hubo un beneficio significativo al disminuir las
cifras de presion arterial (PA) con un ARA Il y un
diurético en pacientes con riesgo cardiovascular
intermedio; en cambio, en el subgrupo de pacientes
con hipertensién arterial leve no complicada, la terapia
redujo de manera significativa el riesgo de eventos
cardiovasculares.

El disefio de este estudio esta bien estructurado,
aunque hubiera sido importante hacer un estudio
longitudinal de 10 afos como minimo, ademas

de considerar el tiempo de padecimiento de la
enfermedad, y homogenizar mas la muestra, de
manera de obtener resultados significativos, ya

que, a mi criterio, si se puede disminuir el riesgo

de enfermedad cardiovascular a largo plazo en

estos pacientes que presentan riesgo cardiovascular
intermedio con las pautas establecidas en el estudio
HOPE-3.

Otro aspecto interesante seria seleccionar los pacientes
a partir de los 50 afios, y con un tiempo de evoluciéon
de la enfermedad de 10 afnos, pues habria mas
posibilidad de riesgo para enfermedad cardiovascular.
Las nuevas pautas del American College of Cardiology
y la American Heart Association (ACC/AHA), entre
otras, definen a muchos adultos estadounidenses con
mas hipertension que la definicion del informe del
Comité Nacional Conjunto (JNC 7) de 2003.

En las nuevas pautas ACC/AHA se define la presion
arterial sistélica en 130 mm Hg o méas como
hipertensién, mientras que la definicién anterior
establece el umbral en 140 o superior. Sobre la base



de datos representativos a nivel nacional sobre
aproximadamente 10 000 adultos, alrededor del
46% de los estadounidenses padece hipertension
arterial segun las nuevas pautas, frente al 32% de
acuerdo con la definicién anterior, segtn un analisis
publicado en Journal of the American College of
Cardiology.

La evolucion de la hipertensién arterial depende,
en gran medida, de la adopcién precoz de un
tratamiento. Por lo general, la hipertension arterial
cursa de manera silente durante afios o incluso
décadas. La presion arterial elevada aumenta

la probabilidad de manifestar una afeccion
secundaria. Si no recibe tratamiento, puede
ocasionar dafios en el corazén, los vasos sanguineos,
el cerebro, los ojos y los rinones. La administracion
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tiene una relacion directa con el aumento de las cifras
de presion arterial sistélica sostenida por encima de
139 mm Hg o de presién arterial diastélica sostenida
mayor de 89 mm Hg, tanto para las complicaciones
de la enfermedad coronaria como para los accidentes
cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca, la

enfermedad vascular periférica y la insuficiencia renal.

La hipertension arterial, de manera silente, produce
cambios en el flujo sanguineo, a nivel macrovascular y
microvascular, causados a su vez por disfuncion de la
capa interna de los vasos sanguineos y el remodelado
de la pared de las arteriolas de resistencia, que son las
responsables de mantener el tono vascular periférico.
Muchos de estos cambios anteceden en el tiempo a

la elevacion de la presion arterial y producen lesiones
organicas especificas.

de un tratamiento adecuado y la modificacion del
estilo de vida permiten reducir la presién arterial

hasta valores normales.

De acuerdo con numerosos estudios internacionales,
la morbilidad y mortalidad de causa cardiovascular
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P Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliogréfica y
gy  referencias profesionales de los autores.

La curricula del programa de enfermeria es la expresion
de saberes, experiencias e intenciones de la comunidad
académica que, en forma explicita, se definen en el perfil
del egresado. La curricula tiene como objeto de estudio
el cuidado del ser humano, que es la razén de ser de la
enfermerfa y su objeto central de estudio.

La importancia de este trabajo radica en el desarrollo
de una herramienta que permita abordar las actitudes
hacia el cuidado en los estudiantes de enfermerfa. A
pesar del gran numero de
definiciones de la palabra
actitud, se pueden extraer
de ellas algunos rasgos co-
munes: se entiende como
una predisposicion existente
en el sujeto y adquirida por
aprendizaje, que impulsa a
este a comportarse de una
manera determinada, en
determinadas  situaciones,
gue la infraestructura de
esta predisposicion es algun
estado mental y, por ultimo,
gue ese estado mental esté
integrado por tres compo-
nentes: de accién, afectivo
y cognitivo. Si bien hay un
numero de argumentos de
cémo y qué debe ser medi-
do, es decir si las actitudes
deben ser medidas como
una entidad o si sus compo-
nentes deben ser abordados
en forma independiente, la busqueda bibliografica mues-
tra los argumentos de ambas posturas, los autores consi-
deran para esta investigacion las actitudes como concep-
to unificado, en oposicion a medir cada componente por
separado.

Se cree que los estudiantes de enfermerfa ingresan a
la educacion en enfermeria con la vision de la sociedad
obtenida por experiencia directa o indirecta, y durante
el proceso de socializacion profesional, ellos desarrollan

Alejandro Gabriel Cragno
Docente, Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional del Sur, Bahia
Blanca, Argentina

Ezequiel Francisco Jouglard
Docente, Departamento de Ciencias de la Salud, Universidad Nacional del Sur, Bahia
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actitudes, creencias y valores que se mantienen en la pro-
fesion. La experiencia educacional vivida por los alumnos
de enfermeria envuelve mas que un cuerpo de conoci-
mientos cientificos y adquisiciones de habilidades para
cuidar a los sujetos de atencién; los estudiantes aprenden
a relacionarse con los pacientes y comienzan a construir
su identidad como profesién.

En este estudio se toma el concepto de cuidado como
interaccion personal y como accion terapéutica en sus
cuatro dimensiones: asistir, investigar, educar y admi-
nistrar. El objetivo de esta investigaciéon fue construir un
cuestionario que identifique las categorias de analisis con
herramientas cualitativas y rastreo bibliografico; se trata
de un estudio cualitativo de construccion de un instru-
mento.

La poblacion seleccionada fueron estudiantes del primer
ciclo de la licenciatura en Enfermeria del Departamento
de Ciencias de la Salud. Se
realizaron grupos focales de
estudiantes, docentes y pro-
fesionales de enfermeria y
entrevistas en profundidad;
el numero se definio por sa-
turacion. Se seleccionaron
dimensiones y categorias a
partir de los resultados.

Con las principales di-
mensiones identificadas se
comenzé el disefio de un
instrumento de actitudes
experimental. En la prime-
ra lectura los segmentos
fueron agrupados por ca-
tegorias, y se obtuvieron 60
items, posteriormente se eli-
minaron los ftems similares
o redundantes, quedando
en la segunda lectura 41
ftems, los cuales fueron ana-
lizados para la confeccion
inicial del instrumento de 30
ftems. Las respuestas se disefiaron con un formato de es-
cala de Likert de cinco puntos, combinando afirmaciones
favorables y desfavorables. Los valores fueron ubicados
de acuerdo con lo mas positivo, si la afirmacion fue fa-
vorable: “totalmente de acuerdo” recibié el puntaje mas
alto, y si la afirmacién era desfavorable, “totalmente en
desacuerdo” recibi¢ el puntaje més alto. Los items fueron
mezclados para que la tendencia de las respuestas fuera
minimizada.



Se analizaron los resultados obtenidos mediante andli-
sis factorial, se evaluaron las correlaciones ftem-total y la
consistencia interna con el estadistico alfa de Cronbach,
y se seleccionaron 20 ftems para construir la version final
del cuestionario, el cual tiene un valor de 0.69. Para el
analisis se utilizé el programa estadistico SPSS 11.5.

Los resultados de esta investigacion muestran que el ins-
trumento es valido y con una confiabilidad aceptable para
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medir actitudes. La validez de contenido fue asegurada
por la realizacién de los grupos focales y la busqueda de
bibliografia. El proceso de organizar y llevar a cabo gru-
pos focales demanda tiempo, pero como estrategia de
recoleccién de datos es recompensada por la riqueza de
los datos obtenidos. Se determind la validez aparente. En
investigaciones futuras se evaluara su confiabilidad exter-
nay su sensibilidad al cambio.
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Este estudio permitié desarrollar un cuestionario para
analizar las actitudes hacia el cuidado en estudiantes
de primer ciclo de Licenciatura en Enfermeria de la
Universidad Nacional del Sur (Bahia Blanca, Argentina).
La enfermeria es, hoy, una disciplina compleja

del area de salud, con un gran impacto social que
constantemente aumenta sus funciones para satisfacer
las necesidades que impone el cuidado de la salud en un
mundo en cambio.

Para este estudio los autores abordaron el concepto

de cuidado como interaccién personal y como

accion terapéutica en sus 4 dimensiones: asistencia,
investigacion, educacion y administracién. Luego,
identificaron las categorias de analisis con herramientas
cualitativas y un exhaustivo rastreo bibliografico, como
respuesta al desafio de evaluar la actitud de los alumnos
en relacion con el cuidado.

Inicialmente y debido a las multiples acepciones del
término “actitud”, abordadas ya sea como una entidad
0 con sus componentes de manera independiente,

los autores de este trabajo la conceptualizaron como
una predisposicion del sujeto, surgiendo de alli el
interrogante de cémo y qué se debia medir.

En una primera etapa, mediante metodologia
cualitativa consistente en grupos focales y entrevistas

en profundidad, ademas de los observadores utilizaron
camaras de audio y de video como estrategia para evitar
fallas en la recoleccion de los datos. Para esto se obtuvo
el consentimiento de todos los participantes.

Luego de identificar las dimensiones se diseri6 el
instrumento experimental, con mas de los 20 items que
finalmente resultaron, agrupandose por categorias a
responder con formato de escala de Likert, y se realizd
una prueba piloto con alumnos de segundo y tercer ciclo
para clarificar y evaluar dicho instrumento.

El analisis de los datos relevados demostré la validez y
confiabilidad del instrumento para medir actitudes en
los estudiantes de enfermeria.

Si bien son evidentes los avances en la investigacion en
enfermeria para describir las formas de cuidado, este
trabajo merece ser resaltado por el abordaje novedoso y
el criterio preciso en la seleccion del tema: la utilizacion
de un instrumento para medir la actitud permite
mejorar el impacto directo de la atencion y la proyeccién
en el ambito académico y laboral para la profesion.

La realidad planteada respecto a medir la actitud de
un/a Licenciado/a en enfermeria en formacion en la UNS,
coincide con la realidad de numerosas sedes educativas;
el uso de medidas especificas es una exigencia creciente
de quienes deben tomar decisiones frente a la necesidad
de orientar los cambios en la educacion y la practica en
diversas disciplinas de la salud.
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Aporte de calcio, vitamina D
o ambos y riesgo de eventos
cardiovasculares

University of Southampton, Southampton, Reino
Unido

Journal of Bone and Mineral Research 33(5):803-
811, May 2018

Este amplio estudio prospectivo de poblacién del
Reino Unido indica que la utilizacién de calcio o
de vitamina D no se asocia significativamente con
mayor riesgo de internaciones o de muerte por
eventos cardiacos isquémicos o no isquémicos.

El aporte de calcio o de vitamina D es muy
frecuente, sobre todo en los sujetos de edad
avanzada. En algunos estudios, este abordaje
se asocié con menor riesgo de fracturas por
fragilidad en los individuos seniles residentes
en instituciones geriatricas. Los suplementos
de calcio y vitamina D también se indican de
manera rutinaria en los enfermos tratados
con farmacos contra la osteoporosis. Sin
embargo, en un estudio de 2008 de Nueva
Zelanda, el aporte de calcio en mujeres de
edad avanzada aumenté el riesgo de sufrir
un infarto agudo de miocardio (IAM). En
los metanalisis posteriores y en los nuevos
analisis con los datos de la Women'’s Health
Initiative (WHI) se confirmé la asociacion entre
el aporte de calcio, con vitamina D o sin ella,
y el mayor riesgo de IAM, no asi de muerte
por causas cardiovasculares. Los estudios
observacionales también hallaron resultados
contradictorios, sobre todo en relacién con la
ingesta de calcio en la dieta respecto del uso
de suplementos.

La frecuencia de fracturas por osteoporosis
es elevada, de modo que los posibles efectos
adversos cardiovasculares de los tratamientos
utilizados para mejorar la salud ésea merecen
especial atencion desde el punto de vista de
la salud publica. Los estudios de intervencion
y de observacion difieren en gran medida en
cuanto a las variables aplicadas de exposicion
y valoracion.

En el presente estudio se analizaron las
asociaciones entre el aporte de calcio,
de vitamina D o de ambos y el riesgo de
internaciéon y mortalidad por enfermedad
cardiaca isquémica (ECI) con la informacién
proporcionada por el UK Biobank. Las
vinculaciones se analizaron en relacién con
el sexo y con los factores basales de riesgo
cardiovascular.

Pacientes y métodos

Para el estudio prospectivo se utilizaron
los datos del UK Biobank y de los registros
del UK National Health Service (NHS). Fueron
invitados a participar en la investigacion
alrededor de 9.2 millones de sujetos de
40 a 69 anos. Los individuos completaron
cuestionarios por Internet y participaron en
entrevistas personales; se tuvieron en cuenta
las caracteristicas sociodemogréficas (edad,
sexo, etnia y nivel educativo); los habitos
de vida, entre ellos el tabaquismo, la dieta,
la actividad fisica y el consumo de alcohol,

y la utilizacién de farmacos y suplementos
nutricionales. A partir del peso y la talla se
estimo el indice de masa corporal (IMC). Se
consideraron las internaciones atribuibles
a ECl, IAM y otros eventos cardiovasculares,
codificadas segun la International Statistical
Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10th Revision. Las muertes ocurridas
hasta 10 aflos después de la valoraciéon
inicial se conocieron a partir del registro de
mortalidad.

Todos los andlisis se realizaron en hombres
y mujeres por separado. Las asociaciones se
determinaron con modelos proporcionales de
Cox y se expresaron como hazard ratio (HR),
con intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
Se excluyeron los sujetos que refirieron
antecedentes de eventos cardiovasculares
en las valoraciones basales. En los andlisis se
consideraron diversos factores de confusion,
entre ellos la edad, el IMC, los antecedentes
familiares de enfermedad cardiaca, el
tabaquismo, el consumo de alcohol, el nivel
educativo, la actividad fisica intensa, la presion
arterial sistolica y la utilizacion de farmacos
contra la diabetes o la hipercolesterolemia;
para las mujeres también se tuvo en cuenta el
uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH).

Resultados

Un total de 502 637 sujetos de ambos sexos
completaron los cuestionarios basales y
refirieron datos acerca del consumo de calcio y
vitamina D. La muestra final incluy6
475 255 individuos (264 984 mujeres y
210 271 hombres). El seguimiento promedio
fue de 7 anos, con un maximo de 10 anos.

La mediana de edad fue de 57 afios (rango
intercuartilico [RIC]: 50 a 63) en las mujeres
y de 57 afos (RIC: 50 a 63) en los hombres;
el IMC promedio fue de 27y 27.7 kg/m2,
respectivamente. El 10.6% de las mujeres y el
2.6% de los hombres utilizaban suplementos
de calcio, en tanto que el 5.2%y 2.6%, en el
mismo orden, consumian suplementos de
vitamina D. El 3.5% de las mujeres y el 0.8% de
los hombres recibian calcio y vitamina D.

La utilizacion de suplementos de calcio o
vitamina D se asocio, de manera positiva, con
el antecedente de fracturas, con cocientes de
incidenciade 1.2a 1.8 (p < 0.001 en todos los
Casos).

Un total de 7106 hombres y 3407 mujeres
fueron internados por ECI, 2456y 929 por IAM y
8378y 4312, respectivamente, por enfermedad
cardiovascular (ECV). Los resultados fueron
esencialmente iguales al considerar todos los
patrones de aporte de suplementos, de modo
que, tanto en los modelos sin ajuste como
en aquellos con ajuste, los HR para cualquier
variable de valoracién, en asociaciéon con
cualquiera de las 3 variables de exposicion, no
fueron significativos.

Como ejemplo, en los modelos sin ajuste,
el HR de internacion por IAM fue de 0.97
(1IC95%:0.79 a 1.2; p = 0.79) entre las mujeres
que consumian calcio; el HR correspondiente
para los hombres fue de 1.16 (HR = 0.92 a 1.46;

p =0.22). En los modelos finales con ajuste,
los HR fueron de 0.82 (IC 95%: 0.62 a 1.07;

p = 0.14) entre las mujeres y de 1.12 (IC 95%:
0.85 a 1.48; p = 0.41) entre los hombres. Los
HR con ajuste para la internacién por ECI
fueron de 1.05 (IC 95%: 0.92 a 1.19; p = 0.5) en
las mujeres y de 0.97 (IC 95%: 0.82 a 1.15;

p =0.77) en los hombres. En las mujeres, los
HR en los modelos en los que se incorpord el
uso de TRH tampoco fueron significativos.

No se encontraron asociaciones
significativas entre la exposiciéon y la
mortalidad por eventos cardiovasculares; los
resultados fueron similares en los modelos
sin ajuste y ajustados, como también al
considerar a las mujeres tratadas con TRH.
Tampoco se observaron interacciones
significativas entre los factores de riesgo
cardiovascular y el aporte de calcio en cuanto
a la internacion por IAM.

Discusion

En este estudio poblacional, el uso de
suplementos de calcio o de vitamina D no se
asocio significativamente con mayor riesgo
de internaciones o mortalidad luego de
eventos cardiovasculares isquémicos o no
isquémicos, en especial, después del IAM. Los
resultados fueron homogéneos en hombres
y mujeres, incluso al considerar numerosos
factores de confusion.

En un analisis post hoc de un estudio de
Nueva Zelanda, realizado en mujeres de
edad avanzada, el aporte de calcio indujo
un aumento del riesgo de IAM; los mismos
hallazgos se observaron en los metanalisis de
estudios de suplementos de vitamina D con
calcio o sin él, incluso en la WHI. Sin embargo,
en la mayoria de los estudios las asociaciones
fueron débiles y heterogéneas entre las
diversas variables de valoracién.

En el presente estudio se constaté un
aumento no significativo (del 18%) del riesgo
de internacion por ECI, en relacion con el uso
de calcio, en las pacientes que utilizaban TRH;
en cambio, no se encontraron asociaciones
con el IAM, el criterio vinculado mas a
menudo al aporte de calcio en los estudios
previos. Cabe mencionar que en la WHI no
se hallaron diferencias en el riesgo de IAM o
de enfermedad coronaria segun el aporte de
calcio o de vitamina D, respecto del placebo,
en funcion del uso de TRH.

La mayoria de las investigaciones anteriores
incluyeron esencialmente a mujeres; el
presente trabajo aporta datos de importancia
para una amplia poblacién de hombres,
quienes suelen tener un riesgo cardiovascular
mas alto que las mujeres de la misma edad.

Los resultados de este amplio estudio
prospectivo de poblacién indican que la
utilizacion de calcio o de vitamina D no se
relaciona de manera significativa con mayor
riesgo de internaciones o de muerte por
eventos cardiacos isquémicos o no isquémicos.
La falta de vinculaciones fue similar en los
modelos con ajuste y no ajustados y semejante
en los hombres y las mujeres.



Otros estudios de poblacion mostraron
resultados contradictorios. En uno de ellos, el
AARP Diet and Health Sudy, con la inclusion de
388 229 hombres y mujeres de 50 a 71 anos,
seguidos durante 12 meses, la mayor ingesta
basal de calcio se asocié con un riesgo mas
bajo de mortalidad por enfermedad cardiaca,
en tanto que el aporte de suplementos
de calcio aumenté un 19% el riesgo de
enfermedad cardiaca en los hombres, pero no
en las mujeres.

El Nurses’ Health Study, que evalud a
74 245 mujeres seguidas durante 24 afios,
mostro resultados similares a los de la presente
investigacién. En cambio, en la cohorte de
Heidelberg del European Prospective into Cancer
and nutrition study (EPIC), con 23 980 hombres
y mujeres de 35 a 64 ainos, el uso exclusivo de
suplementos de calcio confirid mayor riesgo
de IAM, pero no de mortalidad. Sin embargo,
los resultados de los estudios son dificiles
de interpretar y de comparar debido a las
diferencias metodoldgicas.

En conclusion, segun los resultados de
este amplio estudio prospectivo en una
cohorte del Reino Unido, con la inclusion de
alrededor de medio millén de participantes,
la utilizacion de calcio o de vitamina D no se
relacion6 con mayor riesgo de internacion o
de muerte luego de eventos cardiovasculares
isquémicos o no isquémicos.
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Resonancia magnética
multiparamétrica en el
diagnostico de cancer de préstata
University of York, York, Reino Unido

European Urology 73(1):230-230, Ene 2018

La resonancia magnética multiparamétrica ofrece
una buena relacién costo-efectividad cuando se
utiliza como primera prueba para el diagndstico
de cdncer de préstata, sequida por una biopsia
transrectal guiada por ecografia.

La recomendacion actual para el
diagnéstico del cancer de préstata (CP)
favorece la biopsia transrectal guiada por
ecografia (BTRGE). Sin embargo, se reconoce
que este método puede fracasar en el
diagnéstico de algunos CP clinicamente
significativos. Un método de biopsia mas
sensible es la biopsia transperineal de
mapeo guiada por plantilla (BTPMP), pero
requiere recursos intensivos, lo que plantea
dificultades para su uso rutinario.

La resonancia magnética multiparamétrica
(RMMP) es un nuevo método, recomendado
de forma creciente para el diagnédstico del CP
clinicamente significativo, si la biopsia inicial es
negativa. Estudios recientes han analizado la
sensibilidad y la especificidad de las estrategias
que utilizan la RMMP, en comparacién con un
método de biopsia (BTRGE o BTPMP) para el
diagndstico del CP clinicamente significativo.
El estudio Prostate MR Imaging Study (PROMIS)
comparé la RMMP con la BTRGE, en un
protocolo en el que el estandar de referencia

para el diagndstico fue la BTPMP, y encontré
que la RMMP tenia mayor sensibilidad que la
BTRGE, pero menor especificidad.

El objetivo de este estudio fue identificar
la estrategia diagndstica combinada mas
eficiente para detectar CP clinicamente
significativo y con mejor relacién ¢
osto-efectividad.

Pacientes y métodos

La poblacién de referencia estuvo
compuesta por hombres con riesgo de CP
derivados a un centro especializado para
su diagnostico. Las estrategias diagndsticas
consistieron en diferentes combinaciones
de métodos diagndsticos (RMMP, BTPMP y
BTRGE), asi como en el uso aislado de BTPMP
y de BTRGE. Las estrategias incluyeron el
uso de la RMMP para definir si una BTPMP o
una BTRGE era necesaria y el uso inicial de la
BTRGE, seguida por la RMMP para definir la
necesidad de repetir la biopsia, entre otras.
En total se utilizaron 32 combinaciones de
pruebas diagnésticas.

Se analizé la precisién diagnéstica de las
combinaciones, asi como los resultados a
largo plazo y los costos asociados con cada
estrategia diagndstica para los pacientes
con CP, con tumores diferentes del CP y sin
cancer. El diagnéstico inicial determiné el
tratamiento ulterior.

De acuerdo con los resultados de la biopsia
(expresados con el puntaje de Gleason) y con
los valores del antigeno prostatico especifico
prostatico (PSA, por su sigla en inglés), la
enfermedad prostética fue clasificada en 4
subgrupos: 1) sin cancer; 2) bajo riesgo (PSA
<10 ng/mly puntaje de Gleason < 6); 3)
riesgo intermedio (PSA 10 ng/ml a 15 ng/ml
y puntaje de Gleason 7); 4) alto riesgo (puntaje
de Gleason = 8). Los subgrupos 1y 2 fueron
considerados “sin cancer”y los subgrupos 3y
4,"con cancer”.

Para el analisis de la calidad de vida
relacionada con la salud (HRQoL, por su
sigla e inglés) y de los costos se utilizaron los
autoinformes de los pacientes, los costos del
procedimiento en siy los costos secundarios,
en caso de complicaciones. El modelo de
evaluacion a largo plazo consideraba el
efecto del envejecimiento y de una eventual
enfermedad metastésica.

Los criterios principales de valoracion fueron
la relacién costo-efectividad del diagnostico,
definida como las estrategias que detectaron
mayor cantidad de CP por el dinero invertido,
y la relacién costo-efectividad a largo plazo,
definida como las estrategias que lograron
mejores resultados a largo plazo, en relacion
con los costos.

Resultados

Cuatro estrategias (M7 222, M7 223,T7 223
y P4 2) detectaron al menos el 80% de los
pacientes con CP clinicamente significativo.
La estrategia P4 2 consistio en la realizacion
de una BTRGE en todos los pacientes y de
una BTPMP en aquellos en quienes la primera
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biopsia no habia detectado CP. Esta
estrategia tuvo una sensibilidad de 100%,
pero mayores costos (£ 1332). La estrategia
P4 2 obtuvo los mejores resultados en la
morbimortalidad a largo plazo, aunque la
estrategia M7 222 fue la que mostrd una
mejor relacion costo-efectividad.

Discusidn y conclusiones

El estudio encontr6 que una estrategia
diagnostica consistente en la realizacion
inicial de una RMMP, seguida de hasta 2
BTRGE, representa la alternativa con mejor
relacion costo-efectividad. La estrategia mas
efectiva desde el punto de vista clinico es la
de estudiar a todos los pacientes con BTRGE,
y reestudiar con BTPMP aquellos en quienes
el primer estudio no hubiera encontrado CP.
Esta estrategia, sin embargo, no presenta
buena relacién costo-efectividad y seria,
ademas, muy dificil de instrumentar de
manera generalizada en muchos sistemas
asistenciales.

La sensibilidad de la RMMP y de la BTRGE
depende de las definiciones de la enfermedad
CPy de los valores discriminatorios fijados.
Un valor de corte > 2 para la RMMP deriva
el 96% de los pacientes a una biopsia, pero
asegura que solamente el 2% de los hombres
con CP de riesgo intermedio y ninguno de los
hombres con CP de alto riesgo escapan de
la indicacién de biopsia. Mas aun, la mayoria
de los pacientes recibe una BTRGE de mayor
sensibilidad, debido a que la BTRGE guiada
por la RMMP es mas sensible que la técnica
estandar.

Los autores indican que este es el
primer estudio que comparé todas las
combinaciones posibles de la RMMP, de la
BTRGE y de la BTPMP para el diagndstico de
CP, utilizando los datos del estudio PROMIS,
el andlisis mas extenso existente sobre RMMP
y BTRGE. Una limitacion del estudio PROMIS
(y, por ende, de esta investigacion), es que
no incluy6 otros datos adicionales (clinicos,
genéticos, patoldgicos, entre otros) para
determinar la estratificacion del riesgo. Estos
datos para una mejor estratificacion del
riesgo, asi como la sensibilidad de la BTRGE,
son, para los autores, reas importantes para
la futura investigacion de relaciones entre
costo y efectividad.

La conducta diagndstica para con los
hombres sin CP o con cancer diferente del CP
tiene impacto en los costos. Los protocolos
de deteccién de CP con mayor sensibilidad
mejoran la relacién costo-efectividad de las
estrategias diagndsticas menos sensibles y
menos costosas.

Esta relacion costo-efectividad debe ser
medida en el largo plazo, mediante los
resultados alejados del diagnéstico inicial,
ya sea este correcto o equivocado. El grado
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de generalizacién de los datos de
costo-efectividad a otros contextos depende
de la similitud entre las poblaciones, entre
los resultados, entre las caracteristicas

de los sistemas asistenciales y entre los
determinantes de los costos.

En conclusion, la RMMP ofrece una buena
relacion costo-efectividad cuando se utiliza
como la primera prueba para el diagnéstico
de CP, y cuando es seguida por una BTRGE en
los pacientes en los que la RMMP sugiere un
probable CP clinicamente significativo.

VoS
Py WWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/157249

Alergia a la penicilina:
desetiquetado y uso de
antibioticos

Medical College of Wisconsin, Milwaukee, EE.UU.
Pediatrics 141(5):1-8, May 2018

En esta serie de casos de seguimiento se evalud
el efecto de quitar la etiqueta de alérgico a la
penicilina en la prescripcion de medicamentos
aninos.

La alergia a la penicilina es la alergia
medicamentosa mas frecuentemente
referida en los niflos que consultan al
departamento de emergencias pediatrico
(DEP). La mayoria de los nifios que refieren
ser alérgicos a la penicilina podrian tolerar
la penicilina sin reacciones adversas o
alérgicas. Etiquetar a un paciente de alérgico
a la penicilina trae mas problemas de salud
y aumenta los costos en medicamentos,
mientras que quitar esta etiqueta disminuye
los costos de prescripcion con bajas tasas de
reacciones adversas.

El objetivo de este proyecto fue evaluar
el efecto que este resultado tuvo en las
prescripciones de los médicos de atencién
primaria (MAP) de los nifios y cudn cémodos
estan los padres y los médicos con la quita
del etiquetado de alergia a la penicilina,
ademas de documentar cualquier reaccion
adversa o sintomas alérgicos que pudieran
ocurrir con las prescripciones de penicilina
posteriores.

Materiales y métodos

Se realiz6 una serie de casos de
seguimiento con 100 nifios que referian
alergia a la penicilina, con sintomas de bajo
riesgo por cuestionario y resultado negativo
a la prueba con amoxicilina via oral. Se
contacté telefénicamente a los padres o
tutores legales y a los MAP para averiguar
sobre practicas de atencidn, uso posterior de
antibidticos y eventos adversos relacionados
con el uso de antibiéticos. Para calcular el
tiempo de seguimiento, se usé la fecha en
que se realizé el contacto desde que el nifio
tuvo la prueba de alergia. Se asumio6 que el
tratamiento de eleccidon para la otitis media,
la faringitis y la neumonia es la amoxicilina, y
que a los niflos con alergia a la penicilina se
les indica cefdinir.

Para calcular el costo del antibiotico, se
tomé la media de edad de los nifios incluidos
en este estudio (8 afos) y se asumioé que se
les indicé antibiotico en jarabe. Se usaron las
tablas de www.cdc.gov/growthcharts para
calcular el percentil 50 de peso para la edad
de nifos y nifas de 8 aios, que fue de 26 kg.
Se usé www.goodrx.com para calcular la
cantidad promedio de jarabe para tratar una
otitis media, y se tomo el costo promedio
de venta al publico del antibiético. Para
calcular el ahorro, primero se calcul6 el
costo promedio esperado por curso de
antibiodticos no derivados de la penicilina
y se le resté el costo real en antibiéticos
de la cohorte. Segundo, se calculé el costo
evitado asumiendo que los pacientes que
tomaron amoxicilina o penicilina hubieran
tomado cefdinir en su lugar. Por ultimo, se
extrapol6 el costo total de ahorro potencial
que generan los pacientes con alergia a la
penicilina que se atienden en el DEP al afo.

Resultados

De las 100 familias que fueron contactadas,
el 81% completo la encuesta de seguimiento.
De ellos, el 90% de los padres refirié conocer
el resultado de la prueba de alergia a la
penicilina de su hijo y el 80% dijo que se
lo habia comunicado a su MAP. El 98%
de los MAP complet6 el cuestionario de
seguimiento. El 84% refirié que no fue
notificado de los resultados negativos en
las pruebas de alergia. El 52% de los nifios
todavia presentaba el antecedente de
alergia a la penicilina en la historia clinica.
La media de seguimiento fue de 1 afo. El
69% de los participantes eran de raza blanca,
el 14% afroamericanos y el 11% hispanos.
Cuando se indagd a los padres si se sentirian
comodos si su hijo recibe un antibiético
derivado de la penicilina, el 73% dijo que
estaria“cémodo” 0 “muy cémodo’, el 24%
“poco comodo”y el 4% “nada comodo”. El
74% de los que contestaron “poco cémodo”y
“nada comodo” temian una reaccion alérgica.

La mediana (rango intercuartilico) de edad
de los nifios que habian recibido antibidticos
desde la prueba de alergia fue de 8 afos
(6-12). Hubo un total de 46 antibioticos
recetados, 26 ninos recibieron antibioticos
una vezy 10 nifios dos veces. El antibidtico
mas prescripto fue amoxicilina o penicilina
(n = 24; 52%), seguido por azitromicina
(n =13; 28%), cefdinir (n = 6; 13%),
amoxicilina con acido clavulanico (n = 2; 4%)
y cefadroxilo (n = 1; 2%). Uno de los nifios
(4%) presentd una erupcion dentro de las 24
horas de haber comenzado el antibiético y
fue etiquetado nuevamente como alérgico a
la penicilina.

Los costos ahorrados fueron de$1368.13,
y los evitados fueron de $1812.00. El total
de costos potencialmente ahorrados por
la cantidad de pacientes que visitan el DEP
por ano fue de $192 223 (se atienden 67 000
pacientes al afio y aproximadamente el 10%
refieren alergia a la penicilina).

Discusién

En este proyecto de seguimiento, al afo
de la prueba de alergia, 36 de los nifios
habian recibido 26 antibioticos derivados de
la penicilinay sélo 1 de ellos (4%) present6
una erupcion dentro de las 24 horas de haber
comenzado la medicacion, por lo que fue
etiquetado nuevamente como alérgico a la
penicilina. Ninguno de los nifios present6 una
reaccion alérgica grave.

El 28% de las familias referia estar “poco
cdmoda” o “nada comoda” con recibir
penicilina después de la prueba de alergia
negativa, la mayoria temian una nueva
reaccién alérgica. Lo mas probable es que
ninguno de estos nifos sea alérgico a la
penicilina ya que todos habian presentado
sintomas leves, como erupcién algunos dias
después del contacto inicial. Esto demuestra
el efecto poderoso que tiene etiquetar a
un paciente como alérgico y la dificultad
para remover esta etiqueta aun habiendo
presentado sintomas leves y teniendo una
prueba de alergia negativa. Es crucial incluir
al MAPy a la farmacia para que quitar la
etiqueta de alérgico a la penicilina tenga
éxito y asi cambiar por tratamientos
igualmente eficaces pero mas econémicos.
EI 80% de los MAP no conocia el resultado
de las pruebas de alergia y mas de la mitad
todavia tenia el antecedente de alergia
en la historia clinica. Al afo de realizar las
pruebas a 100 pacientes, mas de la mitad de
los 46 antibidticos recetados eran derivados
de la penicilina. Esto implicé un ahorro
de costos de $1368.13 y una reduccion de
costos de $1812; el ahorro potencial si se
tienen en cuenta los casi 67 000 pacientes
que consultan al DEP es de $192 223. Los
autores opinan que quitar el etiquetado en
el DEP es una alternativa segura a la prueba
de penicilina cutanea y puede evitar grandes
costos en salud.

Las limitaciones de este proyecto son que
no todos los niflos que recibieron la prueba
pudieron ser contactados nuevamente.

Los autores no pueden garantizar que no

haya ocurrido una reaccion alérgica grave,
aunque esto parece poco probable ya que
uno solo de los nifos no recibié ningun

tipo de seguimiento. Al no ser un andlisis

de rentabilidad, no se tuvo en cuenta el costo
de la prueba, ni el posible ahorro a largo plazo.

Conclusion

Los autores concluyen que los nifios que
presentan sintomas de bajo riesgo y tienen
prueba de alergia negativa para penicilina
toleran los antibiéticos derivados de la
penicilina sin presentar reacciones alérgicas
graves. Quitar la etiqueta cambié los
antibioticos recetados y esto trajo ahorros
reales y potenciales. Se puede mejorar
la eficacia de las pruebas de alergia a la
penicilina si se asegura la comunicacién a
todo el equipo de salud de los resultados,
especialmente al MAP.

o
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/157725
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Comentarios cientificos sobre la base del resumen
Supervivencia durante el primer arfio de recién
nacidos con defectos congénitos. Salud i Ciencia
22(7):618-24, Oct-Nov 2017.

Sr. Editor:

Conocer la historia natural de los cuadros
sindrémicos y defectos congénitos graves es
de suma importancia para poder orientar
a los padres sobre el pronéstico y las me-
didas preventivas, derivar al paciente hacia
los especialistas adecuados y crear politicas
publicas que puedan ofrecer un soporte ade-
cuado a los nifios con malformaciones o sin-
drémicos que sobreviven al perfodo neonatal, para mejorar su
supervivencia y calidad de vida.

Teniendo estas ideas como objetivo final, el estudio de Ruiz Bo-
tera, Araujo y Pachajoa, Supervivencia durante el primer afio
de recién nacidos con defectos congénitos, se propuso seguir a
todos los nifios malformados nacidos en el Hospital Fundacién
Clinica Valle del Lili entre octubre de 2012 y mayo de 2013,
por el perfodo de un afio. Se contdé con un nimero interesante
de casos iniciales y un disefio de estudio que permitia examinar
variables que influyen en la supervivencia de cualquier nifio en
el primer afo de vida, como los antecedentes obstétricos, las
medidas antropométricas al nacimiento, el acceso al sistema de
salud durante ese primer afo vida, entre otras.
Lamentablemente, el nimero real de pacientes que consiguie-
ron reclutar y acompafiar no permitié alcanzar los objetivos
iniciales del trabajo. Llama la atencién la ausencia de aneu-
ploidias entre los diagnésticos de los recién nacidos con mal-
formaciones, ya que las trisomias 21, 18 y 13 son aneuploidias
vistas con relativa frecuencia, sobre todo la trisomia 21, y de
diagnéstico clinico, en el caso del sindrome de Down y de las
presentaciones tipicas de las trisomias 18 y 13. Entre los traba-
jos citados en la discusién se destacan los de Dastgiri, Gilmour
y Stone, de 2003; Agha y colaboradores, de 2006, y Copeland
Kirby, de 2007, quienes realizaron un estudio de casos y contro-
les, ya que el trabajo actual se concentré en una cohorte exclu-
sivamente de nifios con malformaciones. Otra cosa que resulta
bien diferente es que el trabajo presente considera los pacientes
como un todo, sin separar las malformaciones aisladas de los
casos sindrémicos y que tanto Dastgiri, Gilmour y Stone, como
Agha y su grupo realizan una subclasificacién de supervivencia
segln el tipo de condicién genética, en tanto que Dastgiri y
colegas incluso colocan el sindorme de Down en una categoria
separada de las anomalias cromosémicas, lo cual resulta muy
adecuado teniendo en cuenta que las otras dos aneuploidias
mds frequentes, las trisomias 13 y 18, tienen una mortalidad
cercana al 99% en el primer afo de vida.

Es claro que el gran nimero de casos estudiados en los dos tra-
bajos permitié hacer esa subdivisién, pero considerando la di-
ferencia en gravedad entre los diferentes tipos de malformacio-
nes congénitas y sindromes genéticos esa subdivisién se vuelve
casi necesaria. Los autores reconocen, sefalan y explican las
limitaciones con las que se encontraron durante la realizacién
del estudio. No aclaran si le dardn continuidad con la inten-
cién de obtener mds pacientes y datos estadisticos de mayor
peso. Creemos que los datos que un estudio como este puede
proporcionar son sumamente importantes y valiosos e incluso
podrian extrapolarse a otros pafses latinoamericanos.

Maria Dora Jazmin Lacarrubba Flores
Médica. Maestra en Genética Médica, Universidad Estadual de Campinas,
Campinas, Brasil

José Maria Lacarrubba Talia
Médico. Especialista en Pediatria, Universidad Nacional de Asuncién,
Asuncién, Paraguay

Sr. Editor:

Las malformaciones congénitas pueden ser defectos morfolégi-
cos, estructurales o de ambos tipos que producen dafio fisico
o mental, disminucién del promedio de vida, mayor letalidad y
consecuencias socioeconémicas complejas para los que sobre-
viven el primer afo de vida. El tratamiento y la rehabilitacién no
siempre son exitosos, la mayoria de los casos son de evolucién
crénica y sus secuelas representan una desventaja social, con
un alto costo para el individuo, la familia y la comunidad; son
de dificil prevencién y tienen alta mortalidad. La superviven-
cia de los pacientes depende del tipo de malformacién, y su
pronéstico se conforma de acuerdo con la gravedad; pueden
ser malformaciones graves incompatibles con la vida, malfor-
maciones con alto riesgo de mortalidad o discapacidad grave
y ofras que pueden ser compatibles con una vida normal. Ade-
mds del diagnéstico precoz y el tratamiento oportuno es im-
portante el seguimiento multidisciplinario, que es indispensable
para disminuir la mortalidad y discapacidad secundaria.

El Dr. Felipe Ruiz Botera y colaboradores describen la super-
vivencia durante el primer afio después del nacimiento en un
grupo de nifios con defectos congénitos. Entre el 1 de octubre
de 2012 y el 31 de mayo de 2013 se identificaron 62 pacientes
con defectos congénitos, 15 sujetos (24.2%) participaron en el
estudio y de estos solamente en nueve casos se logré realizar
un seguimiento efectivo al afio de edad. Entre la semana 20
de gestacién y las primeras 24 horas de vida fallecieron siete
pacientes, y luego de las 24 horas de nacidos, dos neonatos.
La principal causa de mortalidad fue la malformacién cardio-
vascular, como Unico sistema afectado en el 33.3% de los fa-
llecidos. Otras causas fueron los sindromes genéticos especifi-
cos (n = 2; 22.2%), una secuencia genética especifica (n = 1;
11.1%), malformacién aislada del sistema cardiocirculatorio
(n = 3; 33.3%), malformacién aislada del sistema gastrointes-
tinal (n = 1; 11.1%), procesos gemelares (n = 1; 11.1%) y
polimalformado Dx desconocido (n = 1; 11.1%).

A pesar de las limitaciones presentadas en el estudio se utili-
zan herramientas ad hoc y aplican estrategias de busqueda y
seguimiento. Los autores demuestran en su estudio que la pro-
babilidad de supervivencia durante la gestacién varié de 98.4%
a la semana 20, hasta 79% durante las primeras 24 horas de
vida. Entre los sujetos que sobrevivieron luego de las 24 ho-
ras de vida la probabilidad de supervivencia fue de 91.7%. Es
importante que se realicen estudios en ofras instituciones que
permitan comparar los porcentajes de supervivencia obtenidos
con oftros trabajos similares realizados a nivel nacional o inter-
nacional. El diagnéstico temprano y el seguimiento oportuno
permitirdn plantear estrategias para disminuir la morbimortali-
dad y la discapacidad que ellas generan, mediante la interven-
cién adecuada e integral del equipo de salud, de acuerdo con
su nivel de complejidad.

Cecilia Diaz Olmedo
Pediatra, Hospital General Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social,
Quevedo, Ecuador



Medicina para y por Residentes 6 (2018) 34

Venros cientiticos para Residentes

Los acontecimientos cientificos recomendados por la Sociedad Iberamericana de Informacién Cientifica (SIIC) se destacan por la utilidad para
la actualizacién de los jévenes profesionales de la Argentina e Iberoamérica.

© XXII Curso Anual Intensivo AATA 2019

Ciudad de Buenos Aires, Argentina
Marzo de 2019

www.aata.org.ar

© 11l Congreso Internacional de Cirugia
Ginecolégica
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
3 al 6 de abril de 2019

www.sacil.org

© Simposio Internacional en Nefrologia,
Didlisis y Trasplante
Cérdoba, Argentina
4y 5 de abril de 2019

www.nefrocba.org.ar

© XXIV Congreso STNBA

Sociedad de Tisiologia y Neumonologia
de Buenos Aires

Mar del Plata, Argentina

4 al 6 de abril de 2019

www.stnba.org.ar

© Simposio Internacional Avances en
Urologia 2019

Sociedad Argentina de Urologia
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
11y 12 de abril de 2019

www.sogiba.org.ar

© SAHA 2019 - XXVI Congreso
Argentino de Hipertension Arterial

Mar del Plata, Argentina
11 al 13 de abril de 2019
www.saha.org.ar/congresos/26

© APSA 2019 - XXXIV Congreso
Argentino de Psiquiatria

Mar del Plata, Argentina
24 al 27 de abril de 2019

www.apsa.org.ar

(5] Curso Superior de Trasplante de
Organos y Tejidos
Sociedad Argentina de Trasplante
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
10 de mayo al 14 de junio de 2019

www.sat-argentina.com

© VIl Congreso Internacional de
Medicina Interna
Rosario, Argentina
14 al 16 de mayo de 2019

www.amir.org.ar

© FAC 2019 - XXXVII Congreso Nacional
de Cardiologia

Federacién Argentina de Cardiologia FAC
Rosario, Argentina
30 de mayo al 1 de junio de 2019

www.fac.org.ar

© Semana de Congresos y Jornadas
Nacionales
Sociedad Argentina de Pediatria
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
20 al 24 de mayo de 2019

www.sap.org.ar

© GASTRO 2019 - Congreso Argentino
2019 de Gastroenterologia y
Endoscopia Digestiva
Mendoza, Argentina
11 al 13 de septiembre de 2019

www.sage.org.ar

© 8° Conferencia Interamericana
de Oncologia
Ciudad de Buenos Aires, Argentina
17 y 18 de octubre de 2019

www.oncologyconferences.com.ar

© VIl Congreso Latinoamericano y del
Caribe COMLAT-IAGG - Congreso
Uruguayo de Gerontologia y Geriatria
Montevideo, Uruguay
17 al 19 de octubre de 2019

www.congresogeriatria2019.uy
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A-Factores de riesgo de enfermedad hepética grasa
no alcohdlica

8- Relacion de la gravedad de la preeclampsia con el
estado oxidativo

- Enfermedad cardiovascular: analisis de los
resultados del estudio HOPE-3

0- Un cuestionario para evaluar las actitudes de los
estudiantes de enfermeria hacia el cuidado

e Dra. S. Alonso Lopez, Hospital Universitario Fundacién Alcorcén, 28922, Madrid, Espafia

@ Q

e Dr. L. Garcia Benavides, CUCS, Universidad de Guadalajara, 44340, Guadalajara, México

@@

e Dr. A. M. Cafferatta, Pontificia Universidad Catdlica Argentina, Av. Alicia Moreau de Justo 1600,
C1107AFF, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

@

® Dra. S. G. Stepanosky, Universidad Nacional del Sur, Av. Alem 1253, B8000, Bahfa Blanca, Argentina

Articulos originales recientemente publicados por SIIC que abordan temdticas afines a los publicados en esta edicién de Medicina para y por Residen-
tes. Para acceder a sus resimenes en castellano, abstracts y textos completos (en castellano e inglés) dirfjase a Buceador SIIC <www.siicsalud.com/

buceador/> de siicsalud.com.

Actualizacion sobre enfermedad hepatica alcohdlica

La adenosina es una respuesta para las alteraciones vasculares en
preeclampsia

Enfermedad cardiovascular y renal: dos caminos para una misma

afeccion

Microalbuminuria y enfermedad cardiovascular subclinica y clinica

Factores que se asocian con la aplicacién del proceso de enfermeria

Unidades de cuidados intensivos: composicién del equipo de
enfermeria

e Dr.N. Méndez Sanchez, Fundacion Clinica Médica Sur, Puente de Piedra 150, Toriello Guerra,
México D.F, México

@

e Dr. C. Escudero, Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Av Libertador Bernardo O'Higgins 340,
Santiago, Chile

@

e Dr. D. Piskorz, Sanatorio Britanico de Rosario, Paraguay 40, S2000, Rosario, Argentina

@ Q

e Dr. J. Barzilay, Emory University School of Medicine, 1648 Pierce Dr NE, Atlanta, GA 30307, EE. UU.

@

e Dra. M. R. Batista-Sanchez, Hospital General de Zona 50, Av. Tangamanga No. 205, Prados de San
Vicente, 78397 San Luis, México

@

® Dra. M. Galan Perroca, Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, Av. Brg. Faria Lima 5416,
Vila Sao Pedro, Sdo José do Rio Preto, 15090-000, Brasil

@
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} La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cred y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacién
de articulos cientificos en colecciones periédicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Unicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su eva-
luacion y posterior publicacion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccién de correo electrénico del autor, el nimero de de ICE provisto en la carta de
invitacién y una clave de ingreso creada por el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicion en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
deberan acceder a
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacién Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibiran una Carta de Invitacion.

Procesos de la edicion

Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

El autor acepta la invitacion para presentar un articulo so-
bre el tema de su interés. Este proceso de una sola etapa
solicita unos pocos datos profesionales y otros relaciona-
dos con el articulo que el autor se compromete concluir en
una fecha determinada.

Estos datos permitiran difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicacién. Se le aclara al autor
que ello ocurriria al obtener su aprobacion.

Proceso 2- Remision del articulo

Los autores remitiran sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remisién de su articulo.

Importante: Usted puede completar este formulario en
una vez o guardarlo y completarlo en etapas durante 7
dias contados desde la fecha en que concluyd la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacién de cada paso
para evitar reescribirla en caso de interrupciones involun-
tarias o previstas.

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo median-
te Mensajes a SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.
php).

Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribird su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electrénico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el boton
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contactese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccion al Sistema
SSEA y sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designara a la persona que asumira el segui-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso

(RP), garantizara la comunicacién con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaran su
labor al concluirse la Remisién del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacion del Articulo,
el/la RP se relacionard con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informatica y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cién y el lugar donde se desempefia profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacién que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

Si'ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializacién. Puede
indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo més recientes posible.

Esta informacién, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las

colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucién.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendrd la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluird el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinién, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas practicas, correspondencia, resefias de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silico]), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccién es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La Ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Materiales y Métodos describird la muestra (que sera de
tamano variable), el origen de los datos analizados, si es
retrospectivo o prospectivo, los métodos estadisticos
utilizados y la consideracion de la significacion estadistica,
en caso que corresponda.

Instrucciones completas en:
www.siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www.siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
|éfono 0054-11-4702-1011.

(Version SSEA, n0613)

SOCIEDAD IBEROAMERICANA DE INFORMACION CIENTIFICA (SIIC)

Instru¢des para os autores

Pedido de apresentacdo

Guidelines for authors

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacdo e posterior edicao nas
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherdo um formulario
chamado Apresentacdo Preliminar.

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario receberdo uma Carta-
-Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitacdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma so6 etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relacionados
ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
cdo. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacéo.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviarao seus artigos on line em www_siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulario de uma vez ou salvé-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusdo da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necesséario.

Recomendamos Salvar a informacao a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcdes involuntarias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faga-o por meio de Mensajes a SIIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuério (e-mail do
autor) e o numero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botao “Acesso a SSEA”. Se ndo possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A préxima tela contém a Introducao ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicacoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrucdes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.htm

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4702-1011.

(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC) should access

www siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation
Letter

Editing Processes

Process 1 — Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable
date of publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining
approval.

Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www siicsalud.com/guidelines_sic_web.htm

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number 0054-11-4702-1011.

(SSEA version, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).



Programa

Actualizacion Cientifica sin Exclusiones (ACisE)
para Residentes de la Argentina

siicsalud. /residentes

en castellano; amigable, confiable.

siicsalud para y por Residentes edita un boletin semanal
se actualiza diariamente; (newsletters) para médicos jovenes;
se ordena en 7 secciones, incluye miles de articulos

19 subsecciones y 480 capitulos; seleccionados de SIIC Data Bases.

Inscribite en
w.siicsalud.com/residentes/instructivo_inscripcion.pdf

1
I-.

Lanzamiento del Programa ACisE para las provincias del litoral de la Argentina,
Universidad Nacional de Rosario (23 de mayo de 2012).

Los programas ACisE de la Fundacion SIIC cuentan con el respaldo

de la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC);

declarados de Interés Nacional por Presidencia de la Nacion (940/13),
son oficialmente reconocidos por su utilidad y calidad por los ministerios de Salud
(Res. N2 1058/10 y 1258/12), Ciencia y Tecnologia ( Res. N2 266/09 y 747/13)
y Educacion (Res. N2 529SPU/09 y 1891SPU /12) de la Nacion.
Participan en los programas ACisE universidades nacionales,
hospitales referenciales, asociaciones profesionales, empresas publicas
y privadas y organismos de gobierno de América Latina.
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Curse da madic interns

siicsalud. /residentes
en castellano; amigable, confiable.

Inscribite en
www.siicsalud.com/residentes/instructivo_inscripcion.pdf
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