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Estrategias para la prevencion del sindrome metabdlico
en un hospital de dia de psiquiatria

La obesidad es un problema grave de salud en la poblacion general, mds importante aun entre las
personas con enfermedades mentales, en las que es frecuente la aparicion de sindrome metabdlico,
favorecido por los malos habitos de salud y el tratamiento con antipsicéticos.

Maria José Martin Vazquez, Experta invitada, Madrid, Espafia (pdg. 707).




SIIC edita, en castellano y portugués,
informacion cientifica relacionada con
la medicina y la salud.

Cuenta con la experiencia y
organizacién necesarias para
desplegar su labor, reconocida por
profesionales, entidades oficiales,
asociaciones cientificas, empresas
publicas y privadas de la regién y el
mundo.

Sus consejeros y colaboradores son
expertos de reconocida trayectoria
internacional que califican los
acontecimientos cientificos destacando

SIIC edita, em espanhol e portugués,
informacao cientifica relacionada com
a medicina e a saude.

Sua experiéncia e organizagao sao
amplamente reconhecidas por
profissionais, entidades oficiais,

associacoes cientificas, empresas
publicas e privadas da regiao
e do resto do mundo.

Seus conselheiros e colaboradores
sao especialistas com uma trajetoria
internacional reconhecida que
avaliam os acontecimentos cientificos
destacando os mais importantes entre
a grande oferta de informacao.

SIIC publishes in Spanish and Portuguese,
scientific information on medicine and
healthcare.

SIIC has the experience and organization
needed for this accomplishment,
acknowledged by professionals,

government agencies, scientific institutions,
government enterprises, and international
and regional private companies.

The board members and collaborators that
belong to SIIC, are experts of world-renown
careers that review scientific research
and information highlighting whatever is
outstanding among the wide offering of
available information.

SIC publishes original and novel
manuscripts written by prestigious

researchers who have been specially invited. Experten, die zu diesem Zweck ausdriicklich

SIIC promotes scientific research among
the countries of the region, and contributes

to its diffusion through its own media and ~ den Landem der Region, deren Verbreitung

related scientific institutions.

SIIC holds a selected editorial staff of physicians
trained in objective writing techniques.

SIIC created in 1992, the International Net  objektiver Redaktionstechnik a usgebildet wird.
Griindet im Jahre 1992 das Internationale

of Scientific Correspondents. Currently,

more than 200 professionals form part

of this Net. Their assignment is to gather
information where and when it occurs.

SIC is in contact with leading and
authoritative scientific media in order to
obtain timely specialized reports.

SIC is pioneer in the development of data
processing systems meant for the products
and developments of the latest scientific
information.

SIIC generated innovative productions
such as Trabajos Distinguidos, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,
Salud(i)Ciencia, Acontecimientos
Terapéuticos, the news agency Sistema
de noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(www siicsalud.com, www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

SIC En Internet is the tangible accomplishment

of the permanent development and evolution
of the organization.

Versién en inglés, colaboracion:
Prof. Rosa Marfa Hermitte
Directora PEMC SIIC
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Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC)

los principales entre la oferta masiva
de informacién.

Publica articulos originales e
inéditos escritos por prestigiosos
investigadores, expresamente
invitados.

Promociona la produccién de la
investigacion cientifica en el ambito
de los paises de la region. Contribuye
a su difusion por los medios propios
y de otras entidades cientificas.

Dispone de un escogido comité
de médicos redactores perfeccionado
en técnicas de redaccion objetivas.

Publica artigos originais e inéditos

escritos por prestigiosos investigadores,

especialmente convidados.

Promove a investigacao cientifica
no ambito dos paises da regiao.
Contribui para sua difusao através de
meios proprios e de outras entidades
cientificas.

Dispde de um seleto comité de
médicos redatores especializados em
técnicas de redacao objetiva.

Em 1992 cria a Rede Internacional
de Correspondentes Cientificos,
atualmente constituida por mais de
200 profissionais que selecionam a

SIC ver6ffentlicht wissenschaftliche

Information tUber Medizin und Gesundheit

in spanischer und portugisischer Sprache.

Verflgt Uber die notwendige Erfahrung
und Organisation, um ihre Arbeit zu
vollbringen, die von Sacherstandigen,

offizielle Vereinigungen, wissenschaftliche

Vereine, offentliche und private
Unternehmen der Region und der Welt
anerkannt ist.

Die Berater und Mitarbeiter der SIIC sind
Experte mit anerkanntem internationalen

Lebenslauf, sie qualifizieron wissenschaftliche

Forschung und Information um von dem
vielfaltigen Informationsangebot nur das
Wesentliche hersauszufiltern.

SIIC ver6ffentlicht originale und neu
erschienene Artikel von angesehenen

aufgefordert werden.
SIC fordert wissenschaftliche Forschung in

sie durch eigene Medien, und mit Hilfe
wissenschaftlicher Vereine betreibt.

SIIC verfligt Uber einen auserwahliten
Verfasserausschuss von Arzten, der mit

Netz wissenschaftlicher Vertreter, dem

heute Gber 200 Fachleute angehdren. Ihre

Aufgabe ist es, neue wissenschaftliche

Information an Ort und Stelle aufzugreifen.

Halt standigen Kontakt zu strategischen

wissenschaftlichen Medien, um unverztglich

die spezialisierte Information fur die
erforderlichen Aktivititen zu erhalten.

Ist Pionier in der Entwicklung von

Informatiksystemen, die zur unverzuglichen

Aufnahme und Verteilung aktualisierter
wissenschaftlicher Information dienen.
Erschuf neue Werke wie Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas de

Medicina, SIIC En Linea, Salud (i) Ciencia,

Acontecimientos Terapéuticos, agencia

Sistema de Noticias Cientificas, Circulo de

Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet

(wwwisiicsalud.com, www.saludpublica.

com, www.siicginecologia.com).
SIIC im Internet ist ein Beispiel fiir die
standige Entwicklung und Evolution die
diese Organisation kennzeichnen.

Versién en alemdn, colaboracién:
Dr. Emilio Schlump

Columnista Experto SIC

Constituy6 en 1992 la Red
Internacional de Corresponsales
Cientificos, actualmente integrada por
mas de 200 profesionales, cuya mision
es recoger informacién en el lugar y
momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cientificos

estratégicos para obtener sin demora

las comunicaciones especializadas que
sus actividades requieren.

Es pionera en la generacién de
sistemas informatizados para la
produccién y distribucion instantanea
de informacién cientifica.

informacao no lugar e momento em
que ela se produz.

SIIC relaciona-se com os meios
cientificos estratégicos para obter,
rapidamente, as informacoes
especializadas necessérzias as suas
atividades.

E pioneira na geracdo de sistemas
informatizados para a producéo e
distribuicao instantanea de informacao
cieifica.

Criou obras inovadoras como
Trabalhos Destacados, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,

La SIIC ha I'esperienza e I'organizzazione
necessaria per questo compito, &
riconosciuta da professionisti, agenzie di
governo, istituzioni scientifiche, aziende
governative e compagnie private regionali
ed internazionali.

I membri del Consiglio e i collaboratori
che fanno parte della SIIC sono esperti
di fama mondiale che esaminano la
ricerca e |'informazione scientifica
evidenziando cio che é rilevante tra
I'ampia offerta dell'informazione
disponibile.

La SIIC pubblica manoscritti originali e
nuovi, scritti da prestigiosi ricercatori che
sono stati specificamente invitati a scrivere
sull'argomento
La SIIC promuove la ricerca scientifica tra i paesi
della regione e contribuisce alla sua diffusione
attraverso i propri mezzi di comunicazione e le
istituzioni scientifiche affiliate.

La SIIC & composta da uno staff editoriale
di medici selezionati, esperti nelle materie
che sono oggetto di pubblicazione.

La SIIC ¢ stata creata nel 1992 dalla rete
internazionale di corrispondenti scientifici.
Oggi, pit di 200 professionisti fanno parte
di questa rete. Il loro compito & quello di
raccogliere informazioni dove e quando
vengono riportate.

La SIIC & in contatto con i principali e
piu autorevoli mezzi di comunicazione
scientifica allo scopo di ottenere in breve
tempo reports specializzati.

La SIIC ¢ pioniera nello sviluppo di sistemi
di elaborazione dei dati per la produzione
e la divulgazione della piti recente
informazione scientifica.

La SIC ha costituito innovativi sistemi
quali Trabajos Distinguidos, Index
International, Temas Maestros, SICDis,
Sorpresas de Medicina, SIC En Linea,
Salud(i)Ciencia, Acontecimientos Terapéuticos,
agencia Sistema de Noticias Cientificas,
Circulo de Lectores, Actualizacion,

SIC En Intemet wwwwisiicsalud.com,
www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

La presenza della SIIC in Internet con un
suo sito & una tangibile conferma dello
sviluppo permanente e dell’'evoluzione
dell'organizzazione.

Version en italiano, colaboracion:
Prof. Salvatore Dessole
Columnista Experto SIC

Cre6 obras innovadoras como Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas
de Medicina, SIIC En Linea, Salud(i)
Ciencia, Acontecimientos Terapéuticos,
agencia Sistema de Noticias
Cientificas, Circulo de Lectores,
Actualizacion, SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.
saludpublica.com, www.
siicginecologia.com).

SIIC En Internet es la expresion
concreta de la evolucién y desarrollo
permanente de la organizacion.

Salud(i)Ciencia, Acontecimientos
Terapéuticos, agéncia Sistema de
Noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(www siicsalud.com,
www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

SIIC En Internet é a expressao concreta
da evolucéo e desenvolvimento
permanente da organizacéo.

Versién en portugués, colaboracion:
Nelson P. Bressan

Secretario de Redaccion SIIC
(portugués)

La SIIC édite, en espagnol et en portugais,
information scientifique en relation
avec la médecine et la santé.

La SIIC possede |'expérience et
|'organisation nécessaires pour developper
ses activités. Elle est reconnue par
des professionnels, des organisations
gouvernamentales, des sociétés
scientifiques, ainsi que par des entreprises
publiques et privées régionales et
mondiales.

Ses conseillers et collaborateurs
sont des experts reconnus
internationalement. lls qualifient
les événements scientifiques et
sélectionnent les plus importants parmi
la littérature internationale.

Publie des articles originaux et inédits
rédigés par des investigateurs de
prestige, invités a cette occasion.
Stimule la recherche scientifique
dans I'Amérique Latine. Participe a la
diffusion des informations scientifiques.
Dispose d'un comité de rédaction
médical qualifié.

Depuis 1992 dispose d’'un réseau
international de correspondants
scientifiques, composé actuellement
de 200 professionnels. Leur role est
de recueillir rapidement des
informations ou sest produit
I'événement.

La SIIC est en étroite relation et
communication avec des institutions
hautement spécialisées.

La SIIC est en étroite relation et
communication avec des institutions
hautement spécialisées.

A créée des ouvrages innovants tels
que: Trabajos Distinguidos, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,
Salud())Ciencia, Acontecimientos
Terapeuticos, agence Sistema de
Noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(wwwisiicsalud.com, wwwi.saludpublica.com,
www siicginecologia.com).

SIIC En Internet est |'expression concréte
de I'évolution et du développement de
cette société d'édition.

Version en francés, colaboracion:
Dr. Juan Carlos Chachques
Director Oficina Cientifica SIIC Paris
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Misién y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion y formacion cientifica continua de la comunidad médica
de habla hispana y portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirargica o
experimental concernientes a todas las ciencias de la salud humana.

Edita aquellos trabajos cuya calidad es confirmada por los profesionales asesores que intervienen
en la seleccién y juzgamiento de los documentos que se publican.

Salud(i)Ciencia publica sus contenidos en castellano, portugués e ingles siendo las dos primeras

las lenguas predominantes de Iberoamérica, considerandolas irreemplazables en la transmisién y

comprension univoca para el estudio y actualizacion cientifica de la mayoria de los profesionales
que habitan la region.

Los articulos de autores brasilefios o portugueses se editan en su lengua, traduciéndose al
castellano los términos o frases de dificil o controvertida interpretacién para la poblacién hispano
hablante.

Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, estudios observacionales,
cronicas de autores, entrevistas a especialistas y otros documentos.

Invita a destacados autores de todo el mundo, para que presenten sus trabajos inéditos a la
comunidad biomédica que la revista abarca en su amplia distribucion territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccién
autoral y editorial de documentacion cientifica biomédica. Somete su contenido a revision cientifica,
externa e interna.

Cada trabajo inédito de Salud(i)Ciencia es evaluado por un minimo de dos revisores cientificos
externos (peer review), quienes juzgan la trascendencia cientifica, exactitud técnica, rigor
metodoldgico, claridad y objetividad de los manuscritos.

Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente
académico, no reciben compensacién econémica por sus colaboraciones cientificas.

Los autores desconocen los nombres de sus evaluadores.

Los trabajos de las secciones Articulos originales y Articulos revisiones se editan en castellano
o portugués acompafados, en ambos casos, con las respectivas traducciones de sus resimenes
al inglés (abstracts).

Los estudios presentados en inglés por autores extranjeros son traducidos al castellano o
portugués por los profesionales biomédicos que integran el cuerpo de traductores especializados de
la institucion. Estas versiones son sometidas a controles literarios, cientificos (internos y externos),

lingUisticos y editoriales diversos que aseguran la fiel traduccion de los textos originales.

La breve seccidon Colegas informan edita resimenes objetivos en castellano de novedades
seleccionadas provistas por editoriales colegas del mundo, con menciones especificas de ellas.
Salud(i)Ciencia ofrece un listado de eventos cientificos del pais y el mundo recomendados por SIIC.
La pagina Salud al Margen, ubicada al final de la revista, recoge textos afines a la medicina
y la salud humanas de otras areas del conocimiento.

El contenido cientifico de Salud(i)Ciencia es responsabilidad de los autores que escribieron los
textos originales.
Los anunciantes que contratan las paginas donde se publican los avisos publicitarios son los Unicos
responsables de la informacidn que contienen.

SaludeCiencia

Las obras de arte de la presente edicion han sido seleccionadas de SIIC Art Data Bases

Imagen de tapa: Mortero del Ecuador precolombino, piedra cotocollado, 8,5 x 31,5 cm.

Imagenes: pag. 763 - Antonio Vasquez Yojcom, «Parto», 6leo sobre tela, 2008; pag. 765 - Agustin Dlacruz, «Agua
pasada no mueve molino», acrilico sobre madera, 2012; pag. 765 - Angie Rodriguez Loria, «Claridad y giros
profundos», acrilico sobre tela, 2011.

En cada articulo el lector hallara uno de estos simbolos:

o~ o~ infe
P P
Informacion adicional en www.siicsalud.com: Articulo completo en www.siic.info

otros autores, conflictos de interés, etc.

Descripcion administrativa
SIIC publica ocho numeros por volumen comprendido entre marzo del afio en curso y abril del siguiente. Los ejemplares
se distribuyen por correo aéreo o de superficie a los suscriptores de Iberoamérica y el Resto del mundo.

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccion del contenido parcial o total de Salud(i)Ciencia estan permitidas para uso exclusivamente
personal en la medida que el solicitante respete la legislacion nacional e internacional de derechos de autor.
Los interesados que requieran multiples reproducciones o copias sistematicas de articulos o segmentos de la revista
Salud(i)Ciencia, con fines comerciales, educativos o personales, deberan comunicarse previamente con
Investigacién+Documentacion S.A.: i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4343 5767.

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC),
Avda. Belgrano 430, 9° Piso (C1092AAR), Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Tel.: +54 11 4342 4901.
Prohibida su reproduccién total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depésito que establece la Ley 11.723.
Impreso en el mes de agosto 2014 en G.S. Gréfica, Charlone 958, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Argentina
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Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

La revista Salud(i)Ciencia cuenta con el respaldo formal de los ministerios de Ciencia y Tecnologia
(Resolucion N° 266/09), Educacion (Res. N° 529SPU) y Salud (Res. N° 1058) de la Republica Argentina.
Salud(i)Ciencia forma parte del programa Actualizacién Cientifica sin Exclusiones (ACisE) de la Fundacién SIIC
para la promocién de la ciencia y la cultura. ACIsE es patrocinado por gobiernos provinciales, universidades
nacionales, instituciones cientificas y empresas publicas y privadas de la Argentina y América Latina.

Salud(i)Ciencia integra la Asociacion Argentina de Editores Biomédicos

Salud(i)Ciencia es indizada por
Catalogo Latindex, Elsevier Bibliographic Databases, Embase, Google Scholar,
Latindex, LILACS, Scimago, Scopus, SIIC Data Bases,
Ullrich’s Periodical Directory y otras.
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Rafael Bernal Castro
Director Editorial

Prof. Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Prof. Dr. Marcelo Corti
Direccion Cientifica

Consejo Editorial (Editorial Board)

Programa SIIC de Educacién Médica Continuada (PEMC-SIIC)

*Prof. Dr. Elias N. Abdala, Psiquiatria, Psiconeuroendocrinologia.
Profesor Titular, Universidad del Salvador, Ciudad de Buenos Aires
(BA), Argentina (Arg.).

* Dr. Miguel Allevato, Dermatologia. Prof. Adj. Catedra de
Dermatologia Facultad de Medicina (UBA); Jefe del Servicio
de Dermatologia, Hospital de Clinicas José de San Martin,
Facultad de Medicina, UBA. Presidente de la Sociedad Argentina
de Dermatologia (2012-2014). Profesor Titular de Dermatologia,
Fundacion Barcelo, BA, Arg.

* Prof. Dr. Michel Batlouni, Cardiologia. Professor de P6s-Graduagao
em Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo, San Pablo, Brasil.

* Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Profesor Extraordinario
Emérito, UBA, BA, Arg.

* Dra. Daniela Bordalejo, Psiquiatria, Medicina Legal. Miembro
del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Neuropsiquiatrico
Braulio A. Moyano, Facultad de Medicina, UBA, BA, Arg.

* Dr. Itzhak Brook, Pediatria. Profesor de Pediatria, Departamento
de Pediatria, Georgetown University School of Medicine,
Washington DC, EE.UU.

* Dr. Oscar Bruno, Endocrinologia. Profesor Titular Consulto
de Medicina, Facultad de Medicina, UBA. Director Cientifico TD
Neuroendocrinologia, BA, Arg.

* Prof. Emérito Dr. Alfredo Buzzi T, Medicina Interna.
Decano de la Facultad de Medicina, UBA, Miembro del Consejo
Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

* Dr. Rafael Castro del Olmo, Traumatologia. Hospital Universitario
de la Clinica de la Virgen de la Macarena, Sevilla, Espafia.

* Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular. Director de
Investigacion Clinica y Quirargica del Departamento de Cirugia
Cardiovascular de los Hospitales Pompidou y Broussais, Paris, Francia.

* Dr. Boonsri Chanrachakul, Obstetricia. Profesor Adjunto y
Consultor, Especialista en Medicina Materno Fetal. Division of
Maternal Fetal Medicine, Department of Obstetrics and Gynaecology,
Faculty of Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University,
Bangkok, Tailandia.

* Dr. Luis A. Colombato (h), Gastroenterologia, Hepatologia. Jefe
del Servicio de Gastroenterologia, Hospital Britanico de Buenos Aires,
BA, Arg.

* Prof. Dr. Marcelo Corti, Infectologia. Profesor Regular Titular,
Departamento de Medicina, Orientacion Enfermedades Infecciosas,
Facultad de Medicina, UBA. Jefe de Division VIH/SIDA, Hospital de
Enfermedades Infecciosas Francisco J. Mufiz, BA, Arg.

Prof. Dr. Carlos Nery Costa, Infectologia. Profesor Regular Titular,
Departamento de MedicinaTropical, integrante del laboratorio de
Leishmaniose del Instituto de Doengas Tropicais Natan Portella;

miembro titular, Departamento de Medicina Comunitaria, Univesidade
Federal de Piaui, Teresina, Brasil.

* Dr. Carlos Crespo, Cardiologia. Consultor del Servicio de
Cardiologia, Hospital Italiano Garibaldi, Rosario, Arg.

* Dr. Jorge Daruich, Hepatologia. Jefe de Hepatologia, Hospital
de Clinicas José de San Martin, UBA. Director Cientifico Coleccion
Temas Maestros (TM) Hepatitis, BA, Arg.

* Prof. Dra. Perla David Galvez, Pediatria. Profesora Asociada de
Pediatria, Divisiéon Ciencias Médicas Sur. Neurdloga Infantil, Unidad
de Neurologia Pediatrica, Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés,
Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

* Dr. Eduardo de la Puente, Farmacologia. Medicina Farmacéutica.
Miembro de la Comision Directiva de SAMEFA, BA, Arg.

* Prof. Dr. Raul A. De Los Santos, Clinica Médica. Director Profesor
Consulto, Departamento de Medicina Interna, Hospital de Clinicas
José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA. Miembro del Consejo
Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

* Dr. Ricardo del Olmo, Neumonologia. Director Cientifico TD
Medicina Respiratoria, BA, Arg.

* Dra. Blanca Diez, Pediatria. Comité de Oncologia, Sociedad
Argentina de Pediatria, BA, Arg.

* Dr. Bernardo Dosoretz, Oncologia. Comité de Radioterapia
de la Asociacion Médica Argentina, BA, Arg.

* Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patoldgica y Pediatria. Hospital
de Nifios Sor Maria Ludovica, La Plata, Arg.

* Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Profesor Titular de Pediatria,
Director de Investigacion para Médicos en el Programa de
Especializacion en Pediatria, Presidente de la Comision de Evaluacion
Académica de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile,
Santiago, Chile.

* Dr. Juan Enrique Duhart, Medicina Interna. Profesor Titular
Consulto, Hospital de Clinicas José de San Martin, Facultad
de Medicina, UBA. Miembro del Consejo Editorial TD Clinica Médica,
BA, Arg.

* Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Ex Presidente de la Sociedad
de Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires. Director Cientifico TD
Obstetricia y Ginecologia, BA, Arg.

* Prof. Dr. Miguel FalascoT, Clinica Médica. Vicepresidente
de la Asociacion Médica Argentina. Miembro del Consejo Editorial
TD Clinica Médica, BA, Arg.

* Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Profesor Consulto,
Facultad de Medicina, UBA, BA, Arg.

* Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Departamento de
Radioquimioterapia, San Raffaele H Scientific Institute, Milan, Italia.

* Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Coordinador de Unidad Coronaria
de la Clinica del Sol. Director Cientifico TD Factores de Riesgo, BA, Arg.

*Dr. J. G. de la Garza Salazar, Oncohematologia. Ex Presidente del
Instituto Nacional de Cancerologia, México DF, México.

* Dra. Estela Raquel Giménez, Toxicologia Clinica, Farmacovigilancia.
Presidenta Honoraria de la Sociedad Argentina de Farmacovigilancia.
Consultora Honoraria, Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutierrez.
Profesora Consulta, Facultad de Medicina, UBA, BA, Arg.

* Prof. Dra. Maria Esther Gomez del Rio, Profesora Titular, Maestria
en Tecnologia de los Alimentos, Facultad de Farmacia y Bioquimica,
UBA, BA, Arg.

* Dra. Rosalia Gouveia Filizola, Endocrinologia. Profesora Adjunta
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Identificacdo por PCR-multiplex de espécies

de Mycobacterium

A PCR multiplex é uma ferramenta (es una herramienta)
superior para diferenciar Mycobacterium tuberculosis

de micobactérias ndo-tuberculosas quando utilizada em
(cuando se utiliza en) combinacdo com testes (con pruebas)
bioquimicos e cultura (y de cultivo).
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S Gongalves Senna, C Lourenco Nogueira,

L Muraro Wildner, ML Bazzo

La cirugia experimental es un paso firme

en el sistema de formacion de médicos residentes
La especialidad cirugia pedidtrica abarca un amplio
campo de trabajo y de niveles de dificultad, desde
afecciones sencillas y frecuentes en la practica clinica
habitual hasta otras de gran complejidad y mucho
menos habituales.
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Estrategias para la prevencion del sindrome
metabolico en un hospital de dia de psiquiatria

La obesidad es un problema grave de salud en la poblacion
general, mas importante aun entre las personas con
enfermedades mentales, en las que es frecuente la
aparicion de sindrome metabdlico, favorecido por los
malos habitos de salud y el tratamiento con antipsicoticos.
MJ Martin Vazquez, N Sekade Gutiérrez, A Gonzélez
Bueno, L Vdzquez Bartolomé, D Moreno Diestro

Sindromes conversivos en neurologia:

caracteristicas clinicas de 16 pacientes

El trastorno de conversion se refiere a los sintomas motores,
sensitivos 0 ambos, que se asemejan a una enfermedad
neuroldgica, que no tienen origen en una enfermedad fisica
conocida ni se pueden explicar por ella.

J Vaamonde Gamo, MJ Gallardo Alcaniz,

JP Cabello de la Rosa, R Ibanez Alonso

Educacion diabetolégica en la atencion primaria
La implementacion del Programa Educativo DiabetIMSS
permitio una mejora en los parémetros clinicos y
bioquimicos; sin embargo, los resultados no han sido
comparados con los de la estrategia educativa habitual.
R Leyva Jiménez, MA Pérez Arroyo, G Torres Gonzélez,
A Maya Sudrez
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Il Articulos revisiones

El estado de salud de las mujeres latinoamericanas
y su relacion con la desigualdad de género

Es primordial iniciar un registro que permita conocer

el estado de salud cardiovascular de las mujeres
latinoamericanas y avanzar en la reduccion de las
inequidades de género.
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Normas para control y seguimiento de nifios con
displasia broncopulmonar (enfermedad pulmonar
cronica de la infancia)

Para un adecuado control y sequimiento multidisciplinar,
abordamos esta enfermedad con el objetivo de elaborar
un plan de actuacion cuando estos neonatos se encuentran
en casa tras el alta hospitalaria.

A Salcedo Posadas, R Herraiz, E Gonzalez,

JL Rodriguez Cimadevilla

Aspectos inmunoldgicos de la enfermedad celiaca

La disponibilidad de marcadores seroldgicos e
inmunogenéticos como herramientas diagnosticas ha
propiciado el avance en el conocimiento de la enfermedad
celiaca y la revision de los criterios diagnosticos..
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por microRNAs e sua (y su) importancia para a (la)
medicina

A possibilidade do uso dos (La posibilidad del uso de los)
miRNAs para silenciar ou ativar (o activar) genes especificos
é uma atual e (es una actual y) promissora ferramenta

que permite o desenvolvimento (el desarrollo) de novas
estratégias terapéuticas baseadas na (basadas en la)
condicao especifica de cada paciente.
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Neuroimagenes de los linfomas primarios del sistema
nervioso central en pacientes inmunocompetentes

Ante la presuncién de un linfoma primario del sistema nervioso
central, el papel de las técnicas de diagndstico por imagenes

y la histopatologia resultan cruciales para el diagndstico.

C Sobrido-Sampedro

Hipertension y psiquiatria: puntos de encuentros

y desencuentros

Cada vez existe mayor informacion respecto de la relacion
entre el cerebro y el corazén bidireccional. Bajo estas
consideraciones, el trabajo conjunto entre los diferentes
especialistas o profesionales es un hecho que, cada vez mas,
sera la norma y no la excepcion.
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Il Casos clinicos

Bacteriemia recurrente debida a Campylobacter fetus
en un paciente sin inmunodepresiéon

Los casos de bacteriemia debidos a C. fetus son poco
frecuentes y tienen lugar principalmente en pacientes
inmunosuprimidos. Sin embargo, la bacteriemia también se
ha observado en pacientes con enteritis por C. jejuni.

O Teglia, N Borda, A Garcia, R Notario 761

Il Red Cientifica Iberoamericana

Cena de parto (Escena del parto): experiéncias e

(y) percepgoes dissidentes de saude e de bem-estar
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brasileiras que recentemente tém vivido outras experiéncias
de parto, que ndo o cirurgico e hospitalar (que no son el
quirdrgico y en el hospital).
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Comorbilidad, estado de salud y calidad de vida en
ancianos internados con demencia y sin ella

El presente estudio analiza la relacion entre comorbilidad,
estado de salud y calidad de vida en residentes de hogares
qgeridtricos en Espafa.
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Os (Los) resultados demonstram niveis variados de adesdo
ao (al) tratamento e evidenciam a (y demuestran la)
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Salmonella enterica induce inflamacién articular a
través del aumento en la expresion de interleuquina 17
Salmonella enterica es un patégeno que puede generar
diversas afecciones en el ser humano. Entre ellas se
encuentra la enterocolitis, inflamacion intestinal generada
por la ingesta de la bacteria.

M Noto Llana

Tuberculosis extrapulmonar: aspectos diferenciales

y papel del 16S ARNr en orina

El trabajo compara los aspectos clinicos mas significativos
de las tuberculosis extrapulmonares en relacion con las
formas pulmonares, destacando a la mayor mortalidad,

la mayor frecuencia de infeccion por VIH, la mayor edad y la
PCR en orina como variables independientes asociadas.
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en el linfoma folicular

El tratamiento de consolidacion con Y90-ibritumomab
tiuxetan produce mejoria clinica. En comparacion con la
terapia de induccion, es un tratamiento eficaz y presenta
una toxicidad manejable.
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Factores asociados con la mortalidad en personas mayores
La gravedad de la enfermedad fisica parece ser un factor
crucial en la asociacion bidireccional entre la mortalidad

y la depresion, que actia como un factor de riesgo
independiente para ambos.
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Encuentros para la Revalorizacion
de las Publicaciones Cientificas Argentinas (Il ciclo, 2014)

La Declaracién Fundacional de la Asociacion Argentina de Editores
Biomédicos (AAEB)' da cuenta de las razones que impulsan sus actos:

“La existencia de publicaciones locales refuerza la necesidad de
soberania cientifica, entendiendo por tal nuestra independencia de
criterios para estudiar, investigar y editar lo que consideremos ade-
cuado a los intereses de la ciencia, el pais y nuestro pueblo.”

Es necesario que las publicaciones argentinas expresen la produc-
cion cientifica nacional y latinoamericana para transformarse en los
medios de difusion que transmitan, local e internacionalmente, los
avances del pais y la regién en sus respectivas especialidades.”

Los paises que carecen de medios de comunicacion propios para
dar a conocer sus estudios, debates y acontecimientos, dependen de
la buena voluntad o de los espacios sobrantes que excepcionalmente
dispensan las publicaciones extranjeras cuando aceptan los trabajos
aquellos que supieron adaptarse a sus prioridades o gustos, pocas
veces coincidentes con los de nuestra parte del mundo.”

La generalizada descalificacion de las publicaciones biomédicas
argentinas contrasta con la promocién ilimitada de las revistas y edi-
toriales del exterior. Esta conducta la practican e impulsan sectores
académicos y cientificos del pais haciendo caso omiso a las disposi-
ciones del Estado que protegen y fomentan la produccién nacional,
sea intelectual o material, generando diversos perjuicios, entre los
que destacamos:

* retraso de la visibilidad cientifica del pais por carecer de la canti-
dad apropiada de medios de comunicacion cientificos que lo repre-
senten,

* pérdidas de fuentes de trabajo vinculadas con los innumerables
procesos intelectuales, editoriales e industriales que abarcan las pu-
blicaciones,

* deterioro de las obras producidas por las instituciones, empresas
y profesionales relacionados con las ediciones cientificas,

* distraccion de los autores que deben abocarse a gestiones desgas-
tantes, la mayoria de las veces infructuosas, para publicar en el exterior;

* busquedas de patrocinios econémicos por parte de los autores (la
mayoria de las veces determinantes del tema o rumbo del estudio)
para solventar los pagos de sus trabajos en revistas especializadas
europeas o0 norteamericanas,

* subordinacion a los veredictos de editoriales, instituciones y revi-
sores extranjeros, en ocasiones prejuiciosos o ajenos a las problema-
ticas que nos aquejan;

* hurtos parciales o totales de informacion inédita,

* copias de los temas de estudio.”

La AAEB propone la implementacién de sistemas evaluativos que
contemplen la necesidad de disponer de medios de comunicacién
propios al servicio de los profesionales argentinos. La prioridad de la
inclusion por sobre la exclusion hoy predominante, obliga a reformu-
lar los objetivos en pos de lograr que los estudios cientificos locales
encuentren en nuestro pais el lugar y respeto que merecen.

La evaluacion de la calidad de los trabajos publicados por docentes,
investigadores, becarios y profesionales en general, corresponde que
recaiga en consejos de especialistas cuyas decisiones deben relativi-
zar las supuestas famas u origenes titilantes de las editoriales y revis-
tas que predominan en la conciencia de los jueces. Esos procederes
arcaicos adjudican valor a los estudios en los promocionados medios
cientificos extranjeros, delegandoles la orientacion investigativa y la
eleccion de los protagonistas del conocimiento.

La calificacion técnica de las revistas es posible alcanzarla con la
participacién de las areas de Estado competentes en la materia, las
asociaciones profesionales y los editores cientificos. El reemplazo de
la politica excluyente aumentara la cantidad y calidad de las revistas
generando desafios tales como la creaciéon de la base de datos de
publicaciones cientificas argentinas enunciada en los fundamentos
constitutivos de AAEB, como también la presencia creciente de las
revistas locales en bases regionales y extra-regionales clave que les
correspondan.

Rafael Bernal Castro
Presidente
AAEB

1 Salud i Ciencia 18(7):612-3, Nov 2011.

Programa de
Encuentros para la Revalorizacion de las Publicaciones Cientificas Argentinas (Il ciclo, 2014)
Lugar de realizacion

Asociacion Médica Argentina,
Av. Santa Fe 1171 - Ciudad de Buenos Aires - Argentina

De derecha a izquierda: Dr. Eduardo Arribalzaga, Dr.
Leonardo Gilardi, Dr. Carlos Grandi y Prof. Rafael
Bernal Castro en la primera jornada de Encuentros
celebrada el 4 de septiembre en la AMA.

El'll ciclo de Encuentros para la Revalorizacion de las Publicaciones Cientificas Argentinas, organizado
por la Asociacion Argentina de Editores Biomédicos (AAEB), se convoco en la centenaria sede portefia
de la Asociacion Médica Argentina (AMA).

El afo anterior, entre los meses de agosto y octubre, se realizo el primer ciclo de Encuentros,
conjuntamente organizado por AAEB y CAICYT-CONICET; la ejecucion del segundo permitird continuar
aunando criterios para superar los escollos que enfrenta la produccion cientifica-editorial argentina.
Participan en los Encuentros asociaciones profesionales, editores cientificos y responsables editoriales
de revistas cientificas de todas las disciplinas, vigentes o no, virtuales o impresas. La filmacién de

las sesiones permitira sus reproducciones en las redes sociales y en los sitios web de las editoriales y
asociaciones profesionales que adhieren a AAEB; asimismo, la desgrabacion de las intervenciones sera
editada en las revistas virtuales o impresas adheridas a la AAEB y en las colegas amigas del exterior.

Al cierre de la presente edicion de Salud(i)Ciencia faltaba concretar la jornada del 25 de septiembre que,
entre otros panelistas destacados, contara con la presencia del decano de la Facultad de Medicina de la
UBA, Prof. Dr. Sergio Provenzano.

Tema

Valoracién académica de los estudios
publicados en revistas de la Argentina

Mesas, dia y hora
Jueves 4 de septiembre,
15a17h

Panelistas

Carlos Grandi

Revista Maternidad Sarda
Leonardo Gilardi
Coordinador Cientifico, SIIC

Eduardo Arribalzaga
Jefe del servicio de Cirugia,
Hospital de Clinicas

Jueves 25 de septiembre,
15a16:15h

La falsa dicotomia entre investigaciones
basicas y clinicas

Luis M. Carnelli
Revista Medicina Interna
Estela Giménez
Revista Hospital de Nifos

Sergio Provenzano

Decano Facultad de Medicina, UBA
Juan M. Castagnino

Revista Acta Bioquimica Clinica

16:30a17:30h argentinas y de estudios argentinos

editados en el exterior

Latinoamericana “Ricardo Gutiérrez”
Marcelo Corti
Revista Salud(i)Ciencia
Moderador
Jueves 25 de septiembre, La base de datos de revistas cientificas Silvia Falasco Rafael Bernal Castro

SIIC Data Bases

Leonardo Gilardi
Moderador

Revista Medicina Interna
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Abstract

Multiplex polymerase chain reaction (PCR) is a potentially useful diagnostic tool for fast and accurate
identification of clinically relevant non-tuberculous mycobacteria (NTM) and Mycobacterium tuberculosis
(TB). This multiprimer system is able to identify the 32-kDa antigen present in most Mycobacterium ge-
nus species, the IS6110 insertion sequence belonging to the TB complex and the species-specific sequen-
ce of the mtp40 gene in TB. One hundred and eight randomly selected sputum and extra-pulmonary
samples from the Reference Center Laboratory for Public Health in the State of Santa Catarina (LACEN/
SC) were processed and analyzed at the Laboratory of Molecular Biology and Mycobacteria (LMBM),
Federal University of Santa Catarina, Florianopolis, Brazil, between January and June 2011, representing
30% of the positive samples received annually at LACEN/SC. Of the 108 isolates, 80% were identified
as TB and 20% as NTM. The multiplex PCR results were compared with PCR-restriction enzyme analysis
of the hsp65 gene (PRA-hsp65), demonstrating 100% concordance (Kappa index 1). Multiplex PCR is a
superior tool to differentiate between TB and NTM when used in combination with biochemical tests and
culture differentiate between TB and NTM. In addition, it is more cost effective than other molecular bio-
logical assays and has been used as an epidemiological tool in strain classification and in distinguishing
TB from NTM. Multiplex PCR is fast, sensitive and specific in mycobacteria identification and is, therefore,
useful for routine clinical laboratory assays.

Key words: tuberculosis, multiplex PCR, molecular biology

Resumo

Reacao em Cadeia da (La reaccion en cadena de la) Polimerase Multiplex (PCR- multiplex) é um (es un)
método diagnostico potencialmente Gtil para identificacao rapida e acurada (y exacta) de Mycobacte-
rium tuberculosis (TB) e de micobactérias nao-tuberculosas (MNT) clinicamente relevantes. Este sistema
multi-iniciadores (multiprimers) é capaz de identificar o (el) antigeno alfa de 32-kDa presente na (en la)
maioria das (de las) espécies do género Mycobacterium, a sequéncia de inser¢ao 1S6110 pertencente ao
complexo (al complejo) TB e as sequéncias espécie-especificas do (del) gene mtp40 de Mycobacterium
tuberculosis. Cento e oito amostras (Ciento ocho muestras) (escarro [esputo] e extra-pulmonares) oriun-
das do Setor de Tuberculose do Laboratério Central de Saude Publica de Santa Catarina (LACEN/SC) foram
processadas e analisadas no Laboratério de Biologia Molecular e Micobactérias (LBMM) da Universidade
Federal de Santa Catarina, Florianépolis, Brasil, entre janeiro e junho de 2011, representando 30% das
amostras (de las muestras) positivas/ano no (al ano en el) LACEN/SC. Dos (Entre los) 108 isolados (aisla-
mientos), 80% foram identificados como TB e 20% como MNT. Os resultados da PCR multiplex foram
comparados com os resultados do PRA-hsp65 (PCR do gene hsp65 seguida por analise de restricao en-
zimética) e demonstraram 100% de concordancia (indice de concordancia kappa 1). A PCR multiplex é
uma ferramenta (es una herramienta) superior para diferenciar TB de MNT quando utilizada em (cuando
se utiliza en) combinacdo com testes (andlisis) bioquimicos e cultura. Além disso (Ademds), apresenta
melhor custo efetividade (presenta mejor costo-eficacia) do que outros ensaios moleculares e tem sido
(v ha sido) utilizada como uma ferramenta para estudos epidemioldgicos para classificacdo e distincdo
entre TB e MNT. PCR multiplex é um método rapido, sensivel e especifico para identificacdo de micobac-
térias e Util na rotina (y de utilidad en la rutina) de laboratérios clinicos.

Palavras chave: tuberculose, PCR multiplex, biologia molecular

formacoes epidemioldgicas sobre o controle da infeccao,

A (La) identificacdo do complexo Mycobacterium tu-
berculosis e das (y de las) micobactérias ndo-tuberculosas
(MNT) é importante para epidemiologia, controle das
doencas e da (de las enfermedades y de la) efetividade
do tratamento.”? O controle da tuberculose (TB) requer
a (requiere la) identificacao, o tratamento e as (y /as) in-
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assim como as (asi como las) infeccoes com MNT tem
sido associadas com uma variedade de problemas pul-
monares, em linfonodos, na pele, tecidos moles (en la
piel, tejidos blandos), esqueleto, infeccoes disseminadas
e surtos nosocomiais (brotes hospitalarios) relacionados
com dificuldades diagnésticas, identificacao e tratamen-
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to. Devido ao fato (al hecho) de que a maioria das MNT é
intrinsicamente resistente aos (a /os) tuberculostaticos de
primeira linha, a identificacdo das espécies é importante
para o controle das infeccoes e efetividade do tratamen-
to.>® Em Santa Catarina, a incidéncia estimada é de (es
de) 1 500 novos casos de TB por ano (por ano); o Estado
estd entre os com (entre aquellos con) menor incidén-
cia no (en el) pais (27/100 000 habitantes). Entretanto
(Sin embargo), alguns municipios apresentam incidén-
cia igual ou maior a do (o mas elevada que la de) Brasil
(45/100 000 habitantes), por exemplo, Itajai e Joinville,
com 84.7 casos por 100 000 habitantes, e 46.2 casos por
100 000 habitantes, respectivamente, e a incidéncia de
MNT é de 1.2% dos casos por ano, e tém sido identifica-
das principalmente de sitios extra-pulmonares.®’

Os métodos convencionais para identificacdo de mico-
bactérias envolvem o (involucran el) cultivo em meios (en
medios) solidos ou liquidos, seqguido da observacao do
crescimento e da (y de la) producdo de pigmentos. Além
disso, testes (Ademas, andalisis) bioquimicos como a pro-
ducao de niacina, reducao de nitrato e o teste da catalase
(de la catalasa) termo estavel, também sao necessarios.®

Reacoes de PCR multiplex oferecem identificacao rapi-
da e acurada das (y exacta de las) espécies. Esta técnica,
sensivel e especifica, estd baseada na (basada en la) am-
plificacdo de sequéncias habeis a (con capacidad para)
diferenciar o complexo Mycobacterium tuberculosis e as
MNT.>"" A proteina espécie-especifica mtp40 pode ser
utilizada no diagnostico da TB porgque nao esta presente
em Mycobacterium bovis BCG, a sequéncia de insercao
IS6710 esta presente em varias copias dispersas no geno-
ma dos membros (de los miembros) do complexo Myco-
bacterium tuberculosis e o gene que codifica o antigeno
alfa de 32-kDa esta presente em todas as micobactérias,
sendo alvo (y es blanco) potencial para triagem diagnoés-
tica molecular.'>

O presente estudo apresenta um teste de PCR multi-
plex Util para discriminar bactérias do complexo M. tu-
berculosis, M. tuberculosis e MNT no (en el) diagnostico
molecular de rotina.

Métodos
Isolados (Aislamientos) clinicos

Cento e oito isolados (Ciento ocho aislamientos) cli-
nicos selecionados randomicamente entre amostras de
escarro e (muestras de esputo y) extra-pulmonares do
Laboratério Central de Satude Publica do Estado de San-
ta Catarina (LACEN/SC) foram processados e analisados
no Laboratério de Biologia Molecular e Micobactérias
(LBMM) da Universidade Federal de Santa Catarina. Es-
ses isolados obtidos (obtenidos) entre janeiro e junho de
2011 representam 30% das amostras positivas recebidas
anualmente pelo (por el) LACEN/SC.

Baciloscopia e cultura (cultivo)

As baciloscopias foram realizadas no Setor de Tubercu-
lose do LACEN/SC. Cada amostra clinica foi cultivada em
meio de (en medio de cultivo) Ogawa-Kudoh, incubada a
37°C por 4 semanas, seguindo rigorosamente as instru-
cbes do fabricante do meio (Laborclin®-Brazil).

Cepas de referéncia

Para as reacoes (las reacciones) de padronizacao foram
utilizados DNA obtidos das cepas referéncia M. tuberculo-
sis H37Rv, M. bovis ATCC00020, M. avium ATCC25398,
M. fortuitum ATCC6841, M. gordonae ATCC00161, M.
kansasii ATCC12498 e (y) M. bovis BCG ATCC19274.
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Extracdo de DNA

Os (Los) DNA das culturas (de los cultivos) de micobac-
térias foram extraidos utilizando a metodologia CTAB
descrita por Van Soolingen e colaboradores.'®

PCR Multiplex

As reacoes (50 pl) foram feitas (han sido realizadas)
com a mistura (la mezcla) de 50-100 ng de DNA, 2.5 mM
de MgCl, (Invitrogen®), 1U de Tag DNA polymerase re-
combinant (Invitrogen®, USA) e 25 pmol de cada primer:
PT1 ePT2 para amplificar um produto de 395 pares de ba-
ses (pb) da sequéncia espécie-especifica mtp40; IS5 e 1S6
para amplificar 984 pb do elemento de inser¢do 1S6710;
MT1 e MT2 para amplificar 506 pb do gene que codifica
o antigeno alfa de 32kDa (Tabela 1). Foram adotadas as
(Se adoptaron las) seguintes condicdes para as reacdes de
PCR multiplex: 94°C por 1 minuto, pareamento a 71°C
por 90 segundos, e extensdo a 72°C por 2 minutos em
30 ciclos e extensao final a 72°C por 10 minutos." Os
produtos amplificados foram revelados em (se revelaron
en) gel de agarose a 1% contendo brometo de etidio e
visualizados com luz ultravioleta.

Tabela 1. Sequéncias dos iniciadores utilizados no presente estudo.

Regido alvo Sequéncia de nucleotideos (5’-3’) Tamanho (pb)
mipd0 CGGCAACGCGCCGTCGGTGG 395
P CCCCCCACGGCACCGCCGGG
TTCCTGACCAGCGAGCTGCCG
SEHDE CCCCAGTACTCCCAGCTGTGC RS
CGGAGACGGTGCGTAAGTGG
16110 GATGGACCGCCAGGGCTTGC 984
Resultados

Do (Del) total de 108 isolados, 80% foram identificados
como Mycobacterium tuberculosis e 20% como MNT. Os
resultados da PCR multiplex (Figura 1) foram comparados
com os resultados do método PRA-hsp65 (PCR - seguida
de restricdo enzimatica)'® e apresentaram 100% de con-
cordancia (Tabela 2) (indice de concordancia kappa 1).
A PCR multiplex é uma ferramenta (constituye uma he-
rramienta) excelente para diferenciacéo do complexo M.
tuberculosis das MNT, especialmente se utilizada em as-
sociacao com a cultura e os testes (el cultivo y los anéli-
sis) bioquimicos. Além disso (Ademas), a PCR multiplex
apresenta maior custo efetividade (mayor rentabilidad)
se comparada com outros testes moleculares, e tem sido
empregada (y ha sido utilizada) como uma ferramenta
epidemioldgica para classificacao de estirpes e (cepas y)
distincdo entre o complexo M. tuberculosis e as MNT.
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Figura 1. Produtos da amplificagdo da PCR multiplex em gel de agorase a
1%. Canaletas 1 e 6: marcador de tamanho molecular (ladder) 100 pb; Ca-
naleta 2: M. tuberculosis H37Rv; Canaleta 3: sequencia de 32-kDa Canaleta
4: Sequéncia IS6710 e Canaleta 5: gene mtp40.
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Tabela 2. Comparagéo entre analise fenotipica e molecular.

Analise molecular

Analise fenotipica

pondentes a amplificacdo
do gene espécie-especifica

PCR multiplex (n) PRA-hsp65 (n) Cultura| Crescimento | Pigmentagéo | PNB | Niacina |Nitrato mtp40 e do gene do anti-
M. tuberculosis (87) M. tuberculosis + lento - - + + geno alfa de 32-kDa ainda
M. avium (10) + lento = < nir n/r estariam (aun estarian) pre-
M. /ntracellulﬁre(1) i3 lento - i n/r n/r sentes. PCR Multiplex tem
M. kansasii (4) + lento - + n/r n/r . .

MNT (21) M. abscessus (1) + rapido - + n/r n/r sido a’p.llcada no (en el) la-
M. terrae (2) + lento = + nir nir boratério de biologia mole-
M. bohemicum (1) * lento * | i | i cular e micobactérias como

M. holsaticum (1) + rapido - + n/r n/r . . s =
M. nonchromogenicum (1) + lento - + n/r n/r trlage,m para |d§ntlf|§agao
Total 108 e auxilio ao (al) diagnostico

(-) negativo; (+) positivo; (n/r) ndo realizado

Discussao

O género Mycobacterium é representado por uma am-
pla gama de espécies, que formam um grupo heterogé-
nio em termos de ocorréncia em (en términos de) varie-
dade de materiais clinicos, complexos fenotipicos, dados
(datos) genéticos e associacao com doencas (con enfer-
medades).”” Atualmente, a identificacdo convencional
das micobactérias isoladas em cultura é obtida por meio
(se obtiene por medio) de métodos fenotipicos (bioquimi-
cos) e aspectos relativos ao crescimento no meio (al cre-
cimiento en el medio de cultivo) (tempo de crescimento
e pigmentacao); pelas (por las) dificuldades desses testes
(de estos analisis), poucas micobactérias sao identificadas
desta forma.'® A determinacado dos achados (de los ha-
llazgos) fenotipicos é demorada (requiere mdas tiempo),
extremamente trabalhosa, e dificilmente assimilada como
um método diagnostico preciso uma vez que nem sempre
é (no siempre es) reprodutivel.’”® Dessa forma, esforcos
para se obter um (los esfuerzos para lograr un) método
de identificacdo molecular tem sido empreendidos (han
sido realizados), a PCR multiplex envolvendo trés (invo-
lucrando tres) produtos é um método altamente sensi-
vel, especifico e permite identificar e diferenciar os prin-
cipais (los principales) grupos. Este sistema foi baseado
na (tuvo como base la) amplificagdo simultanea do gene
espécie-especifica mtp40, sequéncia de insercdo I1S6770,
e 0 gene do antigeno alfa de32-kDa, em um Unico passo.
M. tuberculosis pode ser identificado e diferenciado de
M. bovis e de outras micobactérias nao-tuberculosas. O
sistema multiplex ndo deixaria (no dejaria) de detectar a
micobactéria em uma possivel auséncia da IS6770 em al-
gumas estirpes, uma vez que fragmentos de DNA corres-

convencional. Testes de PCR
Multiplex sdo tecnicamente
mais (son técnicamente mas) exigentes do que os (que /os)
protocolos das PCR convencionais. Esses problemas téc-
nicos incluem competicdo e ou (incluyen competencia u)
homologia entre os iniciadores escolhidos (elegidos), tem-
peraturas de pareamento e concentracdo dos iniciadores
(de los primers). Embora diferentes PCR multiplex tenham
sido descritas para diferenciacdo de complexo M. avium
e M. intracellularae,®® complexo M. tuberculosis e M. bo-
vis,2" complexo M. tuberculosis e complexo M. avium.?
Os isolados identificados como MNT foram identificados
com a técnica PRA-hsp65. Os resultados do presente es-
tudo mostraram a capacidade da ferramenta PCR multi-
plex para diferenciar espécies de M. tuberculosis de outras
espécies de micobactérias, entretanto deve ser associada
com a cultura e provas (y andlisis) bioquimicas para obter
(lograr) melhores resultados. A PCR Multiplex possibilita a
amplificacdo simultdnea de dois ou mais loci génicos em
uma (dos os mas loci génicos en una) Unica reacao.

Infelizmente a padronizacdo de uma reacao PCR mul-
tiplex é desafiadora (es desafiante) porque ha (existe la)
necessidade de empregar (utilizar) diferentes pares de ini-
ciadores para cada locus que serd amplificado, cada um
requerendo (cada uno de ellos requiere) diferentes condi-
coes de amplificacéo e de estringéncia (y de astringencia).
A sensibilidade e a (y la) especificidade do método depen-
dem da selecao da sequéncia alvo, e quando a (y cuando
la) PCR multiplex é utilizada como auxiliar nas triagens de
rotina do (en las selecciones de rutina del) LBMM/UFSC,
tem se mostrado Util para diferenciar M. tuberculosis das
MNT. A PCR multiplex in house que padronizamos é uma
ferramenta com relacdo custo efetividade superior a ou-
tros testes moleculares.
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Autoevaluacion del articulo

La identificacion del complejo Mycobacterium tuberculosis y de las micobacterias no tuberculosas resulta fundamental con fines

epidemioldgicos y para la efectividad del tratamiento.

&Cual es la razdn para identificar las especies de micobacterias no tuberculosas en pacientes infectados?

A, Los motivos son fundamentalmente académicos; B, Para optimizar el conocimiento bacterioldgico; C, Estos gérmenes son en
general resistentes a tuberculostaticos, por lo cual se necesita su identificacion; D, Todas son correctas; E, Ninguna es correcta.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/128772
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Abstract

Introduction: Pediatric surgery includes a wide range of procedures and levels of difficulty, from simple
and common conditions in habitual daily practice to other highly complex and much less common condi-
tions. Material and methods: The diversity of procedures in this field of medicine justifies the implemen-
tation of a pilot training program in our unit and in our hospital to allow residents of pediatric surgery
to have an initial contact with the surgical techniques through simulation and the acquisition of more
complex skills through the use of experimental animals before working with real pediatric patients.
Performing different procedures on these anatomical models is an exceptional tool for the future spe-
cialist to train and acquire technical competence before undertaking daily practice. So this experimental
training program is an ideal complement for the Spanish training program of future specialists. Results:
With this program we have obtained a great improvement in the training of our residents before they
attend real patients. This results in greater safety for the patient and increased competence and con-
fidence for the physician in training. Conclusions: In this article we present our experimental training
program and initial results from its implementation in our hospital. We offer details of the different levels
of difficulty, the techniques performed and the models used to ensure complete and integral training
of our residents.

Key words: animal model, surgical skills, surgical training, experimental surgery, residents

Resumen

Introduccion: La especialidad médico quirurgica de cirugfa pediatrica abarca un amplio campo de trabajo
y niveles de dificultad, desde enfermedades sencillas y usuales en la practica clinica habitual a otras de
gran complejidad y mucho menos frecuentes. Material y métodos: Es por ello por lo que en nuestro
servicio y en nuestro hospital se ha llevado a cabo la puesta en marcha de un programa formativo ex-
perimental que permita a los residentes de cirugfa pediatrica una primera toma de contacto con las téc-
nicas quirdrgicas por medio de la simulacién y la adquisicion de habilidades mas complejas mediante el
empleo de animales de experimentacion, antes de enfrentarse al paciente pediatrico real. La realizacion
de diversos procedimientos en estos modelos anatémicos es una herramienta excepcional para el entre-
namiento y la formacién técnica del futuro especialista. Asi, este programa formativo experimental es un
complemento ideal al programa formativo espafol durante el desarrollo de la residencia (médico interno
residente). Resultados: Con ello hemos conseguido una mejora en el entrenamiento del residente, previa
al tratamiento del paciente, lo que conlleva mas seguridad para éste y un aumento de la competencia y
la confianza para el médico en formacion. Conclusiones: Con este trabajo queremos presentar nuestro
programa de formacion experimental y los primeros resultados obtenidos desde su puesta en marcha.
Detallaremos a continuacion los niveles de dificultad, las técnicas realizadas y los diferentes modelos que
utilizamos para asegurar una formacion integral del futuro especialista.

Palabras clave: modelo con animales, habilidades quirtrgicas, capacitacion en cirugia, cirugia experimental,
residentes

se han desarrollado diferentes estrategias para alcanzar
este objetivo. La simulacion clinica, como herramienta

tende conseguir, a lo largo de los afos de formacion,
una adecuada progresion del médico especialista, desde
su entrada en el hospital como médico interno residen-
te (MIR) hasta la finalizacién de este periodo y su consi-
guiente incorporacion a la plantilla como facultativo espe-
cialista del hospital.

Para ello, durante estos afos de residencia se han in-
corporado diferentes estrategias que persiguen como fi-
nalidad comun un aumento de las competencias, de la
seguridad y un aprendizaje con paso firme en la posterior
especialidad que el profesional desarrollara a lo largo de
su vida laboral.

Es por ello imprescindible que este aprendizaje tenga
bases firmes antes de llegar al paciente real, por lo que
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docente, tiene como uno de sus objetivos la mejora de la
seguridad del paciente.

Ya en 1865, en “Introduccion al estudio de la medicina
experimental”, que se convertiria en una de las obras mas
influyentes y universales de la historia de la biomedicina,
Claude Bernard habl6 de la ética y la estandarizacién en
la experimentacion con animales. Esta obra contribuyé en
gran medida al establecimiento del método experimen-
tal como Unico camino para el avance del conocimiento
cientifico de las ciencias de la vida.

Asimismo, en 1959, Russell y Burch establecieron como
requisito indispensable en la experimentacién con anima-
les las “3R": reducciéon del nimero de animales, reempla-
zo de los animales, refinamiento para reducir el dolor y
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el malestar, que detallaremos mas adelante y que deben
regir cualquier programa de experimentacion.!

Todas estas resefias historicas nos conducen al estado
actual de la cirugfa experimental y que debe ser la base en
la elaboracion de cualquier programa formativo.

Cabe destacar que, en el ambito experimental, los
avances obtenidos en los Ultimos afios han dado paso,
desde las Unidades de experimentacién hasta los com-
pletisimos Centros Tecnoldgicos de Formacion, que en
el desarrollo técnico de diferentes equipos de simulacién
han determinado un concepto muy amplio de modelo
experimental, y asi podemos definir éste como cualquier
sistema animal o artificial capaz de simular total o parcial-
mente el proceso objeto de estudio.

Desde maquinas complejas capaces de caracterizar las
condiciones de una cdmara de laparoscopia o simular la
realizacién de un proceso quirtrgico hasta la practica de
todo tipo de intervenciones regladas en modelos con ani-
males, que constituyen el nivel mas alto de complejidad
de todos los modelos experimentales y, por tanto, el mas
préximo a las condiciones reales a las que con posteriori-
dad nos enfrentaremos en el paciente.

Material y métodos

En julio de 2009, tras la revision de la bibliografia publi-
cada al respecto y luego del consenso con las diferentes
especialidades subsidiarias de beneficiarse de un progra-
ma formativo experimental para sus médicos residentes,
se inicié un programa de entrenamiento quirurgico, en el
Complejo Hospitalario Universitario de A Corufa.

Este programa de entrenamiento quirlrgico tiene co-
mo principal objetivo la adquisicién de habilidades ted-
rico-practicas y el entrenamiento de los residentes en
formacién, siempre bajo la supervision de un médico de
planta, y con la participacion de dos veterinarios y otros
trabajadores (entre ellos dos enfermeras, un auxiliar y una
secretaria) del Centro Tecnolégico de Formacién, lugar
donde se lleva a cabo este programa.

Hemos considerado que para implementar de manera
adecuada este tipo de programa es necesario establecer
diferentes niveles de dificultad que seran correlacionados
con el afo de formacién y la superacién de los niveles
previos en la formacion del médico residente.

Asi, en este centro de formacion disponemos de un
emplazamiento excepcional dotado con cuatro areas de
simulacion: escénica, de realidad virtual, robotica y expe-
rimental.

El programa en nuestro servicio esta totalmente pro-
tocolizado y establecido del siguiente modo: los lunes
habra siempre un residente programado en el quiréfano
experimental en el organigrama del servicio. Ademas, de
ser posible, se sumara el residente saliente de guardia.
Entre ambos se alternaran, segun la técnica a realizar ese
dia, en el animal de experimentacion y los simuladores.
Esto implica una media de 2 dias/10 horas mensuales, y
por lo tanto, entre 70 y 100 horas anuales de formacion
para cada residente. Los residentes llevaran un registro
de todas las sesiones realizadas detallando las técnicas
y sefalando su nivel de participacion (ayudante o primer
cirujano). Ademas, se podran realizar técnicas necesarias
para trabajos de investigacién que se puedan iniciar.

Asi, el programa se inicia con la formacion de los resi-
dentes de primer y segundo afio de formacion, en esta
primera fase se desarrollan sesiones bisemanales (los lu-
nes y otro dia, segun la disponibilidad) en el pelvic trainer
(entrenador pelviano) y en el simulador digital, donde
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se entrenan habilidades manuales como coordinacién
mano-vista y de adaptacion a las dos dimensiones; prac-
tica de diferentes técnicas de sutura, suturas continuas y
discontinuas y nudos tanto extracorpdreos como intra-
corpéreos; primera aproximacion a las técnicas laparos-
codpicas en el simulador de laparoscopia (Simbionix) rea-
lizando el paquete de ejercicios basico y el modulo de
anudado y sutura en dicho simulador.

Los simuladores digitales constituyen entornos virtua-
les que representan una alternativa de formacion, ya que
permitiran la creacion de ambientes de simulacion inte-
ractivos en los que el cirujano tiene percepciones visuales
y tactiles similares a las que tendria ante una operacion
en un paciente real.

Actualmente, con los simuladores virtuales y pelvic trai-
ner se pueden realizar practicamente la mayoria de los
ejercicios basicos (coordinacién mano-vista, técnicas de
anudado, coagulacion, corte, diseccion) y algunos ejerci-
cios quirdrgicos mas complejos.

Se adquieren asf agilidad y soltura, que posteriormente
seran de gran utilidad, y proporcionan grandes ventajas
en el momento de enfrentarse en el paciente real.

Asimismo, estas sesiones de pelvic trainer y simulador
digital son realizadas por los residentes de otros afios de
formacién como medio para consolidar y entrenar las ha-
bilidades y técnicas ya aprendidas.

Posteriormente, en el rea de realidad virtual se repasan
y afianzan conocimientos tedricos previamente adquiri-
dos, se inicia la competencia en la toma de decisiones y
se afrontan diferentes complicaciones que pueden surgir
durante la realizacion de un procedimiento quirdrgico.

Los residentes de estos dos primeros afos de formacion
realizan una primera aproximacion al animal de experi-
mentacion como ayudantes de residentes mayores y con
el inicio de la implementacién de técnicas basicas en ciru-
gia infantil (abordajes, cierre de laparotomias, colocacién
del paciente, suturas intracorpéreas).

En un segundo nivel formativo (residentes de tercer,
cuarto y quinto afio de formacién) se pasa ya como pri-
mer cirujano al drea de cirugia experimental, en sesiones
semanales (lunes), procediendo a la realizacién de proce-
s0s quirdrgicos invasivos en un modelo anatémico real.

Para ello, el Centro Tecnolégico de Formacion esta
dotado de instalaciones para la estabulacién y cuidado
posoperatorio de los animales empleados, dispone de
ocho puestos en quiréfanos experimentales equipados y
atendidos por personal calificado y capacitado para esta
labor, lo cual permite la realizacién de este tipo de inter-
venciones con todas las garantias.

Asi, semanalmente se realiza una programaciéon de
las técnicas quirtrgicas a realizar basadas en el afio de
formacion del residente, y las diferentes implicaciones
que pueden determinar la realizaciéon de una técnica u
otra (pacientes a intervenir mediante esa técnica, casos
recientes, estudios de investigacién) y se informa a los
responsables del centro la técnica a efectuar, la coloca-
cion del animal y el instrumental necesario para dichas
técnicas.

Dentro del centro de experimentacién disponemos de
dos tipos de animales. Un modelo anatdmico excelente
para la realizacion de microcirugia lo constituyen las ra-
tas, y otro modelo con gran similitud en peso y dimensio-
nes con el paciente pediatrico: el cerdo.

Asi, en las ratas podemos realizar disecciones y microa-
nastomosis y familiarizarnos con el empleo de gafas de
aumento y material de microsutura, cuyo manejo sera
muy Util en el paciente pediatrico.?
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Posteriormente, en el modelo porcino, se llevara a cabo
el entrenamiento experimental. Hemos elegido este ani-
mal debido a su gran accesibilidad y semejanza anatémi-
ca con el ser humano;? en nuestro caso, cerdos de 15 kg,
ideales para simular las técnicas a realizar en cirugia pe-
diatrica, lo que permite la realizacién de diversas técnicas
quirdrgicas, desde las méas sencillas hasta otras de mayor
complejidad técnica, incluyendo cirugia laparoscopica.

Ademaés, el cerdo es un animal domesticable, de creci-
miento rapido y reproduccidon numerosa, lo que lo hace
facilmente disponible para su adquisicion.

Es importante sefalar que las técnicas quirtrgicas en
animales de experimentacién deben acogerse a las nor-
mas internacionales y los acuerdos del Consejo de Europa
sobre proteccion de los animales empleados en experi-
mentacion animal y otros fines cientificos, asi como la
legislacién nacional vigente (Directiva 86/609/CEE y R.D.
1201/2005).

Ya en 1979 se establecieron los “principios de ética de
la experimentacion animal”, cuya finalidad era asegurar
el bienestar de los animales de experimentacion y que se
resumen a continuacion.

Todos estos procedimientos se realizan en animales vi-
vos, adecuadamente anestesiados, monitorizados y con-
trolados por un veterinario del centro y siempre siguiendo
los principios clasicos de ética en la experimentacion con
animales, conocidos como 3R: reduccién, refinamiento y
reemplazo.

De acuerdo con esta premisa, en nuestro programa im-
plementamos lo siguiente:

Reduccién: Animales compartidos, asi se debe utilizar
el minimo numero de animales necesarios, lo que se con-
sigue con una buena organizacién que permita coordinar
las diferentes especialidades que utilizan la misma especie
animal y las mismas condiciones sanitarias para el total
aprovechamiento de las posibilidades formativas que éste
ofrece (por ejemplo, conservando los ojos, el corazén u
otros 6rganos del animal al final de la intervencion para
realizar procedimientos oftalmolégicos, cardiacos, etcé-
tera). Asimismo, los animales seleccionados deben ser de
la especie menor en la escala filogenética que permita
obtener resultados vélidos; asi, se requiere un estudio ri-
guroso y un amplio conocimiento de las necesidades de
la especie elegida.*

Refinamiento: Utilizar los procedimientos menos agre-
sivos para la integridad del animal de experimentacion.
Conocer y tener experiencia en las técnicas utilizadas
(adquiriendo previamente esta experiencia en los simu-
ladores y el pelvic trainer, nivel formativo 1). Mejorar la
instrumentacién con una adecuada planificacién quirar-
gica, mejorando el control del dolor gracias a un veterina-
rio experimentado en técnicas anestésicas y analgésicas;
también el veterinario supervisara la idoneidad de los
protocolos y controlard su ejecuciéon para minimizar el su-
frimiento del animal. Asi se asegura el bienestar integral
de los animales, tanto prequirdrgico (disponiendo los ani-
males en un estabulario adecuadamente acondicionado
para ellos), como posquirdrgico, asegurando un sacrificio
exento de sufrimiento para el animal.

Reemplazo: Utilizar métodos alternativos (técnicas de
simulacion por ordenador, sistemas inertes u otros siste-
mas Vvivos) siempre que sea técnicamente posible desde
el punto de vista formativo. En este punto es importante
hacer hincapié en que, a pesar del gran avance ocurrido
desde hace unos afios en las técnicas actuales de simu-
lacién, la experimentacion con animales se mantiene in-
sustituible como el modelo de simulacién mas similar a la
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practica quirdrgica en seres humanos. Constituye el nivel
mas alto de complejidad de todos los modelos experi-
mentales, y por lo tanto, el mas préximo a las condiciones
reales. Es, por derecho propio, el modelo por excelencia
y la fuente principal de conocimiento de la fisiopatologia
quirurgica.

El objetivo de cualquier programa actual de entrena-
miento quirdrgico deberfa ser ayudar al cirujano inexper-
to a automatizar las habilidades psicomotoras bésicas an-
tes de operar a un paciente en la practica clinica real, y la
manera mas fidedigna de conseguir este estandar es con
la simulacién en animales de experimentacion.®

También es importante destacar que, ya a nivel nacio-
nal, la Sociedad Espafiola para las Ciencias del Animal de
Laboratorio define asimismo los principios éticos en in-
vestigacion y docencia en modelos con animales, que por
supuesto rigen y presiden mediante un mural las practicas
experimentales en nuestro centro.

Se debe evitar el uso de animales cuando exista un mé-
todo alternativo que proporcione resultados satisfactorios.

El beneficio final del uso de animales de experimenta-
cion debe estar claramente definido en cada protocolo.
La evaluacion de la necesidad de su uso debe realizarse
a través de un comité ético de experimentacion con ani-
males.

Los ensayos que incluyan animales como modelos ex-
perimentales deben efectuarse en establecimientos usua-
rios registrados. Los animales deben proceder de estable-
cimientos de cria registrados en aquellos casos en los que
asi lo establezca la legislacion vigente.

Las personas que tomen parte en los experimentos (di-
sefo, manipulaciones, cuidados) deben tener formacién
especifica en las ciencias del animal de laboratorio. Los
animales estaran siempre bajo control veterinario.

En cada ensayo hay que utilizar el nUmero minimo de
animales posible que garantice resultados estadistica-
mente fiables.

Los animales tienen que ser estabulados en jaulas y re-
cintos apropiados, en espacios con condiciones ambien-
tales estandarizadas y controladas. Igualmente debe estar
garantizada la posibilidad de que los animales desarrollen
los comportamientos propios de su especie, siempre que
las necesidades experimentales lo permitan.

Los ensayos deben realizarse con un grado de refina-
miento del dolor, el sufrimiento o la angustia de los ani-
males. Se deben establecer criterios de valoracion y pau-
tas de anestesia y analgesia en funcién de la gravedad de
cada procedimiento.

Para la eutanasia, cuando sea necesaria, se debe aplicar
un método ética y cientificamente aprobado que reduzca
al maximo el dolor y el estrés en los animales.

Técnicas quirurgicas segun el grado de
especializacion

Segun el programa formativo desarrollado, hemos di-
vidido los procedimientos a realizar en funcion del afio
de especializacion, considerando el nivel 1 para los resi-
dentes de segundo, tercer y cuarto afo, y el nivel 2 para
los residentes de cuarto y quinto afio de formacion. Asf
conseguimos una progresion gradual de la capacitacion
técnica, la habilidad requerida y la responsabilidad asis-
tencial.

Todas las técnicas deben ser realizadas como ayudante
en varias ocasiones y posteriormente como primer ciru-
jano, si es posible ayudado por otro residente y bajo la
supervision del médico de planta.
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Cirugia general. Nivel 1: venotomias; colecistectomia
abierta; antirreflujo gastroesofagico, segun técnicas de
Nissen y Thal; anastomosis intestinal término-terminal.
Nivel 2: colecistectomia laparoscépica; abordaje cervical
y anastomosis esofégica; coledocoyeyunostomia en Y de
Roux.

Urologia. Nivel 1: anastomosis uretero-ureteral; biopsia
renal laparoscépica. Nivel 2: antirreflujo vesicoureteral,
segun técnica de Cohen; heminefrectomia; nefrectomfa/
autotrasplante renal; enterocistoplastia.

Nivel 2. Cirugia torécica: anastomosis esofégica; to-
racotomfa y lobulectomia pulmonar. Cirugia hepética:
hepatectomia/hepatectomia parcial izquierda; diseccion
hilio hepético; anastomosis vascular porto-cava; portoen-
teroanastomosis de Kasai.

Resultados

El tipo de paciente con el que nos enfrentamos en
nuestra practica clinica habitual implica que las técnicas
complejas y menos habituales no serfan llevadas a cabo
de manera real hasta pasados varios anos de formacion, y
el numero de cirugias realizado por el especialista en for-
macioén serfa muy inferior a las efectuadas con el animal
de experimentacion. Asi, debido a la adquisicion progresi-
va y constante de técnicas complejas,® y su consolidacion
al realizarlas de manera rutinaria en el animal de experi-
mentacién, el numero de cirugias llevadas a cabo por el
residente proporciona una experiencia y un adiestramien-
to excepcionales, que no serfan posible sin este método
de formacion.

Los médicos en formacion adquieren gran habilidad
técnica y entrenamiento quirdrgico antes de enfrentarse
al paciente real, lo que implica una importante mejora
del rendimiento quirdrgico y de la seguridad de los pa-
cientes.

Cabe destacar que diversos estudios han mostrado que
los médicos en formacion entrenados con simuladores
tienen una mejora medible en el quiréfano en relacion
con la eficiencia, velocidad y nimero de errores cuando
son comparados con los entrenados de forma tradicional
(modelo centrado en pacientes).’

M. Garcia Gonzalez et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 702-706

Discusién

En numerosas comisiones docentes se ha planteado
cudl es el método maés eficaz para asegurar una forma-
ciéon quirdrgica integral a los médicos residentes. Se han
realizado diferentes encuestas de satisfaccion en los hos-
pitales, se han llevado a cabo planes de formacion que
incluyen un registro de las técnicas quirtrgicas realizadas,
diferentes métodos para asegurar la progresiéon quirdrgi-
ca de los especialistas en formacién, estudios que corre-
lacionan el tiempo quirtrgico con la participacion de resi-
dentes o no en las cirugias, tiempo de isquemia, sangrado
en relacion con el numero de cirugias realizadas, todo ello
para calcular como influye el adiestramiento y la forma-
cion en los resultados intraoperatorios y posoperatorios.®

Es esta necesidad de encontrar el mejor método de en-
trenamiento en habilidades quirdrgicas la que ha hecho
surgir los planes de formacion experimental.

Podemos concluir que, en nuestra opinién y tras la ex-
periencia de estos Ultimos anos, la adquisicion de habili-
dades en el pelvic trainer y en el simulador virtual en los
primeros afos de formacion y en correlacion con el inicio
de la actividad asistencial, seguido del entrenamiento en
modelos con animales reales, constituye la alternativa
mas eficaz para aumentar el entrenamiento y la seguri-
dad de los residentes.®

Conclusiones

En el momento actual, con la incorporacion de progra-
mas de simulacion y experimentacion con animales vivos
en el programa formativo del residente hemos consegui-
do una mejoria de la formacion técnica, una disminucion
de la curva de aprendizaje, la competencia en la toma de
decisiones, y con todo ello aumentar la seguridad de los
pacientes. Por todo esto consideramos que la formacion
experimental supone un excelente e indispensable instru-
mento formativo para el futuro especialista.

No obstante, seran necesarios mas estudios para con-
cluir de forma objetiva que estos nuevos métodos de
entrenamiento proporcionan una disminucién de la mor-
bimortalidad quirdrgica, disminucion de infecciones qui-
rurgicas, analisis costo-beneficio, y otras variables.
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Abstract

Obesity is a serious health problem in developed societies. It is even more severe among people who
suffer severe mental disorders. In this population metabolic syndrome appears frequently, due to bad
health habits and treatment with antipsychotic medication. Therefore, at the Psychiatric Day Hospital
for people with severe mental disorder launched a psychoeducational program was implemented into
mental illness, nutrition, healthy lifestyle habits and physical exercise, with behavioral modification te-
chniques through modeling and cognitive components. The assessment of the patients in the program
has been positive, with healthy changes of lifestyle and consciousness of the need for personal care.
In addition, there were positive results with weight loss of 2.37 kg + 6.86 kg on average in the group
who was overweight or obese (64% of the cohort of 50 patients), especially among the female group
(34% of the cohort). The program is effective in controlling obesity and decreasing the risk of metabo-
lic syndrome, although given the study design, those components of the program which prove to be
effective cannot be discerned.

Key words: metabolic syndrome, schizophrenia, psychoeducational program, psychiatric day hospital, obesity

Resumen

La obesidad es un problema serio de salud en la poblacién general, mas importante adin entre las per-
sonas con enfermedad mental, en las que es frecuente la aparicion de sindrome metabdlico, propiciado
por los malos habitos de salud y el tratamiento con antipsicéticos. Por ello, en el Hospital de Dia Psiquia-
trico para pacientes con trastorno mental grave se puso en marcha un programa psicoeducativo acerca
de la enfermedad, nutricion, habitos de vida saludables y ejercicio fisico, con componentes cognitivos y
conductuales con modificacion de conducta a través del modelado. La valoracién de los pacientes del
programa ha sido positiva, con cambios saludables del estilo de vida y conciencia en la necesidad de
cuidado personal. Ademads, se han encontrado resultados positivos, con pérdida de peso de 2.37 kg
+6.86 kg de promedio en el grupo que tenia inicialmente sobrepeso u obesidad (el 64% de la poblacion
de 50 pacientes), sobre todo entre las mujeres (34% de la poblacion). El programa resulta eficaz para
el control de la obesidad y la disminucion de riesgo de aparicién de sindrome metabdlico, aunque dado
el disefo del estudio no se puede discernir cuales son los componentes del programa que son eficaces.

Palabras clave: sindrome metabdlico, esquizofrenia, programa psicoeducativo, hospital de dia psiquiatrico,
obesidad.

estudio la prevalencia del SM dobla la de la poblacion
general ajustada por edad; las diferencias obedecen a ra-

prematura, es un importante problema de salud, pero
fundamentalmente en el tratamiento de pacientes con
trastorno mental grave (TMG), ya que la prevalencia de
enfermedad organica es mayor que la de la poblacién
general,’3 con lo que conlleva de costo personal, sani-
tario y econémico.

La mayoria de los pacientes con esquizofrenia tienen
al menos un problema fisico de salud, los mas frecuentes
son los visuales, los dentales y la hipertension arterial,’
debido a menor acceso al sistema sanitario, a los habitos
pocos saludables y a efectos indeseables del tratamiento.

En la poblacion espafola con TMG es frecuente la obe-
sidad, puerta de entrada para el sindrome metabdlico
(SM); si bien la prevalencia de problemas metabdlicos es
mayor que la de la poblacién general, es menor que en
los paises de nuestro entorno (excepto Finlandia), proba-
blemente por diferentes habitos dietarios. En cualquier
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zones culturales y de estilo de vida.* En Espafa, aparecen
cifras de SM de alrededor de 25%,>¢ 10 puntos por de-
bajo del estudio CATIE (35.8%),>2 45%’ 0 29% a 36%°2
en esquizofrenia, o 37.3%? en el trastorno bipolar, que
aumentan hasta un 45% con el tratamiento con antipsi-
céticos. La frecuencia varia segun el farmaco: es mayor
con clorpromazcina, olanzapina y clozapina, y menor con
ziprasidona, en tanto que es intermedia con quetiapina
y risperidona.? Las alteraciones metabdlicas aparecen ya
en el primer episodio y aumentan con la duracién de la
esquizofrenia, al mismo ritmo que en la poblacion ge-
neral, y es mas rapida la progresiéon de la diabetes, cuya
vulnerabilidad parece independiente del SM.®

De acuerdo con la definicion del National Cholesterol Edu-
cation Program - Adults Treatment Panel lll (NCEP-ATP lIl),
presentan SM aquellos individuos que cumplan tres o
mas de los criterios que se detallan en la Tabla 1.7
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Tabla 1. Parametros mas extendidos para identificar el sindrome metabo-
lico propuestos por el NCEP ATP-IIl (2001), actualizados por la American
Heart Association (2005).
Obesidad abdominal (perimetro cintura)
Hombres: > 102 cm.
Mujeres: > 88 cm.
Triglicéridos
Hombres: = 150 mg/dI
Mujeres: = 150 mg/d|
o tratamiento farmacologico para los triglicéridos
HDLc
Hombres: < 40 mg/dI
Mujeres: < 50 mg/dI
o tratamiento farmacolégico
Presion arterial
Hombres: = 130/= 85 mm Hg
Mujeres: = 130/ 85 mm Hg
o tratamiento con férmacos para la hipertension
Nivel de glucosa en ayunas
Hombres: = 100 mg/dI
Mujeres: = 100 mg/dl
o tratamiento farmacoldgico para la hiperglucemia

Para que se presente SM es necesaria una cierta sus-
ceptibilidad genética y factores ambientales: obesidad
central/abdominal, sedentarismo, dieta hipercalérica y
tabaquismo, que aparecen en la mayoria de los pacien-
tes psiquidtricos, por lo que es necesario trabajar en la
deteccion temprana.' La falta de ejercicio es un factor
de riesgo de aparicion de enfermedades cardiovasculares
y SM, sobre todo en presencia de esquizofrenia. En estos
pacientes también es frecuente el elevado consumo de
tabaco, que incrementa el riesgo.” Ademas, los antipsicé-
ticos tienen efectos sobre la tension arterial (TA), intole-
rancia a la glucosa o diabetes e hiperlipidemia, indepen-
dientemente de la ganancia de peso.™

Entre las ocho &reas de trabajo psicosocial recomen-
dadas en el proyecto PORT se incluye el manejo del pe-
so corporal, recomendandose programas trimestrales de
adelgazamiento para pacientes con sobrepeso (indice de
masa corporal [IMC] 25 a 29.9 kg/m?) u obesidad (IMC
> 30 kg/m?)." La inclusién en un programa de control
de peso disminuye la ganancia que aparece durante el
tratamiento.™ Incluso el hecho de tener contacto con un
servicio sanitario aumenta la actividad fisica,’ disminu-
yendo el riesgo metabdlico.

En nuestro medio, area geografica de bajo riesgo de
cardiopatias, la aparicion de sucesos cardiovasculares fa-
tales es mayor en pacientes con TMG,'®'® por factores
como tabaquismo, hipertension y obesidad, especialmen-
te la abdominal. Este riesgo es particularmente alto en los
pacientes con sintomatologia defectual,' por deterioro
de conductas de salud, como ejercicio y dieta."”

El IMC es similar entre la poblacién general y los pa-
cientes con un primer episodio psicético; sin embargo,
en los enfermos cronicos es significativamente mas alto,
lo que indica que la obesidad esta relacionada con la me-
dicacion o con el curso de la enfermedad o con ambos.
La prevalencia de obesidad en la poblacién esquizofréni-
ca es 1.5 a 2 veces mayor que en la poblaciéon general,
debido tanto a alteraciones de neurotransmisores rela-
cionados con la saciedad como a estilos de vida poco sa-
ludables. El tratamiento con antipsicoticos actta en el pe-
so por incremento del apetito y efecto directo sobre los
metabolismos glucémico vy lipidico. Todos estos factores
incrementan la mortalidad, tanto por la obesidad, como
por la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia.™
En el aumento del riesgo influye la falta de ejercicio; el
porcentaje de individuos que no realizan actividad fisica
es mayor entre los pacientes con SM que entre quienes
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no presentan SM, con empeoramiento de la calidad de
vida y la movilidad.?®

La mejorfa clinica va unida a la introduccion de habitos
sencillos: controlar la alimentacion, practicar cotidiana-
mente una actividad fisica, como yoga,?' eliminar el ta-
baquismo, etcétera. El ejercicio adaptado se recomienda
como tratamiento de rehabilitacion y para el control de
peso, mejorando la calidad de vida,?® que se ve disminui-
da por los factores de riesgo.?

La intervenciéon psicoeducativa tiene efectos positivos
sobre el aumento de peso en los pacientes con esquizo-
frenia?® o en tratamiento con olanzapina;* tanto la inter-
venciéon nutricional, > como la realizacion de ejercicio de
forma regular mejoran la motivacién.

Estas tres intervenciones combinadas (conductual, in-
formacién nutricional y ejercicio fisico) reducen significa-
tivamente el IMC.??7 La pérdida de peso moderada en la
esquizofrenia se puede lograr con intervenciones selecti-
vas, farmacolégicas o de otro tipo.?®

Para los pacientes con TMG es fundamental simplifi-
car las medidas terapéuticas; por ello consideramos mas
eficaz implementar el programa trabajando en un factor
facilmente reconocible y cuya mediciéon sea minimamente
molesta. Teniendo en cuenta la relacion entre el peso,
fundamentalmente la grasa abdominal, y el SM, hemos
considerado que centrarnos en la obesidad es un objetivo
que facilita la eficacia del programa. La obesidad es un
problema de salud en los pacientes con TMG, con cifras
de IMC > 28.8 kg/m? en el 33%,% u obesidad abdomi-
nal en el 54.5% de las mujeres con TMG." El estudio
CLAMORS?® concluyé que la medida del IMC es equiva-
lente al perimetro de cintura para realizar el diagndéstico
de SM, mas sencilla y comprensible para los pacientes.
Queremos intervenir en un factor preventivo para evitar
la aparicion del SM, frenarlo o revertirlo, y que los pacien-
tes puedan sentirse implicados. Reducir la obesidad es un
objetivo que los enfermos comparten y cuyos resultados
son evidentes, con beneficios sociales adicionales (mejor
imagen, agilidad, etcétera).

Material y métodos

El objetivo del estudio actual es observar el impacto
en la disminucién del riesgo de SM en los pacientes con
TMG ingresados en el Hospital de Dia Psiquiatrico (HDP) a
través de un programa psicoeducativo que interviene di-
rectamente sobre un factor de riesgo crucial: la obesidad,
capacitandoles para controlar su peso y mantener su salud
fisica, psiquica y social. Un objetivo secundario es la modi-
ficacién de sus habitos de alimentacion y actividad fisica.

El programa tiene diferentes componentes, centrados
en lainformacion sobre la enfermedad mental, tratamien-
to, obesidad, conceptos basicos de nutricion y dietética 'y
beneficios del ejercicio y se puso en marcha con todos los
pacientes ingresados en el HDP del Hospital Universitario
Infanta Sofia (HUIS).

Programa de psicoeducacion grupal

Consiste en sesiones semanales de 60 minutos (Tabla 2),
haciendo hincapié en los temas mas interesantes o desco-
nocidos para los pacientes.

Actividad fisica
Se hace un paseo diario, siempre con la compania de
al menos dos miembros del equipo terapéutico (Tabla 3).
Las actividades realizadas son casi siempre aerobicas.
Se trabajan diferentes aspectos, como el condicionamien-
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Tabla 2. Esquema de las sesiones del programa.
Marco conceptual

Sesion 1 Esquizofrenia y obesidad y su relacién sobre la salud.
Sesion 2 El tabaquismo. Consejos para dejar de fumar.

Sesion 3 | Control de peso y sus beneficios. El sedentarismo.
Sesion 4 | Alimentacion sana. Conceptos basicos.

Sesién 5 Cdémo comemos: Discusién de grupo.

Sesion 6 | Compra de alimentos. Lectura de las etiquetas
Sesion 7 Dieta rica en fibras.

Sesion 8 Preparar comidas de bajas calorias.

Sesion 9 Comer sin apetito y “picar” entre comidas.

Sesion 10 | Técnicas de relajacion y distraccion.

Sesion 11 | Conceptos basicos de la actividad fisica.

Sesion 12 | Elaboracion de planes para aumentar actividades fisicas

Tabla 3. Variaciones estacionales de la actividad fisica.

Actividad fisica Paseo

Ve 2 sesiones semanales | 5 sesiones semanales
de 60 min. de 30 min.
. 3 sesiones semanales | 2 sesiones semanales
Invierno . .
de 45 min. de 45 min.

to fisico: movilizacién, estiramientos, circuitos aerdbicos,
paseo y actividades ritmicas y expresién corporal, sesiones
de aerébic o batuka. Y también juegos y deportes, que
permiten activar al participante en distintos niveles: fisio-
l6gico, psicolégico, social, cultural, etcétera.

Control de la dieta

La comida es una actividad terapéutica mas en la que
participan todos los pacientes y el personal de la unidad,
con supervision por parte de Enfermerfa.

Variables observadas

Peso. Control semanal, en la misma bascula y con las
mismas condiciones basales.

Indice de masa corporal. A pesar de que no hace distin-
Cion entre los componentes grasos y no grasos de la masa
corporal total, es el método mas practico para evaluar el
grado de riesgo asociado con la obesidad. El IMC como
medida aislada predice pobremente el grado de adiposi-
dad y no ofrece datos acerca de la distribucion de la grasa
corporal.

Perimetro abdominal. Mide la existencia de obesidad
central. La distribucion de la grasa corporal mediante el
perimetro abdominal o el indice cintura/cadera predice
mejor la acumulacion de grasa abdominal que el IMC.
Se mide semanalmente, de forma estandarizada con una
cinta métrica tradicional.

Tension arterial. Se controla semanalmente, con un
aparato electrénico modelo OMRON M6 Confort y el pa-
ciente en sedestacion, tras un reposo de cinco minutos.

Glucemia. Las muestras de sangre son obtenidas por
puncion capilar, en ayunas; la determinacion es llevada a
cabo por un medidor de glucemia ACCU-CHEK Performa.
Se realiza quincenalmente, exceptuando a los pacientes
con diabetes mellitus, a quienes se les toma mas frecuen-
temente.

Evaluacion de la Educacion para la Salud (EPS). Su efec-
tividad se mide subjetivamente mediante una encuesta
de habitos previa al inicio del programa y repetida seis
meses después. La eleccién de un perfodo de seis meses
obedece a ser el tiempo aproximado que se tarda en par-
ticipar en todas las sesiones del Programa de Prevencién
y el tiempo medio de ingreso.

La evaluacioén se basa en los porcentajes de los diferen-
tes ftems de la encuesta previa (Anexo 2) y la aplicacién
final de la misma encuesta, modificada con ftems relacio-
nados con a la satisfaccion (Anexo 3).

709

M. J. Martin Vazquez et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 707-713

Resultados

Las encuestas son anénimas, para que los resultados no
gueden sesgados por el deseo de “quedar bien” ante el
equipo terapéutico. Unicamente se recogen las segundas
medidas si el paciente ha terminado el programa, por lo
que las encuestas finales corresponden a la mitad de los
incluidos, con las dificultades de generalizacion que esto
conlleva (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados de las encuestas.

Respuestas Antes del Después del
P programa  programa
3 25% 33.33%
N° comidas/dia 4 33.33% 33.33%
5 0 mas 41.66% 33.33%
- . . Si 33.33% 83.33%
Actividad fisica habitual No 56.66% 16.66%
X 1-2 41.66% 50%
Raciones de fruta y verdura 3o mas 58.33% 0%
- ) . Aveces 33.34% 33.34%
Agua minimo 1.5 litro/dia SEmRD 56.66% 56.66%
Comida entre horas El 1555 Coin
No 25% 33.33%
. Nunca 25% 33.33%
Bebidas azucaradas S0 75% 5%
Preparacion carne/pescado IS S 0
g P Otros 64.3% 100%
Actividad tras comer Siesta LT g A8
Otros 57.15% 57.15%
. ’ . Si 50% 33.33%
Picoteo si ansiedad No 50% 56.66%
Satisfaccion con el peso St 0 EXE )
P No 100% 66.66%
Satisfaccion con la forma fisica 3 g (o070
No 100% 83.33%
Otros
Bocadillo casero
Fruta
Zumos envasados
Refrescos
Chocolates
Semillas de Después del
girasol, kikos programa
Aperitivos salados
[ Antes del
Golosinas programa
Bolleria industrial
| —
0 10 20 30 40 50

Figura 1. Cambios en el habito de comer entre horas (resultados en por-
centaje).

Tras la estancia en el HDP, en las encuestas se incluyen
preguntas sobre conocimientos nutricionales, observan-
dose mas aciertos en las respuestas al finalizar el progra-
ma. También se pregunta sobre la valoracion subjetiva
del programa. En las figuras siguientes se exponen los
resultados.

¢ Cambiarias tus habitos,si se te ayuda a ello?

asi
ENo
[ONo sé

Figura 2. Resultados iniciales de la encuesta sobre los habitos alimentarios.
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¢ Has cambiado tus habitos de vida desde que
te incorporate al hospital de dia ?

asi
ENo
[JNo sé

Figura 3. Resultados finales sobre cambio en los habitos de vida.

Evaluacion de dieta y ejercicio. Para observar la eficacia
real del programa se tomaron los datos antropométricos
de 50 pacientes que han pasado por tratamiento en el
HDP entre 2010 y 2011 y participaron en el programa
(Anexo 1).

Anexo 1. Tabla de recoleccion de datos biomédicos de los pacientes.

Nombre: NHC:
Talla: Edad: Sexo:
Fecha Peso IMC P Abd TA FC Gl Ba

La poblacién en la que se implant6 el programa estaba
constituida por 50 pacientes (Figuras 4 y 5), agrupados
segun presentaran exceso de peso (64%) y peso normal
0 bajo (36%).

Para evaluar la eficacia del programa consideramos los
valores iniciales y al alta del peso, perimetro abdominal,
IMC y glucemia. Los valores negativos indican que los va-
lores finales son menores. En la Tabla 6 exponemos las
diferencias de los valores estudiados.

17,34%

O Mujeres
[ Varones

33;66%

Figura 4. Distribucién por sexos

~

IMC < 18. Bajo peso
IMC 18-25. Normopeso
[/ IMC > 25-30. Sobrepeso
M IMC > 30-35. Obesidad
Il IMC > 35. Obesidad morbida

Figura 5. Situacion basal de los pacientes ingresados.

Tabla 5. Valoracion del programa por parte de los pacientes.

Valoracion sobre el programa de prevencion del sindrome metabélico

’ Si 83.33%
¢ Crees que sirve para algo el programa EP§, No 0
ejercicio y dieta que haces en el hospital de dia? Nosé | 16.66%
¢Crees que el programa EPS te ha ayudado a Si 83.33%
aumentar tus conocimientos sobre la importancia No 0
del ejercicio fisico sobre la salud? Nosé | 16.66%
¢ Crees que después del programa EPS te Si 83.33%
encuentras mas motivado para incorporar habitos No 0
de vida mas saludables? Nosé | 16.66%

Estudiamos las diferencias de las variables entre hom-
bres y mujeres, con la prueba de la t de Student para
muestras independientes (Tabla 7), asi como las varia-
ciones de peso, segun el peso inicial, separando los que
tenian sobrepeso de los que tenian un peso normal o ba-
jo, también aplicando la prueba de la t de Student. La
tendencia general es que los pacientes con sobrepeso
perdian mas peso, perimetro abdominal, IMC y glucemia,
pero esta diferencia sélo es significativa para el peso. La
variacion entre los que tenian sobrepeso es una pérdida
media de 2.37 kg + 6.86 kg; en el otro grupo aparece
una ganancia media de 0.98 + 3.77 kg, esta diferencia es
estadisticamente significativa, con un valor de p = 0.030.

Aparece una correlaciéon positiva entre el peso, el peri-
metro abdominal y el IMC, en tanto que resulté nula esta
relacién con la glucemia.

Tabla 6. Diferencias (final - inicial) variables nutricionales.

Minimo Maximo Media Desviacion tipica

Diferencia de peso (kg) | -12.8 | 13.20 | -1.16 6.11
Perimetro abdominal (cm) | -22 1 -1.64 7.02
Diferencia IMC -5 4.9 -0.39 2.48
Diferencia glucemia (mg/dl)| -150 60 -5.16 28.17

Tabla 7. Diferencias por género (final - inicial) variables nutricionales.
Media

D. tipica Significacion
Varones | 0.35 518

Diferencia de peso (kg) Mujeres | <1.95 075 n.s.

Perimetro abdominal (cm) \,\/Aal:joe?Z: %15% ?22 n-s.

Diferencia IMC \,\/Aal;]‘;'r‘:: o 2 ns:
Diferencia glucemia (mg/d) \,\;al:f;'r‘:: ‘_114.f; ‘:;:Sg 0.098
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Discusion

Una de las nueve areas de in-
tervencién psicosocial que se ha
considerado relevante es la in-
tervencién sobre el peso.*® Los
componentes que recomienda
el proyecto PORT son el manejo
nutricional, el recuento de las
calorias y la medida de las ra-
ciones, con intervenciones mo-
tivacionales, establecimiento de
metas, control regular de peso,
control de la alimentacién y ac-
tividad fisica.’® En nuestro es-
tudio controlamos el peso y la
educacion nutricional es tedrica
y practica, lo que hace mas efi-
caz el aprendizaje.

Al observar los resultados de
las encuestas, se puede inferir
que el programa esta resultan-
do eficaz, ya que se han produ-
cido cambios en los habitos ali-
mentarios y de vida saludable,
al incrementarse el consumo
de frutas y el ejercicio fisico, y
disminuir el consumo de fritos y
el picoteo. Ademas, ha aumen-
tado la percepcién de necesitar
un cambio en los habitos. El

M. J. Martin Vazquez et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 707-713

Anexo 2. Test previo a la aplicacion del programa de prevencién de sindrome metabolico (Programa de Edu-

cacion para la Salud: EPS).

Cuestionario sobre alimentacién y vida saludable
1. ¢ Qué nimero de comidas realiza al dia?
[ 3 [ 4 [ 5 [ 6 | 7 |

2. ¢ Realiza alguna actividad fisica de forma
habitual?

Si No

¢Cual?

¢ Cuantas veces a la semana?

¢Durante cuanto tiempo?

3. ¢ Cuantas raciones de fruta y verduras toma
al dia?

[+ [ 2 [ 3 [ 4 ] 5 ]

4. ; Bebe al menos litro y medio de agua al dia?

Nunca

Pocas veces
Muchas veces
Siempre

5. ¢ Suele consumir alimentos o bebidas entre
horas, fuera de las comidas principales?

Si No
6. ¢ Qué tipo de alimentos o bebidas suele

consumir entre horas? Puede marcar mas de
una casilla.

Bolleria industrial (pastelitos, bollos, rosquillas, etc.)
“Chuches” (gominolas, regaliz, piruletas, caramelos
con palo)

Aperitivos salados, tipo patatas chips, gusanitos, etc.
Pipas de girasol, maiz tostado y similares.
Bombones, chocolatinas, etc.

Refrescos

Zumos envasados

Fruta

8. ¢ Como suele consumir la carne
y el pescado?

Ala plancha
Fritos
Cocidos

Al horno

9. ¢ Qué actividad realizas después de comer?

Siesta

Ver la television
Pasear

Otras. ¢Cudles?

10. ¢ Cual de estos no es un macronutriente?

Hidratos de carbono
Vitaminas

Proteinas

Grasas

11. ¢ Qué tipo de colesterol es peor para
la salud?

HDL

LDL

Igual de malos

Igual de buenos

12. Picoteo si tengo ansiedad o estoy bajo
de animo.

Si No
13. ¢ Esta satisfecho con su peso?
Si No No sé

14. ; Esta satisfecho con su estado o forma
fisica?

Si No

15. ¢ Cambiaria sus habitos, si se le ayuda
aello?

picoteo es una de las variables
en las que aparecen cambios
relevantes, en frecuencia y en el
tipo de alimentos gque se consu-
men: desaparecen los mas calé-
ricos, aunque se mantiene el de
refrescos.

Otros

azucarados?

Nunca

1 dia a la semana
2-4 dias a la semana
5-6 dias a la semana
Todos los dias

Bocadillo preparado en casa

Menos de una vez a la semana

7. ¢Con qué frecuencia suele beber refrescos

Si No No sé

En la mayoria de los casos la
valoracién del programa por los
pacientes es positiva, por su uti-
lidad global, conocimiento y motivacién de un estilo de
vida mas saludable. Dado el pequefio nimero de pacien-
tes (n = 12) que contestaron ambas encuestas no se ha
podido realizar un anélisis estadistico, aunque los resul-
tados iniciales son prometedores: la frecuencia y calidad
de las comidas tienden a mejorar y hay mayor tendencia
al cambio en la forma fisica, la conciencia de necesitar
cuidar la salud, la alimentacion y el ejercicio.

La actividad fisica puede promover la salud fisica y
mental en pacientes con TMG,”*° por ello el ejercicio se
ha incluido en las gufas mas recientes de tratamiento del
trastorno bipolar y como prevencion de la morbilidad mé-
dica en el TMG, tal como hemos tenido en cuenta en
nuestro programa. En dichas normativas se propone que
se pongan en marcha estos programas en los pacientes
con mas riesgo: personas mayores, bajos ingresos econé-
micos, menor nivel educativo y elevado IMC. ">

Aunque las respuestas de las encuestas pueden estar
sesgadas por el deseo de colaborar con el equipo, dejan
claro que los pacientes que han participado en este pro-
grama tienen mayor formacién nutricional y mas conoci-
mientos sobre vida sana, asi como la intencién de iniciar
estrategias de salud.

Los datos antropométricos de la poblacién al ingreso y
al alta permiten obtener conclusiones aun més consisten-
tes. En los pacientes con sobrepeso la pérdida media es

~
1=

superior a 2 kg, frente a los pacientes con peso normal o
con bajo peso, en los que incluso aumenta, lo que lleva a
suponer que el programa esta teniendo resultados. En la
mayoria de los pacientes el peso se reduce (media 1.16 kg),
asi como el perimetro abdominal, el IMC y la glucemia
en ayunas. El hecho de que esta modificacién del peso
ocurra significativamente mas entre los pacientes con so-
brepeso hace prever que el programa esta bien enfocado,
ya que no se trata de un programa de adelgazamiento
sino de mejora de los habitos de vida. Hay que tener en
cuenta, ademas, que esta pérdida de peso tiene lugar en
un momento en el que probablemente el cumplimiento
terapéutico sea mejor que en otros, ya que al hacerse en
el HDP la toma de la mafiana y de la comida estan ga-
rantizadas. La inclusion en programas de control de peso
mejora éste y otros aspectos: la adhesion terapéutica, el
nivel de insight o la medicacién concomitante.' La mayo-
ria de los pacientes incluidos en estos programas pierden
peso,'*3° tal como ocurre en nuestro grupo. En muchos
casos, esta pérdida no se mantiene a largo plazo,* dato
gue seria interesante observar en nuestro estudio.

Se ha propuesto que se midan los valores analiticos
(dislipidemia, glucemia) y la TA, para prevenir mas rapida-
mente el SM durante el tratamiento antipsicético, al ser
cambios mas tempranos,'? pero decidimos utilizar el pe-
S0, por ser mas sencillo y comprensible para los pacientes.
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Anexo 3. Test posterior a la aplicacion del programa de prevenciéon de sindrome metabdlico (Programa de

La diferencia entre sexos po- 5
Educacion para la Salud: EPS).

dria deberse a que las mujeres
estarian inicialmente mas mo-
tivadas para el cambio, ya que
en ellas la pérdida de peso es
mayor, aungue esta diferencia
no tiene valores significativos,
probablemente por el pequeno
tamano de la poblacion. El he-
cho de que en general las muje-
res estén mas preocupadas por
cuestiones estéticas explicaria
parte del resultado.

Un punto fuerte del progra-
ma es que los pacientes hacen
la comida del mediodia, la mas
importante en nuestra cultura,
en el HDP, con el equipo tera-
péutico, por lo que la educacién
nutricional es tedrica y practica.
La comida es proporcionada
por el hospital, el mismo menu
para todos (equipo y pacien-
tes), respetando las restriccio-
nes dietarias. Es probable que
gran parte del éxito se base en
el aprendizaje por observacién
y en el modelado, mas que en
aspectos cognitivos.

Estos resultados indican que
un programa de educaciéon nu-
tricional y salud fisica es bien
aceptado por los pacientes con
TMG. El cuidado de la salud
de esta poblacion recae en los
dispositivos de salud mental, ya
que requieren una educacién
sanitaria especifica, dirigida a
sus necesidades. La implemen-
tacion de programas de tamiza-
je econdmicos (peso, perimetro
de cintura, TA), junto con la de-
terminacion de la glucemia y el

Cuestionario sobre alimentacion y vida
saludable

1. ¢ Qué niimero de comidas realiza al dia?

[ 3 [ 4 | 5 [ 6 [ 7

2. ¢Realiza alguna actividad fisica de forma
habitual?

Si No

¢Cual?

¢Cuantas veces a la semana?

¢ Durante cuanto tiempo?

3. ¢ Cuantas raciones de fruta y verduras toma
al dia?

[+ [ 2 [ 3 [ 4 [ 5

4 ;Bebe al menos litro y medio de agua al dia?

Nunca

Pocas veces
Muchas veces
Siempre

5. ¢ Suele consumir alimentos o bebidas entre
horas, fuera de las comidas principales?

Si No

6. ¢ Qué tipo de alimentos o bebidas suele
consumir entre horas? Puede marcar mas de una
casilla.

Bolleria industrial (pastelitos, bollos, rosquillas,
etc.)

“Chuches” (gominolas, regaliz, piruletas, caramelos
con palo)

Aperitivos salados, tipo patatas chips, gusanitos,
etc.

Pipas de girasol, maiz tostado y similares
Bombones, chocolatinas, etc.

Refrescos

Zumos envasados

Fruta

Bocadillo preparado en casa

Otros

7. ¢Con qué frecuencia suele beber refrescos
azucarados?

Nunca

Menos de 1 vez a la semana

1 dia a la semana

2-4 dias a la semana

5-6 dias a la semana

Todos los dias.

8. ¢ Como suele consumir la carne y el
pescado?
Ala plancha

Fritos
Cocidos
Al horno

9. ¢ Qué actividad realiza después de comer?
Siesta

Ver la television

Pasear

Otras. ¢ Cuales?

10. ¢ Cual de estos no es un macronutriente?

Hidratos de carbono
Vitaminas

Proteinas

Grasas

11. ¢ Qué tipo de colesterol es peor para
la salud?

HDL

LDL

Igual de malos

Igual de buenos

12. Picoteo si tengo ansiedad o estoy bajo de
animo.

Si No
13. ¢ Esta satisfecho con su peso actual?
Si No No sé

14. ; Esta satisfecho con su estado o forma
fisica actual?

Si No

15. ¢ Ha cambiado sus habitos de vida desde
que se incorporo al Hospital de Dia?

Si No No sé

16. ¢ Crees que sirve para algo el Programa de
EPS, ejercicio y dieta que hace en el Hospital
de Dia?

Si No No sé

17. ¢ Cree que el Programa EPS lo ha

ayudado a aumentar sus conocimientos sobre
la importancia de llevar a cabo una dieta
saludable?

Si No No sé

18. ¢ Cree que el Programa EPS lo ha ayudado
a aumentar sus conocimientos sobre la
importancia del ejercicio fisico sobre la salud?
Si No No sé

19. ¢ Cree que después del programa EPS
se encuentra mas motivado para incorporar
habitos de vida mas saludables?

Si No No sé

lipidograma puede mejorar la salud fisica y la adhesion
de los pacientes.

En cuanto a sus limitaciones, es de notarse el pequefio
numero de pacientes, sobre todo en lo referente a los
cambios de habitos, falta de aleatorizacion de la muestra
y dificultad para diferenciar qué elementos del programa
han resultado eficaces.

El punto fuerte es que se trata de un programa realiza-
do en condiciones habituales de la clinica, de bajo costo,
bien aceptado y eficaz.

Conclusiones
El programa de prevencion del SM en el HDP para
pacientes con TMG ha demostrado ser eficaz, al conse-

guir un cambio de habitos nutricionales y de ejercicio
fisico, asi como un mejor conocimiento de las necesi-
dades nutricionales y de ejercicio. Obtiene los mejores
resultados en los pacientes con mayor peso inicial y en
las mujeres.

Debido al disefio del estudio no se puede diferenciar
el efecto del programa educativo formativo y del mo-
delado. Asimismo, el propio ingreso en el HDP supone
la regularizacion de las rutinas de cuidado diario y de la
medicacion.

Se necesitan estudios mas amplios y de seguimiento a
mediano y largo plazo para confirmar estos resultados,
asi como un disefio que posibilite analizar separadamente
los componentes del programa.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2014
www.siicsalud.com
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TMG, trastorno mental grave; SM, sindrome metabdlico; NCEP-ATP Ill, National Cholesterol Education Program - Adults
Treatment Panel lll; TA, tension arterial; IMC, indice de masa corporal; HDP, Hospital de Dia Psiquiatrico; HUIS, Hospital
Universitario Infanta Sofia; EPS, Educacion para la Salud.
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Autoevaluacion del articulo

En la sociedad occidental la enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de muerte. Se conocen sus factores de riesgo
mas importantes y, sobre algunos de ellos, como la obesidad, el sedentarismo, el consumo de tabaco o las dislipidemias, se puede

actuar para prevenir la aparicion de enfermedad grave.

ilLas personas con una enfermedad mental tienen mayor riesgo de enfermedad cardiovascular?

A, Si, debido a la prevalencia mas alta de obesidad, diabetes, tabaquismo, hipertension y dislipidemia; B, Si, por tener factores de
riesgo asociados con cambios en el estilo de vida, como resultado del impacto social y emocional; C, No, no tiene por qué; D, Los
psicofarmacos previenen la enfermedad cardiovascular al disminuir el estrés; E, Ay B son correctas.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/129458
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El trastorno de conversién (término que describe lo que
anteriormente se llamaba histeria) se refiere a los sinto-
mas motores, sensitivos, o de ambos tipos, que se aseme-
jan a una enfermedad neuroldgica, pero que no tienen
origen en una enfermedad fisica conocida ni se pueden
explicar por ella, dandose la particularidad de que el en-
fermo no es consciente de lo que le ocurre.'?

En otro orden, es importante establecer un diagnéstico
diferencial con la simulacion o los trastornos disociativos,
facticios o de somatizacion, ya que toda la sintomatologia
de estos procesos (simulacion y facticios) se produce en
un paciente consciente de lo que le pasa y que actla de
esta manera para liberarse de la ansiedad y, en segundo
lugar, atraer la atencién. En la préactica clinica no es tan
facil realizar el diagnoéstico diferencial, ya que muchas
veces se solapan las manifestaciones clinicas.

Abstract

Introduction: Conversion Disorder (a term that describes what was formerly referred to as hysteria) refers
to motor and/or sensory symptoms that resemble a neurological illness but which have not originated
from a known physical condition, nor can they be explained by this. Functional disability for patients
is sometimes greater than that observed in cases with a similar semiology in which there is an organic
background. Patients and methods: We report 16 patients assessed as neurology outpatients with a
motor and/or sensory disorder but no evidence of underlying organic disease, with at least one year of
monitoring. Semiological characteristics are discussed. Discussion: The pathophysiology of conversion
syndromes is still under discussion. On performing functional brain scans (SPECT, PET or functional MRI),
it has been found that patients with a motor conversion disorder have more complex brain activity, and
that this is different when compared to healthy subjects. This may bring us closer to knowledge of the
pathophysiology of this disease. In conclusion, it is important to note that although the pathophysiology
of conversion syndromes is still a subject for debate, the fact is that it is difficult, but not impossible, to
diagnose these patients. It remains the responsibility of the neurologist to try to understand the neural
basis of a problem involving great functional disability, and to establish suitable treatment, seeking the
collaboration of a psychiatrist with experience in handling these disorders if necessary.

Key words: conversion syndromes, organic pathology, semiology, pathophysiology, psichiatry

Resumen

Introduccion: El trastorno de conversion (término que describe lo que anteriormente se llamaba histeria)
se refiere a los sintomas motores, sensitivos 0 ambos, que se asemejan a una enfermedad neurolégica,
pero que no tienen origen en una enfermedad fisica conocida, ni se pueden explicar por ella, ddndose
la particularidad de que el enfermo no es consciente de lo que le ocurre. La incapacidad funcional para
los pacientes a veces es mayor que la observada en los casos en los que, con una semiologia similar, hay
un sustrato orgénico. Material y método: Presentamos 16 pacientes, valorados en consulta externa de
neurologfa, con un trastorno motor o sensitivo, sin evidencia de enfermedad orgénica subyacente, con
al menos un ano de seguimiento. Discusion: Se comentan las caracteristicas semiolégicas. La fisiopato-
logfa de los sindromes conversivos esta todavia en discusion. Las técnicas de neuroimagenes funcionales
parecen mostrar alteraciones que nos permiten acercarnos a la fisiopatologia de estos trastornos. Es
importante sefalar que aunque la fisiopatologia de los sindromes conversivos esté todavia en discusion,
lo cierto es que se trata de pacientes de diagnostico dificil, pero posible; es responsabilidad del médico
intentar entender el sustrato neurolégico de un problema que implica una gran incapacidad funcional
e instaurar un tratamiento adecuado, buscando, si es necesario, la colaboracion de un psiquiatra con
experiencia en el abordaje de estos trastornos.

Palabras clave: sindromes conversivos, enfermedad organica, semiologia, fisiopatologia, psiquiatria

Generalmente, un conflicto psicolégico precede o es
incluso la causa del trastorno fisico. El estrés diario o un
evento vital traumatico suelen estar relacionados con
el comienzo de los sintomas psicosomaticos,® a los que
suelen acompanar la depresion y la ansiedad.

Los diferentes estudios epidemioldgicos carecen de
una base estadistica consistente de la prevalencia de la
enfermedad, ya que el diagnostico se debe fundamentar
en la premisa de que el paciente no tiene una enferme-
dad organica, tras haber hecho el correspondiente diag-
néstico diferencial de exclusion de otras enfermedades.*®
Ademas, debe considerarse el sesgo que se produce
segun dénde (pacientes diagnosticados durante un ingre-
so hospitalario o en consulta externa), quién (el psiquiatra
o el neurdlogo) y como (criterios diagnosticos aplicados)
se hace el diagnostico de afeccién no organica. En este
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sentido, la prevalencia es mas alta cuando los pacien-
tes son diagnosticados en una consulta de neurologia.®
Aproximadamente un tercio de los pacientes remitidos al
neuroélogo tienen sintomas que no pueden ser explicados
por una enfermedad orgénica,” de los cuales, los trastor-
nos del movimiento son los mas frecuentes.>®

Un aspecto importante es ahondar en la exploracion
y recordar las “pistas” semioldgicas que ayudan al diag-
nostico diferencial con un trastorno organico (signo de
Hoover, prueba de flexion combinada de la pierna de Ba-
binski, patrones de alteracion sensitiva no congruentes,
maniobras modificadoras en los trastornos del movimien-
to, patrones de la marcha abigarrados, etcétera).® El se-
guimiento es obligatorio antes de llegar a un diagnéstico
de trastorno conversivo. Otro aspecto es la respuesta al
tratamiento, sin olvidar que una respuesta inicial a un pla-
cebo no confirma un origen conversivo.'® Desde el punto
de vista de las pruebas complementarias, hasta el mo-
mento es la normalidad de estas pruebas lo que orienta
el diagnostico, serfa interesante disponer de herramien-
tas diagnésticas que ayuden a identificar los trastornos
conversivos. En este sentido, se ha podido comprobar
recientemente que los pacientes con trastornos conversi-
vos no tienen una afeccién estructural, pero si presentan
anormalidades funcionales en las neuroimagenes.''2 De
momento, estas técnicas nos ayudan a entender la fisio-
patologia de estos trastornos, sin que todavia se hayan
protocolizado para ser utilizadas con el fin de establecer
el diagnostico de sindrome conversivo.

En cualquier caso, la incapacidad funcional para los pa-
cientes a veces es mayor que la observada en los casos
en los que, con una semiologia similar, hay un sustrato
orgdnico," ' por lo que es fundamental llegar pronto a
un adecuado diagnéstico neurolégico y psiquidtrico. Si el
diagnostico y el tratamiento del trastorno conversivo se
retrasan por dificultades en su identificacion, empeora
sensiblemente el prondstico.

Pacientes y métodos

Presentamos 16 pacientes (Tabla 1), valorados en con-
sulta externa de neurologia, con un trastorno motor o
sensitivo, sin pruebas de enfermedad orgénica subyacen-
te, con al menos un ano de seguimiento. Se trata de 13
mujeres y 3 varones con edades comprendidas entre los
21 y los 75 afos, con historia clinica de enfermedad o
tratamiento psiquiatrico previos en tres de los casos, con
instauracion aguda (diez casos) o subaguda (seis casos),
de los sintomas. Solo tres casos habfan sufrido una expe-
riencia traumatica clara (diagndstico de una enfermedad
grave de un familiar, en un caso; muerte de un familiar,
en otro, y agresion, en el tercero) unos dias o semanas
antes del inicio de los sintomas.

Resultados

El trastorno de la marcha fue el motivo de consulta en
cinco de los pacientes, cuatro mujeres y un varén. En dos
de las mujeres (Tabla 1, casos 2 y 4) se caracterizaba por
un inicio cauteloso de la marcha, con pasos cortos e inse-
guros, y en uno de los casos con episodios de blogueos
no claramente relacionados con obstaculos. El problema
se agravaba claramente en los espacios abiertos. En am-
bos casos la instauracion habia sido subaguda, en unas
semanas, sin un factor desencadenante claro. Al cabo de
unos meses, una de las pacientes, diagnosticada y tra-
tada por sindrome ansioso depresivo desde afios antes,
presenté un cuadro clinico de agorafobia. Otra paciente

~
(O}

J. Vaamonde Gamo et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 714-719

(caso 1) presentaba sacudidas musculares en las piernas,
de inicio agudo tras la muerte de un familiar, y posterior
agravamiento a lo largo de unas semanas hasta estabi-
lizarse, con flexion de las rodillas, sin llegar a caer, du-
rante la estdtica y la marcha. Finalmente, en el caso 3
la paciente presento, de forma subaguda, un trastorno
de la marcha con sacudidas musculares en tronco que
provocaban una marcha abigarrada, con inestabilidad y
pasos cortos y cautelosos, las sacudidas persistian duran-
te la estatica y desaparecian con el decubito o la sedesta-
cion, y otro paciente, varon (caso 5), sufria inestabilidad
durante la estatica y la marcha. La exploracion de los pa-
cientes acostados o sentados era estrictamente normal.
Todos los pacientes tenian fluctuaciones momentaneas
de la bipedestacién o la marcha, con gran impacto, en
estos cambios, de las maniobras de distraccion. En todos
los casos la resonancia magnética (RM) craneal o medular
no mostrd anomalias significativas y el DatScan fue nor-
mal en los casos 2 y 4. La analitica general, que incluyd
estudio de tiroides, también fue normal. Los potenciales
evocados somatosensoriales (PESS), con premediacion re-
trégrada, en las pacientes con sacudidas musculares, fue-
ron normales. Sélo la paciente diagnosticada finalmente
de agorafobia mejoré con el tratamiento psiquiatrico; en
el resto de los casos, tras meses de seguimiento, persistid
el problema. En ninglin caso hubo respuesta clara a la
administraciéon de placebo.

Los casos 6 y 7 corresponden a mujeres de 23 y 52
anos, respectivamente, con episodios de falta de fuerza
en extremidades inferiores (EEll), de minutos u horas de
duraciéon, que en el caso 6 se acompafnaban de incon-
tinencia de esfinter vesical. En la exploracién habia una
aparente paraplejia sin trastorno sensitivo, con reflejos
osteotendinosos (ROT) y tono muscular normal y con
signo de Hoover positivo. En los periodos intercurrentes
persistia un trastorno de la marcha, siendo ésta cautelosa
y a pasos cortos, pero posible. En ambos casos la instau-
racion habfa sido aguda: en el caso 6, tras el diagndstico
de miastenia gravis en un hermano, con mala evolucion,
y en el caso 7, sin un factor desencadenante, aunque la
paciente estaba diagnosticada de ansiedad por el psiquia-
tra desde afos antes. Todo el estudio etiologico fue nor-
mal (Tabla 1) y la evolucién fue favorable en ambos casos
tras tratamiento psiquiatrico durante meses (la paciente 6
presentd un trastorno de conducta alimentaria).

Los casos 8 y 9 corresponden a una mujer de 30 afios
y un varon de 35. La primera presentd, a lo largo de va-
rios dias hasta estabilizarse, hemiparesia y hemihipoeste-
sia derecha, respetando la cara, que limitaba la marcha,
con arrastre de la pierna derecha, con eversion del pie,
pero la marcha era posible sin ayuda y sin apoyo. Llama-
ba la atencion la facilidad y simetria de movilizacion de
ambas piernas, para la incorporacién, desde el dectbito
o la sedestacion, al ortostatismo, aspecto que se ponia
de manifiesto sobre todo durante las maniobras de dis-
traccion. Los ROT eran simétricos y el signo de Hoover,
dudoso. El déficit sensitivo abarcaba exactamente la linea
media, respetando la cara, y no referia sentir la vibracién
en extremidades derechas. No respondié a la administra-
cion de placebo y la evoluciéon fue croénica, sin mejoria;
el psiquiatra diagnosticé sindrome ansioso-depresivo, pe-
ro persistié el déficit a pesar del tratamiento ansiolitico y
antidepresivo. El varon de 35 afos presentd un cuadro
clinico similar, pero sin déficit sensitivo, de instauracién
aguda y sin un factor desencadenante claro. Tampoco
hubo respuesta al placebo y si mejoria tras la psicotera-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes.
Inicio

Evolucién

Paciente/sexo Edad (afios)

Semiologia

Respuesta al placebo

1/Mujer 62 Agudo Trastorno de la marcha (seudomioclonias) Negativa Cronica

2/Mujer 75 Subagudo Trastorno de la marcha (seudofreezing) Negativa Agugo con mejoria
(Tratamiento psiquiatrico)

3/Mujer 52 Subagudo | Trastorno de la marcha (seudomioclonias) Negativa Cronica

4/Mujer 70 Subagudo Trastorno de la marcha (seudoapraxia) Negativa Cronica

5/Varén 65 Agudo Trastorno de la marcha (seudoataxia) Negativa Cronica

6/Mujer 23 Agudo |Episodios de paraplejia e incontinencia vesical Negativa Anorexm/ﬁullmla..Me.j'or!a con

tratamiento psiquiatrico
7/Mujer 52 Agudo Episodios de paraplejia Negativa arsedad MeJlon_a’ con Latpen
psiquiatrico

8/Mujer 30 Subagudo Hemiparesia/hemihipoestesia Negativa Cronica

9/Varén 35 Agudo Hemiparesia Negativa Mejoria con tratamiento psiquiatrico

10/Mujer 42 Subagudo Distonia Positiva Cronica

11/Mujer 40 Subagudo Distonia Negativa Crénica

12/Varén 38 Agudo Temblor Positiva, ocasional Cronica

13/Mujer 50 Agudo Coroatetosis Positiva Cronica

14/Mujer 25 Agudo Mioclonias en episodios Dudosa Mejoria con psicoterapia

15/Mujer 21 Agudo Mioclonias Negativa Cronica

16/Mujer 30 Agudo Supraversion ocular con convergencia Negativa Cronica

pia. La RM craneal y medular, la arteriografia, los PESS, el
electromiogramay las pruebas analiticas fueron normales
en ambos casos (Tabla 1).

Dentro del grupo de trastornos del movimiento, una
paciente de 42 anos y otra de 40 presentaban distonia;
un varon de 38 anos, temblor; una mujer de 50 afios,
episodios de coreoatetosis, y dos pacientes de 25 y 21
afos, mioclonias (casos 10, 11, 12, 13, 14y 15 de la Ta-
bla 1). La paciente correspondiente al caso 10, comenzd
con dificultad para abrir los ojos y movimientos en la mus-
culatura oromandibular, fue diagnosticada de sindrome
de Meige atipico al ser los movimientos abigarrados, de
semiologia compleja y muy fluctuantes, anadiéndose a
los pocos meses episodios de horas de duracién de postu-
ras fijas en extremidades superiores (EESS) con aduccién
de los brazos y extension de las manos, con tal rigidez
que era imposible desplazar cualquier articulacién de los
brazos; estos episodios alternaban con otros de flexion o
extension forzada del tronco; en ningun caso habia tras-
torno del nivel de conciencia. No parecia haber factores
desencadenantes, aunque en alguna ocasién, durante
los afos previos, habia recibido tratamiento ansiolitico.
En varias ocasiones hubo una respuesta espectacular al
placebo y a las maniobras de distraccion. Los diversos
tratamientos (farmacos con accién gaba, levodopa, tetra-
benacina, pimozide, anticolinérgicos, baclofeno) fueron
ineficaces, con respuesta parcial al clonazepam. El caso
11 corresponde a una muijer sin antecedentes clinicos de
interés, que comenz6 de forma subaguda con postura
fija en inversion del pie derecho, que durante los meses
siguientes paso a afectar también el pie izquierdo, con
postura fija mantenida y dolorosa, sin respuesta al trata-
miento con toxina botulinica. El caso 12 corresponde a un
varén que, tras una experiencia traumatica de agresion, y
sin presentar antecedentes psiquiatricos, comenzé de for-
ma aguda con temblor bilateral, intenso, de reposo, pero
con predominio del componente postural y de accion. El
temblor presentaba una gran variabilidad de frecuencia y
su registro puso de manifiesto su aumento de amplitud
al aplicar un peso. El resto de la exploracién fue estricta-
mente normal. Mejoré levemente con betabloqueantes,
sin respuesta al gabapentin o al topiramato. Tuvo una
leve mejoria con placebo. El psiquiatra diagnostico ansie-
dad. La psicoterapia no aporté mejorfa al temblor. En los
tres casos, la RM craneal y el DatScan fueron normales,
asf como el estudio analitico, incluidos cobre, ceruloplas-
mina y acantocitos, entre otros. La paciente nimero 13
corresponde a una mujer de 50 afios con enfermedad de
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Parkinson de larga evolucion, en estadio IV/V de Hoehn'y
Yahr, en el off, con deterioros de fin de dosis y corea en
on, que ingreso para ajuste terapéutico, por la gravedad de
las discinesias. En el momento del ingreso estaba en trata-
miento con infusién de levodopa y carbidopa (3.4 ml/h),
manteniendo los estimuladores subtaldmicos en los para-
metros habituales. La paciente presentaba corea intensa
todo el dia y episodios de blogueo, con gran incapacidad
motora. Durante los intentos de ajuste terapéutico presen-
16 episodios de horas de duracion de movimientos involun-
tarios intensos, abigarrados y fluctuantes en su gravedad,
gue remitieron en varias ocasiones con placebo (suero fi-
siolégico intravenoso). Durante su ingreso se disminuyo la
dosis de levodopa ante la intensidad de la corea, y se modi-
ficaron los pardmetros de los estimuladores, consiguiéndo-
se una movilidad aceptable con menor gravedad del off y
de la corea. Persistieron episodios, aunque mas breves, de
discinesias atipicas que remitian con placebo.

Finalmente, una paciente de 30 anos acudio al servicio
de urgencias por presentar desde unos dias antes episo-
dios de supraversién ocular, con convergencia, de instau-
racion aguda, de minutos de duraciéon y muy frecuentes;
el resto de la exploracion neurolégica fue normal. Todo
el estudio etiolégico (RM craneal y pruebas analiticas, in-
cluidos marcadores onconeuronales y estudio de liquido
cefalorraquideo) fue negativo. La paciente habia sido tra-
tada previamente por ansiedad. Con frecuencia variable,
estos episodios se mantuvieron a pesar del tratamiento
psiquiatrico.

Discusién

Presentamos un grupo de 16 pacientes con sintomas
motores o sensitivos, sin evidencia de enfermedad orga-
nica, de manera que fueron diagnosticados de sindromes
conversivos. De los 15 pacientes, sélo tres tenfan ante-
cedentes de enfermedad o tratamiento psiquiatrico, a
diferencia de lo obtenido en otras series en las que el por-
centaje es mucho mayor; sin embargo, en la valoracién
psiquiatrica en el momento del estudio, si se comprobd
ansiedad, depresion o ambas en todos los pacientes. Sto-
ne y colaboradores,' en 2010, en un estudio con 107 in-
dividuos con paresia que definieron como funcional, en-
contraron indices de incapacidad incluso mayores que en
un grupo de pacientes con afecciones similares de causa
organica, lo que refuerza la idea del enorme impacto de
estos trastornos en la calidad de vida de los enfermos; se-
falaron ademas la alta incidencia de afeccién psiquiatrica
asociada. A pesar de la dificultad es importante sefalar
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que es posible llegar al diagnéstico de trastorno motor
de origen psicdgeno o sindrome conversivo. Ya en 1998
Crimlisk y colegas® describieron el sequimiento de 64 pa-
cientes con sintomas motores de etiologia probablemen-
te no orgéanica. Al cabo de seis afios sélo en tres casos
se cambié el diagndstico a distonia paroxistica, distrofia
miotdnica y degeneracion espinocerebelosa, respectiva-
mente.

Como en otras series, los trastornos de la marcha cons-
tituyen una de las presentaciones frecuentes, y afecta a
cinco de nuestros pacientes. Keane estudié, en 1989,
una serie de 60 pacientes con trastornos histéricos de la
marcha, la semiologia en el 40% era ataxia, como en uno
de nuestros pacientes, que presentaba una marcha con
balanceo exagerado, tendencia a apoyarse en las pare-
des o personas proximas, sin llegar nunca a caer, y sig-
no de Romberg llamativamente positivo con sensibilidad
profunda conservada. El resto de nuestros pacientes con
trastorno de la marcha presentaban algunas de las ca-
racteristicas sefialadas por Lempert y colaboradores, en
1991, en un estudio con video, realizado a 37 pacientes
con trastornos de la marcha o sedestacion: fluctuaciones
en la sintomatologia, respuesta a la sugestion, excesiva
lentitud en la marcha con posturas antiecondmicas con
excesivo gasto de energia, patrén abigarrado con pasos
cortos y deslizantes, balanceo excesivo y variable en el
test de Romberg, o doblamiento brusco de las rodillas,
pero sin llegar a caer. En dos de nuestras pacientes predo-
minaba el miedo a caer, en una de ellas se asocié al cabo
de unos meses con agorafobia, con evolucién favorable
tras el tratamiento farmacologico y la psicoterapia. Kurlan
definio este tipo de marcha con miedo a caerse como un
trastorno psicégeno potencialmente reversible.

Otro porcentaje importante de individuos con sintomas
neurologicos de tipo conversivo se quejan de déficit de
fuerza o sensibilidad. Cuatro de nuestros pacientes su-
frian este tipo de sintomas. La historia clinica detallada
puso de manifiesto en una de las pacientes con episo-
dios de paraplejia que se iniciaron de forma aguda, un
problema familiar grave, como desencadenante del dé-
ficit, y en la otra paciente, antecedentes de tratamiento
psiquiatrico por ansiedad y depresion; en los sujetos con
hemiparesia y hemihipoestesia no se comprobé un fac-
tor desencadenante, ni enfermedad psiquiatrica previa.
La incongruencia de la paresia con modificaciones segun
la demanda funcional es un dato fundamental en la eva-
luacion de estos pacientes. Hay signos fisicos a tener en
cuenta en la exploracién. Los individuos con hemiplejia o
hemiparesia psicégena no suelen levantar el pie del suelo
al andar y, en lugar de hacer la circunduccién caracteris-
tica, arrastran el pie o lo deslizan hacia adelante; por otro
lado, faltan signos de afeccién de motoneurona o de ner-
vio periférico y el tono muscular y los ROT son normales.
Hay estudios que sefalan al signo de Hoover como herra-
mienta Util para sustentar el diagndstico diferencial entre
paresia orgdnica y psicégena.' En un individuo normal
en decubito supino, al pedir el explorador que levante
una pierna contrarresistencia, la parte posterior del tobillo
contralateral aprieta fimermente hacia abajo, y lo mismo
ocurre con un paciente que intenta mover contrarresis-
tencia la pierna parética o pléjica. El individuo con paresia
psicégena no ejerce esa presion hacia abajo con el talén
de la pierna normal o la contrae excesivamente. Este signo
ha sido examinado y corroborado en al menos dos estu-
dios controlados, aunque no a ciego; en uno de ellos, se
comparo a siete pacientes con paresia psicogena, frente
a 10 con paresia organica'®y, en el otro, nueve pacientes
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con paresia psicégena, frente a controles sanos.'” El signo
de Hoover no distingue sin embargo una paresia psico-
gena de tipo conversivo de otra de tipo simulador y debe
interpretarse siempre en el contexto clinico completo. Ziv
y colaboradores' aplican una semiologia similar para la
exploracion de la paresia en las extremidades superiores.
La prueba de la flexién combinada de la pierna, de Ba-
binski, puede ayudar también al diagndstico diferencial
(al indicar al paciente que se incorpore y se siente en la
cama, sin apoyar los brazos, la pierna paralizada o débil
flexiona la cadera y el talon se alza de la cama, mientras el
talon de la pierna sana se apoya y presiona fuertemente
sobre ella). Este signo estd ausente habitualmente en la
paresia o en la plejia psicégena. Los sujetos con hemipa-
resia 0 hemihipoestesia psicégena suelen presentar sin-
tomas en todo el hemicuerpo, como ocurria en nuestros
dos pacientes; asi, Diukova y colaboradores' describen
el compromiso habitual del esternocleidomastoideo en la
hemiparesia psicdgena, y sélo ocasionalmente en pacien-
tes con hemiparesia organica (estos autores lo describen
en 24 de 30 pacientes con hemiparesia psicégena y sélo
en 3 de 27 con hemiparesia organica). A diferencia de lo
gue ocurre con otras manifestaciones motoras del sindro-
me conversivo, como por ejemplo los trastornos del mo-
vimiento, la normalidad de las pruebas complementarias
utilizadas en la practica clinica habitual (RM, tomografia
computarizada, estudios neurofisiolégicos) apoyan, con
gran fiabilidad, el origen psicogeno del déficit.®

S6lo uno de nuestros pacientes presentaba trastornos
de motilidad ocular, en forma de espasmos de conver-
gencia. Los trastornos oculomotores también pueden ser
de origen psicégeno, ' al poder tener control voluntario
sobre el movimiento de los musculos oculomotores. Mu-
chos de estos pacientes son simuladores y sélo un peque-
flo porcentaje puede ser catalogado como conversivo.
Son espasmos de breve duracién, dificiles de mantener si
no subyace una afeccién organica, y el espasmo se acom-
pana de la miosis refleja ante la convergencia ocular. La
motilidad ocular no sigue los patrones habituales obser-
vados cuando hay una paresia del par VI o una oftalmo-
plejia y faltan signos de afecciéon de estructuras habitual-
mente asociadas con los trastornos de convergencia.

Los movimientos involuntarios constituyen las manifes-
taciones motoras mas frecuentes del sindrome conversivo
y pueden simular cualquiera de los movimientos involun-
tarios de origen orgdanico;?"?? asi, dos de nuestros pacien-
tes sufrian distonia, uno presentaba temblor, dos tenian
mioclonias, y otra paciente, episodios coreoatetdsicos
gue coexistian con corea de beneficio en una paciente
con enfermedad de Parkinson. En los enfermos con disto-
nia de origen psicdgeno en el adulto, la distonia suele ini-
ciarse en los pies, localizacion de origen infrecuente en la
distonia idiopatica del adulto, con posturas fijas y doloro-
sas, como en la paciente 11, o presentar gran variabilidad
con maniobras de distracciéon, como en nuestra paciente
10, con respuestas espectaculares al placebo.?*24

El temblor es una de las manifestaciones mas frecuen-
tes de los movimientos involuntarios de origen conversivo
(el 42% de la serie de Hinson y colaboradores);? predo-
mina el temblor de accién, como en nuestro paciente
12.26 La paciente 13 ilustra la posibilidad de coexistencia
de afeccion orgénica (enfermedad de Parkinson y corea
de beneficio) y movimientos involuntarios de origen psi-
cdgeno (coreoatetosis con patron abigarrado y clara res-
puesta a maniobras de distraccion y al placebo).?”2

Un aspecto importante a considerar es que la respues-
ta al placebo no excluye de forma absoluta la organici-
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dad de un trastorno, sobre todo en el caso de los movi-
mientos involuntarios, si bien, si se mantiene, apoyaria el
origen psicégeno. Numerosos neurotransmisores, sobre
todo la dopamina y las endorfinas, estan implicados en
la respuesta al placebo, asi como diversas regiones ce-
rebrales, como el cingulo anterior, el cortex dorsolateral
prefrontal y los ganglios basales, que son activados ante
la administracion de placebo y constituirian el sustrato de
la respuesta al placebo en algunos casos de enfermedad
organica.?

Con la aplicaciéon de las pruebas cerebrales funciona-
les (tomografia por emision de fotén Unico [SPECT], to-
mograffa por emisién de positrones [PET] o RM) se ha
observado que los pacientes con trastorno conversivo
motor presentan una actividad cerebral mas compleja y
diferente, en comparacién con las personas sanas. Esto
nos puede acercar al conocimiento de la fisiopatologia de
esta enfermedad.

La mayor parte de los estudios han utilizado SPECT o
PET, las cuales proporcionan una estimacion indirecta
de la actividad cerebral, ya que miden el flujo cerebral
cuando el sujeto esta en reposo o realizando una tarea.
Recientemente también se han llevado a cabo estudios
usando RM funcional que emplea las imagenes para me-
dir los pequefios cambios metabdlicos ocurridos en una
parte activa del cerebro.

El primer estudio al efecto fue llevado a cabo en 1997
por Marschall y colaboradores,® en un paciente con an-
tecedentes de debilidad en la pierna izquierda a quien se
le realizé una PET cerebral. Se le requirié que se preparara
0 ejecutara movimientos con la extremidad izquierda o
derecha. Mientras la preparacion motora sin ejecucion
activo areas premotoras de manera relativamente simé-
trica para ambos miembros, la ejecucion motora mostré
Unicamente una activacion selectiva de la corteza motora
para el movimiento de la pierna derecha, pero sorpren-
dentemente no existia tal activaciéon para la subjetiva
pierna parética. Sin embargo, los intentos para ejecutar
movimientos con la pierna izquierda produjeron un incre-
mento de la activacion de la corteza frontal ventromedial,
incluyendo las cortezas cingular anterior y orbitofrontal
derechas, lo cual no fue registrado durante la ejecucién
del movimiento con la pierna derecha no afectada. Los
autores concluyeron que durante la iniciacion de la accion
motora del lado afectado por la paresia psicogena, algu-
nas sefiales podrian haber sido generadas en la corteza
limbica frontal ventromedial y cingular debido a factores
motivacionales o afectivos, y que tales sefales podrian
inhibir la activacion de la corteza motora, evitando la eje-
cucion de movimientos normales.?'?

En la misma linea, Vuilleumier y colegas®® evaluaron,
mediante SPECT cerebral, a siete pacientes con paresia
conversiva, algunos de los cuales asociaban también hi-
poestesia ispilateral, durante la estimulaciéon vibratoria
pasiva de ambas manos. Las imagenes revelaron en es-
tos sujetos una disminucion del flujo cerebral en el ta-
lamo y en los ganglios basales contralaterales al déficit
sensitivo-motor. Cuando los pacientes estaban recu-
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perados de su trastorno conversivo, esta baja actividad
desaparecia. Los autores sugieren que estos resultados
reflejan, en los pacientes con sindromes conversivos, una
disfuncion en los circuitos estriado-taldmico-corticales
gue controlan la funcién sensitivo-motora y el comporta-
miento motor voluntario.

Los estudios con RM cerebral funcional también mues-
tran alteraciones. La RM cerebral funcional realizada por
Voon y colaboradores a dieciséis pacientes con trastornos
conversivos motores diferentes (temblor, tics, distonia,
trastorno de la marcha o corea)'" mostré una diferencia
entre los controles y los pacientes, al comparar la activa-
ciéon de la amigdala frente a un estimulo negativo (miedo)
y un estimulo positivo (alegria), de tal manera que habia
una mayor hiperactividad de la amigdala cuando el es-
timulo era negativo, frente al positivo, en los individuos
sanos, sin detectarse esta diferencia en los pacientes. La
amigdala es una pieza clave en la modulacion de la aten-
cion y preparacion para la accion;'?34 esto se traduce en
un comportamiento diferente entre los sujetos sanos y
los conversivos, segun sea el estimulo al que se enfren-
tan. Ademas, se vio que los pacientes conversivos tenian
una mayor interacciéon de la amigdala con el drea motora
suplementaria, region implicada en la iniciacién motora y
en la inhibicion de la respuesta no consciente.

De acuerdo con lo anteriormente expuesto, es viable
establecer la hipotesis de que los pacientes con trastornos
conversivos motores tienen una alteraciéon en el circuito
constituido por la corteza orbitofrontal, la corteza cingu-
lar anterior y la amigdala, relacionadas éstas con el siste-
ma limbico y responsables de la transmision de impulsos
al nucleo caudado, putamen-pélido y el tdlamo, estruc-
turas subcorticales que a su vez establecen conexiones
con el area motora suplementaria, con el fin de modu-
lar y coordinar el inicio del movimiento.?> El area motora
suplementaria es una importante fuente de entrada del
tracto corticoespinal y reciprocamente estd conectada
con la motora cortical y los ganglios basales.

Si bien sélo en tres de nuestros pacientes se compro-
bd un evento traumatico, en la literatura se recogen con
frecuencia, como antecedentes de los trastornos con-
versivos, abuso sexual, violacién, traumas y otros suce-
sos que alteran el equilibrio emocional.3® Aunque no se
dispone de datos precisos, estos eventos podrian ser el
desencadenante o la causa de una alteracion en el sis-
tema limbico, que a su vez daria lugar a una respuesta
motora aberrante. Diversos estudios no han encontrado
diferencias entre distintas culturas, en la semiologia de
estos pacientes.?’

Para concluir, es importante sefalar que aunque la fi-
siopatologia de los sindromes conversivos estd todavia
en discusion, lo cierto es que se trata de pacientes de
diagnéstico dificil pero posible;** es responsabilidad del
médico intentar entender el sustrato neurolégico*® de un
problema que implica una gran incapacidad funcional e
instaurar un adecuado tratamiento, buscando, si es nece-
sario, la colaboracién de un psiquiatra con experiencia en
el abordaje de estos trastornos.*'

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2014
www.siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

H http://www.siic.info



H http://www.siic.info

J. Vaamonde Gamo et al. / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 714-719

Lista de abreviaturas y siglas

RM, resonancia magnética; PESS, potenciales evocados somatosensoriales; EEIl, extremidades inferiores; ROT, reflejos
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Introducciéon

Estd bien comprobado que la intervencién no farma-

Abstract

Introduction: Recently, the DiabetIMSS Education Program was implemented in the Mexican Institute of
Social Security, producing an improvement in clinical and biochemical parameters: However, the results
have not been contrasted with the usual educational strategy. Objectives: To compare the effective-
ness of DiabetIMSS versus a traditional education group on knowledge and the capacity for self-care.
Material and methods: A quasi-experimental study was conducted in two family medicine units. Type 2
diabetics over 19 years of age who could read and write were included. Sampling was of consecutive
cases and group assignment was not randomised. Knowledge was measured with a 24-item version
of the Diabetes Knowledge Questionnaire and the capacity for self-care with the Summary of Diabetes
Self-Care Activities measure. Results: The DiabetIMSS group consisted of 53 subjects and a traditional
education group of 63 subjects. In the DiabetIMSS group the level of initial knowledge was sufficient in
17% (n = 9) and 60.4% (n =32) at the end of the study (p < 0.05). In the traditional education group the
initial knowledge level was sufficient in 9.5% (n = 6) and 34.9% (n = 22) at the end of the intervention
(p < 0.05). As for self-care capabilities, significant changes were only observed in physical activity and
revision of the feet, in both groups. Conclusions: The DiabetIMSS program is more effective in acquiring
knowledge, not in self-care ability.

Key words: education, knowledge, self-care, diabetes mellitus type 2, primary care

Resumen

Introduccion: Recientemente, en el Instituto Mexicano del Seguro Social se implemento el programa
educativo DiabetIMSS, alcanzandose una mejora en los pardmetros clinicos y bioquimicos; sin embargo,
los resultados no han sido contrastados con los de la estrategia educativa habitual. Objetivos: Comparar
la efectividad de DiabetIMSS y de la educacion grupal tradicional sobre el conocimiento y la capacidad de
autocuidado. Material y métodos: Estudio cuasiexperimental que se realizé en dos unidades de medicina
familiar con pacientes con diabetes tipo 2, mayores de 19 afios de edad, que supieran leer y escribir. El
muestreo fue por casos consecutivos y la asignacion a los grupos fue no aleatorizada. El conocimiento
se midié con el Cuestionario de Conocimientos en Diabetes-24 y la capacidad de autocuidado con el
Cuestionario Resumido sobre Actividades de Autocuidado en Diabetes. Resultados: El grupo DiabetIMSS
estuvo conformado por 53 sujetos, y el de educacién tradicional, por 63. En el grupo DiabetIMSS el
nivel de conocimiento inicial fue suficiente en el 17% (n = 9) y en el 60.4% (n = 32) al final del estudio
(p < 0.05). En los pacientes asignados a educacién grupal tradicional el nivel de conocimiento inicial fue
suficiente en el 9.5% (n = 6) y en el 34.9% (n = 22) al término de la intervencion (p < 0.05). En cuanto
a las capacidades de autocuidado, sélo se observaron cambios significativos en la actividad fisica y en
la revision de los pies, en ambos grupos. Conclusiones: El programa DiabetIMSS es mas efectivo para la
adquisicion de conocimiento, no asi para mejorar la capacidad de autocuidado.

Palabras clave: educacion, conocimiento, autocuidado, diabetes mellitus tipo 2, atencién primaria

participando en forma decidida en la modificacion de sus
habitos hacia conductas mas saludables.'>

colégica es el principal pilar en el abordaje preventivo y
curativo de la diabetes mellitus tipo 2." Dicha intervencion
consiste en adoptar estilos de vida saludables, como ha-
cer ejercicio y seguir una dieta adecuada; no obstante, és-
ta es una tarea que el paciente pocas veces cumple.?* Por
otro lado, a pesar de la amplia evolucion del tratamiento
farmacolégico, existe un gran nimero de diabéticos que
contintan mal controlados por falta de adhesion, sobre
todo cuando se prescribe insulina.??

Es evidente entonces que la capacidad de autocuidado
deficiente es una causa del bajo porcentaje de individuos
bien controlados, por lo que la educacion del pacientey la
familia se vislumbra como una de las mejores estrategias
para resolver este problema.*> Si el paciente tiene una
informacion clara de qué decisiones debe tomar para cui-
dar su salud, se incrementa la probabilidad de un control
clinico adecuado, ya que el enfermo asumira su respon-
sabilidad en la busqueda de una mejor calidad de vida

720

Los estudios de investigacion han demostrado que con
la educacién para el autocuidado del paciente diabético,
ademas de la mejorfa del conocimiento y la compren-
sién de la enfermedad, se logran cambios positivos en
los habitos dietarios, la actividad fisica, la abstencion del
tabaco, el cuidado del pie, la adhesion al tratamiento, la
autominitorizaciéon de la glucosa sanguinea, el control de
las concentraciones de hemoglobina glucosilada, la dis-
minucion de la depresion y de la ansiedad, la reduccion
de las complicaciones crénicas y una mejor calidad de vi-
da."®8 Sin embargo, los resultados son muy variados y
dependen de los elementos que constituyen la educacion
para el autocuidado, como el tipo de intervencion, el mé-
todo, la estrategia, el formato y la extensién del progra-
ma educativo.®

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se ha
implementado el Programa DiabetIMSS, que ha sido eva-
luado por algunos autores, quienes han comunicado una
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mejora en los parametros clinicos y bioquimicos de los
participantes;*'° sin embargo, las investigaciones se han
realizado sin considerar un grupo control, de tal manera
gue no se puede valorar la efectividad del programa Dia-
betIMSS contra la educacién en salud que habitualmente
se imparte en la practica clinica.

El presente estudio se realizé con el objetivo de compa-
rar la efectividad del DiabetIMSS y de la educacién grupal
tradicional (EGT) sobre el conocimiento y la capacidad de
autocuidado, que son los primeros elementos que es ne-
cesario mejorar para garantizar el control metabdlico del
paciente diabético a mediano y largo plazo.

Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio cuasiexperimental durante el
periodo comprendido entre enero de 2012 y febrero de
2013. Criterios de inclusion: pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2, mayores de 19 afios de edad, que supieran leer
y escribir. Criterios de exclusion: enfermedad psiquiatrica,
deterioro cognitivo, sordera o trastornos del lenguaje e
incapacidad fisica para asistir a sesiones grupales. Se con-
sider6 como criterio de eliminacién el no asistir al 100%
de las sesiones grupales.

Con la férmula para comparar dos proporciones se
calculé un tamafo muestral minimo de 62 sujetos para
cada grupo de estudio, considerando una prueba de hi-
potesis unilateral, un nivel de confianza del 95%, poten-
cia estadistica del 80%, proporciéon esperada de sujetos
con conocimiento suficiente en el grupo de referencia:
60%, proporcién esperada de sujetos con conocimiento
suficiente en el grupo de intervencién: 85%, proporcién
esperada de pérdidas: 15%.

Los pacientes se reclutaron de la consulta externa de
medicina familiar, asignandose al grupo de DiabetIMSS
los sujetos adscritos a la unidad donde se implementa
dicho programa; en cambio, los pacientes que se asig-
naron al programa de EGT fueron aquellos que estaban
adscritos a la unidad de medicina familiar donde no existe
DiabetIMSS.

El programa educativo DiabetIMSS es una estrategia
gue tiene como objetivo que el paciente participe activa-
mente en el proceso de aprendizaje mediante la discusion
grupal, la reflexion y la toma de decisiones. Es dirigido
por un grupo multidisciplinario integrado por un médico,
una enfermera, una trabajadora social, un nutricionista
y un estomatélogo. Los grupos estan conformados por
20 pacientes. Las sesiones educativas son mensuales, con
una duracion de dos horas y media, durante 12 meses.
Los temas a tratar son: ;qué sabes acerca de la diabetes?;
rompe con los mitos acerca de la diabetes; automonitori-
zacién; hipoglucemia e hiperglucemia; el plato del buen
comer y recomendaciones cualitativas; conteo de carbo-
hidratos, grasas y lectura de etiquetas; técnica de modifi-
cacion de conducta (aprende a solucionar tus problemas);
técnica de modificacién de conducta (prevencion exitosa
de recaidas); actividad fisica y diabetes; cuida tus pies;
cuida tus dientes, las vacunas y tu salud; tu familia y tu
diabetes; la sexualidad y la diabetes.'"'?

El programa de EGT es la estrategia educativa en la que
un educador en salud utiliza la técnica expositiva para tra-
tar los siguientes temas: aspectos generales de la diabetes
mellitus tipo 2; complicaciones y su control; alimentacién
y salud bucal. Cada tema se imparte en una hora, una vez
a la semana, en grupos de 15 sujetos.

Para medir el conocimiento sobre diabetes se aplico el
Cuestionario de Conocimientos en Diabetes-24,'* y para
medir la capacidad de autocuidado se utilizé el Cuestio-
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Tabla 1. Modificaciones en las actividades de autocuidado relacionadas con
la alimentacion y el ejercicio.

DiabetIMSS

Actividades de

autocuidado Valor de p*

Ndmero % Numero
Comer al dia una o mas raciones de frutas y vegetales, 7 veces a la
semana

Inicial 13 24.5 7 [ 114 >0.05
Final 14 26.4 9 [ 143 > 0.05
Valor de p* > 0.05 > 0.05
Comer alimentos grasosos 2 o menos veces a la semana
Inicial 19 35.8 26 [ 413 >0.05
Final 27 50.9 21 | 333 >0.05
Valor de p* >0.05 > 0.05

Distribuir los carbohidratos de manera uniforme durante el dia, 7
veces a la semana

Inicial 3 5.7 6 [ 95 > 0.05
Final 2 3.8 6 | OIS > 0.05
Valor de p* > 0.05 >0.05

Realizar por lo menos 30 minutos de actividad fisica, 5-7 dias de la
semana

Inicial 15 | 28.3 25 | 397 >0.05
Final 30 [56.6 37 [ 587 >0.05
Valor de p* <0.05 <0.05

* Prueba de chi al cuadrado
1 Prueba de McNemar

Tabla 2. Modificaciones en las actividades de autocuidado relacionadas
con la automonitorizacion de glucosa, autoexploraciéon de pies y adhesion
terapéutica.

Educacion grupal

Actividades de DiabetIMSS

) tradicional  valor de p*
ekl Nimero % Numero % .
Automonitorizacién de la glucosa en sangre por lo menos una vez a
la semana
Inicial 19 [358] 27 [ 429 > 0.05
Final 23 [434] 33 | 524 > 0.05
Valor de pt > 0.05 > 0.05
Revision diaria de los pies
Inicial 19 [358 8 [ 127 <0.05
Final 30 [s66] 17 | 27 <0.05
Valor de pf < 0.05 <0.05
Abstencion diaria de tabaco
Inicial 44 [ 83 51 [ 81 > 0.05
Final 45 849 52 | 825 > 0.05
Valor de pt > 0.05 > 0.05
Adhesion diaria a los medicamentos recomendados para la diabetes
Inicial 45 [849] 29 | 46 <0.05
Final 46 [86.8[ 36 | 57.1 <0.05
Valor de pt > (0.05 > 0.05

* Prueba de chi al cuadrado
1 Prueba de McNemar

nario Resumido sobre Actividades de Autocuidado en
Diabetes;™*'> ambos cuestionarios se aplicaron al inicio y
al final de las estrategias educativas.

El Cuestionario de Conocimiento en Diabetes-24 es
la version espafiola del Diabetes Knowledge Question-
naire-24 (DKQ-24), tiene un indice de confiabilidad alfa
de Cronbach de 0.78 y la validez de contenido fue es-
tablecida por un panel de enfermeras e investigadores
expertos en el manejo de pacientes diabéticos mexicano-
estadounidenses. La validez de constructo fue demostra-
da al observar buena sensibilidad del instrumento a la
intervencion.'® El cuestionario estd conformado por 24
preguntas sobre conocimientos basicos de la enfermedad
(10 ftems), control de la glucemia (7 items) y prevencién
de complicaciones (7 items). Las preguntas son cerradas,
con opciones de respuesta si, no y no sé.'*' El nivel del
conocimiento se clasifica como suficiente con 17 o mas
aciertos (70% o mas del total de aciertos) y el conoci-
miento no suficiente con 16 aciertos o menos.

El Cuestionario Resumido sobre las Actividades de Au-
tocuidado en Diabetes es la version espafiola del Summary
of Diabetes Self-Care Activities Questionnaire (SDSCA),
que tiene una correlacion test-retest de 0.51-1.0 y una
confiabilidad alfa de Cronbach de 0.68. La validez de
constructo se realizo mediante analisis factorial, que de-
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mostrd que tres factores explicaban el 61% de la varianza
de las actividades de autocuidado en diabetes. La validez
de contenido fue realizada por un panel de expertos bilin-
gles.”™ EI SDSCA es una encuesta que explora los siguien-
tes componentes de autocuidado de la diabetes mellitus:
dieta, ejercicio, monitorizacién de glucosa en sangre, cui-
dado del pie, uso de medicamentos y uso de tabaco. Las
preguntas estan dirigidas para saber en cuantos dias de
los Ultimos siete dias se cumplié con cada una de las ac-
tividades de autocuidado. Para las preguntas sobre dieta,
ejercicio, monitorizacién de glucosa en sangre, cuidado del
pie y uso de medicamento las opciones de respuesta son
0-7 dias. La respuesta al item sobre tabaco es dicotdmica,
si 0 no, en caso de que la respuesta sea afirmativa, se pre-
gunta al sujeto la cantidad de cigarrillos que fuma al dia.

Debido a que las variables cuantitativas tuvieron una
distribucién libre, el andlisis de la informacion se realizod
con mediana, valor minimo, valor méaximo y tercilos (T1,
T2, T3). El andlisis de correlacién entre conocimiento y
autocuidado se realizd con la prueba rho de Spearman.
Las variables cualitativas se presentan con frecuencias y
porcentajes. Se aplica la prueba de chi al cuadrado para
comparar las proporciones entre los dos grupos de estu-
dio y la prueba de McNemar para comparar las propor-
ciones de los resultados iniciales y finales. Para todas las
pruebas de hipdtesis se acepté como nivel de significa-
cion un valor < 0.05.

Resultados
Caracteristicas generales

Se incluyeron 131 pacientes, 60 hombres (45.8%)y 71
muijeres (54.2%). La mediana de la edad fue de 56 afios,
con un valor minimo de 24 y un valor méximo de 89.
La mediana de la glucosa en ayunas fue de 178 mg/dl,
con un valor minimo de 97 mg/dl y un valor maximo de
437 ma/dl.

El grupo de la EGT estuvo constituido por 63 sujetos y
el de DiabetIMSS por 68. Todos los pacientes de la EGT
perseveraron hasta el final; en cambio, en el grupo de
DiabetIMSS hubo 15 deserciones, por lo que completaron
las sesiones solamente 53 pacientes.

Nivel de conocimientos

En el grupo de DiabetIMSS el nivel de conocimiento
inicial fue suficiente en el 17% de los pacientes (n = 9),
y aumenté hasta el 60.4% (n = 32) al final del estudio
(p < 0.05; McNemar). El nivel de conocimiento inicial
de los pacientes de la EGT fue suficiente en el 9.5%
(n = 6), y se incrementd al 34.9% (n = 22) al término
de las sesiones educativas (p < 0.05; McNemar). El por-
centaje de sujetos con nivel de conocimiento suficiente
al final de las estrategias educativas fue estadisticamente
diferente entre ambos grupos (p < 0.05; chi al cuadrado).

Actividades de autocuidado

Al inicio del estudio no habia una diferencia estadisti-
ca entre los dos grupos en el porcentaje de sujetos que
cumplian con las actividades de autocuidado relaciona-
das con la dieta, actividad fisica, automonitorizacion de la
glucosa, abstencion de tabaco y adhesion al tratamiento
farmacolégico. La Unica diferencia fue que en el grupo de
DiabetIMSS se presentd un mayor porcentaje de sujetos
que realizaban la autoexploracion diaria de los pies. Al
término de la intervencion educativa se observa que en
ambos grupos solamente hubo cambios en la actividad
fisica y en la revision de los pies (Figuras 1y 2).
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Relacion entre conocimiento de la
enfermedad y la capacidad de autocuidado

Al final de la intervencion educativa, en el grupo de
DiabetIMSS, la mediana de los aciertos en la encuesta
de conocimientos sobre diabetes fue de 17, con un va-
lor minimo de 11 y un valor méximo de 20 (T1 = 15,
T2 =17, T3 = 19). La mediana del niUmero de actividades
de autocuidado cumplidas fue de 3, con un valor minimo
de 1y unvalor maximode 7 (T1=2,T2 =3, T3 =4). No
se observd una correlaciéon lineal entre ambas variables
(Figura 1).
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Figura 1. Relacion entre el conocimiento y la capacidad de autocuidado en
pacientes del programa educativo DiabetiMSS.
Coeficiente correlacion rho de Spearman = -0.048; valor de p > 0.05.
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Figura 2. Relacion entre el conocimiento y la capacidad de autocuidado en
pacientes de la educacion grupal tradicional.
Coeficiente correlacion rho de Spearman = 0.115; valor de p > 0.05.

En el conjunto de la EGT, la mediana de los aciertos en
la encuesta de conocimientos sobre diabetes fue de 14,
con un valor minimo de 7 y un maximo de 22 (T1 = 12,
T2 = 14,73 = 18). La mediana del nimero de actividades
de autocuidado cumplidas fue de 3, con un valor minimo
de 1y unvalor méximode 6 (T1=2,T2=3,T3=4). La
relacion entre conocimiento y cumplimiento de las activi-
dades de autocuidado también fue nula (Figura 2).

Glucemia en ayunas

En el grupo DiabetIMSS la mediana inicial de la gluce-
mia en ayunas fue de 190 mg/dl, con un valor minimo
de 97 y un valor maximo de 351 (T1 = 176, T2 = 190,
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T3 = 205). La mediana final de la glucemia en ayunas
fue de 115 mg/dl, con valor minimo de 60 y maximo de
439 (T1 = 104, T2 = 115, T3 = 154). La diferencia en-
tre ambos resultados fue estadisticamente significativa
(p < 0.05; Wilcoxon).

Al considerar como pacientes controlados a aquellos
con glucemia igual o menor de 130 mg/dl, el porcentaje
de pacientes controlados al inicio de la intervencion fue
de 5.7% (n = 3) y al final de la intervencién fue de 58.5%
(n = 31), la diferencia fue estadisticamente significativa
(p < 0.05; McNemar).

En los pacientes de la EGT la mediana inicial de la
glucemia en ayunas fue de 156 mg/dl, con un valor mi-
nimo de 129 y un valor maximo de 437 (T1 = 145.5,
T2 = 156, T3 = 189). La mediana final de la glucemia
en ayunas fue de 135 mg/dl, con valor minimo de 69y
un maximo de 408 (T1 =97.5, T2 = 135, T3 = 159). La
diferencia entre ambos resultados fue estadisticamente
significativa (p < 0.05; Wilcoxon). El porcentaje de pa-
cientes controlados al inicio de la intervencion fue de
6.3% (n =4)y al final de la intervencion fue de 42.9%
(n = 27), la diferencia fue estadisticamente significativa
(p < 0.05; McNemar).

Al comparar entre los dos grupos la proporcién final de
sujetos controlados, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p > 0.05; chi al cuadrado).

Relacion entre la capacidad de autocuidado y
la modificacion de la glucemia

Considerando toda la muestra, la mediana de la dife-
rencia entre la glucosa final y la glucosa inicial (glucosa
final - glucosa inicial) fue de -43.5 mg/dl, valor minimo
de -260, valor maximo de 177 (T1 = -76, T2 = -43.5,
T3 =-11.5).

Al realizar una correlacion entre el numero de activi-
dades de autocuidado cumplidas al final de las interven-
ciones educativas y la modificacion de la glucemia, se
observa una relacion lineal negativa muy débil y estadisti-
camente no significativa (Figura 3).

Discusién

Se adquirié un mejor nivel de conocimiento de la enfer-
medad en el grupo de DiabetIMSS que en el grupo de la
EGT,; sin embargo, en ambos casos no hubo un impacto
sobre las actividades de autocuidado, identificando con
el anélisis de correlacion un fenémeno que se ha visto
en otras investigaciones: el solo conocimiento sobre la
enfermedad y su prevencién no garantiza la practica de
estilos de vida saludables;'”"® es necesario, ademas, que
el paciente alcance un nivel alto de motivaciéon y que ad-
quiera sentimientos de seguridad y responsabilidad para
cuidar diariamente de su control, sin afectar su autoesti-
ma y bienestar general.?°

De las ocho actividades de autocuidado sélo se obser-
varon cambios positivos en la practica de ejercicio y en
la revision de los pies, resultados que coinciden con los
que encontré Deakin, en 2003, quien midio6 las activida-
des de autocuidado con el mismo instrumento que aqui
se utilizo. Este autor informé que a los cuatro meses de
seguimiento, los participantes asignados al programa ex-
perimental de educaciéon, aumentaron significativamen-
te sus puntuaciones de autocuidado para los ejercicios
(p < 0.001), el cuidado de los pies (p = 0.008) y la auto-
monitorizacion de los niveles de glucemia (p = 0.009).
A los 14 meses, las puntuaciones de autocuidado per-
manecieron significativas respecto de los ejercicios
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Figura 3. Relacién entre la modificacion de la glucemia y la capacidad de
autocuidado
Coeficiente correlacion rho de Spearman = -0.089; valor de p > 0.05.

(p = 0.02) y el cuidado de los pies (p = 0.003), pero no
hubo diferencias significativas para la automonitorizacion
de los niveles de glucemia (p = 0.17).%!

Mendoza Romo® y Le6n Mazdn'™® mostraron una dis-
minucion de los pardmetros clinicos y bioquimicos en los
pacientes que se incluyeron en el programa DiabetIMSS;
no obstante, el Ultimo autor hace notar que a pesar de
tales resultados, el porcentaje de pacientes con buen con-
trol glucémico y metabdlico es bajo, 52.76% y 12.60%,
respectivamente. Por otro lado, el informe de labores
2012-2013 del IMSS informa el logro de control metabo-
lico en el 48% de los pacientes que fueron atendidos en
los 136 modulos DiabetIMSS,? una cifra mayor que la de
Ledn Mazén, pero también insuficiente para disminuir la
morbimortalidad por diabetes mellitus tipo 2.

En el presente estudio, el grupo DiabetIMSS muestra
disminucion de la glucemia con un porcentaje de pacien-
tes controlados similar al que informa Ledn Mazoén; sin
embargo, no hay una diferencia estadisticamente signi-
ficativa en comparacién con los pacientes de la EGT. De
igual manera, no se pudo demostrar una relacion entre
la capacidad de autocuidado y la disminucién de la glu-
cemia, al contrario de los hallazgos de otros autores.?'
No obstante, se deben tomar con reservas los resultados,
ya que para evaluar el control del paciente diabético se
utilizé la glucosa en ayunas, que mide la concentracion
puntual de la glucosa, la cual estd sujeta a muchas va-
riables, como la dieta de los dfas anteriores, el estado de
hidratacion y las enfermedades agudas;”® ademas, no se
estudiaron otras dos variables que podrian considerarse
factores de confusion: el esquema terapéutico y el tiempo
gue tenian los pacientes de haber adoptado los habitos
saludables antes de la medicion final.

Otra de las debilidades del estudio, fue el niumero de
deserciones, aunque es un fenédmeno que se ve con fre-
cuencia en los programas de educacion para pacientes,
ya que se han informado deserciones del 25% al 45%.%'
No fue posible conocer las causas de desercion en esta
muestra, pero los estudios descriptivos han identificado
algunas, como los horarios del trabajo, pérdida de inte-
rés, olvido de la cita, circunstancias familiares atenuantes,
migracion y dificultades financieras, de transporte o de
distancia.?*

Debido a que los estilos de vida son patrones indivi-
duales de conducta que estan determinados por facto-
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res socioculturales y por las caracteristicas personales
de los individuos, es necesario todo un proceso de aten-
cién que aborde las dimensiones bioldgica, psicoldgica,
social y cultural para poderlos modificar;?2¢ razon por
la que en la diabetes se ha sugerido el modelo educa-
tivo colaborativo centrado en el paciente, guiado por
un equipo multidisciplinario con conocimiento especia-
lizado en la atencién de la enfermedad, seguido de un
plan completo de estrategias conductuales y psicolégi-
Cas_1‘\,27

Surge entonces la pregunta, si DiabetIMSS es un pro-
grama educativo basado en este modelo educativo, ¢ por
qué no se logré un impacto positivo sobre la capacidad
de autocuidado? Lo que obliga entonces a hacer un ana-
lisis sobre algunos aspectos de la implementacion del pro-
grama y que pudieron influir en los resultados.

Primero, el moédulo donde se realizé el estudio no cuenta
con psicologo, tal como lo especifica la guia técnica del
programa, lo que impide aplicar las estrategias individuales
psicoldgicas y conductuales que son de suma importancia
para motivar la adopcion de estilos de vida saludables.

En segundo lugar, los estandares de la educacién para
el autocuidado de la diabetes hacen hincapié en la necesi-
dad de que los educadores tengan una capacitacion espe-
cializada y certificada sobre la educacién y el tratamiento
del paciente diabético.?® En el caso del DiabetIMSS, los
principales educadores son la enfermera y el nutricionista,
que al integrase al equipo sélo reciben como capacitacion
el Manual del Aplicador del Médulo DiabetIMSS y el Pro-
grama de Educacion en Diabetes, accion que podria ser
insuficiente para adquirir la experiencia necesaria en la
practica del modelo educativo.
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Introduccion
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Abstract

There are differences in the clinical manifestations of heart failure between the genders. Women show
a greater proportion of heart failure caused by high blood pressure while the frequency of ischemic
heart disease is lower. Also, diabetes is a risk factor for heart failure in postmenopausal women. These
differences can be explained by hormonal factors, with advancing age, the mass of the left ventricle
increases in women, who present concentric hypertrophy, whereas it decreases in men generating
eccentric hypertrophy. Such difference favors a later occurrence of the disease in women, explained
by menopause, since estrogen reduces the left ventricular mass, reduces fibrosis and renin levels and
enhances vasodilation. Heart failure with preserved left ventricular function is the most frequent clinical
presentation, however, the manifestations of the disease are usually discovered usually late and studied
less frequently. In addition, it has been demonstrated that women have a poorer quality of life, a worse
functional status and more psychological symptoms than men. So far there are no known studies in
Latin America evaluating the prevalence, clinical presentation, etiology or the prognosis in women with
heart failure. Such is the reason why it is of the utmost importance to start a register that would allow us
to know the current status of cardiovascular health in Latin American women and to advance towards
the reduction of inequities.

Key words: heart failure, women’s health, population characteristics, cardiovascular agents, health inequa-
lities, epidemiology

Resumen

Existen diferencias en las manifestaciones clinicas de la insuficiencia cardiaca entre los géneros, hay una
mayor proporcion de mujeres con insuficiencia cardiaca de etiologia hipertensiva y una menor frecuen-
cia de cardiopatia isquémica; la diabetes es un factor de riesgo de insuficiencia cardiaca en las mujeres
posmenopausicas. Estas diferencias se explican por factores hormonales, de esta manera, con la edad, la
masa del ventriculo izquierdo se incrementa en las mujeres, quienes presentan hipertrofia concéntrica,
en tanto que disminuye en los hombres generando hipertrofia excéntrica. Esta diferencia favorece que
la presentacion de la enfermedad tenga lugar tardiamente en las mujeres, explicada por la menopausia,
ya que los estrégenos reducen la masa ventricular izquierda, disminuyen la fibrosis, los niveles de renina
y mejoran la vasodilatacion. La insuficiencia cardiaca con funcion ventricular izquierda conservada es la
presentacion clinica mas frecuente, sin embargo, las manifestaciones de la enfermedad se descubren
tardiamente, y se estudian con menor frecuencia; ademas, se ha demostrado que las mujeres tienen una
peor calidad de vida, peor estado funcional y méas sintomas psicoldgicos que los hombres. Hasta la fecha
no se conocen estudios en Latinoamérica que hayan evaluado la prevalencia, la presentacién clinica, la
etiologia ni el pronostico de las mujeres con insuficiencia cardiaca y por esta razon es primordial iniciar
un registro que permita conocer el estado de la salud cardiovascular de las mujeres latinoamericanas y
avanzar en la reduccién de las inequidades.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, salud de la mujer, caracteristicas de la poblacion, farmacos cardio-
vasculares, desigualdades en la salud, epidemiologia

todo el mundo, tanto para hombres como para mujeres,

Aunque en ocasiones sexo y género se utilizan como
conceptos intercambiables, la distincidon entre ambos tér-
minos es crucial, porque mientras el sexo se reserva para
referirse a las caracteristicas bioldgicas de los seres huma-
nos, el género es una construccion cultural alrededor de
dichas diferencias bioldgicas, que puede tener efectos en
el acceso inequitativo a recursos y oportunidades. Asi, si
se considera que alcanzar la equidad en todas las esferas
es un principio indiscutible para el alcance de la salud de
las comunidades y que las inequidades en salud son, por
definicién, las diferencias que no sélo son innecesarias y
evitables sino que se consideran, ademas, incorrectas e
injustas,” se hace necesario estudiar en cada campo del
conocimiento médico si existen o no diferencias atribui-
bles al género en el acceso a los recursos de salud.

Teniendo en cuenta que las enfermedades cardiovascu-
lares se constituyen en la primera causa de mortalidad en
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y que originan una muerte por minuto en los paises desa-
rrollados, en 1991 se llevé a cabo en los Estados Unidos
un estudio retrospectivo con el fin de determinar si exis-
tian diferencias de género en el diagndstico y tratamiento
de los sindromes coronarios agudos y, luego de ajustar
por diferentes variables de interés, se encontré que las
mujeres hospitalizadas recibian muchos menos procedi-
mientos diagnodsticos y terapéuticos que los hombres.?
Este estudio se replicd posteriormente en Espafia, donde
se detectod que las mujeres que sufrian un infarto agudo
de miocardio tenian, al compararlas con los hombres, un
menor acceso a los recursos sanitarios, asi como mayor
mortalidad a los seis meses (68% vs. 33%).3

A pesar de que estas diferencias por sexo ya han sido
mencionadas en la literatura, las recomendaciones mé-
dicas y la conducta terapéutica, son las mismas tanto en
hombres como en mujeres. Este hecho probablemente
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se deba a la presencia poco representativa de las mujeres
en los ensayos clinicos, y a la ausencia de evidencia que
soporte la aplicacion de medidas particulares en el sexo
femenino.*

Dicha situacion puede comprobarse al analizar las ci-
fras de la poblacion femenina en diversos estudios. Por
ejemplo, el estudio DIG —uno de los mas grandes ensa-
yos clinicos que analizé el uso de digoxina en la insu-
ficiencia cardiaca con disfuncion sistélica, en el que se
demostré que el uso de los digitalicos mejora la calidad
de vida de los pacientes, pero no tiene influencia sobre
la mortalidad— sélo contaba con un 22% de poblacion
femenina.®

Todo esto deja muchos interrogantes en cuanto a la
validez de la fundamentacion de los procedimientos diag-
nosticos y terapéuticos que se aplican en la actualidad a la
poblaciéon femenina con enfermedad cardiaca.

Por otra parte, los avances en el manejo de los sindro-
mes coronarios agudos (SCA) se han traducido en una
disminucion de su mortalidad, con un aumento de la pre-
valencia de la insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, debido
a que los datos epidemioldgicos emergentes revelan una
creciente prevalencia y una mayor carga de la insuficien-
cia cardiaca entre las mujeres, es de suma importancia
reconocer las diferencias que se presentan en cuanto a
factores de riesgo, etiologia, fisiopatologia, respuesta al
tratamiento, y desenlaces en ambos sexos,* de lo cual se
ocupara la siguiente revision.

Factores de riesgo

La insuficiencia cardiaca es una enfermedad multifac-
torial. Se reconoce que los principales factores de riesgo
asociados en ambos sexos son la hipertensién arterial, la
miocardiopatia dilatada idiopatica y la enfermedad valvu-
lar. Sin embargo, la importancia relativa de dichos facto-
res varia entre hombres y mujeres. Asi, se ha encontrado
que aunque la hipertension arterial es mas comun entre
los hombres, existe una mayor proporcién de mujeres con
insuficiencia cardiaca e hipertension, que de hombres con
la misma afeccion.”

En los datos del estudio Framingham se mostré que el
riesgo de presentar insuficiencia cardiaca a los 40 afos es
del 28% para los hombres hipertensos y del 29% para
las mujeres con dicho cuadro, sin embargo, también se
demostré que si se analizaban sélo pacientes sin antece-
dentes de infarto de miocardio, el riesgo de insuficiencia
cardiaca a los 40 afios era del 11% para los hombres y del
15% para las mujeres. Estos datos resaltan la importancia
de la hipertensién en la aparicién de la insuficiencia car-
diaca en el sexo femenino. Sumado a esto, se encontro
que el control de la presion arterial es mas riguroso entre
los hombres que en las mujeres, en quienes también es
evidente una subutilizacion significativa de las modernas
estrategias de tratamiento.®?

En cuanto a la diabetes mellitus, se ha comprobado
que es un factor de riesgo de insuficiencia cardiaca en las
mujeres y en especial en las mujeres jévenes.* En la co-
horte Framingham, la incidencia de insuficiencia cardiaca
entre las mujeres jovenes diabéticas (edad 35-64 afios)
fue dos veces mayor que en hombres diabéticos de esa
misma edad, lo que amplia un poco el panorama de la
insuficiencia cardiaca y da un acercamiento a las caracte-
risticas de la enfermedad en el sexo femenino.™®

La diabetes es también uno de los mas fuertes predic-
tores de insuficiencia cardiaca en las mujeres posmeno-
pausicas con enfermedad arterial coronaria.”” Aunque el
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mecanismo aun no esta bien establecido, es interesante
notar que la diabetes mellitus puede considerarse co-
mo un predictor independiente de aumento de la masa
del ventriculo izquierdo y del grosor de la pared. Dicha
apreciacion se comprobo en un estudio que evalud, me-
diante ecocardiografia, la masa y el espesor de la pared
ventricular izquierda de pacientes con intolerancia a la
glucosa sin antecedes cardiovasculares, y dio como re-
sultado que la masa ventricular y el espesor de la pared
estaban aumentados cuando la intolerancia a la glucosa
era mayor, y que este efecto era estadisticamente signifi-
cativo en las mujeres pero no en los hombres.?

Fisiopatologia

En la insuficiencia cardiaca se han identificado algunas
diferencias fisiopatoldgicas de acuerdo con el sexo, que
aungue todavia no estan del todo definidas, pueden sus-
tentar el inicio tardio de la enfermedad en las muijeres, el
tipo de respuesta ventricular, el progreso y muchos de los
desenlaces.”

En personas saludables, la masa y el tamafio del ven-
triculo izquierdo son menores en las mujeres respecto
de los hombres. Con la edad, la masa del ventriculo se
incrementa en las mujeres y disminuye en los hombres,
y la respuesta al dafio o a la sobrecarga varia; asi, las mu-
jeres presentan una hipertrofia de tipo concéntrica, y los
hombres de tipo excéntrica. Se cree que esta diferencia
propicia que la presentacion de la insuficiencia cardiaca
se produzca de forma tardia en las mujeres.'

La repuesta del ventriculo izquierdo a la sobrecarga
de presién guarda relacién con los diferentes estimulos
de las hormonas sexuales y su efecto sobre la hipertrofia
miocardica.' Los estrogenos reducen la masa ventricular
izquierda, disminuyen la fibrosis y los niveles de renina,
pero mejoran la vasodilatacion, mientras que los andré-
genos tienen los efectos contrarios.' El 17-beta estradiol
atenla la aparicion de la hipertrofia por sobrecarga de
presion cardiaca, y este efecto puede ser mediado por los
receptores de beta estrégeno.'®

En modelos con animales se encontrd que el estrégeno
retrasa la aparicion de la hipertrofia y la insuficiencia car-
diaca. De hecho, se ha demostrado que puede reducir el
tamano del infarto y los procesos de apoptosis.'”

El estrégeno es responsable de atenuar la hipertrofia
por sobrecarga de presién in vivo y antagonizar la hiper-
trofia de los cardiomiocitos in vitro por mecanismos me-
diados por el receptor de estrogeno.'®™

Pocos estudios han evaluado el papel de la tera-
pia hormonal en la aparicién de insuficiencia cardiaca.
Sin embargo, en un anélisis retrospectivo del estudio
Beta-Blocker Evaluation of Survival Trial (BEST), se en-
contré que en las mujeres posmenopausicas con insufi-
ciencia cardiaca y con terapia de reemplazo hormonal la
supervivencia era mayor que en las que no tenfan terapia
de reemplazo hormonal asociada; la mejoria entre las
que recibian la terapia fue mas significativa para aquellas
mujeres cuya insuficiencia cardfaca no tenfa una etiolo-
gfa isquémica.?®

Para caracterizar las diferencias de la relacién volumen/
presion del ventriculo izquierdo entre los géneros, se rea-
lizo un trabajo en el que se estudiaron caracteristicas cli-
nicas, la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, la
presion arterial y el volumen de fin de diastole en pacien-
tes que habian sido sometidos a cateterismo cardiaco.
Dicho estudio mostrd que las mujeres tenian una fraccion
de eyecciéon del ventriculo izquierdo mas alta (61% vs.
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56% para los hombres), y una menor prevalencia de en-
fermedad de tres vasos coronarios. El indice de volumen
de fin de diastole fue menor en las mujeres, a pesar de
tener una presion de fin de diastole similar. Estos hallaz-
gos son coherentes con que la insuficiencia cardiaca con
funcién ventricular izquierda conservada es mas frecuen-
te entre las mujeres.?'

Diagnostico y prondstico

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca esta general-
mente basado en las caracteristicas clinicas; los criterios
maés frecuentemente usados son los de Framingham. Las
mujeres con insuficiencia cardiaca presentan un cuadro
clinico mas florido, con mayor evidencia de signos como
edema e ingurgitacion yugular,'?? aunque dichas ma-
nifestaciones son descubiertas tardiamente porque las
mujeres son remitidas a médicos especialistas con menos
frecuencia y menos estudiadas.'

Muchos estudios sugieren que las mujeres con insufi-
ciencia cardiaca tienen una peor calidad de vida, presen-
tan mas frecuentemente disnea, peor estado funcional y
maés sintomas psicoldgicos que los hombres. Aln no esta
aclarado por qué si la presentacion clinica en las mujeres
es mas ominosa ellas tienen indices de supervivencia mas
altos que los hombres.

En un estudio observacional prospectivo con 415 pa-
cientes dados de alta con diagnostico de insuficiencia
cardfaca se encontré que las mujeres presentaron con
mayor frecuencia hipertension, ingresos previos por in-
suficiencia cardiaca y funcién renal comprometida.?> A
pesar de que las mujeres tuvieron mas comorbilidades
asociadas, no se observaron diferencias significativas
entre hombres y mujeres con respecto a la mortalidad
por insuficiencia cardiaca (50% en las mujeres frente al
49% en los hombres), los porcentajes por muerte su-
bita, y mortalidad por otras causas, cardiovasculares o
no, fueron similares en ambos sexos. La informacion,
sin embargo, no es homogénea, y se encuentran datos
contradictorios, como los del estudio NHANES |, el cual
comunicé una mortalidad a los 10 afos del 70% en los
hombres frente al 50% en las mujeres, y los del estudio

SOLVD, que pusieron de manifiesto una mayor morbili-
dad y mortalidad en las mujeres.

Respuesta al tratamiento

Mediante ensayos clinicos controlados se ha demos-
trado que tres betabloqueantes: carvedilol, bisoprolol, y
metoprolol, han logrado una reduccién de las tasas de
morbilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca y deterioro de la funcion sistélica cuando se ad-
ministran en combinacién con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

El carvedilol ha mostrado aumentar la supervivencia de
las mujeres con insuficiencia cardiaca moderada y disfun-
cion sistoélica, reducir la tasa de hospitalizacion de las mu-
jeres con insuficiencia cardiaca grave y funcién sistolica
disminuida.?* El metoprolol no ha demostrado tener un
efecto en la supervivencia de las mujeres con insuficiencia
cardiaca, pero puede reducir las hospitalizaciones en un
42% .2

En cuanto a los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), el porcentaje de participacion de
las mujeres en los estudios es bajo y el beneficio de esta
clase de farmacos no esta claro, aun cuando los datos se
agrupan de numerosos trabajos. Un metanalisis de 30 es-
tudios con IECA y con una participacion de 1 587 mujeres
con insuficiencia cardiaca, encontré una tendencia hacia
una menor tasa de mortalidad en las mujeres que reciben
IECA (13.4% vs. 20.1%).%°

Discusién

Pese al reconocimiento creciente de la necesidad de in-
formacién aplicable a la poblacion femenina en cuanto
a la salud cardiovascular, no se conocen estudios en Lati-
noamérica que hayan evaluado la prevalencia, la presen-
tacion clinica, la etiologia ni el prondstico de las mujeres
con insuficiencia cardiaca. Es imprescindible identificar
preguntas relativas a las condiciones de vida, fecundidad
y trabajo de las mujeres, asi como comenzar en cada pafs
un registro que permita conocer el estado de la salud car-
diovascular de las mujeres latinoamericanas y avanzar en
la reduccién de inequidades.
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Abstract

Bronchopulmonary dysplasia (chronic lung disease in infants) constitutes a heterogeneous group of
diseases with multifactorial etiology and pathogenesis. In recent years, the frequency has increased
due mainly to improved survival of newborns of very low weight. In recent years, the frequency of this
disease has risen mainly because of the increased survival of very low birth weight preterm neonates
with disruption of vascular and lung development linked to functional alterations related to surfactant
deficiency and immaturity. The severity of these disorders, however, has been modulated by changes
in clinical practice. To achieve the necessary control, and for a multidisciplinary follow-up, we will be
addressing this disease with the objective of elaborating a performance plan when these newborns are
at home after being discharged.

Key words: bronchopulmonary displasia, chronic lung disease of infancy, prematurity, prevention

Resumen

La displasia broncopulmonar (enfermedad pulmonar crénica de la infancia) constituye un grupo hete-
rogéneo de enfermedades de etiopatogenia multifactorial y fisiopatologia multisistémica. Su frecuencia
ha aumentado en los ultimos afos debido principalmente a la mayor supervivencia de los recién nacidos
prematuros de muy bajo peso al nacer que presentan interrupcion del desarrollo vascular y pulmonar
unido a alteraciones funcionales generadas por el déficit de surfactante y relacionadas con la inmadu-
rez. Sin embargo, se ha controlado la gravedad de estos cuadros gracias a los cambios realizados en
la practica clinica. Para un adecuado control y seguimiento multidisciplinario, abordamos esta afeccion
con el objetivo de elaborar un plan de actuacién cuando estos neonatos se encuentran en su hogar tras

profesionales de los autores. el alta hospitalaria.

prevencion

Introduccién

La displasia broncopulmonar (DBP) o enfermedad pul-
monar crénica de la infancia (EPC) comienza en el perio-
do neonatal o, en ciertos casos, antes, en la etapa fetal.
Tiene lugar principalmente en recién nacidos pretérmino
de muy bajo peso, con menos de 1 500 gramos y espe-
cialmente en los de menos de 1 000 gramos de peso al
nacer.

Sin embargo, con prematuridad o sin ella, aquellas en-
fermedades que requieren ventilacion mecanica con pre-
sion positiva y altas concentraciones de oxigeno pueden
producir dafio en el pulmén. Por lo tanto, pueden ser
secundarias a enfermedad de la membrana hialina, sin-
drome de dificultad respiratoria aguda, sepsis neonatal,
cardiopatia congénita, neumonia, sindrome de aspiracion
meconial, hipertensién pulmonar persistente en el perio-
do neonatal, hipoplasia pulmonar, hernia diafragmética
u otras.

No obstante, se ha producido un gran cambio en las
caracteristicas de los pacientes con DBP. La denominada
vieja DBP que alterna dreas de atelectasia e hiperinsufla-
cién con disminucion de la superficie alveolar, lesiones
epiteliales graves (hiperplasia y metaplasia escamosa),
hiperplasia del musculo liso y extensa fibrosis intersticial
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con importantes lesiones vasculares en relacién con infla-
macion y fibrosis en el contexto de agresién por volumen
y presion ventilatorios y toxicidad por oxigeno, y la nueva
DBP, caracterizada por inflamacién intrauterina y altera-
cion del crecimiento y desarrollo del pulmén extrauterino
que se detienen en la fase canalicular (simplificacion al-
veolar) y desarrollo vascular anormal de los capilares al-
veolares, con el consecuente incremento de la resistencia
vascular pulmonar, asi como inflamacién y aumento del
estrés oxidativo con riesgo tardio de hipertension pulmo-
nar.

De esta forma, actualmente controlamos neonatos
mas prematuros con disnea moderada con necesidades
de oxigeno bajas al inicio, con extubaciéon temprana y de-
terioro posterior progresivo (infecciones, ductus arterioso
persistente (DAP), pausas de apnea), manifestaciones ra-
dioldgicas tardias y necesidades diferidas de ventilacion
mecanica u oxigeno. Todos estos neonatos han recibido
corticoides prenatales, surfactante o ambos, indicacion
adecuada del oxigeno y de los parametros ventilatorios,
asf como una mejor nutricion.

Por ello, el tratamiento de estos nuevos pacientes re-
quiere un abordaje multidisciplinario que atienda a una
adecuada nutricion, cuidadoso manejo de liquidos, uso
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de farmacos apropiados con una adecuada base cientifica
y soporte respiratorio minimizando al maximo la agresion
pulmonar.

Definicion

En el consenso de 2001 de los NICHD (The National Ins-
titutes of Child Health and Development) se define la DBP
como la necesidad de oxigeno en presencia de una FiO,
> 21% durante al menos 28 dias, e identifica tres grados
(leve, moderado, grave) dependiendo de las necesidades
de oxigeno y del soporte ventilatorio necesario' (Tabla 1).

Tabla 1. Grados de gravedad de la displasia broncopulmonar (tomado de
referencia 1).

Edad
gestacional

Menor de 32 semanas Mayor de 32 semanas

Momento de
valoracién

DBP leve

A la EG de 36 semanas
o al alta (lo que ocurra
primero)

Respiracion aire
ambiente a la EG de 36
semanas o al alta.

Mas de 28 dias pero
menos de 56 dias de
edad cronolégica o al alta
(lo que ocurra primero)

Respiracion aire
ambiente a los 56 dias
de edad cronolégica o
al alta.

DBP moderada

Necesidad de O, < 30%
ala EG de 36 semanas
o al alta.

Necesidad de O, < 30%
a los 56 dias de edad
cronoldgica o al alta.

DBP grave

Necesidad de O,> 30%
y/o presion positiva en la
via aérea a la EG de 36
semanas o al alta.

Necesidad de O,> 30%
ylo presién positiva en la
via aérea a los 56 dias
de edad cronolégica o

al alta.

DBP, displasia broncopulmonar; EG, edad gestacional.

Existen otras definiciones: 1) necesidad de oxigeno su-
plementario a los 28 dias de edad posnatal, anomalias
persistentes en la radiografia de térax y taquipnea-retrac-
cion-crepitantes (Bancalari, 1979); 2) necesidad de oxi-
geno suplementario a las 36 semanas de edad posmens-
trual en neonatos con al menos 28 dias de vida (Shennan
1988; Marshall 1999); 3) requerimiento de oxigeno a los
28 dias de edad cronoldgica en recién nacidos con menos
de 1 500 g de peso al nacer (Avery 1987; Sinkin 1990).

Todas estas definiciones informan sobre los resultados
de intervenciones tempranas basadas en la dependencia
del oxigeno durante 28 dias. Cuando se pretenden eva-
luar los resultados a largo plazo existe otra definicion que
predice la morbilidad y es util en el momento del alta:
persistencia de las necesidades de oxigeno a las 36 se-
manas de edad posconcepcional junto con alteraciones
radiolégicas persistentes o con signos de incremento del
trabajo respiratorio, o ambos, en un lactante que ya ha
requerido mas de cuatro semanas de oxigeno suplemen-
tario.?

Existen diferentes criterios diagnosticos de DBP que ha-
cen que los estudios realizados no den resultados homo-
géneos. Por ello, la Sociedad Espanola de Neonatologia
ha revisado los criterios diagndésticos con el fin de aportar
unas normas que disminuyan la variabilidad intercentro.
De esta forma, se preconiza la realizacion de la prueba
fisiolégica de reduccion de oxigeno y la denominacién de
estadios de la enfermedad en lugar de grados de grave-
dad segun los resultados de dicha prueba.?

Patogénesis

Es multifactorial, relacionada proporcionalmente con la
edad gestacional, comUnmente asociada con la prematu-
ridad y con el déficit de surfactante.
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Las vias respiratorias fetales estan bien formadas en la
semana 20 de edad gestacional y los alvéolos aparecen
en la semana 32. En la semana 23-24, el umbral de la
viabilidad, es cuando el desarrollo pulmonar pasa de la
fase canalicular a la fase alveolar.*

Durante la fase canalicular se forman capilares me-
diante angiogénesis, a partir de la divisién celular que
tiene lugar en los capilares existentes antes que en el
mesénquima. El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), implicado en la angiogénesis, se ha visto que po-
dria desempenar un papel en la aparicion de la DBP.#

La DBP resulta de las complejas interacciones entre las
alteraciones pulmonares del prematuro, como el déficit
de surfactante pulmonar, y las agresiones perinatales, co-
mo las infecciones, y el dafo resultante de los cuidados
de apoyo relacionados con barotrauma y volutrauma de
la ventilacién mecanica y la toxicidad del oxigeno suple-
mentario. Todos estos factores originan una inflamacién
cronica con ciclos recurrentes de dafo y reparacién pul-
monar que pueden deteriorar la alveolizacién y vasculari-
zacion de los pulmones en desarrollo.*

Los factores de riesgo asociados con la DBP incluyen
la prematuridad, la necesidad de oxigeno suplementa-
rio y la presién positiva en la via aérea, el DAP y las
infecciones prenatal y posnatal. Estos factores son los
detonantes de una respuesta inflamatoria sistémica y
pulmonar.

La DBP se asocia con aumento de la mortalidad, peor
desarrollo neuroldgico y secuelas cardiorrespiratorias a
largo plazo, incluyendo hipertension pulmonar, volumen
pulmonar disminuido y peor funcionamiento de las vias
aéreas.

Dano pulmonar®®

Inmadurez pulmonar. La inmadurez pulmonar es uno
de los factores mas importantes en pacientes prematuros
extremos, por alteracion en el crecimiento y desarrollo
alveolar.

Infeccion. Las infecciones hospitalarias estan asocia-
das con un aumento del riesgo de DBP, que se incre-
menta cuando se vincula con DAP. Existen pruebas de la
correlacién entre la colonizacion traqueal por Ureaplasma
urealyticum y la aparicion de DBP, y cada vez hay mas
pruebas de la asociacion entre la corioamnionitis mater-
nay la DBP.”® Cassell y colaboradores demostraron que
los nifios prematuros con peso inferior a 1 000 gramos,
con infeccién del tracto respiratorio inferior por Ureaplas-
ma urealyticum tenian el doble de riesgo de fallecer o de
presentar DBP, en comparacion con los prematuros que
no tienen infeccion por este microorganismo.*'° Por otra
parte, en una revision sistematica de Cochrane, en 2003,
se sefala que la profilaxis o el tratamiento con eritromici-
na en prematuros intubados con posible exposicién o de-
teccion de Ureaplasma urealyticum no disminufa el riesgo
de DBP ni la mortalidad, aunque existen dudas sobre esta
aseveracion debido al escaso nimero de pacientes anali-
zados."" Asimismo, se han estudiado las infecciones por
citomegalovirus'? y Mycoplasma spp,* ambas son factores
de riesgo de DBP.

Inflamacion. Se ha comprobado un significativo incre-
mento de células inflamatorias, eicosanoides y varias ci-
toquinas en estos enfermos. Se ha visto que diferentes
interleuquinas (factor de necrosis tumoral alfa [TNFa], in-
terleuquina [IL] 1B, IL-6, IL-1Ra, IL-8, ICAM-1) se encuen-
tran en niveles elevados en los aspirados bronquiales de
los nifos que presentan DBP. De ellas, el TNFa ha sido
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ampliamente estudiado, es un mediador primario de la
inflamacion pulmonar que contribuye a la patogénesis de
la DBP. En teoria, si se bloquean estos mediadores infla-
matorios se podria reducir el dafio provocado por la hipe-
roxia, reduciendo asf el riesgo de DBP. Se estan realizando
estudios en modelos con animales, pero se necesita mas
informacion cientifica.*

Toxicidad del oxigeno. Los sistemas antioxidantes en
el prematuro estdn poco desarrollados, por lo que tie-
nen asi mas riesgo de sufrir dafio por los radicales libres
de oxigeno. En relacién con este déficit de antioxidantes
se han realizado numerosos estudios para determinar el
potencial beneficio del tratamiento antioxidante. Ahola
y colegas demostraron que la N-acetil-cisteina (NAC) no
tiene efecto en la mortalidad, la incidencia de DBP o la
gravedad de la DBP." Si se han demostrado los efectos
beneficiosos de la vitamina A, como se explicard mas
adelante. Sin embargo, no se ha demostrado el efecto
beneficioso de la vitamina E en la prevencién de la DBP en
nifnos de menos de 1 500 g de peso al nacer.'

Barotraumal/volutrauma. Provocados por la ventilacion
mecanica. Actualmente se utilizan estrategias de venti-
lacion con menores presiones medias en la via aérea e
hipercapnia permisiva.*

Ductus arterioso persistente. Produce un hiperflujo pul-
monar asi como extravasacion intersticial de liquidos en
el pulmén, lo que origina una disminucién de la disten-
sibilidad pulmonar y un aumento de la resistencia en las
vias aéreas. Cuando se asocian sepsis y DAP el riesgo de
DBP se incrementa, en comparaciéon con nifos que no
presentan estas complicaciones.*

Factores genéticos®'>"7

La raza, el sexo y la dotacion genética pueden influir en
la evolucion de la DBP. Se sefiala la participacion de facto-
res de crecimiento de fibroblastos (FGF) implicados en la
expresion y regulacion de los genes que forman parte de
la respuesta antioxidante pulmonar o que intervienen en
la diferenciacién de las proteinas surfactantes SP-A, SP-B
y SP-C. Particularmente, los polimorfismos en el intron 4
del gen SP-B'y las mutaciones dominantes del gen SP-C se
han asociado con DBP.

Déficit nutricional

La dificultad para la alimentacién podria ocasionar dé-
ficit de ciertos nutrientes o elementos reguladores de fac-
tores antioxidantes. Sélo se ha demostrado disminucién
de la incidencia de DBP con la administracion de vitamina
A por via intramuscular.'®

Problemas asociados

Obstruccion en la via aérea superior. La obstrucciéon en
la via aérea superior frecuentemente es secundaria a la
intubacién, que origina lesiones en el tabique nasal, la la-
ringe, la trdquea o los brongios.™ La estenosis subglética
aparece entre el 1.75% y 8% de los casos, como conse-
cuencia de la intubacién, y se trata de una lesion frecuen-
te que origina estridor asi como llanto afénico. También
se puede detectar traqueobroncomalacia que se puede
relacionar con exacerbaciones respiratorias recurrentes.

Infecciones. La asociacion de una enfermedad crénica
con un estado de malnutricion induce un riesgo mayor de
infeccion, por lo que debe realizarse una prevencion ade-
cuada de los episodios de descompensacion pulmonar y
sistémica, asi como administrar un tratamiento juicioso,
con deteccién de las causas subyacentes.
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Retinopatia de la prematuridad. Los nifios de bajo peso
al nacer para la edad gestacional con DBP tienen mayor
riesgo de presentarla.

Trastornos de la estructura y el patron del suefo. Estos
enfermos presentan fragmentacién del sueno y disminu-
cion del suefo REM, con hipoxemia debida a asincronia
de los movimientos toracoabdominales, obstruccién de la
via aérea y alteracion de la mecanica pulmonar.?°

Hipertension pulmonar/cor pulmonale. Son signos de
mal pronostico. El diagnéstico mediante cateterismo
cardiaco es la técnica ideal, pues mide la presion de la
arteria pulmonar y la resistencia vascular; ademas, per-
mite valorar la respuesta clinica a la oxigenoterapia o a
los vasodilatadores pulmonares; las técnicas no invasivas
(ecocardiografia Doppler) pueden estimar la presién de la
arteria pulmonar, aungue son poco Utiles para discriminar
grados leves de hipertensién pulmonar.52!

Nefrocalcinosis y litiasis. Tienen una etiologia multi-
factorial, relacionada con inmadurez renal o mal uso de
diuréticos. La mayoria son asintomaticas y se resuelven
espontaneamente en la mitad de los casos.??

Desarrollo neuroldgico. Es peor a largo plazo, entre los
3y los 15 afios.

Desarrollo ponderoestatural. Es mas lento, relacionado
con el escaso aporte de nutrientes y el aumento del gasto
energético, asi como con la restricciéon de liquidos. Fre-
cuentemente se asocia con alteraciones en la deglucién y
reflujo gastroesofégico.

Hipertension arterial. Se detecta sobre todo en los ni-
flos que reciben oxigenoterapia prolongada; en ocasiones
presentan hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Tratamiento

En la revision realizada por Schulzke en 2010, se ana-
lizan los diferentes tratamientos que se han utilizado en la
DBP (Figura 1). Asi, el uso de cafeina para el tratamiento
de la apnea disminuye el riesgo de DBP y mejora el de-
sarrollo neuroldgico primario. Los efectos de la vitamina
A a corto plazo han sido similares a los observados con
la cafeina, aunque los efectos a largo plazo son algo mas
inciertos.

A A

Surfactante
Inmadurez:
prematuros

Nutricién intensiva y evitar
la sobrecarga de liquidos

(@]
o e}
T . Q.
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Q 3
2 2
% e
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S 3
I Ventilacion con Minimizar presion positiva =3
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Oxigeno Evitar
suplementario la hiperoxia
Adecuado tratamiento

antibiético/Evitar la infeccion

y .
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Figura 1. Tratamiento de la DBP (modificada de referencia 23).
DBP, displasia broncopulmonar; DAP, ductus arterioso persistente.
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La administracién posnatal de corticoides también ha
sido ampliamente estudiada. Segun la informacién cien-
tifica actual, el tratamiento temprano con corticoides
sistémicos (administrados antes de los 7 dias de vida)
se relaciona con graves efectos adversos a corto plazo
(hemorragia o perforacién de aparato digestivo, hiper-
tension, miocardiopatia hipertrofica o retraso de creci-
miento), y a largo plazo (retraso en el desarrollo, parali-
sis cerebral).?* Sin embargo, el uso tardio de corticoides
sistémicos (con mas de 7 dias de vida), que produce una
disminucion de la necesidad de ventilaciéon asistida y de
DBP, sugiere ademas una reduccién en la mortalidad, sin
incremento significativo del riesgo de efectos a largo pla-
70 en el neurodesarrollo. No obstante, existen problemas
metodoldgicos que limitan estos resultados, de tal forma
gue, mientras no exista una clara evidencia, se considera
adecuado reservar esta terapia en dosis bajas y pautas
cortas sélo para los pacientes con dificultades para ser
extubados.?®

Los diuréticos mejoran la distensibilidad pulmonar pero
no tienen efectos a largo plazo. Por otra parte, los bron-
codilatadores también incrementan la distensibilidad pul-
monar y disminuyen la resistencia, pero segun diversos
estudios no deberfan ser recomendados de rutina.

Se estan estudiando nuevos tratamientos para la hi-
pertensién pulmonar, con instrumentos diagndsticos
cada vez mas precisos como la ecocardiografia y el ca-
teterismo (también utilizado en forma terapéutica).* Por
el momento, se ha estudiado el uso de vasodilatadores
pulmonares, entre los que destacariamos el éxido nitrico
inhalado (NOi). Segun la evidencia cientifica actual, no se
recomiendan de rutina ya que no existen criterios claros
de utilizaciéon y se desconoce su efecto a largo plazo, asf
como la previsible toxicidad. En cuanto al uso de vasodila-
tadores pulmonares, el sildenafil, en dosis de 0.5-2 mg/kg
2 a 3 veces al dia, continta siendo el farmaco recomenda-
do para la hipertensién arterial pulmonar (HAP) modera-
da a grave en pacientes con EPC/DBP; el bosentano, con
fuerte efecto vasodilatador y antifibrético, se utiliza como
segundo farmaco ante la falta de respuesta a un ensayo
con sildenafil.?!

Un posible tratamiento para el futuro se basarfa en
reemplazar las células dafiadas por células madre, para
repoblar y regenerar el pulmén con DBP. Hay numerosos
estudios que demuestran que el tratamiento con células
madre puede mitigar el dafo oxidativo en los pulmones
en desarrollo.?

Abordaje del nifio con displasia
broncopulmonar tras el alta del hospital
Patologia respiratoria

Ya hemos comentado anteriormente las diferentes
definiciones de DBP/EPC en relacion con la intervencion
temprana o la valoracién de resultados a largo plazo, muy
utiles en el control y seguimiento posterior de estos en-
fermos.

Como vemos, el diagndstico es clinico, aunque en el
seguimiento podemos ayudarnos con pruebas comple-
mentarias como los estudios de funcion pulmonar y las
técnicas de imagenes. Existe una correlacion escasa entre
la radiografia de térax y las manifestaciones clinicas.?” Por
ello se ha tomado en consideraciéon por algunos auto-
res la realizacion de tomografia computarizada (TAC) de
térax a estos pacientes, lo que pone de manifiesto que
la TAC es mas sensible que la radiografia de térax para
detectar anomalias estructurales. Los hallazgos caracteris-
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ticos incluyen infiltrados lineales o triangulares subpleu-
rales y otros cambios que reflejan, probablemente, ano-
malias en el parénquima pulmonar periférico. Desde el
punto de vista de la TAC de térax no existen grandes
diferencias entre la DBP vieja y nueva y, ademas, tampo-
co se encuentra correlaciéon entre la afeccién anatdmica
y la funcién pulmonar. Tampoco existen tratamientos,
como ocurre en la fibrosis quistica, que puedan retrasar
el deterioro anatomofuncional. Por ello, en el momento
actual no existen datos que apoyen el uso rutinario de
la TAC de torax en la evaluacién rutinaria de los nifios
con DBP/EPC.%8

Las alteraciones en la funcion pulmonar en nifios con
EPC/DBP pueden persistir, en los casos mas graves, hasta
la adolescencia e incluso hasta la edad adulta, poniéndo-
se de manifiesto un patron obstructivo.?

La mayorfa de los estudios han demostrado que la ca-
pacidad vital forzada (FVC) es mas baja en los primeros
meses, y va aumentando progresivamente a lo largo de
la infancia.

Ademads, estos nifos tienen un menor volumen espira-
torio forzado en el primer segundo (FEV,) con disminu-
cion del indice FEV./FVC y aumento del cociente volumen
residual/capacidad pulmonar total, hallazgos que con-
firman la existencia de un patréon obstructivo. Esta obs-
trucciéon y el atrapamiento aéreo pueden persistir hasta
la infancia tardia o la adolescencia en casi la mitad de los
nifios, si bien hay estudios que demuestran que aun en la
edad adulta pueden existir estas alteraciones. La distensi-
bilidad en niflos con EPC/DBP es menor que en aquellos
que no la padecen aunque, en general, va aumentando
hasta el 80%-90% de los valores tedricos a los 2 a 3 afios
de edad. En cuanto a la resistencia de las vias aéreas, esta
muy aumentada, aunque llega casi a normalizarse a los 3
anos de edad.3032

Todo ello va a generar un mayor riesgo de sibilancias
transitorias y una mayor susceptibilidad a las infecciones
respiratorias, sobre todo virales, y en especial por el virus
respiratorio sincitial (VRS), durante los dos primeros afos
de vida.

Las recomendaciones sobre la prevencién de las infec-
ciones respiratorias quedan reflejadas en la Tabla 2.

Tabla 2. Recomendaciones sobre la prevencién de las infecciones respira-
torias en el nifio con EPC/DBP.

» Aconsejar el lavado de manos de las personas que cuidan al nifio.

Evitar el contacto con personas con enfermedades respiratorias.

Abstenerse de fumar.

Demorar en lo posible la asistencia a guarderia.

Indicar profilaxis con anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
frente a VRS (palivizumab) a aquellos nifios menores de 2 afios

con enfermedad pulmonar crénica que hayan requerido tratamiento
(oxigeno, broncodilatadores, diuréticos o corticoides) en los 6 meses
anteriores al inicio de la estacién del VRS.

Vacunacién antigripal en los familiares convivientes tras el alta
hospitalaria y en el nifio a partir de los 6 meses de edad.

Evitar en lo posible cirugias programadas en los meses de otofio-
invierno.

EPC/DBP: enfermedad pulmonar crénica/displasia broncopulmonar;
VRS, virus respiratorio sincitial.

Las bases del tratamiento respiratorio consisten en una
adecuada prevencion de las exacerbaciones, oxigenote-
rapia con indicacién precisa para mantener siempre sa-
turaciones por encima del 94%, fisioterapia respiratoria
y broncodilatadores/corticoides inhalables/inhibidores de
leucotrienos segun la evolucion de cada paciente (trata-
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miento individualizado).3*3* En casos especiales puede ser
necesaria la utilizacién de diuréticos e incluso de vasodi-
latadores pulmonares. La nutricién es fundamental para
una adecuada evolucion de la enfermedad pulmonar.

Los neonatos prematuros con DBP requieren oxigeno-
terapia suplementaria durante meses,® y en ocasiones
durante anos, aungue son pocos los que la precisan mas
alla de los 2 afios de vida.*® El oxigeno suplementario do-
miciliario permite el alta temprana pero afecta la calidad
de vida de la familia.>” Es importante resaltar que se de-
ben mantener saturaciones de oxigeno de alrededor del
92%-96% siendo preferible mantenerlas por encima del
94%, evaluando la saturacién durante el dia y la noche,
con la actividad y durante las comidas. También debemos
evitar saturaciones nocturnas por debajo del 90% utili-
zando monitorizacién nocturna con sistemas adecuados.
Con todas estas actuaciones, el exceso de mortalidad pre-
viamente documentado se ha evitado en gran manera.

También se debe explicar claramente cudl va a ser la
sistematica de retirada (la interrupcién) de la oxigeno-
terapia. Para esto hay distintas pautas investigadas sin
gue se haya demostrado beneficio de unas sobre otras.
En nuestro grupo iniciamos la retirada del oxigeno tras
varias semanas de estabilidad y con medidas de satura-
cion superiores al 94%. Se incrementa paulatinamente
el niumero de horas durante el dia hasta su retirada to-
tal, pasando después a la retirada paulatina por la noche.
Aunque esto ha sido discutido por algunos autores, noso-
tros mantenemos una medida continua de la saturacion
por pulsioximetria nocturna, lo que permite la retirada sin
problemas resefiables en el seguimiento realizado tras su
retirada definitiva.

La morbilidad respiratoria estd incrementada en los pri-
meros anos de vida, mejora en la infancia tardfa junto con
la funcién pulmonar y la tolerancia al ejercicio. Las exa-
cerbaciones respiratorias deben ser tratadas cuando apa-
rezcan y no existe una evidencia clara de beneficio a largo
plazo de cualquier tipo de intervencién farmacologica. No
obstante, se puede ensayar en casos seleccionados el tra-
tamiento con diuréticos, broncodilatadores o corticoides
inhalables y evaluar la respuesta clinica y la modificacion
de las necesidades de oxigeno.?

Resultados pulmonares a largo plazo

En coincidencia con lo comentado previamente, el rein-
greso en el hospital es comun en los dos primeros afios
de vida, es del doble entre los que no necesitan oxigeno-
terapia domiciliaria, que son los que presentan una DBP
mas grave.*® Ademas, aunque no tengan oxigenoterapia
en el hogar, presentan con mas frecuencia infeccién de
las vias aéreas y necesidad de terapia inhalada entre los
2y los 5 anos.

La mayoria de los reingresos estan relacionados con
enfermedad respiratoria, incrementada en aquellos casos
que tienen infeccion por VRS. No debemos olvidar la po-
sibilidad de afeccion por otros virus como rinovirus, tan
agresivos como el VRS.*®

La evolucién habitual de la afeccion respiratoria en es-
tos pacientes es hacia la mejoria clinica y de la funcién
pulmonar con el paso del tiempo; aunque en la edad es-
colar, sobre todo en nifios con enfermedad respiratoria
recurrente, contintia siendo evidente el escaso desarrollo
preexistente de las vias aéreas.®

Nutricion3®
La nutricion desempefia un papel critico en la pre-
vencion y el tratamiento de la DBP. Las deficiencias en

734

el crecimiento estan relacionadas principalmente con la
malnutricion, que a su vez empeora la DBP al comprome-
ter el desarrollo pulmonar. Dicho fracaso en el desarrollo
y la escasa ganancia ponderal se relacionan con intole-
rancia alimentaria, fatiga durante la alimentacion, reflujo
gastroesofagico, disfuncion en la deglucién e infecciones
intercurrentes con la consecuente disminuciéon del aporte
nutritivo. Por otra parte, los requerimientos metabélicos
estan claramente incrementados, aunque si se realizan
intervenciones activas y regladas que mantengan un ade-
cuado aporte energético, las perspectivas a largo plazo
para la recuperacion del crecimiento en altura son bue-
nas.

La restriccion de liquidos esta indicada, ya que su exce-
sivo aporte en los primeros dias de vida se ha visto que
incrementa el riesgo de DBP. El problema es que con la
restriccion de liquidos también disminuye el aporte de las
calorias que administramos. La clave esta en aportar solu-
ciones concentradas en volUmenes mas pequefios.

Aungue seria conveniente ofrecer nutricion enteral a
estos nifos lo antes posible, en realidad ésta se retrasa
durante dias, en ocasiones por la inmadurez intestinal y el
compromiso respiratorio o cardiovascular. En lo referente
a la nutricion parenteral, se ha visto que una nutriciéon
intensiva mejora significativamente el crecimiento sin au-
mentar la morbilidad pulmonar.

En cuanto a la utilizacion de diferentes nutrientes, los
aminoacidos son esenciales para mantener el equilibrio
nitrogenado positivo y se ha demostrado que una nu-
tricién intensiva con proteinas mejora el crecimiento a
largo plazo y el desarrollo y los resultados neurolégicos.
Los estudios con lipidos han llegado a resultados con-
flictivos. El trabajo realizado por Rudiger y colaborado-
res observé una menor incidencia de DBP en pacientes
prematuros que presentaban mayores niveles de acidos
grasos poliinsaturados (PUFA),* aunque su administra-
cion estd limitada por el incremento del riesgo de sep-
sis por Staphylococcus aureus coagulasa negativo. Una
revision sistematica Cochrane de 2005 demostré que
la administracién temprana de lipidos en el prematuro
no presenta efectos beneficiosos o adversos estadisti-
camente significativos en relacion con la morbilidad y la
mortalidad.*!

La lactancia materna es el mejor alimento, tiene efectos
antiinflamatorios y antiinfecciosos, y permite la madura-
cion de diferentes 6rganos en el nifo. Sin embargo, la
curva de crecimiento de peso y la mineralizacién 6sea es
algo peor que en los alimentados con férmula artificial.
Aun asi, los beneficios se consideran superiores. Por ello
es recomendable administrar suplementos de vitamina D
(20-400 Ul/kg/dia, hasta un maximo de 800 Ul/dia) hasta
que se inicie el aporte de otros nutrientes, suplementos
de calcio y fésforo para prevenir la osteopenia, hierro
oral (2-4 mg/kg/dia) y polivitaminicos. Asimismo, se suele
complementar la leche materna con proteinas y triglicé-
ridos de cadena media que proporcionan energia suple-
mentaria en un minimo volumen.

Cuando no es posible la lactancia materna, habra que
recurrir a la lactancia artificial. Con estas férmulas artifi-
ciales no es preciso administrar suplementos vitaminicos
ni hierro oral, a menos que se demuestre anemia o dis-
minuyan los niveles de ferritina. Se pueden administrar,
especialmente en nifios con EPC/DBP, suplementos nu-
tricionales en forma de dextrinomaltosa y triglicéridos de
cadena media y larga, aunque en general, en la practica
clinica, se prefiere iniciar los cereales sin gluten a los 2-3
meses de edad.*>43
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Es preciso realizar medidas rutinarias de peso, talla y
perimetro craneal. Algunos de estos parametros perma-
necen bajos sobre todo en los dos primeros afios de vida.

Desarrollo neurolégico

Los problemas neurosensoriales tienen lugar mas fre-
cuentemente en recién nacidos pretérmino con la nueva
DBP. Se ha visto que la paralisis cerebral infantil se produ-
ce mas frecuentemente en nifos con DBP, quienes pre-
sentan puntuaciones mas bajas en el desarrollo cognitivo.
En cuanto al déficit de atencién, se ha visto que es mas
frecuente y grave en nifios con DBP, asi como los trastor-
nos del lenguaje; estos nifos presentan mas problemas
académicos y del comportamiento. También se han re-
ferido déficit en la funcion ejecutiva (como planificar, or-
ganizar y realizar actividades).** En lo referente al aspecto
neuromotor, en el estudio realizado por Karagianni y co-
laboradores se lleg6 a la conclusiéon de que la DBP consti-
tuye una causa mayor de deficiencia neuromotora a los 6
meses de edad, con mejoria con el paso del tiempo.* Por
ello, es necesario un seguimiento evolutivo del paciente
prematuro con DBP por parte del neuropediatra, asi co-
mo la asistencia continuada en los centros de atencion
temprana segun la evolucién individual de cada enfermo.

Abordaje multidisciplinario

Al tratarse de un grupo de pacientes con una enferme-
dad compleja que afecta diferentes érganos y sistemas
con la consecuente problematica psicosocial asociada,
es preciso un seguimiento individualizado y un abordaje
multidisciplinario, en el que se hace necesaria la implan-
tacion de un programa bien estructurado de intervencion
y seguimiento.

Por ello hemos creado en nuestro centro una unidad de
control y seguimiento de pacientes con EPC secundaria a
enfermedad neonatal, con el fin de ofrecer un soporte a
estos pacientes y sus familias mediante un seguimiento
especializado y multidisciplinario.

Organizacion de la unidad multidisciplinaria

Tratamiento, control y seguimiento por un grupo de
expertos en enfermedades infantiles constituido por en-
fermera, pediatra, neonatélogo, neurélogo, neumélogo,
cardidlogo, gastroenterolégo-nutricionista, especialista
en rehabilitacion, fisioterapeuta, trabajador social y psi-
célogo.

Programa de control y seguimiento

Dicho programa queda reflejado en la Tabla 3.

Es aconsejable realizar una visita al domicilio antes del
alta para asegurarse de que los padres tengan el equipo
necesario para la oxigenoterapia y otras intervenciones, y
que el domicilio es adecuado. También debemos confir-
mar que utilizan bien todos los dispositivos pautados. La
ensefanza de maniobras de resucitacion y la utilizacion
de monitores de apnea en este tipo de pacientes no las
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Tabla 3. Programa de control y seguimiento.

« Historia clinica detallada insistiendo en los antecedentes perinatales y
presencia de exacerbaciones respiratorias.

Exploracion fisica, control del desarrollo ponderoestatural, constantes
vitales (FC, FR, t, TA, medida saturacién O,).

Evaluacién neuroldgica y del desarrollo psicomotor.

Evaluacién nutricional.

Otros factores a considerar: infecciones respiratorias, apnea
del prematuro, reflujo gastroesofagico, hipertension arterial,
complicaciones renales, cardioldgicas y oftalmoldgicas;
oxigenoterapia-ventilacién mecanica no invasiva domiciliaria.

Valoracion de la via aérea (fibrobroncoscopia), estudio radiolégico
(Rx/TAC térax, gammagrafia de perfusion, si procede) y evaluacion
funcional a largo plazo.

Estudio de suefio: pulsioximetria diurna y nocturna; valoracion de
polisomnografia.

» Programa especifico de inmunizaciones.
« Profilaxis frente a VRS.

FC, frecuencia cardiaca; FR, frecuencia respiratoria; TA, tensién arterial;
Rx/TAC, readiografia/tomografia computarizada; VRS, virus respiratorio
sincitial.

aconsejamos pues altera mucho la calidad de vida de la
familia y produce una gran ansiedad, sobre todo cuando
estos enfermos no suelen tener problemas graves de paro
cardiorrespiratorio o pausas de apnea. En nuestro cen-
tro suministramos, junto con el oxigeno (habitualmente
oxigeno liquido), un monitor de pulsioximetrfa, familiari-
zando a los cuidadores en su uso e interpretacion basica.

Antes del alta es adecuado compartir con los padres la
problemdtica del tratamiento domiciliario y las cuestiones
gue se pueden plantear. Segun las caracteristicas de cada
centro se contactara previamente con atencién primaria
o con el grupo de asistencia domiciliaria.

La poblacion diana para el seguimiento dependera de
los recursos disponibles en cada centro, aunque en ge-
neral se consideran todos los prematuros de menos de
1 500 gramos al nacer y aquellos con mayor peso o edad
gestacional que hayan presentado problemas graves en
el periodo neonatal, con secuelas respiratorias clinicas,
radiolégicas o funcionales.

La frecuencia de las visitas se ajustard a la gravedad
de la afeccién y a cada caso concreto. La duraciéon del
seguimiento dependera de la evolucion de los pacientes,
si bien seria deseable prolongarlo hasta la pubertad, ya
gue se han demostrado alteraciones funcionales hasta di-
cha etapa. Dependiendo de la existencia de alteraciones
funcionales serd necesario continuar su valoracion en la
etapa adulta.

Participacion paciente-familia. Educacién

En el Anexo 1 se pueden observar las recomendacio-
nes que formulamos para los padres en nuestra unidad
de control y seguimiento. En formato triptico, también
aparecen estas recomendaciones; y en el anverso figuran
teléfonos de apoyo, empresas de suministro de oxigeno-
terapia, planos de acceso, etcétera.
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Anexo 1.

Hoja de informacion para padres de nifios prematuros con enfermedad pulmonar crénica - displasia broncopulmonar

Su hijo va a ser dado de alta en los proximos dias.

Debido a su inmadurez, padece una enfermedad crénica del pulmén, también llamada displasia broncopulmonar, con un determinado nimero de
complicaciones que es preciso conocer con claridad para evitar su desarrollo o empeoramiento y disminuir en lo posible la angustia en el entorno familiar
y social.

Problema respiratorio

En su domicilio, su hijo puede presentar aumento de la dificultad para respirar, que debe compararse con la alteracién que tenia al alta (aumento del
numero de respiraciones, retraccion de las costillas, fiebre, incremento de las secreciones o cambio de coloracion de éstas, parada momentanea de la
respiracion, rechazo de las tomas, fatiga durante las tomas, aumento de las necesidades de oxigeno).

En otofio e invierno es mas facil la aparicion de estos sintomas, por lo que habra que estar mas alerta en esta época del afo.

Como ayuda a la prevencion de las infecciones respiratorias es importante ABSTENERSE DE FUMAR y poner la vacuna antigripal cada afio a los
padres, hermanos y convivientes, y al nifio a partir de los 6 meses, asi como realizar un lavado frecuente de manos. En lo posible, estos nifios no deben
acudir a guarderia.

Si su hijo precisa oxigeno en el domicilio, es importante en primer lugar no agobiarse ante este tipo de tratamiento y ante las diversas lecturas del valor
de la saturacién de oxigeno que veran en la pantalla del pulsioximetro. Lo mas importante es mantener saturaciones estables por encima del 94%
durante dia, noche y alimentacion. Los cambios y bajadas de saturacion de unos segundos de duracion no son validos y el movimiento del nifio invalida
la lectura. Cuando se inicie la retirada, hay que hacerlo de forma paulatina, empezando por el dia, y posteriormente con la alimentacién y por la noche;
siempre confirmando que mantiene saturaciones superiores al 94%. Tras la retirada total, es aconsejable mantener la medicién de la saturacion durante
una semana en diferentes momentos del dia, de la noche y con la alimentacién, para confirmar la estabilidad.

Problema digestivo o nutricional

Debeéis conocer que estos nifios suelen tener problemas mas o menos importantes de alimentacién y, como consecuencia de ello, una ganancia de peso
mas lenta y dificultosa que los nifios normales. Suelen ser malos comedores, comer muy lentamente o fatigarse durante las tomas. Ademas, debido a su
dificultad respiratoria gastan mas calorias que los nifios sanos, por lo que suele ser necesario dar mas aportes de lo habitual.

En algunos casos, en los que no se puede dar la cantidad adecuada de calorias que les permita crecer, es preciso dar alimento por sonda o por
gastrostomia (es un agujerito que se hace en el abdomen de su hijo para contactar con el estémago y permitir una alimentacion mas facil y adecuada).
Es importante conocer todas estas cuestiones y llevar a cabo las recomendaciones de los especialistas para que vuestro hijo crezca adecuadamente.

Problema neurolégico y del desarrollo

Algunos de estos nifios tienen retraso psicomotor o posible alteraciéon en su desarrollo, por lo que es recomendable un control seriado por el
neuropediatra y la puesta en marcha de estimulacion precoz con un adecuado programa de rehabilitacion que se les explicara en su momento,
insistiendo en sus beneficios potenciales.

Problema oftalmolégico-otorrinolaringolégico

Es posible que su hijo precise controles por el otorrinolaringélogo o por el oftalmélogo con la realizacion de diferentes pruebas mas o menos complejas o
tratamientos mas o menos intensivos.

Se les explicaran convenientemente todas estas actuaciones para evitar ansiedad y preocupacion por su parte.

Controles clinicos

Como habran observado, son diversos los especialistas que tendran que controlar a su hijo en los primeros meses de vida. Por ello va a ser nuestra
intencion programar las citas con estos especialistas en dias determinados para evitar que tengan que venir muy a menudo al hospital. No obstante,
tienen que comprender que esta actividad es muy compleja y, en muchas ocasiones, va a ser dificil conseguir este objetivo, aunque intentaremos que la
atencion sea lo mas coordinada posible.
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Lista de abreviaturas y siglas
DBP, displasia broncopulmonar; EPC, enfermedad pulmonar crénica; DAP, ductus arterioso persistente; NICHD, The National
Institutes of Child Health and Development; VEFG, factor de crecimiento endotelial vascular; TNFa, factor de necrosis tumoral
alfa; IL, interleuquina; NAC, N-acetil-cisteina; FGF, factores de crecimiento de fibroblastos; NOi, éxido nitrico inhalado; HAP,
hipertension arterial pulmonar; TAC, tomografia computarizada; FVC, capacidad vital forzada; FEV1, volumen espiratorio
forzado en el primer segundo; VRS, virus respiratorio sincitial; PUFA, acidos grasos poliinsaturados; FC, frecuencia cardiaca;
FR, frecuencia respiratoria; TA, tension arterial.
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Autoevaluacion del articulo
Tanto en neonatos de término como en prematuros, las enfermedades que requieren ventilacion mecanica con presion positiva y altas
concentraciones de oxigeno pueden producir dafo en el pulmén.

iCual de estas etiologias se asocia con enfermedad pulmonar cronica de la infancia?

A, La hipertension pulmonar persistente; B, Las cardiopatias congénitas; C, La enfermedad de membrana hialina; D, Todas son
correctas; D, Ninguna es correcta

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/133322
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Abstract

Celiac disease is a chronic inflammatory process of the small bowel induced by the ingestion of wheat
gluten and other prolamines from cereals, barley, rye and oats, affecting genetically susceptible indi-
viduals, and manifested by a lesion of the intestinal mucosa (intraepithelial lymphocytosis, loss of villi,
tissue remodelling), and anti-transglutaminase antibodies. The pathogenic model is based on the acti-
vation of an adaptive immune response due to the recognition of T CD4+ cells of gluten peptides mo-
dified by tissue transglutaminase and presented along with HLA-DQ2 o DQ8 molecules, production of
cytokines and other inflammatory mediators. Gluten peptides also induce a response of innate immunity
and epithelial cytotoxicity mediated by intraepithelial lymphocytes. Though the implication of specific
antibodies in the pathogenesis of CD is still unclear, the availability of serological and immunogenetic
markers as diagnostic tools has brought about advance/progress in our knowledge about DC, and the
revision of diagnostic criteria, particularly in adults with minimal or atypical expression of the disease.

Key words: celiac disease, T cells, gluten peptides, HLA-DQ2/DQ8, cytokines, antibodies

Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno inflamatorio cronico del intestino delgado inducido por la
ingestion de gluten de trigo y otras prolaminas de cereales como cebada, centeno o avena. Afecta a
las personas con susceptibilidad genética, y se manifiesta por una lesion de la mucosa intestinal (con
linfocitosis intraepitelial, pérdida de vellosidades y remodelacion tisular), y la presencia de anticuerpos
antitransglutaminasa. El modelo patogénico mds aceptado se basa en la activacion de una respuesta
de la inmunidad adaptativa tras la estimulacion de linfocitos T CD4+ mediante péptidos de gluten mo-
dificados por la enzima transglutaminasa tisular presentados junto a moléculas HLA-DQ2 o DQ8, y la
produccién de citoquinas y otros mediadores proinflamatorios. El gluten activa también la inmunidad
innata local y los mecanismos de citotoxicidad sobre el epitelio mediados por linfocitos intraepiteliales.
Aungue no se conoce bien cudl es el efecto o la implicacion patogénica de los anticuerpos especificos de
la EC, la disponibilidad de marcadores serolégicos e inmunogenéticos como herramientas diagndsticas
ha propiciado el avance en el conocimiento de la EC, y la revisién de los criterios diagnésticos, especial-

mente en los individuos adultos con expresién minima o atipica de la enfermedad.

Palabras clave: enfermedad celiaca, linfocitos T, péptidos de gluten, HLA-DQ2/DQ8, transglutaminasa,

citoquinas, anticuerpos

Inmunopatogenia de la enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es un modelo de gran inte-
rés para estudiar como la interaccién entre factores gené-
ticos y ambientales lleva a la pérdida de tolerancia oral a
una proteina de la dieta, como es el gluten.’ Se ha avan-
zado mucho en el conocimiento de la patologia molecu-
lar de la EC, en especial con la identificacion de los hete-
rodimeros HLA-DQ2 y DQ8 y su papel en la presentacion
de gluten a los linfocitos T CD4+ especificos,’ de la acciéon
directa del gluten sobre el epitelio.*® La inflamacién mu-
cosa y la aparicion de la lesion intestinal son secundarios
a la activacion secuencial de las respuestas inmunitarias
innata y adaptativa, que conducen a la alteraciéon de la
produccién local de citoquinas por los linfocitos T.7°

El modelo patogénico mas aceptado integra factores
gue actuan tanto en el epitelio como en la ldmina pro-
pria, como la digestién incompleta y el transporte transe-
pitelial de péptidos,'®'2 el efecto toxico directo del gluten
sobre el epitelio, la proliferacion y activacion de linfoci-
tos intraepiteliales (LIE),%'* y el reconocimiento de pépti-
dos de gluten por linfocitos T especificos con restriccion
HLA-DQ2 tras ser modificados por la transglutaminasa
tisular (TGt)™'® (Figura 1). La principal laguna en el cono-
cimiento de la patogenia de la EC es explicar por qué sélo
unos pocos individuos portadores del HLA de riesgo ma-
nifiestan la enfermedad. Es posible que otros factores no

s6lo genéticos, sino también ambientales (por ejemplo,
la composicion de la flora intestinal) influyan en la capa-
cidad individual de induccién y control de la respuesta
innata, y en la susceptibilidad del individuo.

[ Giuten |
Gluten
Digestién incompleta
Acumulacién de Efecto directo
fragmentos ricos sobre epitelio
en Proy GIn (inmunidad innata)|

Aumento de
permeabilidad
Paso de

fragmentos a LP
de la mucosa y
accion de la TGt

Activacion LIE
citotoxicidad
IL15 - NKG2D/MICA

Activacion de células

T especificas con
restriccion DQ

Pro, prolina; GIn, glutamina; LP, lamina propia; TGt, transglutaminasa
tisular; CPA, células presentadoras de antigenos; CD, células dendriticas;
LIE, linfocitos intraepiteliales; NKG2D/MICA, via NKGD2/MICA.

Figura 1. Representacion esquematica de los principales procesos implica-
dos en la patogenia de la enfermedad celiaca.

Activacién/funcién
CPAy CD
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Las principales familias de protefnas del gluten de trigo
(gliadinas y gluteninas), y sus homologos en la cebada y
el centeno, denominadas prolaminas por su alto conteni-
do en los aminoacidos glutamina y prolina,'®'” contienen
fragmentos nocivos para el intestino celfaco. Se han iden-
tificado dos tipos de péptidos, inmunogénicos, que esti-
mulan linfocitos T del intestino o sangre periférica de los
pacientes celfacos con restriccion DQ2/DQ8, y pueden ser
epitopes inmunodominantes (como los residuos 57-75 de
alfa-gliadina);'#'7-1° y péptidos téxicos (residuos 31-43/49)
de accion directa sobre el epitelio, que es independiente
de los linfocitos T.>7 No todos los cereales contienen la
misma proporcion de péptidos de cada tipo ni la misma
cantidad relativa de gluten, de ahi las variaciones en su
capacidad patogénica: la avena tiene alrededor del 10%
de contenido de gluten que tiene el trigo.

La EC esta fuertemente asociada con genes HLA (locus
CELIAC1, cromosoma 6p21): la mayoria de los pacientes
celiacos muestran una variante de la molécula HLA-DQ2
codificada por los alelos DQA1*05 y DQB1*02, y el resto
son DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302), o son portadores de
algun alelo aislado del DQ2.2°2" Estos genes muestran un
efecto mediado por la dosis de una presentacion de pép-
tidos, que es mas eficaz en los homocigotos HLA-DQ2.
Aunque el 25% de la poblacién es portadora de DQ2, s6-
lo 1% presenta EC.7?° Estudios de genoma completo han
identificado otras regiones que incluyen genes de suscep-
tibilidad, muchos de ellos relacionados con la funcién in-
munitaria,?? y que podrian ser compartidos también con
otras enfermedades crénicas de base inmunoldgica, co-
mo la diabetes mellitus.?®

Paso de péptidos de gluten a través del
epitelio

La principal forma de entrada de los péptidos de gliadi-
na a través del epitelio es la transcitosis, aunque todavia
debe aclararse bien este mecanismo.® En la EC activa, se
ha observado un aumento del transporte transepitelial, y
el procesamiento de estos péptidos por las células del epi-
telio estd también alterado, de forma que péptidos toxi-
cos (19-mer) e inmunogénicos (33-mer), tanto en forma
intacta como parcialmente degradada, podrian pasar al
interior.'%%4 Varios estudios avalan esta posibilidad y se ha
observado que en los pacientes celiacos hay un transpor-
te elevado desde la membrana apical de los enterocitos
hasta la basal mediante un mecanismo dependiente del
interferéon gamma (IFN-g).""'> Ademas, en un modelo de
células Caco-2, la estimulacion con IFN-g se asocia con un
incremento de la traslocacion del péptido 33mer.?®

Se ha identificado otro posible mecanismo de transpor-
te transepitelial de la gliadina mediado por el receptor de
la transferrina CD71.2° Este receptor esta sobreexpresado
en la superficie apical de los enterocitos en la EC activa y
se une a la IgA secretada para mediar el trasporte de com-
plejos IgA-gliadina. En los pacientes con EC activa se han
encontrado también complejos IgG-gliadina. Dado que el
receptor neonatal Fc (FCRn) se expresa en las células epite-
liales del intestino humano y puede mediar la transcitosis
apical a basolateral de inmunocomplejos IgG-antigeno,?
el FcRn podria también transportar inmunocomplejos de
IgG antigliadina y gliadina.

Las proteinas de la luz intestinal pueden pasar al inte-
rior por transporte paracelular entre los enterocitos. La
permeabilidad intestinal estd aumentada en los pacientes
celiacos por alteracion de las uniones estrechas entre los
enterocitos. Este hallazgo puede tener un componente
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genético, ya que se ha observado también en familia-
res no afectados de los pacientes.?’” Sin embargo, por si
misma no explica el transito masivo de péptidos que se
produce en la EC activa. Otra posibilidad implica un efec-
to activo de la gliadina sobre la permeabilidad intestinal,
que favoreceria su debilitamiento. El gluten inducirfa la
secrecion paracrina de la proteina zonulina,?® que al ser
reconocida por los enterocitos adyacentes dispara una
cascada de sefalizacion intracelular que favorece el des-
acoplamiento de las uniones estrechas entre los enteroci-
10s.2>272% | a tercera forma de entrada de péptidos podria
ser la captacion directa por células dendriticas de la lami-
na propria mucosa que expresan en membrana moléculas
HLA-DQ y TG2.3°

Inmunidad innata frente al gluten

Péptidos de gluten como el p31-43/49 de la alfa-glia-
dina pueden dafar directamente el epitelio intestinal al
activar mecanismos de la inmunidad innata, con produc-
cion de interleuquina (IL) 15. En la EC, hay expresion de
IL-15 tanto en los enterocitos del epitelio como en las
células mononucleares de la lamina propria mucosa.?'3?
La IL-15 favorece la supervivencia, activacion y prolifera-
cion de los LIE, ademds de controlar la expansion clonal
de los LIE TCRyd y de células con receptores NKG2D,*3
cuyos ligandos son las moléculas MICA (MHC-I-no cla-
sica) de los enterocitos.?'3%34 Ademas, la IL-15 favorece
la reprogramacién tipo-NK de LIE al activar cascadas de
sefalizacion intracelular de perforinas/granzimas y de
Fas/FasL que contribuyen a desencadenar la inflamacién 'y
la citotoxicidad sobre los enterocitos.?*3>3¢ La IL-15 favo-
rece la retroalimentacion de la respuesta inmune al indu-
cir la secrecion por los LIE de mediadores de inflamacion
no especificos, como &cido araquidoénico y leucotrienos.
También induce la formacion del enzima éxido nitrico
sintasa inducible (iNOS) por células del estroma de la la-
mina propria,*’*® mediante un mecanismo dependiente
del factor de transcripcién NF-kB,?” con el aumento de la
permeabilidad y el paso del gluten al interior (Figura 2).

Recientemente se ha conocido que los péptidos de
gliadina captados por las células epiteliales mediante en-
docitosis llegan hasta las vesiculas paranucleares (endo-
somas tardios y lisosomas), sin embargo, en vez de ser
degradados en los lisosomas, el péptido p31-43 se acu-
mula alli por causas aun desconocidas, lo que provoca
un microambiente prooxidativo que induce la activaciéon
de la TG2 y la degradacion de PPAR-gamma (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma), una molécula ca-
paz de modular la inflamacién intestinal. Este mecanismo
podria explicar por qué los pacientes celiacos recaen tras
la reintroduccién del gluten, incluso antes de que aparez-
can signos de inflamacion.*®

Respuesta inmunitaria adaptativa frente al
gluten

Los linfocitos T CD4+ especificos de la lamina propria
reconocen péptidos sélo cuando son presentados junto a
moléculas HLA-DQ2/DQ8 por células dendriticas.'>*° Es-
tas moléculas disponen de un bolsillo de unién a péptidos
con propiedades Unicas para acomodar secuencias pep-
tidicas: DQ2 tiene preferencia por aminoacidos de car-
ga negativa en posiciones centrales (P4, P6, P7), y DQ8,
por posiciones mas externas (P1, P9).4" De forma natural,
las proteinas del gluten tienen pocas cargas negativas,
sin embargo, la TG2 liberada durante la inflamacién es
capaz de inducir la conversion de residuos de glutami-
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na en acido glutdmico en secuen-
cias del tipo QXP (Q = glutamina,
P = prolina, X = otro aminoacido)*2+
(Figura 3).

Debido a su alto contenido en
glutamina y prolina, los péptidos
de gluten son resistentes a la pro-
tedlisis por enzimas digestivas, for-
mandose fragmentos grandes que
contienen varios motivos QXP, los
sustratos preferidos de la TG2,44°
como el péptido de 33 aminoéci-
dos (p57-89 de la alfa-gliadina),
cuya inmunogenicidad para los
linfocitos T del intestino celiaco

Respuesta innata
19-mer LGQQQPFPPQQPYPQPQPF

Respuesta adaptativa
33-mer LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF

aumenta tras la desamidacion por

TG2.%* La activacion de estos lin-
focitos T CD4+ reactivos al gluten
conduciria a una respuesta proin-
flamatoria dominada por la pro-
duccién de IFN-g. Algunas enzimas
bacterianas, como la prolil-endo-

Péptido 19-mer

D=

HLA-DQ2/8

[ e °
Péptido 33-mer Péptido 33-mer  Transglutaminasa
desaminado tisular
Linfocito Enterocito Célula dendritica

peptidasa, inducen la degradacién

de estos fragmentos e impiden que
la formacion de epitopes T activa-
dores de respuestas de la inmuni-
dad adaptativa.*®

En la EC en fase activa, hay un
aumento del numero de células
plasmaticas en la lamina propria,*’
y la EC se caracteriza por la presencia de anticuerpos sé-
ricos frente a distintas moléculas propias y extraias.* Los
linfocitos B son células presentadoras de antigeno (CPA)
especificas. Hay pocos linfocitos B virgenes o de memoria,
y la mayoria son plasmablastos o células plasmaticas con
escasa expresion de moléculas HLA-clase 11.* Los linfoci-
tos B podrian jugar un papel importante como CPA en
los nédulos linfoides regionales para la amplificacion de
la respuesta de células T frente al gluten. Los linfocitos
B especificos para TG2 estimularian preferentemente los
linfocitos T reactivos frente a péptidos de gliadina desa-
midados, lo que explicaria por qué los anticuerpos frente
a estos péptidos son buenos predictores de EC.*®

Alteracion de la red de citoquinas y
mediadores de inflamacidn

En la EC activa, los linfocitos T CD4+ y los LIE CD8+
desencadenan respuestas Th1 dominadas por IFN-g, el
factor de transcripcion T bet, y citoquinas proinflamato-
rias (factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a], IL-18, IL-21),
junto con la disminucion de IL-10 y factor de crecimien-
to transformante beta (TGF-B),>™* y la produccion de
IL-15.% Este perfil proinflamatorio, que desaparece en la
fase de remision, activa mecanismos efectores del dafo
tisular. Los fibroblastos del estroma son susceptibles al
microambiente local de estrés (6xido nitrico, IFN-g, IL-15,
etc.) y secretan el factor de crecimiento de queratinocitos
(KGF),>* que podria estar implicado en la hiperplasia de
criptas. También se incrementa la expresion de moléculas
de adhesion en el endotelio vascular y la sintesis de qui-
mioquinas, que contribuyen al reclutamiento de células
inflamatorias, y se estimula la sintesis de metaloprotei-
nasas de la matriz (MMP), una familia de endopeptidasas
que pueden degradar componentes de la matriz extrace-
lular (como proteoglucanos y glucoproteinas), y destruir
la mucosa.>**® En la EC se ha descrito una correlacion
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Figura 2. El gluten tiene un efecto doble sobre el intestino: algunos péptidos, como el fragmento p31-43
de la alfa-gliadina, inducen estrés de los enterocitos, que expresan IL-15 y moléculas MICA, y activa los
linfocitos intraepiteliales para expresar NKG2D, vy la citotoxicidad epitelial. El paso de péptidos inmunogé-
nicos a la lamina propria estimula linfocitos T CD4+ especificos cuando son presentados junto a moléculas
HLA-DQ2/DQ8, tras sufrir modificacién por la transglutaminasa tisular (TG2). Se activan respuestas de
citoquinas proinflamatorias y mecanismos responsables de la transformacion mucosa.

IL15, interleuquina 15; IFNg, interferon gamma; NF-kB, factor nuclear kappa beta.

Reconocimiento de péptidos
TCF/ unidos a moléculas HLA-DQ2
DQ2 Célula T
TCR af

Desamidacion
por TG2

Cargas negativas en
posiciones especificas
aumentan la afinidad

HLA-DQ2

PQQPQQSFPEQQRP

Figura 3. La molécula HLA-DQ sirve de elemento de restriccion en el reco-
nocimiento de epitopes de gluten por los linfocitos T CD4+. Representacion
esquematica de la interaccién entre un epitope (PQQPQQSFPQQRP) de la
alfa-gliadina y la molécula HLA-DQ2, con posiciones de anclaje (4, 6, 7) que
tienen preferencia por cargas negativas. La transglutaminasa tisular induce
la sustituciéon de glutamina de carga positiva por acido glutdmico de carga
negativa (Q = glutamina, E = &cido glutdmico, P = prolina).

TCR, receptor de linfocitos T; TG2, transglutaminasa tipo 2.

entre los mecanismos de inflamacion inespecificos, como
los niveles de expresion de MMP-12, y la presencia de
IFN-g; con el grado de lesién mucosa.>’

Al contrario de lo que ocurre en otras enfermedades
inflamatorias cronicas del intestino, en la EC activa no
aumenta la expresion de IL-12, principal citoquina de la
diferenciacién Th1, por lo que debe haber otras citoqui-
nas que ejerzan esta funcién, como el IFN-alfa, produ-
cido por células dendriticas,®®* o la IL-21,%%¢" cuyo gen
ha sido localizado en una region ligada a la susceptibili-
dad de la EC.?? Las citoquinas producidas por células de
la inmunidad adaptativa (IFN-g, IL-21), o innata (IFN-a,
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IL-15), podrian determinar la aparicion de la inflamacion
y la enteropatia,®®' ademas de contribuir a la pérdida de
tolerancia al gluten por bloqueo de la via de sefnalizacion
del TGF-B, por IL-15,52 o por inhibicién de la supresion de
los linfocitos T efectores por linfocitos T reguladores, a
través de la IL-21.8

El NF-kB desempefa también un papel clave en la
conexion entre la inmunidad innata y la adaptativa. Las
células dendriticas (CD), que inician la inmunidad adapta-
tiva en la lamina propria mediante la presentacion antigé-
nica a los linfocitos T CD4+ reactivos al gluten,®® necesi-
tan la activacién de NF-kB para aumentar la expresiéon en
membrana de moléculas HLA (DQ2/8) y coestimuladoras
(CD80/B7.1, CD86/B7.2, CD83) y, con ello, la funcion de
presentacion de antigeno.® Ademds, estas células pue-
den ser activadas por células de la inmunidad innata (NK,
iNKT y/o Ty8) que se activan por las sefiales de estrés loca-
les.®2%> Por lo tanto, las CD actuarian como un sensor ca-
paz de unir las respuestas innata y adquirida, estimulando
también la expansion y funciéon de estas células, ademas
de la produccién rapida de perforinas y granzimas, y de
ser una fuente de IFN-g.6>%® Ambos bucles de retroali-
mentacién, formados por la interaccion entre células de
la inmunidad innata/CD y la activacion del sistema NFkB/
IL-15-INOS, contribuirian a mantener la situacion de es-
trés en la mucosa intestinal.®’

La inmunologia en el diagnéstico y el
seguimiento de la enfermedad celiaca

Hasta hace poco, las recomendaciones para el diagnos-
tico de la EC (ESPGHAN 1990) se basaban en la realiza-
cion, al menos, de una primera biopsia intestinal cuando
el paciente tomaba gluten, en alguin caso es necesario,
para confirmar definitivamente el diagnéstico, la realiza-
cion de una segunda o incluso una tercera biopsia intes-
tinal y de una prueba de provocacién con gluten.®® En
las nuevas recomendaciones,® sin embargo, se establece
que en algunos casos de nifos sintomaticos y con datos
analiticos concluyentes (anticuerpos aTG2 muy elevados
junto con anticuerpos AEm positivos y HLA de riesgo)
realizados en laboratorios expertos, el especialista podria
establecer el diagndstico de EC sin necesidad de biopsia.

Los resultados de la implementacion de estos nuevos
criterios deberan ser evaluados de forma prospectiva en
cada centro. La biopsia intestinal, ademas de los estudios
de morfometria para confirmar o no la lesion, puede
aportar informacién adicional de utilidad aun en ausencia
de lesion atréfica (depositos de IgA anti-tTG, recuentos
de LIE por citometria, etcétera). Hay que tener en cuenta
gue algunos de los sintomas de la EC en la infancia pue-
den deberse a otras enfermedades, y el diagnéstico de
los adultos plantea otros problemas, en especial cuando
los niveles de anticuerpos séricos son negativos. La sensi-
bilidad de las pruebas serolégicas es muy baja cuando la
lesion intestinal es leve, aunque sélo el 10% de los casos
se relacionan con la ingesta de gluten. Los nuevos crite-
rios tampoco tendrian en cuenta el efecto de la dieta sin
gluten, que puede aportar informacion relevante en los
casos dudosos. Finalmente, la presencia de marcadores
genéticos de riesgo positivos no implica que la persona
vaya a contraer necesariamente la enfermedad.®®

Marcadores seroldgicos de la enfermedad
celiaca

Los anticuerpos antigliadina (AAG) no son especificos
de la EC, se detectan también en otras enfermedades, e
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incluso en controles normales. Su relacion con la patoge-
nia esta por confirmarse, y pueden reflejar el aumento de
la permeabilidad intestinal, como sugiere la presencia de
anticuerpos contra otras proteinas de la dieta, y su apari-
cion en otras enteropatias.’® Los AAG séricos se elevan en
la EC activa, en paralelo con la ingestion de gluten, pero
mientras los niveles de AAG-IgA disminuyen rapidamente
tras retirar el gluten hasta hacerse negativos, los de clase
IgG tienen una cinética mas lenta y, en algunos casos, no
llegan a desaparecer.”” La edad influye en los niveles de
AAG; que son mas elevados en los pacientes menores de
2 afos, en especial de clase IgA, y su valor diagnéstico
disminuye en nifos mayores y en los adultos.”?

Tanto para el uso aislado de AAG-IgA, como de for-
ma conjunta con AAG IgG, los valores de sensibilidad y
especificidad publicados se encuentran entre el 70% vy
el 80%, aunque hay una gran variabilidad entre los es-
tudios.”® En la actualidad, con los marcadores serolégicos
alternativos que disponemos, no parece estar justificado
el uso de los AAG en el diagnéstico de la EC.7 Las Unicas
situaciones en las que podria mantenerse la utilizacién de
estos marcadores, son el control de la dieta sin gluten y
la falta de sensibilidad de los AEm IgA por debajo de los
2 anos de edad, aunque en estos casos, los AAG se ven
superados por sus sucesores naturales, los anticuerpos
antipéptidos desamidados de gliadina (aDGP).”®

La descripcién del patrén de anticuerpos antiendomisio
(AEm) IgA en la dermatitis herpetiforme y la EC por inmu-
nofluorescencia indirecta (IFl) sobre cortes de es6fago de
mono,’® o de cordon umbilical humano,”” revoluciond el
diagnostico serolégico de la EC, alcanzando cifras de sen-
sibilidad y especificidad superiores al 95%.7> Ademas de
la utilizacion de los tejidos de mono, el principal problema
de estos marcadores es técnico, puesto que la IFl requiere
la interpretacion del observador, y es por tanto subjetiva,
y necesita de un entrenamiento especial y experiencia. Se
pueden detectar anticuerpos de clase IgG e IgA, aunque
es este Ultimo isotipo el que tiene valor diagnéstico en la
EC en pacientes competentes para IgA.

Los problemas técnicos de los AEm fueron resueltos
con el aislamiento e identificacion del principal antigeno
del endomisio, la transglutaminasa tisular,”® y las pruebas
basadas en la deteccion de anticuerpos anti-transgluta-
minasa (aTG2). El uso de antigenos humanos (obtenidos
de eritrocitos, o recombinantes) mejoré mucho la especi-
ficidad de la prueba, aunque siguen apareciendo algunos
falsos positivos en hepatopatias (cirrosis biliar primaria,
otras cirrosis hepaticas y hepatitis cronicas por virus C),
en la artritis reumatoidea, la psoriasis o la enfermedad
de Crohn,”® por lo que en estos casos se aconseja validar
los casos positivos para aTG2 con el estudio de AEm. A
pesar de todo, los anticuerpos IgA aTG2 tienen valores de
sensibilidad cercanos al 100%, y de especificidad entre el
89% y el 96%.7

En general, los AEm IgA parecen mas especificos y los
aTG2 mas sensibles, en especial, los que utilizan el anti-
geno recombinante humano.® Sin embargo, se ha obser-
vado una pérdida de sensibilidad en los casos de lesiones
menores en la biopsia, y pueden encontrarse casos de
AEmM-IgA negativos en un numero elevado de los pacien-
tes adultos con este tipo de lesion.®" Un patrén similar,
aungue con mejores valores, se ha observado también
para los aTGt IgA.8? Por el contrario, pueden encontrarse
marcadores positivos sin alteracion en biopsia, o con al-
teraciones leves (Marsh 0 a 1).83 Para el control de la die-
ta, los aTGt IgA pueden ser mas adecuados que los AEm
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nativas, como los anticuerpos | Sintomas de riesgo |
combinados IgA+IgG aTGt, 548> L

o los anticuerpos antipépti-

; [ iti Serologia’ i
dos desaminados de gliadina - pGesitivay 9
(aDGP).”s Sin embargo, es difi- | Biopsia |@5| DQ2/Das | DQ2/DQ8 [—(Negativo
cil determinar cual es el mejor Ssits v ’

marcador en el seguimiento de
la dieta debido al bajo numero DSG

. . Probable EC ({¢—(jIl —| ;
de biopsias de control que se ¢Sobrecarga de

. . gluten? + biopsia
realizan (Figura 4). 4

T _ Mejoria clinica
En los ultimos afos se han + DSG o bD?f o
publicado trabajos realizados Negativizacion v SerfO:egztiva
en poblacién adulta en los que serologia il ¢ 2
se refleja que el valor de las @ (Normal> Sero,ggl.a+mejoria MeJQriaQIiplca
501 - ) . + histologica*
pruebas serolégicas de EC en o Vigilar histologica®
estos pacientes es mucho me- ESG ¢ Transgresiones? ¢ Transgresiones?
| . d . (EC) ¢ Otras intolerancias, ¢;Otras
nor que en los nifos, ademas TR . e
de confirmar la existencia de giardiasis??
pacientes seronegativos.® Los Reconsiderar
. .. ., diagnéstico
estudios in vitro de produccién by K > v
. > -9
de anticuerpos aTG2 o AEm en | Ecr? | ECRM |ieeene

cultivos de explantes de biop-

sias de intestino, podrian resul-
tar de ayuda en estos casos, o
evitar las pruebas de provoca-
cion in vivo.®” Se han descrito
otros autoanticuerpos, como
los especificos para proteinas de tipo actina, distintos ti-
pos de coldgeno y varios miembros de la familia de la
transglutaminasa: TG3, TG6, y factor XIIIl.8 También se
han encontrado complejos formados por IgA/TG3 en la
piel de pacientes con dermatitis herpetiforme,**%° que se
asocian con la presencia de anticuerpos frente a la enzi-
ma neuronal TG6 en la ataxia.?® Estos hallazgos podrian
explicar la aparicion de manifestaciones extraintestinales
en la EC.

Marcadores inmunogenéticos en la
enfermedad celiaca

La asociacion de la EC con la region HLA es una de las
maés fuertes descritas en cualquier afeccion.® En la ma-
yoria de las poblaciones estudiadas, méas del 90% de los
pacientes expresan el heterodimero HLA-DQ2 codificado
por los alelos DQAT*05 y DQB1*02 en la posicién cis,
asociados con DR3 (mdas comun en el centro y norte de
Europa), o en trans, en heterocigotos DR5/DR7 (que es
mas frecuente en la cuenca del Mediterrdneo.) Sin em-
bargo, DQ2 esta presente en alrededor del 30% de la
poblacién general.®? Del resto de los pacientes, muchos
presentan un segundo heterodimero de riesgo DQ8 (co-
dificado por los alelos DQA1*03 y DQB1*0302, en cis y
asociado con el DR4).%% Los pacientes que no expresan ni
DQ2 ni DQ8 completos son portadores de algunos de los
alelos que codifican para el DQ2 por separado (DQA1*05
o DQB1*02).°* Entre los individuos portadores del DQ2,
los que presentan una doble dosis del alelo DQB1*02 po-
drian tener un mayor riesgo de EC, como es el caso de los
homocigotos DR3/DR3 y los heterocigotos DR3/DR7.95:¢

Otros alelos de riesgo en la region HLA

La concordancia del 30% entre hermanos con HLA
idéntico sugiere que otros genes de dentro y de fuera de
la region HLA intervienen en la susceptibilidad. Ademas,
menos del 2% de los portadores del DQ2 o del DQ8 evo-
lucionan a EC, por lo que es probable la acumulacién de
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Figura 4. Protocolo de uso de los marcadores de laboratorio en el diagnéstico de la enfermedad celiaca.
'Serologia: Anticuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa IgA (o 1gG en déficit de IgA).

21, 11, Ill: Grados de la clasificacion de Marsh, alteracion de la mucosa intestinal; DSG, dieta sin gluten; EC,
enfermedad celiaca; ESG, enteropatia sensible al gluten; ECR, enfermedad celiaca refractaria.

riesgos debidos a otros muchos genes de accién menor,
que podrian ser distintos para cada poblacién o para ca-
da individuo. La mayorfa de los pacientes DQ2 positivos son
portadores del haplotipo ancestral (AH) 8.1 (B8-DR3-DQ2),””
que incluye otros alelos capaces de conferir riesgo o de
modificar el efecto del DQ2.%® Este haplotipo esta asocia-
do con otras enfermedades autoinmunitarias. Entre los
posibles genes con implicacion funcional incluidos en la
region HLA estarian los genes del TNF-a*'% y de la lin-
fotoxina alfa (LT-a). Se han encontrado asociaciones con
otros genes de la region HLA, como los que codifican las
moléculas MIC-A y MIC-B, 0192 y moléculas de la familia
de las proteinas de estrés HSP-70.'% La falta de replica-
cion de estos hallazgos podria deberse a diferencias po-
blacionales en la contribucién a la susceptibilidad.?

Asociacion con otras regiones genéticas
distintas del HLA

Otras zonas del genoma contienen también genes can-
didatos que podrian participar en la susceptibilidad ala EC,
como las localizadas en 2p33: CELIAC3 (OMIM #609755),
5g31-33: CELIAC2 (OMIM #609754), 15q11-13: CELIAC5
(OMIM %607202)y 19p13.1: CELIAC4 (OMIM #609753).
Estas zonas han sido definidas mediante estudios de ana-
lisis de ligamiento sistematicos pangendmicos. Los es-
tudios de asociacion son el abordaje para comprobar la
implicacién de genes candidatos en zonas calientes que,
en la mayorfa, contienen genes relacionados con la res-
puesta inmunitaria. En cada paciente, se postula que dife-
rentes combinaciones de las variantes de genes de efecto
menor podrian determinar el curso o la expresion de la
EC_104,105

En un estudio de busqueda pangenémica median-
te una técnica de array de SNP con rastreo de mas de
300 000 polimorfismos en una amplia muestra de pacien-
tes celiacos y controles,?? se encontrd que la Unica zona
del genoma (aparte del HLA) con asociacion significativa
se localizaba en 4927, en una zona en la que se encuen-
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tran los genes de la IL-2 y la IL-21. Ademas, se observod
un aumento de la expresién del ARNm de IL-21 en un
grupo de pacientes con EC activa, en comparaciéon con
los controles. Posteriormente, sumando al estudio inicial
varias colecciones de ADN europeas (1 643 pacientes y
3 406 controles), se pudo definir varios genes de molécu-
las relacionadas con el sistema inmunitario como posibles
factores de riesgo de implicacién funcional: CCR3, IL12A,
IL18RAP, RGS1, SH2B3 y TAGAP, algunas compartidas
también por la susceptibilidad a la diabetes mellitus tipo
1.1% Sin embargo, en este momento, sélo la IL-21 podria
tener un papel en la produccién de la lesion mucosa.®°

En el Ultimo estudio de asociaciéon pangendmica con la
EC realizado en una poblacion europea se validan parte
de los hallazgos anteriores, y se encuentran nuevas re-
giones de asociacion. En general, los posibles genes can-
didatos se agruparan en cuatro categorias funcionales:
desarrollo de linfocitos T en el timo; deteccion virica por
el sistema inmunitario innato; activacion de los linfocitos
B y T, y citoquinas, quimioquinas y sus receptores. Sin
embargo, se observa una gran variabilidad entre pobla-
ciones al discriminar los resultados de acuerdo con su
procedencia.’” Queda por determinar qué papel tienen
estas variaciones genéticas en el fenotipo inmunolégico
caracteristico de la EC .3

Nuevas técnicas en el diagnéstico en la
enfermedad celiaca
Inmunofenotipificacion por citometria de
flujo: el linfograma intraepitelial

Los cambios en las subpoblaciones de LIE son una ca-
racterfstica constante en la mucosa duodenal de los pa-
cientes con EC, por lo que su caracterizacion mediante
citometria de flujo es una herramienta diagndéstica de
utilidad. Estas variaciones son las siguientes: incremento
del porcentaje total de LIE (en relacion con el total de
células del epitelio) que se observa durante las fases ac-
tivas de la enfermedad y se normaliza tras la exclusion
del gluten de la dieta; reduccion de la fraccion de células
CD3- respecto del total de LIE, que llega a alcanzar valo-
res practicamente indetectables, normalmente < 20%, y
que sufre también una recuperacion tras la exclusiéon del
gluten de la dieta;'® aumento del nimero de células Tyd+
respecto al total de LIE."®'° Este aumento se considera
casi patognomonico de la EC y permanece constante tras
la retirada del gluten. El valor medio que suele alcanzar
esta poblacién se situa en torno del 25%.""" Este aumen-
to se observa en todas las fases de la EC, es permanente
e intenso, a diferencia del aumento observado en otras
enteropatias como intolerancia alimentaria, criptospori-
diasis, giardiasis, o déficit de IgA,'® donde el aumento es
transitorio y moderado.

Las ventajas de la citometria de flujo como herramienta
de diagndstico en la EC son: 1) complementar el estudio
anatomopatolégico convencional aumentando su especi-
ficidad, ya que se realiza al mismo tiempo con una sola
pieza endoscépica; 2) las alteraciones observadas en las
subpoblaciones de LIE parecen ser extensivas a las for-
mas latentes de la enfermedad y a la forma de expresion
cutdnea de la sensibilidad al gluten (dermatitis herpeti-
forme), en las que tanto las alteraciones anatomopato-
l6gicas como los marcadores séricos son de aparicion
inconstante;'"? 3) el incremento de las células Tyd perma-
nece constante tras la exclusion del gluten, lo cual evita
la realizacion de pruebas de provocacion con gluten para
confirmar el diagnostico de EC, y 4) la persistencia de un
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numero elevado de LIE en la biopsia de control tras el
tratamiento de exclusién ayuda en la deteccion de trans-
gresiones dietarias.'"?

Deteccion de péptidos inmunotdxicos de la
gliadina en heces

En los ultimos afios se han realizado ensayos con el fin
de desarrollar anticuerpos de utilidad en la deteccion de
gluten, en especial, aplicados al dmbito de la industria
alimentaria. Muchos de ellos no son especificos frente
a los péptidos inmunotéxicos de la gliadina, por lo que
su utilizacion podria dar lugar a falsos positivos, en los
que la deteccién de fragmentos del gluten no conlleva
necesariamente la presencia de péptidos inmunotoéxicos.
Sin embargo, se han identificado anticuerpos, como los
denominados G12 y A1 (Biomedal S.L., Sevilla, Espafa)
gue son especificos para el péptido inmunotéxico 33mer,
y que han demostrado ser eficaces para evaluar la seguri-
dad de los alimentos libres de gluten.!™

Estudios publicados recientemente por Comino y co-
laboradores™® han permitido desarrollar un novedoso
método para la deteccién y monitorizacién de la presen-
cia de péptidos del gluten de caracter inmunodominante
en muestras de heces de pacientes con EC, utilizando el
anticuerpo G12 anti-33mer en una prueba de ELISA. La
resistencia a la digestion gastrointestinal que presentan
diversos péptidos derivados del gluten, y en particular el
33mer, asegura que una parte significativa del gluten in-
gerido serad excretado en heces en forma de fracciones
peptidicas no digeridas. La deteccion de fracciones pro-
teicas inmunotdxicas en heces indica que el gluten ha sido
ingerido y ha atravesado el tracto digestivo, confirmando-
se la existencia de una correlacion entre la cantidad de
gluten consumida y la cantidad de gluten excretada.

Actualmente no existen métodos validos para moni-
torizar el cumplimiento correcto de la dieta sin gluten.
Se propuso la determinacion de anticuerpos aTG como
un buen marcador, sin embargo, la recuperacion de
los valores normales tras eliminar el gluten de la dieta
puede durar meses e incluso anos."'®'"” La utilizacién de
endoscopias seriadas seria determinante, pero no puede
ser considerada como una practica clinica ética.'®'" Las
entrevistas dietarias pueden ser Utiles para determinar el
grado de cumplimiento de la dieta, aunque no estan bien
estandarizadas, son subjetivas, dependen de la respues-
ta verdadera del paciente y no identifican transgresiones
involuntarias. La cuantificaciéon de péptidos de gliadina
(como 33mer) en heces mediante anticuerpos especificos
permitirfa detectar el consumo de gluten de una forma
fiable y no invasiva, y con ello monitorizar el correcto
cumplimiento de la dieta sin gluten a corto plazo, estudiar
la eficacia de las terapias enzimaticas que se encuentran
actualmente en desarrollo, e identificar transgresiones in-
voluntarias de la dieta, relacionadas con contaminaciones
de productos aparentemente sin gluten.™

La inmunologia en el desarrollo de nuevas
terapias en la enfermedad celiaca

Hasta el momento, el Unico tratamiento efectivo y se-
guro de la EC es la dieta estricta sin gluten, de por vida.
Sin embargo, es conocido que el seguimiento de esta
dieta no siempre es facil, tiene un costo econdmico mas
elevado y, ademas, el gluten de trigo es un componente
esencial de la alimentacion y se utiliza frecuentemente
como aditivo. Sea de forma voluntaria o involuntaria, las
transgresiones dietarias pueden desencadenar la cronifi-
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cacion de la enfermedad, asi como la aparicion de com-
plicaciones graves asociadas.

Hasta la fecha se han realizado ensayos clinicos con cinco
alternativas terapéuticas, potencialmente complementa-
rias entre si. El acetato de larazotido AT-1001, desarrollado
por la compania norteamericana Alba Therapeutics, tiene
como objetivo impedir el paso paracelular del gluten a la
ldmina propria mediante reordenacion y cierre de las unio-
nes intercelulares densas.'?® Las endopeptidasas (ALVOO3 y

AN-PEP) degradarfan el gluten hasta conseguir fragmentos
no téxicos que, al alcanzar la lamina propria, no desen-
cadenarian una respuesta inmunitaria patoldgica.’'”'?" Por
otro lado, se estan ensayando vacunas terapéuticas que
intentan conseguir tolerancia al gluten (NexVax2),'** ade-
maés de los estudios basados en la infeccién con parasitos
como Necator americanus,'?? y la utilizacion de farmacos
inmunomoduladores, como el inhibidor de los receptores
CCR9 de los linfocitos T (CCX282-B, Traficet-EN)."??
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La enfermedad celiaca es un modelo de gran interés para estudiar como la interaccion entre factores genéticos y ambientales lleva a la
pérdida de tolerancia oral a una proteina de la dieta, como es el gluten.

De acuerdo con los conocimientos actuales, écual de estos heterodimeros formaria parte de la patogenia de la enfermedad

celiaca?

A, Proteinas antihistonas y antiendomisio; B, HLA-DQ2 y DQ8; C, IgA antigliadina e IgG antifraccion microsomal; D, Todas forman
parte relevante de la patogenia de la enfermedad; E, Ninguna es correcta.
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Abstract

MicroRNAs (miRNAs) are a group of small RNAs, around 19-25 non-protein-coding nucleotides that are
present in most eukaryotic organisms, including man. Since their discovery (1993), miRNAs have recei-
ved great attention in the scientific community and present one of the most exciting areas of modern
medical science. These molecules have the singular ability to modulate a huge and complex regulatory
network of gene expression estimated at about 70% of the human genome. The miRNAs play their role
in inhibiting the movement of specific mRNAs (post-transcriptional control), in other words, they reduce
(or block) the synthesis of specific proteins during a certain time interval. The miRNAs thus play a crucial
role not only in normal cellular processes, such as development and differentiation, but also in patho-
genesis of various diseases. Recent studies show that the miRNA profile alters according to etiology,
intensity and disease stage and may be used as potential tools in diagnosis and prognosis. In addition,
the possible use of miRNAs to silence or activate specific genes is a promising tool that allows the de-
velopment of new individual therapeutic strategies based on the specific condition of each patient. This
review will discuss certain aspects of miRNA biology and how they may help us fight human disease.

Key words: microRNA, control of gene expression, biomarker, treatment, cancer

Resumo

MicroRNAs (miRNAs) sao um (constituyen un) grupo de pequenos RNAs, com aproximadamente 19-
25 nucleotideos, que nao-codificam (no codifican) proteinas e que estdo (y se encuentran) presentes
em grande parte dos organismos eucariontes, incluindo o homem. Desde a sua descoberta (1993) os
miRNAs vém ganhando um (vienen ganando un) enorme destaque na (papel destacado en la) comu-
nidade cientifica, representando hoje uma das (en la actualidad una de las) areas mais estimulantes da
ciéncia médica moderna. Estas moléculas tém a singular (poseen la singular) habilidade de modularem
uma (para modular una) enorme e complexa rede (compleja red) regulatoria da expressao dos genes
estimada em cerca de 70% do genoma humano. Os miRNAs exercem sua (ejercen su) fungéo por meio
da (a través de la) inibicdo da traducao de mRNAs especificos (controle pés-transcricional), ou seja, im-
pedem a (es decir, impiden la) sintese de determinadas proteinas durante um certo intervalo de tempo.
Desta forma, os miRNAs desempenham um papel crucial ndo sé nos (no sélo en los) processos celulares
normais, como desenvolvimento e (desarrollo y) diferenciacdo, mas também na (en la) patogénese de
diversas doengas (enfermedades). Estudos recentes mostram que os perfis (los perfiles) de miRNAs se
alteram de acordo com a etiologia, intensidade e estagio da (y etapa de la) doenca, podendo ser utiliza-
dos como potenciais ferramentas de diagnostico e prognéstico. Aliado a isto, a (Asociado con esto, la)
possibilidade do uso dos miRNAs para silenciar ou ativar (o activar) genes especificos é uma (constituye
una) atual e promissora ferramenta que permite o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas
individualizadas, ou seja (es decir), baseadas na (con base en la) condigéo especifica de cada paciente.
Nesta revisao serao abordados aspectos sobre a biologia dos miRNAs e como eles podem nos ajudar no
(y como ellos pueden ayudar en el) combate as (de las) enfermidades humanas.

Palavras chave: microRNA, controle da expressao génica, biomarcador, tratamento, cancer

Mesh terms relacionados. Foram incluidos apenas artigos

Embora os (Aunque los) microRNAs sejam uma das
(son una de las) areas mais estimulantes da ciéncia bio-
médica atual, pouca informacdo sobre estas moléculas
esta disponivel em linguas latinas, o (lo) que dificulta a
sua (su) difusao e retarda o surgimento (la aparicién de)
de novos estudos. Desta forma, o objetivo deste estudo
¢é fazer uma (es realizar una) revisao da (de /a) literatura
e introduzir aos leitores os (los lectores en los) principais
conceitos sobre dos microRNAs.

Metodologia

Pesquisas bibliograficas foram realizadas no banco de
dados (en el banco de datos) PubMed (http://www.ncbi.
nim.nih.gov/pubmed/) utilizando como palavras-chave
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(articulos) de lingua inglesa. Demais dados especificos fo-
ram obtidos nos (han sido obtenidos de los) bancos de
dados miRBase (http://www.mirbase.org) e miRandola
(http://atlas.dmi.unict.it/mirandola/).

Introducdo

O genoma humano codifica um amplo espectro de
RNAs onde a (en que la) funcdo da maioria destas molé-
culas tem sido parcialmente elucidada ou ainda (dilucida-
da o aun) permanece desconhecida. Didaticamente, po-
demos dividir os RNAs em dois grandes grupos: 1) RNAs
codificadores de proteinas (RNA mensageiro ou mRNA),
e 2) RNAs nao codificadores de proteina (ncCRNAs — exem-
plificados posteriormente).
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Embora o genoma humano possua um (tiene un) gran-
de numero de genes, somente por volta (sélo alrededor)
de 30% de todos os genes transcritos sdo codificadores
de proteinas. Da mesma forma, somente 2% de todas
as bases nitrogenadas transcritas compoem genes codifi-
cadores de proteinas, enquanto os ncRNAs representam
98% e aproximadamente 70% de todos os genes.!

O grupo dos ncRNAs podem ser subdivididos em duas
(en dos) classes: constitutivos e regulatorios. Os ncRNAs
constitutivos sdo expressados continuamente e sdo es-
senciais para a estrutura e funcao normal das células, por
exemplo os RNAs transportadores (tRNA) e ribossomais
(rRNA). J& os ncRNAs regulatérios sdo seletivamente ex-
pressados e afetam a (y afectan la) expressao de outros
genes ao (al) nivel transcricional ou translacional.

Nos ultimos anos, uma familia de ncRNAs regulatérios,
chamados (llamados) microRNAs (miRNAs) pelo seu pe-
queno comprimento (~22 nucleotideos), tem chamado
muita atencdo por sua singular habilidade de modular
uma enorme e complexa rede (compleja red) regulatéria
da expressao dos genes. Desde a sua descoberta (Desde
su descubrimiento), estas moléculas tém fundamental-
mente transformado a nossa (nuestra) compreensao de
como os genes sao regulados e como interagem (interac-
ttan) entre si, representando hoje (hoy), uma das areas
mais estimulantes da ciéncia médica moderna.

A descoberta (El descubrimiento)

O primeiro miRNA foi descrito acidentalmente na Uni-
versidade de Harvard em 1993 quando Rosalind Lee,
Rhonda Feinbaum e Victor Ambros estudavam o desen-
volvimento do nematoda Caenorhabditis elegans.? Diante
da nova descoberta (Frente al nuevo hallazgo), os pesqui-
sadores descreveram o miRNA como uma particularidade
dos nematodas.

No entanto, os (Sin embargo, los) miRNAs ainda ndo
haviam sido reconhecidos como uma categoria distinta
de reguladores biolégicos. Até que em (Hasta que en)
Fevereiro de 2000, Reinhart e colaboradores identifica-
ram o segundo MiRNA.3 Este miRNA foi mostrado estar
presente em outras espécies, indicando que estes peque-
nos RNAs podiam atuar em varios organismos, incluindo
vertebrados.*

A noticia logo se espalhou na (pronto se difundié por
la) comunidade cientifica e o (y e/) nimero de miRNAs co-
nhecidos expandiu substancialmente. Hoje, mais de (Hoy,
mas de) 1 500 miRNAs diferentes ja foram (ya fueron)
identificados no (en el) genoma humano (http://www.
mirbase.org) e este nUmero tende a crescer ainda (tiende
a aumentar aun) mais devido ao (al) recente desenvolvi-
mento de tecnologias de sequenciamento e métodos de
predicao (prediccién) computacional.>®

Embora sua funcdo ainda nao esteja (@in no esta) to-
talmente compreendida, sabemos que os miRNAs desem-
penham um papel chave em (clave en) diversos processos
bioldgicos tais como o (tales como el) desenvolvimento,
diferenciacéo e proliferacdo celular, e resposta ao (y res-
puesta al) exercicio fisico.”® Da mesma forma, doencas
como a insuficiéncia cardiaca,® diabetes'® e cancer' tém
sido associadas a alteracdes nos (en los) padrdes de ex-
pressao dos miRNAs.

Entendendo a nomenclatura

De acordo com a nomenclatura padrdo, o prefixo
“miR" (abreviacdo de microRNA) é seguido por um hifen
e um (quidén y un) nimero atribuido a ordem em que o

748

miRNA foi descoberto.'?'3 Assim, o miR-208 foi desco-
berto antes do miR-456. O prefixo “mir” com a letra “r"
minuscula refere-se ao (se refiere al) pre-miRNA, enquan-
to 0 mailsculo (mientras que la mayuscula) “R" se refere
a sua forma madura.’>'* Opcionalmente, pode ser inseri-
da a (insertada la) espécie de origem, designado por um
prefixo de trés letras, onde a primeira refere-se ao género
e as outras duas a (y las otras dos a la) espécie. Por exem-
plo, hsa-miR-208 para Homo sapiens e mmu-miR-208 pa-
ra Mus musculus (camundongo [ratén]).'>'3

Alguns miRNAs apresentam sequéncias muito seme-
lhantes, variando em apenas um ou dois (uno o dos)
nucleotideos. Nestes (En estos) casos, os miRNAs sdo no-
meados com o (son nombrados con el) mesmo ndmero,
porém (todavia), com uma letra minuscula adicional. Por
exemplo, miR-208a possui uma (tiene una) sequéncia
muito semelhante a miR-208b, pertencendo (pertene-
ciendo) a mesma familia. Também é importante lembrar
(recordar) que um mesmo MIiRNA maduro pode ser sin-
tetizado por pre-miRNAs oriundos de regides distintas do
genoma. Neste caso, adiciona-se um sufixo (sufijo) numé-
rico. Por exemplo, os pre-miRNAs mir-194-1 e mir-194-2
formam o mesmo miRNA maduro (miR-194), mas estdo
localizados em diferentes regides do genoma.

Biologia dos miRNAs

Os miRNAs podem estar localizados em diversas regides
do genoma. Aproximadamente 70% dos miRNAs estdo
em (se encuentran en) regides intronicas ou exdnicas e
30% em regides intergénicas.' Baseados na localizacdo
gendmica podemos classificar os miRNAs em trés grupos:
1) miRNAs exonicos: presentes em éxons (en exones) de
unidades transcricionais nao-codificadores de proteinas
conhecidas como mINncRNA (mRNA-like noncoding RNA).
Estes RNAs compartilham as (comparten las) mesmas pro-
priedades do mRNA tais como splicing, poliadenilacao,
capping e expressao temporal, mas ndo codificam prote-
inas;' 2) miRNAs intronicos de transcritos (transcriptos)
nao-codificadores de proteinas; e 3) miRNAs intronicos
de transcritos codificadores de proteinas. Além destes
(Ademés de estos) trés grupos, alguns miRNAs apresen-
tam uma variacdo entre introns e exons dependendo do
padrdo de splicing alternativo, sendo assim chamados (y
son llamados) de “categoria mixta”.'®"”

Biogénese

O processo de sintese e maturacdo dos miRNAs envolve
uma complexa (involucra una compleja) via metabolica
que se inicia no nucleo e se estende até o (y se extiende
hasta el) citoplasma celular. O primeiro passo para a ma-
turacao (la maduracion) do miRNA é dado pela (es dado por
la) enzima RNA polimerase II. Esta enzima transcreve uma
longa fita (una larga cinta) de miRNA primario (pri-miRNA)
a partir de um determinado gene.” O pri-miRNA resul-
tante é bem longo (es bien largo), possuindo centenas ou
milhares de nucleotideos, podendo conter de uma a seis
(contener de una a seis) regides precursoras (pre-miRNAs)
que irdo formar (van a constituir) miRNAs distintos.” Ca-
da pre-miRNA é composto por cerca de 70 nucleotide-
os e é caracterizado por formar uma estrutura de alca
dupla-fita (doble cinta). Estas estruturas sdo flanqueadas
(son flanqueadas) por sequéncias nucleotidicas especifi-
cas que tém a funcao (poseen la funcién) de informar
ao complexo enzimatico Drosha (Pasha em invertebrados)
onde comeca e (empieza y) termina cada pre-miRNA.2%2!
Drosha ird reconhecer esta regido e clivar o (y clivar el)
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pri-miRNA liberando os pre-miRNAs no nucleo celular.
Porém, para que estas moléculas transformem-se em
miRNAs, elas devem ser exportadas para o citoplasma
através da proteina transportadora Exportina-5.2223

Uma vez no citoplasma, o pré-miRNA é submetido a
um (se somete a un) segundo processamento realizado
pela (por la) enzima Dicer.?#?> Como resultado, forma-se
um RNA de dupla fita composto por aproximadamente
22 nucleotideos. As duas fitas sao entao (son) separadas,
porém, apenas uma delas (una de ellas) ird potencialmen-
te atuar como um miRNA funcional, enquanto a outra
geralmente é degradada.?® Este processo de selecdo é
primariamente determinado pela estabilidade termodina-
mica das fitas e pela forma com que se ligam na (unen en
la) porcao final da duplex.?”-28

Mecanismo de agdo

A fita de miRNA, agora madura, é incorporada a um (a
un) conjunto enziméatico denominado RISC (RNA-induced
silencing complex). O complexo miRNA-RISC exerce seu
efeito (gjerce su efecto) regulatério através da ligacao
de seus nucleotideos aos do (a los del) RNA mensageiro
(MRNA)-alvo de maneira sequéncia-especifica. Esta liga-
¢do impossibilita que os ribossomos consigam traduzir
a informacdo genética contida nos (contenida en los)
mMRNAs, acarretando na (promoviendo) diminuicdo da
sintese proteica do (del) gene-alvo sem impactar nos ni-
veis (en los niveles) correspondentes de mRNA.?

Entretanto, a interacdo miRNA-RNAmM nao precisa (no
hace falta) necessariamente ser perfeita, ou seja (es de-
cir), todos os nucleotideos do (de/) miRNA ligados ao (al)
RNAm. De fato (De hecho), normalmente esta ligacdo é
imperfeita em (es imperfecta entre los) mamiferos. Esta
ndo obrigatoriedade (Esta no obligatoriedad) de intera-
cao completa somado ao fato de os (agregada al hecho
de que los) miRNAs possuirem sequéncias pequenas, per-
mitem que um Unico miRNA possa regular (pueda regu-
lar) centenas de genes-alvo distintos, assim como varios
miRNAs diferentes podem cooperar no controle de um
(para el control de un) Unico gene.*®

Contribuicdo dos microRNAs na pratica clinica

Tendo em vista que os (Teniendo en cuenta que los)
miRNAs modulam a expressdo dos genes, nao é (no es)
dificil imaginar que em um (en un) estado patolégico
0 padrao de expressao dos miRNAs envolvidos em vias
metabdlicas relacionadas estarao alterados. Ainda hoje
nao se sabe ao certo se (En la actualidad no se sabe bien
si) esta alteracdo dos miRNAs sdo uma causa ou efeito
das doencas. De fato, um aumento ou diminuicdo da
expressao de miRNAs especificos podem desencadear
uma cascata (una cascada) genética que frequentemen-
te estd associado a uma alteracdo no estado fisiologico.
Baseados nestas nuancas (Con base en estas caracteristi-
cas) podemos associar o nivel de expressao dos miRNAs
a um diagnostico, uma etiologia, e/ou (o) ter uma (te-
ner una) indicacdo de como a doenca ird progredir (va
a progresar).

MicroRNAs no diagndstico e progndstico de
doencas

Embora estejam (Aunque estan) presentes em to-
dos os tipos celulares, a maioria dos (la mayoria de los)
miRNAs sdo mais (son mas) expressos em certos tecidos
do que em outros sendo assim chamados (determinados
tejidos que en otros y son llamados) de miRNAs tecido-
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-especificos. Para isso, sua expressao deve ser cerca de
20 vezes maior em um (veces mas elevada en un) deter-
minado tecido em relacdo aos outros (a otros).3" Por esse
motivo, a maioria dos estudos clinicos tém se baseado na
mensuracao dos (se han basado en la medicion de los)
niveis de expressdo de miRNAs em amostras do tecido
(en muestras del tejido) de origem. Entretanto, a neces-
sidade de procedimentos muito invasivos como biépsias
tem limitado significativamente este tipo de pesquisa. Por
outro lado, alguns miRNAs foram encontrados na (en /a)
corrente sanguinea e tém sido associados a diversos tipos
de doenca (enfermedad) como cancer e doencas vascu-
lares. Estes miRNAs sao chamados (se conocen como) de
miRNAs circulantes (ou simplesmente c-miRNAs) e o fato
(v el hecho) de poderem ser detectados em sangue (en la
sangre) periférico os tornam (los vuelven) potencialmente
utilizaveis para testes (analisis) rapidos e faceis (y faciles),
auxiliando o diagndstico ou guiando terapias.

Nos ultimos anos (En los ultimos afos), diversos estu-
dos vém mostrando a (han demostrado la) importancia
dos miRNAs como biomarcadores em um amplo (en un
amplio) espectro de doencas. Um grande exemplo dis-
so é o (de eso es el) miR-208a. Este miRNA ¢ altamen-
te expresso no coracgdo e (en el corazoén y) praticamente
indetectavel no sangue.?> Porém (Sin embargo), quando
existem lesdes no coracao (lesiones en el corazén) este
miRNA extravasa para a (sale hacia la) corrente sanguinea
elevando rapidamente seus niveis plasmaticos.>* Desta
forma, pode-se detectar, por exemplo, um infarto agudo
do miocéardio por meio da (por medio de la) quantificacao
do miR-208a em sangue periférico.>*

Outra &rea em que os (Otra drea en que los) miRNAs
tém ganhado bastante forca é (fuerza es) no estudo do
cancer. De fato, os métodos atuais de identificacdo do
cancer sao invasivos e ainda é (y aun es) dificil detectar o
cancer em estagios iniciais (etapas iniciales). Isto tem im-
pulsionado o (Esto ha impulsado el) estudo dos c-miRNAs
como biomarcadores em diversos tipos de cancer. Como
exemplo temos o (tenemos el) miR-141, um miRNA deri-
vado do tumor de proéstata. Linhas (Lineas) de evidéncias
indicam que o nivel plasmatico deste miRNA pode ser su-
ficiente para distinguir pacientes com cancer de prostata
dos (de los) individuos saudaveis.3®

MicroRNAs no tratamento de doencas

Recentemente, duas estratégias terapéuticas envolven-
do o (involucrando el) conhecimento acerca dos miRNAs
tém sido estudadas (han sido estudiadas): o uso de an-
tagomirs e RNA de interferéncia (RNAI). Estas estratégias
se baseiam na (se basan en la) normalizacdo do nivel de
miRNAs especificos no tecido-alvo (en el tejido blanco), si-
lenciando aqueles que apresentam expressao aumentada
ou repondo (o reponiendo) aqueles que apresentam uma
diminuicdo da expressao.®

Em um estado patolégico onde determinados miRNAs
estejam super expressados, a primeira coisa que se pensa
¢ como intervir no efeito causado pelo (es como inter-
venir en el efecto causado por el) aumento excessivo da
expressao destes (de estos) miRNAs. Para este propdsi-
to foi desenvolvido uma classe de anti-miRNAs chama-
da antagomirs. Os antagomirs sdo pequenas sequéncias
nucleotidicas antagoénicas, de fitas simples, sintetizadas
artificialmente para serem (para ser) perfeitamente com-
plementares a um miRNA maduro especifico. Quando
injetados (Cuando son inyectados) sistémica ou (o) local-
mente, os antagomirs interagem com os (interacttan con
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los) miRNAs no citoplasma e hibridizam (hibridan) especi-
ficamente com o (con el) miRNA maduro alvo dificultan-
do a ligacdo do (la unién del) miRNA com o seu respectivo
RNAm. Desta forma, os antagomirs atuam como (acttan
como) inibidores competitivos de miRNA e levam a uma
diminuicdo do efeito causado pelo aumento excessivo da
expressao de determinados miRNAs.’

Longe (Lejos) de ser utépica, esta estratégia terapéutica
ja vem sendo (ya esta siendo) estudada por diversos pes-
quisadores. Em estudo pioneiro (En un estudio pionero),
camundongos com (ratones con) hipertrofia cardiaca fo-
ram administrados com um antagomir desenvolvido pa-
ra inibir miR-21, um miRNA super expressado durante a
hipertrofia. Como resultado, foi observado que os ratos
(los ratones) apresentaram uma regressao significativa da
hipertrofia cardiaca e fibrose, além da (y fibrosis, ademas
de la) atenuacao do comprometimento da funcao cardi-
aca.’® Em outra abordagem (En otro enfoque) de suces-
s0, Esau et al.*® inibiram com antagomirs a expressao de
miR-122 em camundongos normais e obesos resultando
em uma reducao dos niveis plasmaticos de colesterol e
uma diminuicao das taxas (de los indices) de sintese de
colesterol.

Estes resultados ilustram o grande potencial dos an-
tagomirs como novas estratégias de tratamento em di-
versas doencas. No entanto, a maioria dos estudos até
entao (Sin embargo, la mayoria de los estudios hasta la
actualidad) concentrou-se em “silenciar” apenas miRNAs
isolados (aislados). Porém, tendo em vista (No obstante,
teniendo en cuenta) que mais de um miRNA pode es-
tar envolvido no (involucrado en el) processo patolédgico,
provavelmente diversos miRNAs terdo de ser (deberdn
ser) silenciados para a obtencao de uma terapia eficaz.

Assim como o (Asi como el) aumento da expressao de
alguns miRNAs pode estar relacionado ao desencadea-
mento (al accionamiento) de processos patogénicos, a
diminuicdo da expressao de miRNAs especificos também
pode levar a um (puede llevar a un) estado patoldgico.

No entanto, a intervencéo a ser feita (Sin embargo, la
intervencion a ser realizada) para normalizar o nivel de
expressao destes miRNAs é baseada em (se basa en) uma
revolucionaria tecnologia chamada de RNA de interfe-
réncia (RNAI). Esta tecnologia consiste na (consiste en
la) administracao de micromoléculas que irdo mimetizar
(van a mimetizar) funcionalmente os miRNAs naturais
ligando-se aos (uniéndose a los) RNAm-alvo e inibindo
a sua (e inhibiendo su) traducao. Estas micromoléculas
sdo sequéncias nucleotidicas artificiais de dupla fita que
se assemelham aos (son similares a los) precursores de
miRNA (pre-miRNA). Ao serem introduzidas nas (Cuando
son introducidas en las) células, as micromoléculas sao
reconhecidas pela (son reconocidas por la) maquinaria da
biogénese dos miRNAs e processadas pela enzima Dicer,
sendo em seguida incorporados ao complexo enzimatico
RISC. Desta forma, elas irdo (ellas van a) funcionar como
uma reposicao dos miRNAs pouco expressos regulando o
mRNA-alvo de maneira semelhante aos miRNAs enddge-
nos.* Existem dois tipos de micromoléculas que podem
ser utilizadas na tecnologia do RNAi: miR mimics e small
interference RNA (siRNA). Apesar de semelhantes, estas
moléculas atuam de formas diferentes: os miR mimics
sdo micromoléculas sintetizadas para serem idénticas aos
miRNAs, ou seja, como nao sao (es decir, como no son)
perfeitamente complementares a um mRNA-alvo, podem
regular diversos mRNAs através da inibicao da sua tra-
dugdo, assim como um miRNA enddgeno. J& o (Ya el)
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siRNA é sintetizado para ser perfeitamente complementar
a um mRNA-alvo e levar a sua (ocasionar su) degradacao,
tendo assim uma atuacao pontual naquele (con una ac-
tuacion puntual en aquel) mRNA especifico. A descoberta
da tecnologia do RNAI foi tao (fue tan) importante para
a comunidade cientifica que os autores (Andrew Z. Fire e
Craig C. Mello) foram contemplados com o Prémio Nobel
de Medicina e Fisiologia em 2006.

No entanto, a reposicdo de miRNAs esta sujeita a um
obstaculo adicional: a especificidade. Os siRNAs devem
atuar apenas sobre o (deben actuar sélo sobre el) tecido
alvo. De outra forma, como no caso de serem administra-
dos (en caso de ser administrados) sistemicamente, po-
deriam resultar em um ou mais (en uno o mas) miRNAs
exercendo funcdo regulatéria em tecidos em que estes
(en los cuales estos) miRNAs normalmente nao sdo ex-
pressos. Esta regulacdo errénea, provavelmente levaria
ao (conduciria al) desencadeamento de efeitos colaterais.

Para superar este obstaculo, sdo necessarios sistemas
de administracdo mais complexos e (mads complejos y)
precisos. Para tal, o emprego de vetores virais vem sendo
promissor (el uso de vectores virales esta siendo promete-
dor). Estes vetores sao produzidos pela bioengenharia a
partir da substituicao do material genético dos virus nao
(de los virus no) patogénicos por siRNAs. Desta forma,
guando os virus infectarem as células, ao invés de inse-
rirem o seu (en lugar de insertar su) material genético,
irdo depositar os (van a depositar los) siRNAs especifica-
mente no tecido-alvo.*’ Nao obstante, novos e estimu-
lantes sistemas de administracao de siRNAs vém sendo
desenvolvidos, como o uso de nanoparticulas e lipideos
modificados.*

Assim como os antagomirs, a eficacia terapéutica do
RNAi também vem sendo amplamente estudada em di-
versas doencas. Na cardiologia, vetores virais otimizados
com (virales optimizados con) siRNAs foram utilizado em
ratos com hipertrofia cardiaca reduzindo significativa o
volume dos cardiomidcitos e fibrose cardiaca.** Uma das
abordagens (Uno de los enfoques) mais impressionantes
no uso dos (en el uso de los) RNAI foi o (fue el) controle
da infeccao do virus HIV. Ao administrarem siRNAs espe-
cificos em linhagens (en linajes) de células humanas, os
autores conseguiram inibir diversos mMRNAs envolvidos na
replicacao (involucrados con la replicacion) do virus nao
permitindo (no permitiendo) que virus se multipliquem.*
Em outro estudo, publicado no mesmo ano (en el mis-
mo ano), siRNAs foram usados com sucesso ao (con éxito
al) inibir um receptor celular para o virus HIV-1 (CD4),
reduzindo assim a habilidade do virus de invadir as cé-
lulas.® Estes resultados sdo estimulantes e sugerem que
o (y sugieren que el) RNAi pode ser uma ferramenta de
grande valor no tratamento de diversas doencas, inclusive
as infecciosas.

Consideracoes

A compreensao da biologia dos miRNAs e o seu (y su)
papel nos (en los) processos patogénicos é uma nova
e estimulante fronteira em diversas areas da medicina.
Apesar dos avancos (de los avances), ainda estamos en-
gatinhando no (gateando en el) entendimento de como
estas pequenas moléculas modulam os processos biolégi-
cos e patoldgicos. No entanto, estd cada vez mais eviden-
te o grande potencial dos miRNAs como novas ferramen-
tas no diagnostico e prognéstico, bem como (asi como)
promissoras estratégias terapéuticas em muitas doencas.
Porém, antes de se tornarem uma realidade, muitos es-
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tudos ainda precisam ser realizados. Sdo necessarios, ndo
somente (no solo) estudos de como ou quais (o cuales)
miRNAs estdo envolvidos nos (estan involucrados en los)
processos patolégicos, mas também no desenvolvimento
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de estratégias terapéuticas adequadas para uso na clinica
médica. Ultrapassado os (Superado los) obstaculos, as te-
rapéuticas baseadas em miRNA podem se tornar parte do
nosso (de nuestro) arsenal contra as doencas humanas.
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El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC)
es un linfoma no Hodgkin, agresivo, que se origina mas
frecuentemente en el cerebro y, aunque puede afectar
las leptomeninges, los ojos y la médula espinal, no pre-
senta evidencia de infiltracion linfomatosa en otra locali-
zacion en el momento del diagnéstico.

Es una neoplasia muy poco frecuente, ya que represen-
ta aproximadamente del 3% al 5% de todas las neopla-
sias primarias intracraneales. La etiopatogenia del LPSNC
es desconocida y su pronostico infausto.

Un diagnéstico rapido es crucial para un adecuado
abordaje de los pacientes. Actualmente, la resonancia
magnética (RM) con contraste es la técnica de imagen
idonea ante la presuncion de LPSNC.

SIIC: El linfoma primario del sistema nervioso cen-
tral (LPSNC) es una neoplasia hematoldgica de baja
prevalencia e incidencia. ¢ Qué grupos de pacientes
se caracterizan por presentar un mayor numero de
casos?

CS-S: La incidencia del LPSNC aument6 significativa-
mente en las décadas pasadas (1970-1995), y en la actua-
lidad parece haberse estabilizado o aumenta muy discre-
tamente. Este incremento de la incidencia pudo deberse,
en gran parte, a la epidemia de VIH, ya que disminuyd
posteriormente gracias a los avances en la terapia anti-
rretroviral.

Aungue debemos tener en cuenta que los linfomas son
una complicacién oportunista frecuente en el estado de
inmunosupresion, el grupo de riesgo en la actualidad pa-
rece corresponder a aquellos individuos inmunocompe-
tentes mayores de 60 afios, en quienes se ha triplicado la
incidencia. El incremento es alin mas significativo si nos
referimos a aquellos pacientes que superan los 75 afos,
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en los que la incidencia continla aumentando exponen-
cialmente.

En estudios recientes se ha observado un incremento
de la incidencia de LPSNC en individuos inmunocom-
petentes. ; A qué puede atribuirse este cambio en la
epidemiologia?

Dado que la etiopatogenia del LPSNC es desconocida,
y aungue existen multiples hipotesis, no esta claro a qué
le podemos atribuir este aumento de incidencia en pa-
cientes inmunocompetentes. No sabemos ni el lugar de
origen de las células linfomatosas ni los mecanismos bio-
l6gicos implicados en la transformacién neoplasica.

Se ignora por qué el LPSNC se desarrolla primariamente
en un érgano que carece de sistema linfatico; aunque si
se cree que tanto las infecciones virales como bacterianas
son factores etioldgicos importantes.

Asimismo, la inmunopositividad considerable de la mo-
lécula de adhesion CD44 sugiere que ésta y sus ligandos
participan activamente en la infiltracion del parénquima
del sistema nervioso central (SNC); ademads, multiples
analisis pangendmicos revelan la implicacién del cromo-
soma 69 en la etiopatogenia del LPSNC.

En definitiva, pese a que la etiopatogenia final del LPSNC
continta siendo desconocida, las Ultimas investigaciones
sugieren la participacion de mas de un mecanismo pato-
génico.

De acuerdo con los conocimientos actuales, ¢cud-
les son las variantes histoldgicas mds frecuentes del
LPSNC?

Entre los subtipos de LPSNC segun la morfologia y el
linaje celular (neoplasias de células B, células Ty células
natural killer), el de células B supone aproximadamente el
95% al 98% de todos los linfomas, representando, den-
tro de este grupo, el de células grandes aproximadamen-
te un 50% y siguiéndole en frecuencia el linfoma folicular
con un 25%. Raras veces los LPSNC se corresponden con
células T.

La mayoria de los LPSNC estdn compuestos por una gran
cantidad de células linfomatosas con fenotipo B de grado
intermedio o alto de malignidad (raras veces de bajo gra-
do), por lo que no pueden diferenciarse histolégicamente
de los linfomas no Hodgkin del sistema extraganglionar,
dato curioso ya que las células B estan ausentes en el ce-
rebro normal.
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Por favor, describa brevemente la metodologia del
estudio realizado.

Hemos llevado a cabo un estudio descriptivo, retros-
pectivo de aquellos pacientes con LPSNC no Hodgkin
de células grandes de tipo B diagnosticados por el servi-
cio de Anatomia Patoldgica en el Hospital Xeral de Vigo
(CHUVI) y el Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela (CHUS) (Espafa), desde enero de 1997 has-
ta diciembre de 2010, tras la realizacion de una biopsia
cerebral.

Se analizaron mdltiples variables clinicas, epidemiolégi-
cas y de imagen con los datos obtenidos de las historias
clinicas fisicas y electronicas de los pacientes incluidos.
Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables
recogidas en el estudio; teniendo en cuenta sus caracte-
risticas, se valord una posible asociacion entre éstas con
la realizacion posterior de un estudio de supervivencia.
El nivel de significacién estadistica utilizado fue p < 0.05
y el andlisis de los datos se llevd a cabo con el programa
informéatico SPSS-17.

¢ Cudles fueron los principales signos y sintomas de
la presentacion clinica en los pacientes con LPSNC?

La presentacién clinica fue muy variada. Los tres sinto-
mas de presentacién mas frecuentes fueron las cefaleas,
la inestabilidad de la marcha y la hemiparesia’hemiplejia,
similar en alguna serie descrita.

Las crisis epilépticas fueron poco frecuentes en nues-
tra muestra, al contrario que en otro tipo de tumores
cerebrales, hecho que probablemente se explica por su
frecuente localizacién en estructuras profundas sin que
habitualmente afecte a la sustancia gris cortical.

En relacion con la localizacion anatomica, ¢ cual fue
la prevalencia de compromiso de estructuras profun-
das y de lesiones infratentoriales?

Generalmente se informa que el linfoma envuelve pre-
ferentemente el parénquima profundo y especialmente
los ganglios de la base; de hecho, en nuestro estudio mas
de la mitad de las lesiones se localizaron en estructuras
profundas. La mayoria de las lesiones fueron supraten-
toriales, lo cual estd en concordancia con los datos de
la bibliografia existente; sin embargo, respecto a la lo-
calizacion en la fosa posterior, que se cita como rara en
la literatura, en nuestra serie encontramos este tipo de
lesién en hasta un 33.9% de los pacientes. Quizas este
hecho pueda explicarse por la dificultad de visualizar ade-
cuadamente esta estructura en los estudios de tomogra-
fia computarizada (TC) que se utilizan en algunas de las
series revisadas, mientras que en nuestro caso todos los
pacientes fueron estudiados también con RM.

En el andlisis de las imdgenes, ;se reconocid un pre-
dominio de lesiones hipointensas o hiperintensas en
la RM?

De acuerdo con la bibliografia, en nuestra serie, en se-
cuencias ponderadas en T1 las lesiones son principalmen-
te hipointensas o isointensas.

Respecto a las secuencias ponderadas en T2, la mayo-
ria de las lesiones son predominantemente hiperintensas
(en contraposicién a los resultados de algunos autores
en los que las lesiones son principalmente isointensas-hi-
pointensas, pero en concordancia con los datos de otros
estudios) hecho que puede estar influido por el alto por-
centaje de lesiones heterogéneas de nuestra serie, inclui-
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da, como cabria esperar, la degeneracion necrética que
otorga un aumento de sefal caracteristico a las lesiones
en esta secuencia.

¢ Cree que las caracteristicas de las imdgenes de estos
pacientes resultan diferentes a las descritas en los su-
jetos inmunocomprometidos? ; Por qué?

Realizamos un estudio de idéntica metodologia en pa-
cientes inmunodeprimidos y, aunque no se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos, si obtuvimos un predominio diferente de las ca-
racteristicas por imagen ya que la semiologia radiolégica
mas habitual en los pacientes inmunocompetentes fue la
forma multifocal y la hiperdensidad en la TC, con realce
intenso y homogéneo tras la administracién de contraste
de imagen frente a las lesiones de los pacientes inmuno-
deprimidos, que se caracterizaban por la forma unifocal y
la hipodensidad en la TC, con realce intenso y heterogé-
neo tras la administracion de contraste.

Tanto el predominio de la heterogeneidad de las lesio-
nes en pacientes inmunodeprimidos como la hipodensi-
dad predominante en este grupo se relacionarfan con la
elevada presencia de necrosis, hallazgo que esta asociado
significativamente con un aumento de tamafio, que se
traduce en la escasa irrigacion de la lesién tumoral. Cuan-
do alcanzan un cierto tamafo, la porcién central recibe
muy poca sangre y se producen en su interior zonas de
Necrosis.

En funcidn de su experiencia, ¢se dispone de traba-
jos previos similares efectuados en Espafia o América
Latina?

Seguin nuestra experiencia, aunque no hemos encon-
trado estudios que se centren en neuroimagen de los
pacientes segin su inmunidad, si hemos revisado dife-
rentes y excelentes trabajos sobre el tema, entre los que
se puede citar, por ejemplo, una interesante publicacion
realizada por Gualco y col. en Brasil; un excelente trabajo
sobre el papel de técnicas avanzadas en RM en tumores
cerebrales realizado por el Dr. Fayed-Miguel y su equipo,
en Espana, o bien un exhaustivo estudio del LPSNC en
pacientes con sida, de Corti y col., en Argentina.

En el ensayo realizado, se incluyeron exclusivamente
pacientes adolescentes y adultos. ; Estima que los re-
sultados pueden extrapolarse a la poblacion pedia-
trica con LPSNC?

Es dificil de decir, ya que si el LPSNC es una entidad rara
en adultos, méas todavia lo es en nifios, en los que se cita
que pueden representar aproximadamente el 1% de los
LPSNC. Debido a la rareza del tumor, no existen estudios
con un numero importantes de casos a los que podamos
atribuir una u otra caracteristica de imagen de forma sig-
nificativa. Si bien, dado que aproximadamente el 70%
de los LPSNC de la poblacién pediatrica son linfomas no
Hodgkin difusos de células grandes tipo B, creemos que
el comportamiento por imagen de nuestro estudio se po-
dria extrapolar a esta poblacion.

¢Cudles son las dreas en las que considera que de-
ben mejorarse los conocimientos actuales acerca del
LPSNC?

EI LPSNC es una entidad incierta en la gran mayoria de
sus aspectos por lo que debe haber un intensivo esfuerzo
en mejorar la sensibilidad y especificidad diagndstica, la

H http://www.siic.info



H http://www.siic.info

cual es de suma importancia para un adecuado abordaje
del paciente, investigar los mecanismos biolégicos y mo-
leculares, administrar un tratamiento 6ptimo, asi como
prevenir la neurotoxicidad iatrogénica y aclarar los posi-
bles factores de riesgo.

A modo de conclusion, ;qué recomendaciones pro-
pone para la practica clinica cotidiana de aquellos
profesionales de la salud que asisten a estos pacien-
tes?

C. Sobrido-Sampedro / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 753-755

El LPSNC es una entidad asistida multidisciplinarmente,
tanto por radiélogos, oncélogos, neurélogos, neurociru-
janos, hematologos, patdlogos y radioterapeutas por lo
que serfa conveniente actuar en consenso. Ademas, no
debemos olvidarnos que una actuaciéon rapida ante un
paciente con presuncién de LPSNC es fundamental ya
que el diagndstico y el tratamiento rapidos pueden me-
jorar la supervivencia y causar menos secuelas; por ello,
el papel de las técnicas de imagen y la histopatologia es
crucial para el diagnéstico.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2014
www.siicsalud.com
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SIIC: El concepto de patron de conducta tipo A (PCTA)
fue reconocido hace décadas. ; Por qué se considera
que, para algunos expertos, se trata de una forma
de conflicto socialmente aceptable?

EA: Dado que el PCTA comprende como rasgos psico-
l6gicos principales impaciencia, hiperactividad, hostilidad
y actitud competitiva, es considerado positivo en algunos
contextos donde es necesaria una conducta eminente-
mente ejecutiva.

Dentro de la sociedad de consumo, estos rasgos o ca-
racterfsticas psicologicas reflejan, por un lado, actitudes
basadas en la hipervaloracion del refuerzo inmediato y
continuo, y por el otro, una incapacidad para la demora
de la gratificacion, por lo que aparece la autoimposicion
de actividades estresantes y dirigidas a la blusqueda de
nuevas sensaciones.

En relacion con la agresividad, se piensa que la sociedad
fomenta excesivamente su sublimacion, generada en el
sujeto por la lucha de intereses en un marco de competi-
tividad omnipresente.

;Se dispone de modelos que permiten establecer
fundamentos tedricos para el PCTA?

La concepcion del constructo PCTA ha ido evolucionan-
do con el tiempo, originalmente fue definido por Fried-
man y Roseman en su libro “Type A behavior and your
heart” como un complejo de acciones y emociones que
pueden observarse en cualquier persona que esta envuel-
ta en una lucha crénica e incesante para lograr cada vez
mas en cada vez menos tiempo. Se entiende, de esta ma-
nera, que el PCTA no es un trastorno psicolégico sino el
patrén de conductas reactivas que tienen lugar cuando
determinadas caracteristicas de la personalidad de un in-
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dividuo son puestas a prueba o activadas por un ambien-
te especifico.

Dado que dicho patrén de conducta no constituye una
entidad médica o psicolégica establecida, no cuenta con
un consenso respecto de criterios diagnosticos, por lo
tanto no existen modelos consensuados como en el caso
de los trastornos de ansiedad. Sin embargo, se han pre-
sentado modelos que fundamentan las manifestaciones
de dicho patrén, que segin Anderson y Smith son:

Modelo mecanicista. En este modelo, el PCTA se con-
sidera una respuesta de afrontamiento emitida para
controlar amenazas actuales o potenciales de pérdida
de control. El modelo predice respuestas fisiologicas que
pueden ser patégenas, soélo cuando las personas con
PCTA encuentran cierta clase de situaciones (percibidas
como amenazas o desafios ambientales).

Modelo de interaccion biolégica. En este modelo las
conductas manifiestas y la reactividad fisioldgica son
vistas como coefectos de la misma causa, una predispo-
sicion situacionalmente activada con base en la propia
constitucion bioldgica, caracterizada por la reactividad
del sistema nervioso autdnomo. Esta vision refleja una
respuesta simpdatica excesiva a los estimulos estresantes
ambientales. En su versidon mas radical, este modelo con-
sidera el PCTA como un indice poco preciso del grado de
respuesta beta-adrenérgica.

Modelo transaccional. Mantiene, como los modelos
anteriores, que los desafios y las demandas provocan, y
probablemente refuercen, el PCTA en las personas predis-
puestas. Sin embargo, a diferencia de los anteriores, es-
tos sujetos no son vistos como reactivos ante situaciones
estresantes, sino por el contrario, son vistos como gene-
radores de desafios o demandas de su ambiente. Desde
este punto de vista, el PCTA es un circuito de comporta-
mientos que genera y responde a desafios y demandas.

Sobre la base de estos conocimientos, ;es posible
modificar el PCTA? De ser asi, ;qué estrategias se
proponen con ese objetivo?

El PCTA es modificable a partir de una serie de modali-
dades de tratamiento. Las técnicas utilizadas se agrupan
en ocho categorias: educacion sobre cardiopatia corona-
ria, educacion sobre PCTA, entrenamiento en relajacion,
terapia de reestructuraciéon cognitiva, entrenamiento
por medio de la imaginacion en habilidades de afron-
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tamiento, préactica de las habilidades de afrontamiento
mediante representacion de papeles o en la vida real,
apoyo emocional en la atmdsfera empética del grupo e
interpretacién psicodindmica de los conflictos y motivos
inconscientes del PCTA.

La modalidad terapéutica que mas ha demostrado efi-
cacia es la combinacién de un programa compuesto por
una modalidad educativa sobre el PCTA y terapia cogni-
tiva conductual de reestructuracion cognitiva.

El metanalisis de Nunes, Frank y Kornfeld (1987) ha
mostrado que el tratamiento del PCTA reduce signifi-
cativamente la recurrencia de infarto de miocardio, la
combinaciéon de infarto y muerte a un afo y, mas mar-
cadamente, la combinacion de infarto de miocardio y
mortalidad a tres afos.

En otro orden, el estrés se define, en forma practica,
como la respuesta del organismo a distintos factores
de demanda, ya sea mediante la adaptacion o la ten-
sion. ¢ Cudl es el vinculo entre el estrés agudo o cro-
nico, por un lado, y las enfermedades cardiovascu-
lares, por el otro?

El estrés agudo, que tiene un estrecho vinculo con las
enfermedades cardiovasculares, frecuentemente sigue a
catastrofes naturales o guerras, y se ha relacionado con
un aumento de infarto agudo de miocardio y arritmias.
También se conoce el caso de la muerte subita relacio-
nada con la muerte de un ser querido en pacientes con
enfermedad cardiaca. De hecho, un estudio poblacional
con 95 647 personas que perdieron a un ser querido,
seguidas durante cinco afios, demostré que el riesgo re-
lativo fue mayor en aquellas personas con enfermedad
cardiaca isquémica en todos los grupos etarios, normali-
zandose al mes del duelo.

En resumen, la actividad simpdética incrementa la fre-
cuencia cardiaca y la descarga sistélica, aumentando por
consiguiente el volumen minuto; por otra parte, incre-
menta la resistencia periférica total produciendo aumen-
to de las presiones sistélica, diastdlica y media.

En un paciente con disfuncion endotelial o aterosclero-
sis previa, estas respuestas pueden producir inestabilidad
eléctrica cardiaca, aumento de la viscosidad sanguinea,
incremento de la actividad plaquetaria, hemoconcentra-
cién y disminucion del flujo coronario. Estos hechos se
traducen en taquicardia, fibrilacién ventricular o cuadros
de isquemia por ruptura de una placa vulnerable que
conducen al infarto agudo de miocardio o a la muerte
subita.

En los casos de estrés crénico se mantiene activado el
sistema hipofisario-suprarrenal-cortical.

Aisladamente o potenciando su efecto unas con otras,
las siguientes condiciones psicosociales son las que ini-
cian o precipitan la cascada de efectos fisiopatoldgicos
mencionados anteriormente: hostilidad, aislamiento so-
cial, actividad diaria estresante y depresion.

Las situaciones mencionadas a su vez producen alte-
raciones en los mecanismos de comportamiento: dietas
inadecuadas que conducen o desestabilizan un cuadro
de hiperlipoproteinemia, obesidad o diabetes; incremen-
to del tabaquismo; sedentarismo; mala adhesion al tra-
tamiento.

Como es evidente, el estrés no sélo es un factor de
riesgo como via interna, sino que también actia como
generador y multiplicador de otros factores de riesgo
cardiovascular por via externa.

757

E. Ais / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 756-760

Se describen diferencias en la respuesta fisioldgica al
estrés agudo de origen fisico o psicoldgico. ; Cuéles
son esas distinciones?

La respuesta fisiologica frente al estrés fisico y psicolo-
gico es diferente. Se ha observado que hablar en publico
produce una mayor respuesta suprarrenal-medular en la
que el nivel plasmético de adrenalina se incrementa al
doble, mientras que el de noradrenalina aumenta solo el
50%; la repuesta al estrés fisico, como por ejemplo, subir
escaleras durante cuatro minutos, incrementa la libera-
cion de noradrenalina tres veces, mientras que la adrena-
lina aumenta solo el 50%.

De esta manera se podrian entender las diferencias en
las respuestas frente al estrés mental y fisico, en el pri-
mero se encuentra una minima elevacién de la frecuen-
cia cardiaca pero un considerable aumento de la presion
arterial, si lo comparamos con el gjercicio. Sin embargo,
el umbral del doble producto para inducir isquemia es
considerablemente menor en el estrés mental, en com-
paracion con el del ejercicio. Un posible mecanismo que
explique esta diferencia es que el estrés mental en el la-
boratorio se presenta como un factor estresante subito
sin periodo de calentamiento, usualmente los maximos
cambios hemodindmicos se observan al comienzo de su
aparicion y resultan en anormalidades isquémicas y eléc-
tricas tempranas, a diferencia del ejercicio fisico, donde
siempre se presenta en forma gradual.

En la respuesta cronica al estrés se menciona la par-
ticipacion de distintas estructuras del organismo.
¢ Qué contribucion de estos factores neuroendocri-
nos parecen asociarse con la aterosclerosis y la dis-
funcion endotelial?

Desde el punto de vista fisiologico, la respuesta implica
la intervencion de diversas estructuras:

Nivel 1: Sistema de vias nerviosas. Conectan informa-
cion ambiental, cortical, limbica y del cerebro medio inte-
grando sefiales activadoras o inhibitorias. Modula facto-
res neuroendocrinos equiparados por niveles inferiores a
partir del contexto.

Nivel 2: Hipotdlamo. Entre los neuropéptidos liberados
en el eje hipotalamo-hipofisario de relevancia en la res-
puesta al estrés encontramos las beta-endorfinas, el CRF
(corticotropin releasing factor), que tiene efecto ansio-
génico, y el neuropéptido Y. Dosis bajas de este ultimo
producen graves modificaciones clinicas y electrocardio-
graficas de isquemia, secundaria a vasoconstriccién de
pequenos vasos, produciendo una nueva forma de isque-
mia primaria que se diferencia del resto por no ser pro-
ducida por un proceso ateromatoso, que adicionalmente
produce espasmo arteriolar distal y generalizado que la
diferencia de la angina variante, caracterizada por espas-
mos de uno 0 mas segmentos.

Nivel 3: Adenohipdfisis. La liberacién de ACTH es parte
de la respuesta normal al estrés, asi como la liberacion
de vasopresina, prolactina, hormona de crecimiento y
endorfinas. La vasopresina se vincula con estimulos emo-
cionales rapidos como la reaccién de fuga, mientras que
la hormona de crecimiento, las endorfinas y la ACTH se
elevan en respuesta al estrés crénico.

Nivel 4: Corteza suprarrenal y érganos efectores. El
circuito se cierra a este nivel quedando perfectamente
modulado para mantener la homeostasis por medio de
receptores quimicos y mecanicos capaces de dar una re-
troinformacién. Ademas, esta restringido por ritmos cir-
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cadianos; por ejemplo, la secreciéon de cortisol es maxima
en las primeras horas de la mafnana.

Como es evidente, el estrés no sélo es un factor de ries-
go en si, via interna, sino también actia como generador
y multiplicador de otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, via externa.

Estas alteraciones contribuyen significativamente a la
activaciéon neuroendocrina y plaquetaria, mecanismos
condicionantes para la aparicién de aterosclerosis y dis-
funcion endotelial. Asimismo, niveles elevados de inhi-
bidor 1 del activador de plasminégeno, que también ha
sido detectado en pacientes con estrés crénico, estarian
ligados a anormalidades de la hemostasia y la trombosis,
como la agregacion plaquetaria, la disminucién del tono
vagal y las alteraciones del sistema fibrinolitico. La pro-
gresion de estos procesos lleva a eventos clinicos como
sindromes isquémicos agudos, arritmias significativas o
ambos.

De acuerdo con los conocimientos actuales, ;qué
elementos vinculan la depresion unipolar con la en-
fermedad coronaria?

La depresion desemepefia un papel significativo en la
promocion de eventos coronarios, tanto en personas
con enfermedad coronaria como en individuos sanos. Su
prevalencia en estudios comunitarios es del 5%, y entre
pacientes con enfermedad coronaria llega al 18%. Mas
importante aun es el hecho de que, entre los pacientes
con eventos coronarios agudos, un 41% presenta sin-
tomas depresivos significativos, mientras que luego de
un infarto la prevalencia es del 45%, observandose que
del 15% al 22% de estos sujetos cumplen criterios de
depresion mayor.

Asi, los sintomas depresivos se asocian con eventos
cardiacos y en pacientes que han tenido un infarto su
presencia tiene valor pronéstico a largo plazo.

La estimulacion crénica del eje hipotalamo-hipofisario-
suprarrenal causada por la depresién origina, frecuente-
mente, aumento de los niveles de cortisol plasmatico y
reducciéon de la actividad hipofisaria-suprarrenal, dismi-
nuyendo la retroalimentacién negativa, como se pone de
manifiesto por la falta de supresion en la secrecién de
cortisol sequida de la administracion de dexametasona.

El incremento sostenido de cortisol se asocia con la
supresion de las hormonas de crecimiento y sexuales,
y la estimulacién del sistema nervioso simpdtico; esto
se vincula con altas concentraciones de noradrenalina
plasmatica. Como consecuencia de ello, estos pacientes
depresivos pueden presentar mayor frecuencia cardiaca
en reposo, en relacién con controles sanos, y muestran
disfuncion simpatica, que incluye una disminucién de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca, una disfuncion
barorrefleja y un incremento de la variabilidad del seg-
mento QT.

El hipercotisolismo, asociado con el bloqueo de las hor-
monas de crecimiento y sexuales, promueve la obesidad
central, que puede tener lugar con pérdida de peso glo-
bal, y un aumento de los 4cidos grasos periféricos y porta-
les. Estos cambios metabdlicos contribuyen a una mayor
resistencia a la insulina y diabetes entre las personas de-
primidas. Asimismo, los pacientes deprimidos presentan
anormalidades plaquetarias, que incluye un aumento en
la concentracion de tromboglobulina y factor 4 plagueta-
rio, y un incremento de receptores glucoproteicos lib/llla.
Ademas, hay evidencia de hiperactividad del transpor-
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tador de 5 hidroxitriptamina (5 HT), aumentando la res-
puesta de las plaquetas a la serotonina.

Los pacientes deprimidos presentan también aumento
en los niveles de proteina C-reactiva, interleuquina 6, fac-
tor de necrosis tumoral y otras protefnas inflamatorias,
secundario a la estimulacion hipofisaria-hipotalamica-
suprerrenal, a la activacion del sistema simpdtico y a la
hiperglucemia. A todo esto se le suma el hecho de que la
depresién se asocia con mayor incidencia de disfuncién
endotelial, incluidos los pacientes jovenes sin otra enfer-
medad que la depresion.

¢ Caben las mismas consideraciones para el trastorno
bipolar? ; Por qué?

El trastorno bipolar es una enfermedad crénica, ritmica
y recurrente. Incide en el 3% al 5% de la poblacion.

Si bien hay pruebas a favor de la asociacién entre de-
presion y riesgo cardiovascular, hasta el momento, los
datos en relacién con el trastorno bipolar son escasos y
contradictorios. Existe cierto acuerdo respecto de que la
depresién con sintomas melancolicos (anhedonia, falta
de reactividad, despertar temprano, anorexia, culpabili-
dad) se asocia con pérdida de peso y, en algunos casos,
con obesidad abdominal, y la depresién con sintomas
atipicos (reactividad, aumento del apetito, hipersomnia,
abatimiento), se vincula con sobrepeso y obesidad. En el
trastorno bipolar es mas frecuente encontrar depresion
con sintomas atipicos y probablemente también se asocie
con obesidad abdominal y sobrepeso.

En los dltimos afios se ha puesto creciente atencion
respecto de enfermedades médicas en pacientes con es-
quizofrenia, y mas recientemente esto se ha trasladado
también a los pacientes con trastorno bipolar, evaluando
obesidad, diabetes, dislipidemia e hipertension arterial.
Sin embargo, todavia estos estudios son pocos, y esca-
sos los relacionados especificamente con el sindrome
metabolico. Esto es importante dado que la presencia de
sindrome metabdlico parece identificar un riesgo cardio-
vascular adicional, mas alld de los factores de riesgo en
forma individual. De hecho, su presencia incrementa de
3 a 5 veces el riesgo de mortalidad por enfermedad coro-
naria 'y 6 veces el riesgo de diabetes tipo 2.

El sindrome metabdlico tiene una prevalencia alarmante
en los EE.UU., con estimaciones tan altas como el 28% de
la poblacion, si se incluyen los pacientes en tratamiento
farmacolégico por hipercolesterolemia.

Son muy pocos los estudios que evaluaron la presen-
cia de sindrome metabdlico en la poblacion de pacientes
con trastorno bipolar. Entre los mas importantes estan
los trabajos de Fagiolini y colaboradores, que evaluaron
la presencia de trastornos metabdlicos en una poblacién
de 171 pacientes bipolares por el método NCEP ATP II.
El 30% de los sujetos cumplian los criterios de sindrome
metabdlico; el 49%, los de obesidad abdominal; el 41%,
los de hipertrigliceridemia; un 48% los de hipertrigliceri-
demia o tratamiento para reducir los niveles de colesterol;
un 23% tenian bajos niveles de colesterol asociado con
lipoproteinas de alta densidad (HDLc); un 39% cumplian
con los criterios de hipertension arterial, y el 8% tenia in-
tolerancia a la glucosa o se encontraba bajo tratamiento.
Los pacientes obesos o con sindrome metabdlico tenian
en su historia vital mas intentos de suicidio. No se sabe
si esto es por caracteristicas biologicas especiales de esta
poblacién, por el impacto conductual de la depresién en
la salud general, por un aumento de los indices de taba-
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quismo, sedentarismo, aumento de la ingesta compulsiva
o bien por una disminucién del cuidado general y baja
adhesion a los regimenes terapéuticos farmacolégicos.
Ademas, es importante tomar en cuenta cdmo contribu-
ye en estos datos la medicacion. En sintesis, la prevalencia
de sindrome metabdlico es mayor en la poblacién con
trastorno bipolar, y esto condiciona, en parte, su futuro.

¢Considera que podria optimizarse la atencion de
los aspectos psicosociales de los pacientes con enfer-
medad cardiovascular mediante cambios curricula-
res en la formacion de los profesionales?

Por supuesto, ya que dentro de la formacion curricular
de pregrado, los aspectos psicosociales respecto de las
enfermedades cardiovasculares no son abordados en car-
diologia o en psiquiatria.

Durante la residencia o el posgrado sélo son abordados
muy parcialmente desde la psiquiatria cuando se realiza
la rotacién de interconsulta.

Esto también esta influido por quienes confeccionan la
curricula de los programas de pregrado, como los de la
residencia, y su concepciéon de la relacion mente-cuerpo.
Los profesionales encargados de realizar las modificaciones
curriculares deben tener la intencién de realizar un cambio.
En mi opinién, se deberia comenzar por mejorar y difundir
tanto la interconsulta como la psiquiatria de enlace.

En psiquiatria, la labor clinica consiste en evaluar e inter-
pretar, en forma objetiva y oportuna, los relatos persona-
les de los pacientes.

En consonancia con un numero cada vez mayor de in-
formacion cientifica, la experiencia humana subjetiva se
origina y depende del funcionamiento cerebral. La mente
no existe fuera de la cristalizacion fisica del cerebro y en-
tonces lo mental o funcional y lo bioldgico u orgénico,
lejos de ser dos materias radicalmente distintas, son dife-
rentes maneras de entender o analizar el mismo sistema.

En la préactica, sostener esta posicion implica un reaco-
modamiento del especialista en psiquiatria dentro del
equipo de cardiologia. El modelo propuesto para ello es
el que ofrece la psiquiatria de enlace, que se diferencia de
la interconsulta (la practica mas extendida en nuestro me-
dio), ya que integra al psiquiatra como un miembro mas
del equipo, estando en contacto con toda la comorbilidad
médica y psiquiatrica.

En términos epidemioldgicos, la psiquiatria de enlace
aborda el denominador (grupo completo de pacientes)
de la prevalencia de morbilidad psiquiatrica en los &mbi-
tos médicos, mientras que en la interconsulta, debido a
la naturaleza del proceso de derivacién, se aborda solo el
numerador (solo los derivados) de dicha prevalencia.

Como resultado de esto, las funciones del especialista en
psiquiatria dentro de cualquier unidad médico-quirurgica
comprenden: practicar la prevenciéon primaria, secun-
daria y terciaria; adoptar las metodologfas de deteccion
de casos; proporcionar educacién continua al equipo no
psiquiatrico para promover la evaluacion y derivacion de
pacientes con trastornos psiquiatricos; promover cambios
estructurales y metodolégicos para potenciar el diagnés-
tico oportuno y el seguimiento adecuado de los pacientes
con trastornos psiquiatricos.

759

E. Ais / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 756-760

En funcidn de sus conocimientos, ¢ se dispone de pu-
blicaciones cientificas acerca de la prevalencia y el
enfoque de las variables psicosociales en pacientes
con enfermedad cardiovascular en América Latina?

Existe en la actualidad un vacio respecto de publica-
ciones que traten variables psicosociales en el ambito de
la cardiologfa y, particularmente en nuestro pafs, dichas
publicaciones son escasas. Nuestro grupo de trabajo del
Hospital Argerich publicé, en la revista Vertex en 2008
(Vetere y col.), un estudio con 157 personas, 57 hiperten-
s0s sin complicaciones clinicas y 100 controles. A ambos
grupos se les realizé una entrevista clinica estructurada
SCID | (subescala de trastornos de ansiedad) y se encon-
tré6 una mayor frecuencia de trastornos de ansiedad en
el grupo de hipertensos esenciales respecto del grupo
control.

Mas recientemente, Bonet y col., de la Universidad Fa-
valoro, presentaron un trabajo que tiene como objetivo
primario constatar la asociacion entre factores de ries-
go psicosociales, agotamiento vital, ansiedad e ira con
eventos coronarios; en segundo lugar, buscan demostrar
si los eventos se encuentran vinculados entre sf; y por
Gltimo, buscan elucidar si la interaccion conjunta de dos
0 mas factores incrementa el riesgo para eventos coro-
narios. Para ello se realizé un estudio de casos y contro-
les, con 165 pacientes de ambos sexos, de entre 35y
75 afios; 90 sujetos con un evento coronario isquémico
agudo y 75 controles internados por un evento agudo de
causa cardiaca no isquémica. Se encontré que: el ago-
tamiento vital se encuentra asociado estadisticamente
con el evento coronario isquémico agudo, los factores
de riesgo psicosocial se encuentran relacionados entre si,
y la presencia simultdnea de agotamiento vital y ansie-
dad incrementan la probabilidad de un evento coronario
isquémico agudo.

A modo de conclusién, por favor, resuma sus reco-
mendaciones para la practica clinica cotidiana.

En sintesis, cada vez existe mayor informacién respecto
de la relacion entre el cerebro y el corazén, y ésta es una
relacion bidireccional que afecta, tanto en forma positi-
va como negativa, los érganos blanco involucrados, asi
como los sistemas inmunitario y endocrino.

El especialista en psiquiatria recibe cada vez mayor pre-
sion por buscar disfunciones metabdlicas, entre otras
problemdticas médicas (no debe dejar de lado realizar
un analisis de laboratorio, pesar al paciente, medir el
perimetro abdominal, etc.), dejando de lado la creencia
de concebir al paciente como una mente en la nada y
considerarlo como un organismo poseedor del complejo
mente-cuerpo.

También el cardiélogo, el clinico y otros especialistas
deben integrar en su préactica las consideraciones de las
manifestaciones conductuales de los pacientes, ya que
éstas son el resultado de funciones de nuestro cerebro,
las cuales tienen repercusiones en el funcionamiento del
sistema u 6rgano en estudio.

Bajo estas consideraciones, el trabajo conjunto entre los
diferentes especialistas o profesionales es un hecho que
cada vez mas sera la norma y no la excepcion.
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Lista de abreviaturas y siglas
PCTA, patron de conducta tipo A; CRF, corticotropin releasing factor; 5 HT, 5 hidroxitriptamina; HDLc, colesterol asociado
con lipoproteinas de alta densidad; SCID |, subescala de trastornos de ansiedad.

Autoevaluacion del articulo
El concepto de patrén de conducta tipo A fue reconocido hace décadas en el ambito de la salud.

iPor qué se considera que, para algunos expertos, el patron de conducta tipo A es una forma de conflicto
socialmente aceptable?
A, Por la presencia de rasgos psicoldgicos principales que favorecen conductas ejecutivas; B, Por su prevalencia superior al 80%
de la poblacién; C, Por su correlacion significativa y directa con el mejor abordaje del estrés psicosocial; D, Todas son correctas.

Verifique su respuesta en www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/141469
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Descripcién de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radiolégicas
o0 estudios histopatologicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores. www.siicsalud.com/tit/casiic.php
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N Introduccién

El género Campylobacter es frecuente causa de infecciones en
el ser humano. Las principales especies son Campylobacter jejuni
y Campylobacter fetus. El primero causa enteritis, principalmente
disenteriforme, en nifos y adultos. El segundo es un oportunista
que afecta principalmente a pacientes inmunosuprimidos, causan-
do bacteriemia y otras infecciones. Los casos de bacteriemia debi-
dos a C. fetus son poco frecuentes y tienen lugar principalmente
en pacientes inmunosuprimidos.’ Sin embargo, la bacteriemia
también se ha observado en pacientes con enteritis por C. jejuni.?
Neuzil y colaboradores describieron un caso de bacteriemia per-
sistente por C. fetus en un paciente con hipogamaglobulinemia.?
Referimos aqui un caso de bacteriemia recurrente en un paciente
sin inmunodeficiencia ni tratamiento inmunosupresor.

M Caso clinico

Paciente de 83 afos de edad que ingresa para estudio y tra-
tamiento de sindrome febril prolongado de un mes y medio de
evolucion, con temperaturas de hasta 39.5°C acompanadas de
escalofrios, sudoracién nocturna, decaimiento general, pérdida de
apetito. Antecedentes: Hipertension arterial tratada con losartan
50 mg por dia, diabetes mellitus tratada con glibenclamida 7.5 mg
cada 8 horas, marcapasos bicameral (Biotronik) colocado en el
ano 2000 por enfermedad de nodo sinusal, recambio de fuente
de marcapasos en 2009, fibrilacion auricular paroxistica en tra-
tamiento con amiodarona 200 mg por dia y clopidogrel 75 mg
cada 48 horas, prostatectomia trece afios antes, hemicolectomia
izquierda con colostomia permanente en contexto de cancer de
colon ocho afos antes, considerado curado.

En su internacion el paciente se presentd febril, con ruidos
cardiacos normofonéticos, sin soplos; normotenso: presion arte-
rial 140/70 mm Hg; sin hallazgos significativos al examen fisico,
excepto por presentar lesiones vasculares, maculoeritematosas
compatibles con procesos de embolizacion periférica’lhemorragias
de Janeway, en el segundo y el tercer dedo del miembro infe-
rior izquierdo. Se tomaron muestras para estudios de laboratorio
y sangre para hemocultivo automatizado (BacT/Alert Biomerieux

n

761

Alejandro Garcia
Médico, Sanatorio Centro, Rosario, Argentina

Rodolfo Notario
Médico, Doctor, Sanatorio Centro, Rosario, Argentina

Inc.). La identificacién se efectud por métodos convencionales y la
prueba de sensibilidad a los antimicrobianos se efectué segun las
recomendaciones de Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).* Se realizaron las siguientes evaluaciones, glébulos blancos:
9 700/mm?3, hematocrito: 39%, velocidad de sedimentacién glo-
bular (VSG): 120 mm en la primera hora, uremia: 31 mg/dl, creati-
ninemia: 0.8 mg/dl, glucemia: 100 mg/dl. En la ecografia abdomi-
nal y pelviana se detecta un pélipo vesicular parietal posterior de
5 mm, sin litiasis; el resto, sin particularidades. En el ecocardiogra-
ma transtoracico (ETT) y transesofégico (ETE) se encontré insufi-
ciencia mitral y tricuspidea leves; no se observaban imagenes de
trombos ni de vegetaciones. Fondo de 0jos: sin lesiones. Serolo-
gia para VIH, virus hepatitis C, reacciéon de Huddleson, citome-
galovirus, Epstein-Barr, todas negativas. Tomografia por emision
de positrones (PET) de cuerpo entero: sin hallazgos significativos.
Hemocultivos: 1 de 3 positivo para Campylobacter fetus subesp
fetus.

Se inicia tratamiento con ertapenem 1 g intravenoso/dia, con
evolucién clinica favorable, defervescencia rapida en 48 horas,
medicacion que recibié durante 26 dias. Antes de la suspension
de la medicacion, se realizé ETE sin vegetaciones y los hemoculti-
vos de control resultaron negativos. A la semana de la suspension
de ertapenem presenta fiebre y diarrea mucopurulenta. Se toman
tres muestras de hemocultivo y se obtiene en las tres desarrollo
de Campylobacter fetus subesp fetus. El estudio de reaccion en
cadena de la polimerasa para toxina de Clostridium difficile en
heces resulta positiva. Recibe tratamiento con vancomicina oral,
luego metronidazol oral, con mejoria clinica de diarrea, y el con-
trol posterior para toxina Clostridium difficile resulté negativo. El
paciente es internado en un centro de cirugia cardiovascular (Ins-
tituto Cardiovascular de Rosario) ante la posibilidad de infeccion
endovascular asociada con el cable del marcapasos.

Se efectlia nueva ETE que no revela imagenes compatibles con
vegetaciones. Se discute el caso en un seminario interdisciplinario
y se decide efectuar tratamiento médico sin remocion del marca-
pasos, debido a que el equipo de cirugia cardiovascular y hemodi-
namia fundamenta los riesgos del retiro de marcapasos en cirugia
a corazon abierto si no fuera posible el retiro por guia hemodi-
namica. Inicia tratamiento con meropenem 1 g intravenoso cada
8 horas durante ocho semanas mas azitromicina 500 mg por via
oral cada 24 horas el tltimo mes. Continta tratamiento con cipro-
floxacina 500 mg cada 12 horas més azitromicina 500 mg/dia por
28 dias mas (en total, tres meses de tratamiento). Se obtiene rapi-
da resolucién del sindrome febril, VSG 35 mm en la primera hora.
Hemocultivos de control: negativos. Control evolutivo favorable
posterior, asintomatico durante dos meses, al cabo de los cuales
comienza con episodios aislados de fiebre de hasta 38°C y sudo-
racién nocturna. Al examen fisico se detecta hepatomegalia no
dolorosa; el resto, sin particularidades. Laboratorio: glébulos blan-
cos: 13 400/ul, 82% de polimorfonucleares; VSG: 40 mm en la
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primera hora, hepatograma normal, proteina C-reactiva: 48 mg/dl
(valor normal hasta 6 mg/dl). Se vuelve a obtener en cuatro de seis
muestras de hemocultivos desarrollo de Campylobacter fetus que
resultd sensible a meropenem, imipenem, gentamicina, cefotaxi-
ma, amoxicilina-clavulanico, colistina, ampicilina, cefalotina, ami-
cacina, ciprofloxacina y piperacilina mas tazobactam; resistente a
trimetromprima-sulfametoxazol. ETE: sin imagenes de vegetacion
en valvulas cardiacas ni cable de marcapasos. Inicia tratamiento
con ertapenem intravenoso 1 g/dia méas azitromicina 500 mg/dia
via oral.

El paciente se hallaba afebril desde el inicio de la medicacion.
Se realiza PET con tomografia computarizada (PET-CT) de cuerpo
entero, sin hallazgos significativos. Se plantea consulta interdisci-
plinaria de segunda opinion en el Hospital de la Universidad Aus-
tral para definir tratamiento antibiético de bacteriemia recurrente
por Campylobacter fetus, otros estudios diagndsticos a solicitar y
eventual retiro del marcapasos. Se traslada a otro nosocomio. Se
retira el marcapasos, cuyos cables se envian a microbiologia, que
informa cultivo negativo. Con el paciente estable se coloca otro
marcapasos efectuandose tratamiento de 21 dias con ceftriaxona
2 g intravenosos por dia. El paciente evoluciona favorablemente
con control clinico y hemocultivos negativos durante un afo.

B Discusion

La bacteriemia debida a C. fetus se ha observado principalmente
en pacientes inmunosuprimidos.' Font y colaboradores encontra-
ron que el 90% de una serie de 30 pacientes con bacteriemia por

Campylobacter tenian algun tipo de inmunodepresion.> Nielsen y
col., en Dinamarca, refieren que la bacteriemia por este género es
rara y tiene lugar en 2.9/1 000 000 de personas/aio, la mayoria
es debida a C. jejuni (37 casos, y C. fetus, 3 casos).® Al comparar
pacientes con enteritis y enfermos con bacteriemia establecieron
que estos Ultimos tienen mas comorbilidades (enfermedad cardio-
vascular, neoplasias, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
lesion cerebrovascular o diabetes), inmunosupresion, alcoholismo,
cirugfa mayor gastrointestinal previa o infeccion por VIH. Prendki
y col. relatan ocho casos de bacteriemia por este género en pa-
cientes con infeccion de articulacion protésica y hallaron que la
mayorfa son ancianos e inmunosuprimidos.’

Nuestro paciente no presentaba inmunodepresion ni trata-
miento inmunosupresor pero era de edad avanzada. Nagy y Hla
presentaron un caso de sepsis por C. fetus en un paciente in-
munocompetente pero con complicacion hematoldgica y colitis
ulcerosa.® La diabetes es una enfermedad concomitante que ha
sido observada en pacientes con bacteriemia.’ La edad avanzada
ha sido mencionada por varios autores.®’ De una serie de 46
casos analizada, ninguno recayé dentro de los 365 dias,® pero
ha sido referido un caso con bacteriemia persistente.? La bacte-
ria suele ser sensible a meropenem, imipenem, aminoglucésidos,
ampicilina, cefalotina, amicacina, ciprofloxacina y cloranfenicol.”
Nuestro paciente era anciano, diabético y recayd con bacteriemia
por la misma bacteria después de curar su primer episodio. No
tenfa enfermedad ni tratamiento inmunosupresor. La cura se ob-
tuvo luego de la remocion del foco probable.
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Este trabalho* apresenta as percepcdes (presenta las
percepciones) de parto de mulheres que, no em (en el)
Brasil contemporaneo, tém procurado (han buscado) pa-
rir da (de /la) “maneira mais natural possivel”. Ao fazé-lo
(Al realizar esto), traz a tona outras leituras (se alcanzan
otras perspectivas) sociais de dor (dolor), de corpo femini-
no e de (y de) parto, descolando a (dejando a un lado) la
negatividade, bastante persistente em nosso imagindario,
para uma positividade que resvala para os (se aproxima
a los campos) da sexualidade e da espiritualidade. Nesse
(En este) sentido, o parto apa-
rece como experiéncia sexual e
prazerosa (y agradable), assim
como de uma espiritualidade
imanente e vivida através do
corpo. E assim, tais (Y asi, estas)
mulheres parecem colocar em
jogo (en juego) premissas ha
muito tempo (hace mucho tiem-
po) consolidadas, indicando ou-
tras politicas do corpo feminino.

Para os grupos de mulheres
adeptas de outros (que adhieren
a otros) modos de parir que ndo
a (no son la) ceséarea e ou (y el)
modelo tecnocratico-hospitalar,
a dor do trabalho (el dolor del
proceso) de parto parece operar
em outro registro, que nao o da desordem e (que no es el
del desorden y) de algo a ser evitado. Dispostas a “sentir
o parto”, parecem ir ao encontro das (al encuentro de las)
contracdes, das emocdes e do descontrole, dando passa-
gem para (permitiendo) percepcdes de salde que seriam
atravessadas pela (por la) sexualidade e pela espirituali-
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dade, por nocoes de éxtase e (sensaciones de éxtasis y)
de transe. Diante disso (Frente a esto), pretende-se explo-
rar se e como tais (como tales) experiéncias e percepcoes
tém desalojado a (han separado la) pratica médica da (de
la) "biopolitica”, tematizando (poniendo en tema), para
tanto, suas impressoes e atitudes a luz da (y actitudes
frente a la) l6gica das intensidades e dos afetos (y de los
afectos), de novos modos de subjetivacao e da possibili-
dade de outras moralidades, que ndo mais a da (no son
mas de la) histeria e a da (y de la) fragilidade dos corpos
das mulheres.

Se assim é e em (Si asi es y en) outro sentido tém se po-
sicionado as adeptas do “parto humanizado”, quais se-
riam as (cuales serian las) consequéncias de suas narrati-
vas no que tange aos (en lo que se refiere a los) processos
de subjetivacao feminina na (en la) contemporaneidade?
Ou entdo, quanto as (O entonces, en lo que se refiere a
las) moralidades dos (de los) corpos, como poderiamos
pensar, a partir disso (de esto), na (en la) representacao
do corpo gravido (del cuerpo embarazado), existiriam
outras moralidades sexuais? Entre as adeptas do parto
humanizado, existe um manejo
de técnicas de cuidado de si, um
minimo esboco do (esbozo de lo)
que entendem ser (se entiende
como) correto e incorreto, uma
relacdo diferente com o risco e
com o medo, com as hierarquias
(con el riesgo y con el miedo,
con las jerarquias) entre médicos
e pacientes, aspectos estes que
parecem indicar outro imagina-
rio de corpo e de subjetividade
feminina, dissonante do ditado
(distinto del dictado) por discur-
sos de controle anteriores, tanto
por parte da Igreja (por parte de
la Iglesia), quanto da Medicina
ou do Direito (o de la Justicia),
todos pensados a partir do ocidente (de occidente). Pelo
que parece, elas tentam (ellas intentan) estabelecer outro
didlogo com a figura materna, moldando essa subijetivi-
dade nado mais como a da “maezinha” (no mas como
de la “madrecita”), que necessariamente sofre e (sufre
y) “padece no (en el) paraiso”, a partir do corpo fragil
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e perigoso, ou seja, a (es peligroso, o sea), la vitima de
sua prépria anatomia; bem ao contrario (bien el opuesto),
esses grupos de mulheres parecem buscar conferir outra
tonalidade a essa subjetividade, a saber, mais processual.

E certo (Fs cierto) que, para alguns tedricos, 0 movi-
mento ao redor do (en el entorno del) parto humanizado
viria somente reforcar ou (solamente vendria a reforzar)
reiterar mitos anteriores, como o de que a mulher esta
para a natureza e o homem (y e/ hombre) para a cultura
e o do (y del) amor materno. Ndo obstante, em nosso en-
tender, essas outras praticas de parto carregariam (carga-
rian), junto dessa possibilidade, também sinais da (sefiales
de la) existéncia de outros processos de subjetivacdo e de
outras moralidades de corpo feminino, leituras (lecturas)
de outras corporalidades, tanto por parte das (de las) ges-
tantes, parturientes e “ja paridas” (“ya paridas”), quanto
por parte de seus companheiros e, por Ultimo, de alguns
dos profissionais de satde adeptos do ideario do de las
ideas del parto humanizado. Se a doenca vem assim (Si
la enfermedad viene asi) caracterizada, a satde e o bem-
estar teriam seus (tendrian sus) contornos alargados, con-
gregando a necessidade de uma visao para além do (una
vision mas alla del) corpo fisico, que levasse em (tendria
en) consideracao a propria trajetéria daquela que gesta e
estd (de aquella que gesta y estd) parindo, somada a as-
pectos, uma vez mais, da (del) ordem do espirito e do se-
xual, linhas caracterizadoras da “partolandia”; um estado

considerado satisfatério. Poderiamos pensar aqui, na fal-
ta de um termo mais (a falta de un término més) original,
numa nocao (en una nocion) de saude sistémica. Ou em
uma (O en una) saude atravessada e composta também
pelas emocdes, sentimentos e sensacdes, na qual a dor
(en la cual el dolor), ocidentalmente construida, encon-
traria, como também j& pudemos (como también pode-
mos) tematizar, outras possibilidades de inscricao (inscrip-
cion). Essas percepcoes de saude e de bem-estar teriam,
por tudo isso, uma relacdo diferente com o risco e com o
medo, pois subvertem a (porque invierten la) l6gica ou a
relacdo de causa-consequéncia entre um e outro até uo
(v otro hacia) operantes quando o assunto é a parturicao
(es el parto).

Digo dessa maneira porque, para parir de modo sauda-
vel, as mulheres do “parto humanizado”, mesmo sentin-
do medo e temendo o risco, ao invés de protegerem-se
(en vez de protegerse), resguardando-se do que, por ven-
tura, pode ocorrer, apostam e dispdemse (apuestan y se
disponen) a ambos, colocam-se perante o desconhecido
(frente a lo desconocido), “com o que nao se sabe onde
vai dar”, ainda que isso nao (“con lo que no sabe adénde
va a llegar” mientras eso no) implique num rechaco (un
rechazo) integral da tecnologia e do conhecimento médico,
posto que, exageros a parte (porque, sin exagerar), quase to-
das procuram (casi todas buscan), minimamente, refletir (re-
flejar) sobre modelos, métodos, locais e profissionais de parto.

*Nota de la redaccion: La autora hace referencia al trabajo publicado en Cién-
cia & Saude Coletiva 18(8):2369-2378, Ago 2013. Los lectores que precisen
el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca Biomédica
(BB) SIIC de la Fundacion SIIC para la promocién de la Ciencia y la Cultura.
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El concepto de comorbilidad se define como la coexis-
tencia de condiciones de salud en un paciente, de tal
manera que sus sintomas, evoluciéon y tratamiento inter-
actuan, lo que complica el manejo y la atencién a estos
enfermos. Las tasas de prevalencia de comorbilidad son
altas en la poblacion mayor de 65 afos (del 40% al 50%,
segun los estudios), y se incrementan con la edad, lo que
convierte su investigacion en una prioridad debido a las
consecuencias que tiene para los servicios sociosanitarios
y para la sociedad en general.

Existen diversos estudios que han analizado la relacion entre
comorbilidad, estado de salud y calidad de vida en las personas
mayores. En general, la comorhbili-
dad afecta negativamente la per-
cepcion del estado de salud y la ca-
lidad de vida, aunque los distintos
estudios difieren en la importancia
gue cada enfermedad, su progre-
sién y sus sintomas tienen en esta
relacion. En este sentido, la comor-
bilidad se conceptualiza como un
factor intermedio entre los proce-
sos fisiolégicos v los resultados de
salud, principalmente el estado
funcional y la calidad de vida.

La demencia, que afecta a en-
tre el 5% y el 15% de la pobla-
cibn mayor de 65 afios, es una
de las causas mas importantes
de discapacidad en este grupo
etario, y con frecuencia cursa a
la vez con distintas condiciones
de salud tales como la hiperten-
sién, la diabetes y los problemas
cardiovasculares. Las personas
mayores que padecen enfermedades fisicas cronicas, y es-
pecialmente aquellas con demencia o que viven en una
residencia, son una poblaciéon de especial interés por su
situacion de fragilidad, que les hace precisar de cuidados y
recursos sociales y sanitarios adecuados que les permitan
mantener una buena calidad de vida a un costo razonable.

Es por ello que se analizé la relacién entre comorbili-
dad y calidad de vida en personas mayores de 60 afios,
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internadas, con demencia y sin ella,* para identificar los
factores que inciden en esta relacién y las diferencias exis-
tentes entre los dos grupos. Los datos se extrajeron de
dos encuestas nacionales sobre calidad de vida en perso-
nas mayores en residencias, que incluian 759 personas en
total (234 residentes sin demencia y 525 con demencia).

En ambas encuestas se recogiéd informacion sociode-
mografica, asi como las puntuaciones de las siguientes
escalas: el indice EQ-5D para medir la calidad de vida re-
lacionada con la salud, la escala visual analégica (EQ-EVA)
para el estado de salud actual, el nimero de condiciones
cronicas mediante el Cumulative lliness Rating Scale para
geriatria en el caso de comorbilidad, el indice de Barthel
para el estado funcional y el Short Portable Mental Status
Questionnaire, para evaluar el estado cognitivo. Aunque
las escalas EQ-5D y EQ-EVA son autoadministradas, en el
grupo de las personas con demencia fueron completadas
por un cuidador con un buen conocimiento del residente.

La muestra estaba compuesta por un 77.3% de mu-
jeres y presentd una media de edad de 84.2 afnos (des-
viacion tipica: 7.2). Se observd que el grupo de personas
con demencia era de mayor edad, tenfa un mayor por-
centaje de mujeres y un menor nivel educativo. También
mostré peores resultados en las
escalas aplicadas: las personas
con demencia presentaban peor
estado de salud y calidad de vi-
da y tenian mayor dependencia
funcional que las personas sin
demencia (pruebas de Mann-
Whitney y ANOVA: p < 0.001).

En relacién con la comorbili-
dad, el porcentaje de personas
gue presentaban dos o mas
condiciones crénicas de salud
(excluyendo la demencia) fue del
96.8%, los problemas muscu-
loesqueléticos, como la artrosis,
y los genitourinarios, como la in-
continencia urinaria, fueron los
problemas mas frecuentes. En el
grupo de residentes sin demen-
cia, las alteraciones musculoes-
queléticas fueron la condicién
mas frecuente, mientras que los
trastornos de memoria fueron
el cuadro méas prevalente en el grupo de residentes con
demencia. Este grupo presentd unos porcentajes de pro-
blemas de visién, insomnio, alergias y dolores de cabeza
significativamente inferiores al grupo sin demencia, aun-
gue mostré tasas significativamente superiores de proble-
mas genitourinarios (prueba de chi al cuadrado: p < 0.008).

Lo maés relevante del estudio es que se encontré una
interaccién entre padecer demencia y la comorbilidad



C. Rodriguez-Blazquez, M.J. Forjaz / Salud(i)Ciencia 20 (2014) 765-766

(excluyendo los items relativos a problemas de memoria
y demencia) (ANCOVA: p < 0.001). Asi, en el grupo de
residentes con demencia y seis 0 mas cuadros crénicos
de salud, la puntuacion de la escala de estado de salud
EQ-EVA fue significativamente mas baja que en el grupo
de residentes con demencia y menos de seis condiciones
de salud. Esta interaccion no aparecié para el resto de las
escalas ni para el grupo de residentes sin demencia. Ade-
mas, las personas con demencia que presentaban proble-
mas de vision, problemas bucodentales o genitourinarios,
mostraron peor estado de salud en la escala EQ-EVA que
en la muestra de personas sin demencia, independiente-
mente de la edad y el sexo.

De este estudio se pueden extraer conclusiones e impli-
caciones importantes para el cuidado de personas mayo-
res internadas con demencia y sin ella. El conocimiento de
las enfermedades cronicas mas prevalentes que afectan
a las personas mayores que viven en residencias puede
resultar de utilidad para detectar necesidades y priorizar
intervenciones en este grupo de poblacién. Los grupos
de afecciones mas prevalentes en nuestro estudio, los
trastornos musculoesqueléticos y los genitourinarios, son
considerados de riesgo para la internacion y para la apa-
ricion de dependencia funcional. Ademas, es de interés
conocer qué asociaciones entre enfermedades cronicas
implican mayor deterioro en el estado de salud y la ca-
lidad de vida en las personas mayores. Por ejemplo, la

relaciéon detectada entre la existencia de problemas de
visién, bucodentales o genitourinarios y un peor estado
de salud en las personas con demencia puede alertar a
los profesionales de salud y cuidadores de estas personas
sobre un posible deterioro de su estado de salud y calidad
de vida y permitir la intervencion mas apropiada.

Los estudios previos han encontrado que aunque las
personas con demencia tienen una alta prevalencia de
sintomas fisicos, suelen calificar su estado general de sa-
lud como bueno. Sin embargo, en este estudio se recurrié
a los cuidadores para la valoracion del estado de salud de
las personas con demencia. La presencia de comorbilidad
podria hacer que el cuidador valore el estado de salud del
residente con demencia de forma negativa. A pesar de
ello, la utilizacion de informantes para valorar el estado
de salud o la calidad de vida de las personas con demen-
cia es un método muy utilizado y validado en diversos
estudios, ya que permite acceder a informacion que no es
posible adquirir de otra forma.

En general, los resultados de esta investigacion subrayan
la necesidad de identificar las enfermedades y situaciones
que influyen en la percepcién del estado de salud y en la
calidad de vida de las personas mayores que viven en re-
sidencias, sobre todo en aquellas que padecen demencia.
Ello permitird establecer prioridades en la atenciéon e im-
plementar intervenciones, programas, procedimientos y
sistemas de organizacion que mejoren su calidad de vida.

* Nota de la redaccion: Los autores hacen referencia al trabajo publicado en
International Psychogeriatrics 25(7):1077-1084, Jul 2013. Los lectores que
precisen el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca
Biomédica (BB) SIIC de la Fundacién SIIC para la promocién de la Ciencia y
la Cultura.
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A hipertensao arterial tem se mostrado (se muestra)
como um importante problema de saude (salud) publica,
sendo a (y es el) principal responsavel pela (por la) morbi-
mortalidade dos eventos cardiovasculares. Um dos (Uno
de los) grandes desafios do tratamento anti-hipertensivo
é sua adesao (es su adhesion), que pode ser influenciada
por questdes (cuestiones) financeiras, nimero de medica-
mentos prescritos, esquema terapéutico, efeitos (efectos)
adversos dos medicamentos, dificuldades de acesso aos
(@ los) servicos de saude, relacdo paciente-profissional
de saude, e caracteristicas da doenca (de la enfermedad)
(crénica e assintomatica).

Diante disso (Frente a eso),
este trabalho* teve por objetivo
determinar a adesdao ao trata-
mento farmacolégico e nao-far-
macoldgico da hipertensdo arte-
rial e identificar seus fatores (sus
factores) associados na atencao
primdria em saude. Para tal, rea-
lizou-se um levantamento dos
(relevamiento de los) pacientes
hipertensos cadastrados em uma
(registrados en una) unidade de
saude da familia de um munici-
pio localizado no sul do (en /a re-
gion sur de) Brasil, utilizando-se
os dados do (los datos del) Sis-
tema de Informacao da Atencao
Bésica (SIAB), Sistema de Cadas-
tramento e Acompanhamento de
Hipertensos e Diabéticos (Hiper-
dia) e aprazamentos (i programaciones) realizados na uni-
dade de saude. Apds a (Después de la) determinacao dos
(de los) nimeros de hipertensos cadastrados, realizou-se
uma amostragem (una muestra) sistematica e estratifica-
da por sexo e faixa etdria (y edad), selecionando-se 385
para compor a amostra (para la muestra) de estudo. A
estes pacientes foi aplicado um instrumento de coleta de
dados (recoleccion de datos), com o qual se obteve (con
el cual se ha obtenido) informacoes acerca da adesao ao
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tratamento farmacolégico e nao-farmacolégico (ativida-
de fisica e dieta), além de (mas alla de) dados socioecond-
micos e demograficos, situacdo da saude, tratamento da
hipertensao arterial e acesso ao sservicos de satde.

Os pacientes hipertensos apresentaram média de idade
de 58.9 anos, com cerca de 50% tendo estudado, no
maximo, trés anos. Verificou-se que 59.0% eran adeptos
ao (adherentes al) tratamento farmacolégico, 69.1% re-
feriram mudancas na (cambios en la) alimentacdo apds o
diagndstico de hipertensao arterial, e 17.7% relataram ati-
vidade fisica regular. Os principais motivos descritos pelos
hipertesos para nao-adesao foi o esquecimento (fueron el
olvido) (32.2%), achar que a (pensar que la) pressao arte-
rial estava controlada (21.2%), efeitos adversos dos me-
dicamentos (13.7%) e ndo apresentar sintomas (11.0%).

Os fatores que se mostraram asociados ao tratamento far-
macolégico foram: idade entre 50 e 79 anos (RP [razdo de
prevaléncia] = 2.37; IC [intervalo de confianca] = 1.58-3.54),
ter recebido ao menos uma (al menos una) consulta médica
ao ano (al anho) (RP = 1.29; IC = 1.07-1.55), ndo ingestao
regular de bebidas alcodlicas (RP = 2.62; IC = 1.15-5.95) e
infarto prévio (RP = 1.25; IC = 1.07-1.46). A realizacao de
atividade fisica regular mostrou-
se associada ao sexo masculino
(RP=1.52;IC=1.01-2.29), a ter
quatro anos ou mais (con tener
cuatro afios de estudio o mas)
(RP=1.78;IC =1.14-2.79), a ter
recebido ao menos uma consul-
ta médica ao ano (RP = 1.96;
IC = 1.23-3.11), a diabetes me-
llitus RP =1.74; IC = 1.10-2.74)
e 0 nao relato (y ningun ante-
cedente) de colesterol elevado
(RP = 2.03; IC = 1.13-3.64).
No caso da dieta, esta mostrou-
se associada a menos de qua-
tro anos de estudo (RP = 1.26;
IC = 1.10-1.44) e a ter recebido
a0 menos uma consulta médica
aoano (RP=1.21; 1.05-1.39).

O que chamou atencao nes-
ta (Lo destacado en esta) in-
vestigacdo foi que consultas médicas mais frequentes
mostraram-se associadas as trés modalidades de adesao
investigadas (farmacolégica, atividade fisica e dieta),
identificado em outros estudos sobre o assunto. Pode-se
refletir duas (Puede reflejar dos) possibilidades sobre este
assunto: a consulta médica pode favorecer e contribuir
decisivamente para a melhora da adesdo, ou seja, as (o
sea, las) orientacdes emanadas das consultas podem mo-
tivar e estimular a melhor adesao; pacientes mais ade-
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rentes sao aqueles mais (son los mas) preocupados com
sua saude, desta forma, acabam procurando os (buscan
los) servicos com maior frequéncia, recebendo consultas
médicas mais habitualmente.

Os resultados encontrados reforcam a (refuerzan la)
importancia de acdes (acciones) interdisciplinares que po-
dem contribuir para o manejo e controle da hipertensao
arterial, as quais devem (que deben considerar) o hiper-
tenso do ponto (desde el punto) de vista social e cultural,

valorizando seu ambiente e suas condutas individuais e
coletivas (y sus conductas individuales y colectivas). Nesse
sentido, as oficinas ou (los talleres o) grupos de trabalho
podem ser importantes ferramentas (instrumentos) para
complementar as a¢des individuais promovidas pelos ser-
vicos de saude, possibilitando que os pacientes compartil-
hem (compartan) experiéncias e vivenciem saberes e pra-
ticas que facilitam a escuta (la escucha), o acolhimento e
o vinculo com os profissionais de satde.

* Nota de la redaccion: Los autores hace referencia al trabajo publicado en
Ciéncia & Saude Coletiva 18(6):1763-1772, Jun 2013. Los lectores que preci-
sen el articulo completo pueden solicitarlo gratuitamente a la Biblioteca Biomé-
dica (BB) SIIC de la Fundacion SIIC para la promocién de la Ciencia y la Cultura.

Coémo citar este articulo / Como citar este artigo: Girotto E, Ma-
ffei De Andrade S, Sarria Cabrera MA, Matsuo T. Adesédo ao (Ad-
hesién al) tratamento anti-hipertensivo na (en la) atengao primaria.
Salud i Ciencia 20(7):767-8, Ago 2014.

How to cite this article: Girotto E, Maffei De Andrade S, Sarria
Cabrera MA, Matsuo T. Adherence to anti-hypertensive treatment
in primary care. Salud i Ciencia 20(7):767-8, Ago 2014.
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Cronicas de autores iberoamericanos
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Estudios descriptos por sus mismos autores editados en revistas biomédicas clasificadas por SIIC Data Bases.

La produccion cientifica de origen iberoamericano publicada en revistas de lengua inglesa alcanza una limitada distribucion entre los
profesionales de América Latina, Espafia y Portugal. Por esta causa, la seccion Cronicas de autores ofrece un puente de comunicacion
entre autores y lectores del mismo origen.

Las paginas de siicsalud de la seccion Crénicas de autores contienen informacion adicional relacionada con los autores: referencias
bibliogréficas, citas bibliograficas de trabajos anteriores del autor, domicilio de correspondencia, teléfono, correo electronico, direccion
de la revista en Internet, citas en Medline y SIIC Data Bases, palabras clave, etc.

Salmonella enterica induce inflamacioén articular a través
del aumento en la expresion de interleuquina 17

Marigngeles Noto Llana
Universidad de Buenos Aires, Argentina

Noto Llana describe para SIIC su articulo editado enterocolitis en los ratones, autolimitante, similar a la observada en seres
Jen ”27651;“'0“ and Immunity 80(6):2231-2239, humanos. La inflamacién intestinal juega un papel crucial en la aparicion
un . 5 ! . L A
L1 1 La coleccion en papel de Infection and Immunity de IastRe. Temendo en cuenta esto, anahzamqsl Ia.exprgmon de molé
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2000. culas inflamatorias relacionadas tanto con la lesién intestinal como con
Indizada en Agricola, Biosciences Information la articular. Entre ellas, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y la
Service of Biological Abstracts (Biosis), Current interleuquina 17 (IL-17) son algunas de las citoquinas mas importantes

Awareness in Biological Sciences, Index Medi- R . 18 -
cus/Medline, Embase/Excerpta Medica, Science relacionadas con la enterocolitis por Salmonella;”® a su vez, desempefian
Citation Index y SIIC Data Bases. un importante papel en la generacion de artritis.® Los animales con ente-
rocolitis por Salmonella presentaron un aumento significativo de ambas

s+ Wwww.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm
e

www siicsalud com/Imr/ppselecthtm.php moléculas con respecto a los ratones sin infectar, a los dos dias posteriores

a la infeccién. Cinco dias después de la infeccion por Salmonella, encon-
tramos aumentada 30 veces la expresion de IL-17 en el ganglio mesenté-
rico, determinado por la técnica de gPCR. En este mismo momento, es-
tablecimos la existencia de cambios histolégicos en la membrana sinovial

Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)
Salmonella enterica es un patdégeno que puede generar diversas afecciones
en el ser humano. Entre ellas se encuentra la enterocolitis, inflamacion in-

testinal generada por la ingesta de la bacteria." Esta condicién puede inducir (caracterizado como sinovitis moderada, entre 3y 5 capas de hiperplasia
secuelas en tejidos distantes, como las articulaciones. Este es el caso de la de sinoviocitos). Sin embargo, ni la expresién de IL-17 ni de TNF-alfa esta-
artritis reactiva (ARe), sinovitis aséptica y con posibilidades de evolucionar ba aumentada en ese tejido. No obstante, en la rodilla fue detectado por
a la cronicidad.? La observacion de estas repercusiones distantes es intere- ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) un aumento de los valores
sante, ya que no existe un vinculo anatémico entre estos dos 6rganos. En de TNF-alfa. La aparicion temprana de la lesion articular fue acompafada
cuanto a la posible patogenia de las ARe en general, numerosos estudios de un aumento en la expresion de IL-17 en los ganglios popliteo e ingui-
han demostrado, de forma inequivoca, la persistencia de antigenos bacte- nal (ambos drenantes de la rodilla). Realizamos estudios complementarios
rianos en células de sangre periférica y en liquido sinovial en pacientes con utilizando una cepa mutante isogénica de Salmonella, a la cual denomi-
espondiloartritis anquilosante. Dada la deteccion de células T reactivas a namos Delta-invG, por tener defectuoso el sistema de secrecion de tipo tres
antigenos bacterianos en la articulaciones, es tentador plantear la hipétesis codificado en la isla de patogenicidad de tipo uno. La infeccion con 107 UFC
que los linfocitos T virgenes son cebados por antigenos bacterianos en la de Delta-invG, indujo enterocolitis histologicamente similar a aquella ge-
mucosa intestinal inflamada. Desde alli circulan y son guiados hacia el tejido nerada por la cepa silvestre. Es interesante destacar el hecho de que, a
sinovial (homing), donde inducen inflamacién articular.># pesar de la alta dosis infectante usada, la mutante no indujo la expresion
En los paises en vias de desarrollo, un tercio de las ARe estan asociadas de IL-17 intestinal. Mas aun, los animales con enterocolitis por Delta-invG
con la enterocolitis por Salmonella.> Sin embargo, no existe un modelo no presentaron sinovitis. Por ultimo, decidimos estudiar el efecto de la
animal adecuado para el estudio de esta entidad patoldgica. Por este mo- neutralizacion de IL-17 en ratones infectados por S. enteritidis. Observa-
tivo, el primer objetivo de nuestro trabajo fue generar un modelo murino mos que el uso de un anticuerpo monoclonal anti-IL-17 previno tanto la
de facil reproducibilidad que permita estudiar la patogenia de las ARe sinovitis como el incremento de TNF-alfa en las articulaciones.

luego de la enterocolitis por Salmonella enterica serovar Enteritidlis. Estos resultados en conjunto sugieren que la IL-17 participa en la genera-
De esta manera, ratones BALB/c recibieron por via oral 20 mg de estrep- cién de ARe inducida por Salmonella mediante la induccién de TNF-alfa
tomicina 24 horas antes de la inoculacién intragastrica con 103 a 104 articular. A su vez, el modelo de enterocolitis propuesto también sera util
unidades formadoras de colonias (UFC) de S. enteritidis. Asi, se genera para el estudio de tratamientos preventivos y terapéuticos.

Tuberculosis extrapulmonar: aspectos diferenciales
y papel del 16S ARNr en orina

Jesus Fortin
Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Espana

Fortdn describe para SIIC su articulo editado en trones de resistencia de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
’E;f;g;:ﬂ‘;’gj{ﬁ;?;sl’beruz%ﬁf_”’OS'sa"dLung humana (VIH), las comorbilidades, el envejecimiento y la inmigracion.

La coleccién en papel de International Journal of Tu- Aunque el numero total de casos de TB ha disminuido, la reduccion en

berculosis and Lung Disease ingreso en la Biblioteca el numero de pacientes con tuberculosis extrapulmonar (TBEP) ha sido
Fn‘g\rzn:g;c:nsll:wcds:hz/l(t)e(c)i?éus/MEDLlNE, MEDLARS, mas lenta, Io.que resulta en un aumento proporcional de esta ‘variedad

EMBASE/Excerpta Medica, SciSearch, Medical en comparaciéon con la TB pulmonar (TBP). Aunque esta relaciéon varia

Documentation Service, Current Contents/Clinical de acuerdo con las enfermedades asociadas, el origen étnico y la ubicacion

Medicine, Science Citation Index y SIIC Data Bases. geogréfica, en muchas naciones industrializadas se ha verificado un aumento

s WWwisiicsalud.com/tit/pp_distinguidas.htm en el porcentaje de TBEP. Los datos del sistema europeo de vigilancia y de la

== www.siicsalud.com/Imr/ppselecthtm.php antigua red EURO-TB en el Centro Europeo para la Prevencion y el Control

de Enfermedades (Estocolmo, Suecia), revelaron un total de 167 652 casos de

Madrid, Espana (especial para SIIC) TBEP en los 30 estados miembros, entre 2002 y 2011. El porcentaje de casos de
La evolucién de la tuberculosis (TB) en los paises industrializados ha cam- TBEP en Europa, por lo tanto, aumenté del 16.4% en 2002 al 22.4% en 2011.
biado considerablemente debido al papel menos importante de los pa- Se definié TBEP a la participacion extrapulmonar con compromiso pulmo-
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nar concomitante o sin éste, sobre la base de las directrices de la Ame-
rican Thoracic Society y los Centers for Disease Control and Prevention.
Se consider6 TBEP en presencia de un aislamiento de Mycobacterium
tuberculosis de un foco no pulmonar (incluido el liquido pleural o una
biopsia pleural), o bien fue confirmada histolégicamente en los pacientes
con TB demostrada por cultivo. Se excluyeron las formas de TB en el aérea
otorrinolaringolégica (excepto linfadenitis), ya que se considera un origen
pulmonar. La TB se consideré multifocal si afectaba diferentes sitios ana-
témicos no contiguos. La TB miliar (diseminada) fue definida en presencia
de rasgos caracteristicos en una radiografia de térax. Se consideraron con
nivel socioeconémico bajo a los pacientes que no eran econémicamente
independientes y habian pasado algun tiempo durante los ultimos 5 afios
en albergues o centros de personas sin hogar.

La curacion de la TB fue establecida ante un tratamiento adecuado y la
presencia de caracteristicas clinicas y radiologicas que mostraban un re-
sultado favorable a los 12 meses para casos susceptibles y a los 48 meses
para casos multirresistentes. En los pacientes que habian abandonado un
tratamiento previo y en aquellos que habian recibido méas de un curso de
terapia, solo el ultimo episodio fue incluido en el anélisis.

Todos los diagnosticos de TB fueron confirmados microbiolégicamente
por cultivo. Los sujetos con baciloscopia positiva no confirmada por cul-
tivo fueron excluidos. Las muestras clinicas se procesaron por la técnica
de Tacquett y Tison y fueron inoculadas en medio sélido (de Coletsos y
de Lowenstein-Jensen) y en medio liquido (Versa Sistema TREK, anterior-
mente Sistema cultura ESP Il, Thermo Microbiologia Cientifico, Waltham,
MA, EE.UU.). Se utilizaron sondas de ADN (Gen Probe, San Diego, CA,
EE.UU.) y pruebas fenotipicas. Para el estudio de sensibilidad, las prue-
bas se realizaron contra las drogas de primera linea por el método de

Canetti, en medio liquido con antibiotico, de acuerdo con el protocolo
del fabricante. Para el diagndstico molecular se utilizé AMTD (Gen-Probe
Inc), una técnica rapida isotérmica (428°C), basada en la amplificacion de
16S ARNT. La transcriptasa inversa se utiliza para copiar ARNr a un hibrido
de ADNC-ARN y, a continuacién, se emplea un método quimioluminis-
cente con ADN especifico. El AMTD (anteriormente DMT) fue la primera
prueba en ser aprobada por la Food and Drug Administration (FDA), en
1995, para las muestras respiratorias con baciloscopia positiva; en el afio
2000 la FDA la extendié a muestras con baciloscopia negativa. Este pro-
cedimiento se aplicé directamente en muestras clinicas, incluidos esputo,
lavado broncoalveolar, tejido de biopsia y orina. Todos los procedimientos
microbioldgicos, incluso aquellos en orina, se realizaron antes de iniciar el
tratamiento antituberculoso.

A diferencia de las formas pulmonares (TBP), las formas extrapulmonares
(TBEP) pueden conllevar mayor dificultad diagndstica y asociarse con una
peor evolucion. El presente trabajo recoge 330 casos de TBEP del total
de 814 casos de TB observados en un hospital espafiol durante 11 afos.
Casi la mitad (45%) de las TBEP cursaron con compromiso pulmonar. Las
formas ganglionares fueron las mas frecuentes (86.26%), si bien hubo un
porcentaje elevado de formas miliares (60.2%) y multifocales (43.1%).
La TBEP se asoci¢ de forma independiente con una mayor mortalidad,
en comparacién con la TBP; también lo hicieron la infeccion por VIH y
la edad.

Desde un punto de vista diagnostico, es destacable que, en los pacien-
tes en los que se determind los niveles de proteina C-reactiva en orina
mediante amplificacién de 16S ARNr (25% de los enfermos), este pa-
rametro resulté positivo en el 70% de las TBEP y s6lo en el 18% de las
TBP (p < 0.001).

Eficacia del tratamiento de consolidacion
en el linfoma folicular

Mariano Provencio
Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid, Espana

Provencio describe para SIIC su articulo editado
en Leukemia & Lymphoma 55(1):51-55,

Ene 2014.

La coleccién en papel de Leukemia & Lymphoma
ingreso en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2005.
Indizada en Science Citation Index, CML Leu-
kaemia and Lymphoma, Current Contents/Life
Sciences, Current Contents/Clinical Medicine,
SciSearch, Research Alert, Medical Documenta-
tion Service, Index Medicus/MEDLINE, PubMed,
EMBASE/Excerpta Medica, Current Awareness
in Biological Sciences, Reference Update,
Sheffield University of Biomedical Information
Service -Subis Database, Chemical Abstractsy
SIIC Data Bases.
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Madrid, Espafia (especial para SIIC)

La principal causa del fracaso terapéutico en el tratamiento de los linfo-
mas foliculares es la recaida, por lo que son necesarias nuevas estrategias
terapéuticas para erradicar la enfermedad minima residual. Una de estas
estrategias es la radioinmunoterapia (RIT), que mediante el uso de anti-
cuerpos monoclonales unidos a antigenos marcados con is6topos radiac-
tivos, combina el efecto sinérgico de la radiacién directamente en el tumor
junto con la inmunoterapia.

El tositumomab-I-131 se ha estudiado como consolidacion tras la primera
linea de tratamiento con quimioterapia basada en el esquema CHOP en
pacientes con linfoma folicular, consiguiendo una respuesta global del
90% y un 67% de respuestas completas. El Y90-ibritumomab tiuxetan
también ha sido estudiado como consolidacion en esta misma situacion,
y se alcanzé un aumento de la tasa de respuesta del 25% al 87% tras la
consolidacion.

El empleo de fludarabina y mitoxantrona como régimen de induccion, se-
guido de consolidacién con Y90-ibritumomab tiuxetan, produjo una tasa
de conversién a respuesta completa en el 60% de los pacientes que sélo
habian conseguido respuesta parcial tras la quimioterapia. Estos estudios
demuestran que la consolidacién de la respuesta obtenida con RIT es una
estrategia prometedora, especialmente en los pacientes con factores pro-
nosticos desfavorables o de riesgo intermedio y alto.

En 2009, el Y90-ibritumomab tiuxetan fue aprobado como tratamiento
de consolidacién para pacientes con linfoma folicular que alcanzaron una
respuesta parcial o completa tras la primera linea de quimioterapia.

Sobre la base de datos preclinicos, nuestro grupo (GOTEL, www.grupolin-
fomas.es) llevd a cabo un ensayo clinico mediante un esquema abreviado
de CHOP-R, seguido de CHOP, en pacientes diagnosticados con linfoma
folicular de riesgo intermedio y alto que previamente no habifan recibido
tratamiento.

Aquellos pacientes que respondieron a la terapia inicial recibieron trata-
miento de consolidacion con Y90-ibritumomab tiuxetan. Nuestro principal
objetivo fue la determinacion del incremento de la tasa de respuesta clini-
ca. Los objetivos secundarios fueron la tasa de conversion, la duracién de
la respuesta, la supervivencia y la toxicidad.

Se eligieron pacientes mayores de 18 afios, con linfoma folicular confir-
mado mediante biopsia, de grado |, Il o lll, previamente no tratados, con
enfermedad medible, CD 20 positivos, puntaje ECOG 0-1. El estudio fue
registrado en ClinicalTrials.gov (NCT00722930) y por las agencias regula-
doras europeas (Eudra-CT 2007-003091-19).

Los pacientes recibieron tratamiento con CHOP-R cada 21 dias por cuatro
ciclos, seguido de dos ciclos de CHOP, sin rituximab. Los pacientes fueron
evaluados tras el cuarto ciclo de CHOP-R, y aquellos que obtuvieron al
menos respuesta parcial recibieron dos ciclos adicionales de CHOP.

El tratamiento de consolidacion se realizé mediante Y90-ibritumomab
tiuxetan, 0.4 mCi/kg, con una dosis maxima de 32 mCi, si los pacientes
presentaban un buen perfil hematoldgico e invasion de la médula 6sea
menor del 25%, o bien 0.3 mCi/kg, en caso de un recuento de plaquetas
entre 100 000/ y 150 000/1.

La respuesta al tratamiento se evalué mediante los criterios modificados
International Workshop Response Criteria Guidelines.

Entre abril de 2008 y abril de 2010 se incluyeron 30 pacientes, 17 hombres
y 13 muijeres, con una media de edad de 54.8 afos (intervalo: 34-76).
Todos los pacientes recibieron todas las dosis de CHOP-R, CHOP e Y90-
ibritumomab tiuxetan. No hubo retrasos o reducciones de la RIT.
Respecto de la toxicidad, no se registraron muertes relacionadas con el
tratamiento. La toxicidad mas frecuente fue hematologica y reversible.
Sélo un enfermo tuvo anemia en grado 3-4, 17 pacientes tuvieron neu-
tropenia de grado 3-4, y 14 individuos trombopenia de grado 3-4. Tras el
tratamiento de induccién, 40% de los pacientes tuvieron respuesta com-
pleta y 60% presentaron respuesta parcial.

Luego de la terapia de consolidacion, la tasa de respuesta completa fue
del 76.6%, y la tasa de respuesta global, del 93.3%. Con un seguimiento
medio de 26 meses (13-40), la mediana de supervivencia libre de progre-
sién o de supervivencia global no se alcanzé. Nueve pacientes recayeron, y

H http://www.siic.info



Salud(i)Ciencia 20 (2014) 769-772

un paciente murié de neumonia viral. El tiempo hasta el inicio de un nuevo
tratamiento fue de 19.8 meses (3-36).

De acuerdo con otras investigaciones, concluimos que el tratamiento de
consolidacién con Y90-ibritumomab tiuxetan produce mejorfa clinica, en
comparacioén con la terapia de induccion, es un tratamiento efecti-
vo y presenta una toxicidad manejable. En una situaciéon similar, el

tratamiento de mantenimiento con rituximab tras la induccion ha
demostrado mejorar la supervivencia libre de progresion, pero con
un impacto en la supervivencia global no determinado. Por lo tanto,
ambas estrategias pueden ser consideradas una buena opcién en el
tratamiento de estos pacientes y mds aun para ser comparadas en un
ensayo clinico en fase Il

Factores asociados con la mortalidad en personas mayores

Sergio Benabarre Ciria
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS), Huesca, Espana

Benabarre Ciria describe para SIIC su articulo
editado en International Psychogeriatrics
26(6):911-920, Jun 2014.

] La coleccién en papel de International Psycho-
geriatrics ingresé en la Biblioteca Biomédica
SIIC en 2003.

Indizada en Cumulative Index to Nursing &
Allied Health Literature (CINAHL) y SIIC Data
Bases.

Psychogeriatrics
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Huesca, Espafia (especial para SIIC)

La gravedad de la enfermedad fisica y la edad estan asociados de forma
independiente con la mortalidad en las personas de edad avanzada. Por lo
tanto, la gravedad de la enfermedad fisica parece ser un factor crucial en
la asociacién bidireccional entre la mortalidad y la depresién, que actta
como un factor de riesgo independiente para ambos.

Asi, la relacion entre la depresion y la mortalidad puede ser afectada por la
gravedad de la enfermedad fisica, actuando esta ultima como variable de
confusion. En este sentido, se podria plantear la hipdtesis que las personas
que mayores problemas fisicos sufren tienden a deprimirse, pero lo que
realmente influye con el riesgo de mortalidad es la problematica fisica.
Creemos que para el futuro seria importante evaluar este tema desde
una perspectiva general, ya que hay muchos factores relacionados con
algo tan complejo como es la mortalidad y todo lo que en ella puede
influir.

Los factores de riesgo para la mortalidad en personas mayores son de
gran interés en la literatura cientifica. De la misma forma, la relacion
entre mortalidad y problemas psiquiatricos ha sido de gran interés en los
ultimos anos. En este sentido, la relacion entre depresion y mortalidad
es un tema de gran interés en el que los diferentes estudios no se ponen
de acuerdo.

Este fue un estudio longitudinal y multicéntrico, con una muestra de
324 personas representativa de las personas mayores de 65 anos que
viven en la comunidad de Huesca (una provincia del norte de Espafia). La
muestra fue elegida de forma aleatoria y estratificada por edad, centros
de salud y lugar de residencia. Se utilizo el censo de la tarjeta sanitaria.
Ademas, se conto con la colaboracion de 28 médicos de familia que se
encargaron de recoger los datos de parte de la muestra.
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Se obtuvo la siguiente informacién: datos de filiacion, gravedad de los
problemas fisicos evaluada con el indice Acumulativo de Enfermedad,
datos psicosociales (sexo, edad, afos de instruccién, relaciones sociales,
eventos estresantes en el ultimo afo, red de convivencia, dependencia
para las actividades de la vida diaria evaluada con el indice de Barthel),
problemas médicos de la historia clinica (hipertensién arterial, arteriopatia
periférica, insuficiencia venosa, hepatopatia, diabetes, hipercolesterole-
mia, déficit visual, déficit auditivo, tiroides, cardiopatia, polifarmacia con-
siderada como la toma de mas de seis farmacos, problemas neurolégicos,
traumatismo craneoencefalico, consumo de alcohol, consumo de tabaco)
y sintomatologia psiquitrica y cognitiva (depresién, ansiedad, psicosis,
deterioro cognitivo).

Como instrumentos se utilizaron la escala de depresion geriatrica de
Yesavage, la subescala de ansiedad de Goldberg y el Geriatric Mental Sta-
te Examination para los sintomas psicéticos. Respecto del deterioro cog-
nitivo, éste fue evaluado con el Mini-Mental State Examination (MMSE),
el test del reloj y la fluencia verbal categorial (animales nombrados en un
minuto).

El estudio estadistico se realizo en tres fases: un analisis univariado de la distri-
bucién de frecuencias de las variables evaluadas. Se utilizé una estimacién en-
tre psicopatologia y factores de riesgo, con intervalos de confianza del 95%.
Un andlisis bivariado para ver las relaciones entre las variables y la mortalidad.
Para este Ultimo se utilizé un valor de p < 0.05; por ultimo, se efectué un ana-
lisis multivariado en el que los efectos de cada factor fueron estudiados con
un modelo de regresién de Cox. Esto permite discriminar el efecto de cada
factor ajustandolo por el resto de dichos componentes, para evitar el efecto
de los factores de confusion.

De la muestra inicial, fueron evaluados 293 participantes; 64 personas
fallecieron, lo que indica un indice de mortalidad del 5.3%. La prevalencia
de sintomatologia psiquiatrica fue del 46.1% de la muestra evaluada. Las
personas de mas edad presentan ocho veces mas riesgo de mortalidad,
gue se incrementa exponencialmente respecto del grupo de edad. El ries-
go de mortalidad es 53 veces mayor en las personas que padecen un
problema fisico grave.

No hay relacion entre deterioro cognitivo y depresién con la mortalidad.
De hecho, la condicion fisica se correlacioné con la sintomatologia de-
presiva. En este sentido, el porcentaje de participantes con sintomas de
depresion se incrementa en funcion de la presencia de problemas fisicos
graves.
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Infantile haemangiomas are common and can be found in 2%-10% of
infants. These are the most common tumours of childhood, and usually
appear shortly after birth. They typically grow for some months and then
gradually shrink away. Most never require treatment.

However, some haemangiomas cause significant problems, such as obs-
truction of vision, blindness, distortion of facial features, airway obstruc-
tion, ulceration and permanent scarring and/or cosmetic deformity. Prior
to 2008, the treatment of choice for such lesions was oral prednisolone.
More recently, oral propranolol has been shown to be highly effective in
stopping growth and causing more rapid disappearance of the tumour.
It has now become the first line treatment for most troublesome hae-
mangiomas.

Many centres have treated infants with propranolol in an outpatient set-
ting with minimal monitoring, based on the long-term excellent safety re-
cord of propranolol in young children. Other major centres recommended
extended hospital stays for all infants starting propranolol, including fre-
guent monitoring and blood tests.

We now report our experience treating 200 children over a 30-month
period. Almost all were treated as outpatients. The standard treatment
schedule was to start with bd dosing at 0.5 mg/kg/dose for three days,
followed by 1 mg/kg/dose bd from then on.

Parents had written instructions to withhold propranolol if the child was
unwell for any reason. The average duration of treatment was 8 months,
maximum 30 months. Patients were reviewed at 1 month and 4 months
after commencement and then regularly each few months. Detailed clini-
cal data was kept for all infants.

Professional quality photographs were taken at each visit and these
formed the basis of the assessments of outcomes. All assessments were
based on two parameters, the percentage reduction in size (bulk) and
the percentage loss of colour. The responses were graded as follows: a)
< 30% improvement - poor response; b) 30% to < 70% improvement
- good response; 3) 70% or more improvement - excellent response. In
accordance with the expected sex distribution, 76% of infants were fe-
male. Most (136) haemangiomas were on the face, reflecting a referral

bias for more cosmetically troubling sites. Outcome assessment showed
that 50% had an excellent result and 30% had a good result. In these
infants, haemangiomas stopped growing and showed shrinking within days
of starting propranolol. The rate of shrinking slowed after the first few weeks
but shrinking continued. All large segmental facial lesions, including all pa-
tients with PHACE (Posterior fossa anomalies, Haemangioma, Arterial le-
sions, Cardiac abnormalities/aortic coarctation, Eye abnormalities, Sternal
abnormalities) syndrome had a good or excellent result. Any infant with a
large segmental facial haemangioma should be assessed for PHACE syn-
drome with cardiac outlet echocardiography and MRI/MRA brain and neck
to assess for cerebral arterial dysplasia.

On theoretical grounds, giving propranolol might make a stroke more
likely in such children. The decision as to whether to start propranolol
immediately or to wait until after MRI/MRA results must take into conside-
ration the extent of potential deformity / ulceration and the time delay to
get imaging.

Surprisingly, 20% of children were assessed as having a poor result. This has
not previously been reported and the reasons for this are unclear. The same
doctor assessed adherence to treatment at all visits and we had no concerns
that this was a factor in the poor responses. Similarly, poor bioavailability
of propranolol from crushed tablets was also ruled out by chemical analysis
of the solutions that the parents were making up for their children. When
the haemangiomas were analysed by subgroup, we found that 25% of all
patients with focal facial haemangiomas had a poor response, compared
with 12% of all other types of haemangiomas combined.

Inpatient admission has many disadvantages including nosocomial infec-
tions, inconvenience, morbidity to the infant, and financial cost. Our data
suggests that routine inpatient admission to start propranolol is not de-
sirable. No significant complications were recorded in any children. One
child became lethargic and another developed vomiting and drowsiness;
both returned to normal when propranolol was ceased.

Minor side effects were reported in many children, the most common of
which was sleep disturbance. Several children had delayed gross motor
milestones, a finding thought to be within the range expected in a group
of this size. Ulceration was seen in 32 patients in our group. Many healed
rapidly within weeks but some took much longer and two infants required
surgery for ulceration unresponsive to all treatments used, including pro-
pranolol. Our study did not provide evidence that propranolol affects the
rate of healing of ulcers, either favourably or adversely.

Most infants in our study used the commercially available 10 mg tablets
and crushed these at home to make the treatment doses. Families found
this method cheap and simple.

In summary, treatment with oral propranolol for infantile haemangioma
in an outpatient setting was shown to be safe and, in most children, ef-
fective. We could not find distinguishing factors that would enable us to
predict in advance which lesions would not respond.
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic progressive disorder of the central nervous
system and the most common cause of non-traumatic neurological disability
in young adults. The most common form of the disease, relapsing-remitting

MS, is characterized by episodes of neurological dysfunction (relapses)
followed by full or partial recovery (remission). However, the majority of
patients are thought to accumulate disability over time. Interferon-beta
drugs are the most commonly used disease modifying drugs for relapsing-
onset MS. Pivotal clinical trials of interferon-beta have reported a reduc-
tion in relapse rate and brain lesion load. However, the long-term impact
of interferon-beta on MS disability progression in the “real-world” setting
is not well-established.

The aim of this study was to examine the association between interferon-
beta exposure and disability progression in relapsing-remitting MS pa-
tients in the real-world setting in British Columbia (BC), Canada.

This was a retrospective cohort study based on prospectively collected
data from the BC MS database. The study cohort was linked to health-
related administrative databases to provide accurate data on interferon-
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beta prescriptions, pre-existing comorbidities, and socioeconomic status.
All patients with definite relapsing-remitting MS who were registered with
a BC MS clinic between April 1985 and December 2004 and reached eli-
gibility for interferon-beta treatment during this period were considered
for inclusion in this study. The definition for eligibility was adapted from
the BC reimbursement scheme, and required patients to be > 18 years
old, have definite relapsing-onset MS, and an Expanded Disability Status
Scale (EDSS) score < 6.5. EDSS 6.5 denotes that ‘constant bilateral as-
sistance is required to walk about 20 meters without resting’. From the
population of eligible patients, we selected three cohorts: one treated
cohort, and two untreated control cohorts (one contemporary and one
historical). The treated cohort comprised patients treated with interferon-
beta who first became eligible for treatment between July 1995 (when
the first interferon-beta was licensed in Canada) and December 2004.
The contemporary untreated control cohort included patients who were
first eligible for treatment during the same time period and who did not
receive treatment. The historical untreated control cohort comprised pa-
tients first eligible for treatment in an era before licensing of interferon-beta
(April 1985-June 1995) who remained unexposed to treatment during the
study period.

Patient follow-up was to the last EDSS assessment before the study end
date (December 2008). Treatment exposure was defined as exposure to
any of the following interferon-beta preparations: interferon-beta-1b (Be-
taseron®, 250 pg subcutaneously on alternate days), interfe-ron-beta-1a
(Avonex®, 30 ug intramuscularly once-weekly; and Rebif®, 22 or 44 ng
subcutaneously 3 times per week). All interferon-beta preparations were
grouped as one therapeutic class. The main outcome was time from study
baseline (the first clinic visit at which a patient reached eligibility for in-
terferon-beta treatment) to a confirmed and sustained EDSS score of 6.
Reaching EDSS 6 indicates that ‘intermittent or unilateral constant assis-
tance (cane, crutch, brace) was required to walk about 100 meters with or
without resting’. EDSS 6 was considered ‘confirmed’ when a subsequent
score < 6 at least 150 days later was recorded, and ‘sustained’ when all sub-
sequent EDSS scores were < 6. A multivariable Cox regression model with
interferon-beta treatment as a time-varying predictor was used to estimate
the hazard of reaching EDSS 6. The model was adjusted for the following
baseline characteristics: sex, age, disease duration, EDSS, Charlson comor-
bidity index, and socioeconomic status. The latter two characteristics were
available for the contemporary cohorts only. We also considered addi-
tional analyses, including propensity score adjustment.

A total of 2 656 patients were included: 868 treated patients, 829 contem-
porary controls, and 959 historical controls. Approximately three-fourths of

patients in each cohort were female. The age at MS onset was 32.3 £ 9.3
(mean = SD) years in the treated cohort, 33.0 + 9.4 in the contemporary
untreated cohort, and 30.7 + 9.0 in the historical untreated cohort. The mean
baseline disease duration was shorter in the treated cohort (5.8 + 6.6 years)
compared to the contemporary untreated cohort (8.3 + 8.5 years), and
the historical untreated cohort (7.7 + 7.9 years). The mean annualized
relapse rate (based on the two years before baseline) was 0.9 = 1.1 in
the treated cohort, 0.6 + 1.0 in the contemporary untreated cohort,
and 0.9 = 1.1 in the historical untreated cohort. The median baseline EDSS
score was 2 in each cohort. The mean follow-up time (first to last EDSS) was
5.2 £ 2.8 years in the treated cohort, 4.5 + 2.9 years in the contemporary
untreated cohort, and 10.5 + 5.5 years in the historical untreated cohort.
The adjusted hazard ratio for progression to EDSS 6 for interferon-beta-
exposed time vs. unexposed time was 1.30 (95% Cl: 0.92-1.83) when the
contemporary controls were considered and 0.77 (95% Cl: 0.58-1.02)
with the historical controls.

Adding comorbidity and socioeconomic status to the contemporary model
did not change the findings. Nor were the main findings changed when
the annualized relapse rate was added to the model, or when propensity
score adjustment was used.

We found no strong evidence of an association between exposure to
interferon-beta and disability progression when either a contemporary
or a historical control cohort were considered. However, the direction of
the hazard of progression differed depending on which control group
was included, tending toward a higher hazard with the contemporary
controls, and a lower hazard with the historical controls. This disparity
could be explained by the possibility of an ‘indication bias’ in the con-
temporary approach, whereby patients with an exacerbating disease
activity may be more likely to receive treatment. Although some previ-
ous post-marketing studies have reported reduced disability progression
with interferon-beta treatment, those findings should be interpreted
cautiously due to methodological considerations. We selected a com-
parable baseline for the treated and untreated cohorts, and considered
exposure to interferon-beta as a time-varying predictor. This enabled us
to avoid immortal time bias. The other strength of our study was the
inclusion of both pre- and post-interferon-beta era control cohorts. Our
findings bring into question the routine long-term use of the interferon-
beta drugs for all MS patients, and suggest more realistic expectations
regarding the impact of interferon-beta treatment on MS disability pro-
gression in the “real-world” setting. Yet it remains possible that a sub-
group of patients could benefit from treatment in terms of disability pro-
gression. Further investigation is required to delineate those subgroups.
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Patients who acquire homonymous hemianopia early in life may develop exo-
tropia in the ipsilateral eye, possibly as a functional compensation or adap-
tation to expand their visual field. Therefore, if a patient with early-onset
bilateral right hemianopia develops right exotropia, surgical correction of
the exotropia can cause a loss of effective visual field and is a contraindi-
cation for strabismus surgery. However, the author has found that some
patients choose to undergo strabismus surgery despite their awareness of
the potential functional loss. In an earlier study, Dr. Hoyt and | reported
eight such cases that required a decision whether or not to perform sur-
gery.

In that study, case 5 (28-year-old female) was a complicated case. The
patient had sustained a brain injury in the parietal-occipital region when
she was 2 years old. She developed exotropia gradually thereafter and
had strabismus surgery at age 17 years by a local ophthalmologist. Un-
fortunately, although the exotropia was almost completely corrected by
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surgery, she had diplopia, which could not be resolved by prism and which
also prevented her from driving. Case 3 (48-year-old male) in that study
was typical. The patient had infantile cerebral palsy with right exotropia
(40 delta) and right hemianopia. Automated perimetry performed with
both eyes open revealed a visual field expansion approximating 20 de-
grees. The patient declined strabismus surgery after a thorough discus-
sion. In case 8 (9-year-old female with exotropia), | performed strabismus
surgery after a detailed discussion with the patient and her parents.The
surgery resulted in no apparent loss of visual field or function.

Here, | present a recent case of an 8-year-old female with a history of
periventricular leukomalacia, bilateral incomplete homonymous hemiano-
pia (left side worse than right), and left intermittent exotropia of 35 delta.
No obvious mental or developmental delay was noted. Her best corrected
visual acuity was 6/15 in the right eye and 6/7.5 in the left eye. She had no
significant refractive error. She had gross stereopsis (Titmus fly). She failed
the Bagolini test because she could not understand or properly describe
what she had observed. After a thorough discussion with her and her
parents, she received strabismus surgery for intermittent exotropia. The
surgery corrected the diplopia with no major loss of visual field.

The recent case presented here is similar to case 8 in my previous report
2 except that the present case had intermittent exotropia, which implied
a potential fusion and relatively spared stereopsis. Both patients also had
a relatively minor defect in their bilateral visual fields, which may also
have contributed to the good results achieved by surgical correction of
exotropia. These cases raise the question of whether strabismus surgery
truly compromises function in exotropic patients with early-onset homo-
nymous hemianopia, especially in those with a relatively minor visual field
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defect. In the current patient, both of these conditions, i.e., intermittent
exotropia and a less severe visual field defect, could also explain the relative-
ly good prognosis and lack of complications after the strabismus surgery.

A recent study reported an interesting case of exotropia and homony-
mous hemianopia developed later in life (21 years old) after a traffic ac-
cident. In this case, surgical correction did not compromise the patient’s
functional visual field either. | presumed she had good stereopsis and
binocular vision before the trauma. Apparently no anomalous retinal cor-
respondence developed in her. Therefore, exotropia after the accident
lead to her diplopia and the strabismus surgery restored her binocular vi-
sion. In another case in the study, however, a patient had heminaopia and
exotropia early in her life. A binocular visual field test showed a decrease
of visual field defect. Additionally, she could not tolerate the prism adap-

tation test. Strabismus surgery was not performed. The authors suggested
preoperative prism correction (prism adaptation test) and binocular visual
field tests to obtain the prognostic clues of the postoperative result after
strabismus surgery. | believe this test should be applied before the surgery.
Studies show that, in addition to cosmetic improvements, strabismus surgery
provides psychological and functional improvements. Therefore, some pa-
tients may elect to undergo strabismus surgery despite the potential risk of
functional loss of visual field or the risk of diplopia. Previous reports tend to
emphasize the contraindication aspect of this procedure in exotropic patients
with early onset hemianopia. However, this and my previous report indicate
that this disease should be considered a relative, rather than an absolute,
contraindication of strabismus surgery. A comprehensive discussion of con-
traindications with candidates for strabismus surgery is also warranted.
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Helicobacter pylori causes the most common infections worldwide and is
associated with gastric disorders. Its genetic instability determines its viru-
lence factors and induces different type of diseases. Cytotoxin associated
gene A (CagA) product which is a major virulence factor, thought to be
associated with gastric disease. Upon its injection into epithelial cells, it un-
dergoes phosphorylation by host cell kinases, and perturbs host signaling
pathways.

CagA is known for its geographical, structural, and functional diversity in
the 3’ region where an EPIYA (Glu-Pro-lle-Tyr-Ala) host-interacting motif is
repeated. One or more CagA multimerization (CM) motifs were reported
to play an important role in H. pylori-related gastroduodenal pathoge-
nesis. The present study is an attempt to determine the CagA genotypes
and roles of EPIYA and CM motifs in gastroduodenal pathogenesis in Iragi
patients.

A total of 210 adult patients, 113 women and 97 men, whose ages
ranged from 15 to 72 years (mean age 44.4 + 1.6 years) with dyspeptic
symptoms referred to the OGD (esophago gastroduodeno scope) Unit at
Al-Kadhimiya Teaching Hospital and Al-Yarmook Hospital at Baghdad for
upper endoscopy between June 2010 and August 2011 were studied. Ac-
cording to endoscopic diagnosis, the patients were grouped into: gastritis,
gastric ulcer (GU), duodenal ulcer (DU), gastric cancer (GC) and non-ulcer
dyspepsia (normal).

The phenotypic analyses carried out for biopsy samples were the rapid
urease test (RUT) and direct biopsy smears(modified Gram stain, Giemsa
stain). Genotypic analyses were used to detect gimM (ureC) and cagA by
PCR technique. The PCR technique has been used for molecular identifi-
cation of the 3’ variable region of CagA gene using specific primers. This
methodology also allows the detection of mixed H. pylori strains present
in the same biopsy specimen.
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The PCR product of 3 variable region of CagA gene of H. pylori (double-
band) was eluted and purified using QIA Quick DNA Gel Extraction kit.
Two main axes were used to determine the number and type of EPIYA and
CM motifs. The first axis: PCR was used to identify the individual EPIYA
motifs by using a single forward primer and multiple reverse primers.

The second axis: PCR products for the entire 3’ variable region of the
CagA gene were purified using the DNA purification kit, and were sent for
DNA sequencing, and EPIYA and CM motifs were identified. RUT and di-
rect biopsy exhibited positive results in 102 (46.2 %) of patients’ biopsies.
CagA gene was detected in 17.6% from gastritis patients, 47.6% from
GU patients, 50% from DU patients and all three GC patients 100%.
There were significant differences in cagA positive rate, among different
diseases (p < 0.01). CagA gene was not detected among control cases.
Amplification of the entire 3’ variable region of the CagA gene generated
fragments ranging from 450 and 850 bp. There was a single-band PCR
product in 32/40 (80%) cases and double-band product in 8/40 (20%)
cases. The first axis used PCR to identify the individual EPIYA motifs in
single and mixed strains by four different PCRs. Of the 48 strains, 13
(27.08%) had the AB, 22 (45.8%) had the ABC, 2 (4.16%) had the ABCC
and 6 (12.7%) had the ABCCC, 3 (6.25%) had the BC and 2 (4.16%)
had AC motif. No EPIYA D was found in the H. pylori studied strains. A
significant association (p < 0.01) was found between increase in number
of EPIYA-C motifs (> 2) and peptic ulceration compared with gastritis.
The second axis: 3’ region of CagA was sequenced, and EPIYA and CM
motifs were identified by TBlastx. The alignment of the deduced amino
acid sequences confirmed that there were no East Asian type EPIYA-D
sequences in Iragi strains. The absence of the EPIYA-B motif was detected
in two isolates (IRQ17-71 and IRQ8-17) derived from gastritis and DU,
respectively and absence of EPIYA-A motif was detected in one isolate
(IRQ18-175) derived from GU.

The sequenced regions were deposited in the National Center for Biotechno-
logy Information (NCBI) under serial Accession Number JX164093- JX164112.
CagA 3’ variable region of different sizes due to the variable number of
EPIYA motifs was detected in strains from patients. The shortest molecule
composed of 510 amino acids was found in strain IRQ17-71 Acc. No.
JX164109 which caused gastritis, while the longest molecule composed
of 869 amino acids was found in strain IRQ20-85 Acc. No. JX164112 that
causes gastric cancer.By sequence alignment, it has been found that there
were sequences similar to EPIYA (EPIYT). The EPIYA-B segment displayed
the change in 3 strains derived from GU and DU, while in EPIYA-A seg-
ment displayed the change in 2 strains derived from DU. CM sequences
belong mainly to western type; each molecule has 2 CM sequence re-
gions. In addition, Iraqi strains exhibited other types of CM motifs which
are different from Western and East Asian CMs.

In conclusion, Iragi strains were identical to Western strains in terms of
EPIYA motifs, CM motifs of the CagA sequence.
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Os (Los) familiares representam uma parcela (una parte)
significativa dos (de los) cuidadores de pacientes com diversos
tipos de problemas de saude (salud). Os estudos

tém mostrado (han mostrado) que realizar o papel de
cuidadores pode acarretar (acarrear) sobrecarga para os
familiares, afetar sua (afectar su) satide e qualidade de vida.
Contudo, as (Sin embargo, las) investigacdes sobre o impacto
de ser cuidador ainda sdo restritas (todavia son escasas),
dificultando uma compreensao mais ampla (mas amplia) sobre
esta tematica. A presente revisdo de literatura analisou artigos
(articulos) publicados entre 2002 e 2012 sobre familiares
cuidadores brasileiros de pacientes com diversas patologias,
focando na (enfocéndose en la) composicao da amostra

(de la muestra), caracterizacao da sobrecarga e nos

(v en los) instrumentos utilizados para avaliar a (evaluar la)
sobrecarga familiar. Foram localizados 51 artigos que
avaliaram a sobrecarga. Todos os trabalhos relatavam
presenca de sobrecarga entre moderada e (y) elevada

nos (en los) familiares e ressaltavam vivéncias de dificuldades
financeiras e relacionadas ao (al) manejo de crises.
Apresenta-se de forma mais detalhada as duas (las dos)
principais escalas de avaliacao (evaluacion)

utilizadas: ZBI e FBIS-BR. Nao foram (No fueron) localizados
trabalhos longitudinais ou (o) populacionais.

Os resultados embasam a (sustentan la) discussao sobre

as implicacoes da sobrecarga familiar para a saude publica
brasileira.

Acceda a este articulo en

Una percepcion del
diagnéstico psiquiatrico en
el nifo desde la salud
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Articulo completo:
wwwe.siicsalud.com/
saludiciencia/207/544.htm
Extension aproximada:
8 paginas

Irene Kremer

Argentina

La observaciéon de que los criterios actuales de salud y
enfermedad mental se vinculan prioritariamente con la
enfermedad mental grave y ya consolidada desconoce el
desarrollo, la presencia y el funcionamiento de capacidades
psiquicas vinculadas con la salud. Se propone un diagndstico
dimensional combinado con los diagnésticos categoriales

en uso, basado en indicadores positivos de salud mental
mas alla de los distintos sintomas o trastornos que manifieste
una persona. Se evaltan dimensiones intrinsecamente
relacionadas con capacidades mentales que tienen
potencialidad de desarrollo en el curso de la vida,

tales como: jugar y sus transformaciones en crear, aprender,
trabajar; el sentido del humor; regular las propias emociones
o estados; integrar lo erético y lo tierno; tener experiencias
de intimidad. Se concluye que la evaluacién positiva de la
salud mental significa un avance por: limitar el impacto de la

Universidad Catdlica de Cérdoba, Cérdoba,
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enfermedad y de los trastornos evitando la estigmatizacion;
contribuir al desarrollo y cuidado de capacidades ligadas

a la salud en cada etapa vital; promover la prevencién y el
cuidado en situaciones de vulnerabilidad; considerar siempre
la matriz intersubjetiva en los asuntos humanos;

tolerar la presencia de sintomas que orientan a la salud sin
forzar categorias patoldgicas. Estas consideraciones son
aplicables a amplios campos del trabajo médico

y psicolégico y con ellas se pasa de una visién reduccionista a
otra de caracter integrador y de una visién patografica a otra
que parte de la salud para, desde alli, incursionar

en la enfermedad.

Acceda a este articulo en

Treinamento
(Entrenamiento) muscular
inspiratério sobre o (el)
controle autonémico de

siicinfo
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Articulo completo:
www.siicsalud.com/
saludiciencia/207/545.htm
Extension aproximada:
8 péginas Rodrigo Méa Plentz
Universidade Federal de Ciéncias da Satde
de Porto Alegre, Porto Alegre, Brasil

Objetivo: Verificar o efeito (el efecto) agudo de diferentes
sobrecargas de treinamento (entrenamiento) muscular
inspiratorio (TMI) sobre a (la) modulacdo autonémica
cardiovascular em individuos saudaveis. Métodos: Ensaio
(Ensayo) clinico randomizado cruzado. Foram (Fueron)
incluidos voluntérios saudaveis (sanos) entre 18 e 35 anos.
A variabilidade da (de /a) frequéncia cardiaca (VFC)

foi analisada antes e apos o (y después del) TMI aos

(a los) 10 minutos, 60 minutos e 24 horas (agudo,
subagudo e tardio, respectivamente).

A forca (La fuerza) muscular inspiratoria foi avaliada (fue
evaluada) através da (de la) medida de pressdo inspiratoria
maxima (PImax) com a utilizacao do (del)
manovacudémetro digital MVD 300 (Microhard System®,
Globalmed, Porto Alegre, Brasil). O TMI foi realizado a 30% e
60% da pressao inspiratéria maxima (PImax) ajustados

no (en el) dispositivo pressérico linear Powerbreathe®.
Resultados: Foram avaliados dezenove (diecinueve)
individuos (47% homens, 25 £ 5 anos).

Na (En la) fase aguda apenas com 60% da PImax

houve reducéo (hubo una reduccion) significativa da
variabilidade dos (de los) intervalos RR e no (y en el)
componente de alta frequéncia (HFnu), enquanto que o
(mientras que el) componente de baixa (baja)

frequéncia (LFnu) e o balanco (y el equilibrio)

autonémico (LF/HF) aumentaram significativamente.

Na (En la) fase subaguda, o mesmo comportamento foi
observado para HFnu, LFnu, LF/HF.

Quando comparadas as (Cuando fueron comparadas las)
sobrecargas, houve (hubo) aumento significativo na

(en la) magnitude do efeito a 60% Plméax para NN50,
LF/HF, LFnu, HFnu na fase aguda, bem como, para

(asi como para) RR, NN50, LFnu e HFnu na fase subaguda
(p < 0.05). Conclusédo: Agudamente, o efeito do TMI a 60%
da PIméx foi maior deslocando a (fue mas grande,
desplazando la) modulacdo autonémica do sistema
cardiovascular em individuos saudaveis para um
predominio simpatico.

individuos saudaveis (sanos)

H http://www.siic.info
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Conceptos categoricos

Transporte de farmacos

En las Ultimas décadas, se le ha prestado atencion a
la elaboracion de sistemas vesiculares de transporte
de farmacos. En este campo, los lipidos (moléculas
hidréfobas o anfipaticas) muestran un enorme po-
tencial /CNS Drugs 26(8):663-690].

Encefalitis herpética

Las tasas de mortalidad en la encefalitis por virus
herpes simple no tratada rondan el 70%; mientras
que el comienzo répido de la terapia con aciclovir
la reduce en un 20% al 30% [European Journal of
Neurology 17(8):999-1009].

Miomas uterinos

Los miomas uterinos son los tumores benignos ha-
llados con mayor frecuencia en las mujeres de edad
reproductiva. Las tasas de prevalencia informadas
en la literatura indican cifras que van del 20% al
50%. La prevalencia varfa con la edad y se incre-
menta en el periodo reproductivo tardio [Journal of
Gynecological Endoscopy and Surgery 2(1):36-42].

Cancer de prostata

Diversos factores enddgenos y exdgenos contri-
buyen en la aparicion y progresion del cancer de
prostata. La raza, el antecedente de la enfermedad
en los parientes de primer grado y el nivel de andré-
genos son ejemplos de factores enddgenos asocia-
dos con el riesgo de este cancer [Actas Uroldgicas
Espafiolas 33(7):741-746].

Fibrilacion auricular

La fibrilacion auricular suele asociarse con frecuen-
cias ventriculares rapidas e irregulares y sintomas
como palpitaciones, disnea, fatiga, menor tolerancia
al ejercicio, entre otros. En algunos casos, también
pueden producir disfuncion ventricular izquierda e
insuficiencia cardiaca congestiva [Canadian Journal
of Cardiology 27(1):47-59].

Hipertension arterial

Existe una asociacion entre la hipertension arterial
y el deterioro cognitivo ejecutivo. Esto se vincula
con indices de mortalidad e internacion similares
en comparacion con los observados en caso de de-
mencia [Journal of the American Geriatrics Society
61(2):194-201].

Hepatitis B

Desde la aprobacion de la terapia con andlogos de
nucledtidos o nucledsidos, el tratamiento antiviral
de la hepatitis B cronica se ha modificado, con la
sustitucion del interferén convencional por interfe-
rén pegilado y con la incorporacion del entecavir y
el tenofovir disoproxil fumarato como estrategias de
primera eleccion [Gut 61(1):18-24].

Trastorno bipolar

Los pacientes con trastorno bipolar se caracterizan
por episodios y sintomas depresivos. Esto suscitd la
creacion de nuevas estrategias terapéuticas. El em-
pleo de antidepresivos en pacientes bipolares es dis-
cutido y desaconsejado por muchos profesionales
debido al riesgo de mania. En cambio, su combina-
cién con antipsicaticos y estabilizadores del estado
de 4nimo es una estrategia terapéutica aceptable
[Journal of Affective Disorders 146(3):310-318].

Utilidad de los analisis de
genes especificos para definir
la susceptibilidad a la leucemia
linfocitica cronica
Leukemia & Lymphoma, Jun 2013

Novara, Italia

Se presume la existencia de susceptibilidad
genética para la leucemia linfocitica cronica.
Entre los fundamentos para esta hipétesis, se
destaca la mayor incidencia de la enfermedad
entre los descendientes de europeos, en com-
paracion con los sujetos de ascendencia asiatica
o africana. Asimismo, la persistencia de bajas
tasas de incidencia de los estadounidenses de
origen asiatico permite sospechar el predominio
de los factores genéticos por sobre las variables
ambientales. Ademas, se reconoce un mayor
riesgo de esta neoplasia en los familiares de los
pacientes afectados.

En este sentido, la finalizacion del Human
Genome Project ha permitido disponer de cata-
logos de millones de polimorfismos genéticos,
en el contexto de plataformas de analisis de ele-
vada eficacia. Los estudios de asociacion de ge-
noma completo (EAGC) facilitan la investigacion
de la presencia de polimorfismos a escala gené-
mica, por lo cual son Utiles para obtener resul-
tados amplios y libres de sesgos. Asimismo, los
EAGC no dependen de los conocimientos previos
acerca de la funcionalidad o la participacion de
un gen en la etiologia de una enfermedad. Los
EAGC han permitido la identificacion de algunos
genesy /oci de riesgo en los pacientes con leuce-
mia linfocitica crénica, entre los que se sefialan
alteraciones como 2q13 o 2g37.1 (gen SP140),
2qg37.3 (gen FIR), 6p25.3 (gen IRF4), 8q24.41
(gen MYC), 11q24.1 y 15q21.3 (gen NEDD4),
entre otros. El riesgo asociado de esta leucemia
en relacion con estas mutaciones es bajo cuando
estas alteraciones hereditarias se consideran de
modo individual; sin embargo, la probabilidad se
incrementa en aquellos individuos en los cuales
se verifica un niimero creciente de estas muta-
ciones.

Se advierte que, en forma previa a la aplica-
cion de los EAGC, la pesquisa de alelos de riesgo
para la leucemia linfocitica cronica involucraba
la busqueda de un gen especifico, con un recuen-
to reducido de polimorfismos, en el marco de
una pequena cantidad de pacientes y con otros
sesgos metodoldgicos asociados. Se agrega que
otra limitacion relevante de esta técnica consiste
en la necesidad de un conocimiento previo de la
biologia tumoral.

Sin embargo, en una reciente revision siste-
matica con metanalisis, se fundamento la eva-
luacion de la predisposicion hereditaria para la
leucemia linfocitica crénica por medio de una
pesquisa especifica de mutaciones en los genes
(D38, LTAy MDR1 como determinantes de ries-
go. Si bien se admitié que la posibilidad de re-
sultados falsos positivos era elevada, la identifi-
cacion de factores genéticos relacionados con el

riesgo de leucemia linfocitica crénica se vincula
con repercusiones biologicas (mejor definicion
de la patogenia) y clinicas.

Se hace énfasis en que el andlisis especifico
de genes aln puede considerarse una herra-
mienta Util y complementaria de los EAGC en
la determinacion de la predisposicion genética
a esta leucemia, cuando se trata de protocolos
de adecuado disefio y suficiente potencia esta-
distica.

T Informacion adicional en
"' \www.siicsalud.com/datof/insiic.php/137165

La cepa N7N9 del virus de

la influenza aviar podria ser

transmisible entre seres humanos
BMJ 347(4752), Ago 2013

Nanjing, China

En los primeros meses de 2013 se identifico
un nuevo virus de influenza aviar (H7N9) en el
este de China, asociado con neumonia grave y
sindrome de dificultad respiratoria del adulto
(SDRA). A diferencia de otros subtipos H7 de es-
tos virus, la variante H7N9 se ha vinculado con
numerosos casos de mortalidad en seres huma-
nos. La mayor parte de los individuos afectados
habia mantenido contacto con aves de corral
en los 7 a 10 dias previos al comienzo de las
manifestaciones clinicas. Por consiguiente, se
ha postulado como fuente de origen de esta in-
feccion ya sea a la contaminacion del entorno
o la presencia del germen en los animales. En
funcion de los datos hasta entonces disponibles,
no se habian notificado casos de transmision
interhumana.

En el presente ensayo se describe el andlisis
de los datos epidemioldgicos y bioquimicos de
un grupo familiar en el cual dos miembros pre-
sentaron infeccion por la nueva cepa de influen-
za aviar H7NO.

Se evaluaron las historias clinicas para definir
el momento de aparicion de los sintomas y la
progresion de la enfermedad. Ambos enfermos
no fueron entrevistados por los investigadores,
debido a que se encontraban en grave estado
al momento de la realizacién del estudio. Todos
los contactos familiares y del personal de salud
que no habian empleado medidas de proteccion
fueron tratados y observados, con obtencion de
muestras séricas pareadas para detectar poten-
cial transmision o signos de infeccion asintoma-
tica. Del mismo modo, se reunieron muestras
ambientales obtenidas de jaulas para pollos y
palomas, asi como de restos fecales de estos
animales y de otras aves locales.

Los casos confirmados correspondian a un
hombre de 60 afios, que fue internado con diag-
nostico inicial de neumonia apical izquierda,
sin respuesta al tratamiento con azitromicina
y piperacilina-tazobactam. Como consecuencia
de mayor deterioro clinico, requiri6 el traslado
a una unidad de cuidados intensivos con SDRA,

* SIIC DB clasifica y produce informacion en tres idiomas (espariol, portugués e inglés). Es la Unica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/Imr/listamrev.php/Imf
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en la cual se inicié la administracion de oselta-
mivir ante la presuncién de neumonitis viral. El
enfermo murié con diagndstico de disfuncion
multiorgénica. La segunda paciente era su hi-
ja de 32 afios, quien habia cuidado a su padre
durante la hospitalizacion. Se comprobd fiebre
y tos, con neumonia de similar localizacion a la
del caso inicial, en asociacion con leucopenia,
linfopenia e hipoxia. A pesar de la administra-
cion de antibidticos de amplio espectro y de
oseltamivir, la paciente muri6 en el contexto de
SDRA y sindrome de disfuncion multiorganica.

De acuerdo con los datos epidemioldgicos,
el primer enfermo comenzé con sintomas ha-
cia el quinto a sexto dia del contacto con aves
de corral, mientras que la segunda paciente no
contaba con antecedentes de exposicion a es-
tos animales. Por el contrario, habia mantenido
contacto estrecho con el primer sujeto, sin pro-
teccion adecuada. Las cepas virales aisladas en
ambos pacientes eran idénticas desde el punto
de vista genético, en funcién de los resultados
de secuenciacion del genoma. Los 43 contactos
préximos identificados para ambos pacientes
se caracterizaron por pruebas negativas para la
deteccion de anticuerpos especificos contra el
virus aviar H7N9.

Se presume que este ensayo constituye la
primera demostracion de la posible transmision
interhumana de este virus, de acuerdo con los
resultados de la investigacion epidemioldgica,
clinica y viroldgica. Por consiguiente, se hace
énfasis en que la pesquisa de los contactos y
su rapida evaluacion representan elementos de
gran relevancia para el reconocimiento de la po-
tencial transmisibilidad de este virus de reciente
descubrimiento.

Informacion adicional en
www_siicsalud.com/dato/insiic.php/138091
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Tratamiento local de la dermatitis
atopica
Indian Journal of Paediatric Dermatology
14(1/2):4-8, Ene 2013

Kolkata, India

En los pacientes con dermatitis atopica, los
tratamientos tdpicos se consideran la primera
linea terapéutica. En este sentido, el comienzo
de estas estrategias de abordaje consiste en
la limpieza adecuada de la superficie cutanea,
con remocion de detritos y reduccion de la pro-
babilidad de infecciones locales. Los aceites y
humectantes pueden aplicarse después del ba-
fio con el objetivo de disminuir la xerodermia
y el prurito.

El uso de compresas locales (embebidas en
solucion fisiolégica o con farmacos como ni-
trato de plata o permanganato de potasio) son
eficaces para el tratamiento del eccema agudo.
Esta modalidad permite ademas la aplicacion
de humectantes, como la glicerina o el propi-
lenglicol.

Se destaca que los corticosteroides topicos
constituyen aun la principal herramienta tera-
péutica de la mayor parte de los casos de der-
matitis atopica. De todos modos, estos farmacos
deben prescribirse en forma intermitente para el
control de esta enfermedad crénica. En la elec-
cién de la formulacion se consideran variables

como la edad del paciente y ciertas caracte-
risticas del eccema (tipo, extension, gravedad,
localizacion, duracién esperable del proceso).
Las variantes de mayor potencia incluyen el
propionato de clobetasol, el dipropionato de
betametasona y la mometasona.

Los preparados en forma de ungiientos, dada
su consistencia oleosa, facilitan la penetracion
cutdnea y se asocian con mayor eficacia. Se
prefiere el uso de cremas de base acuosa para
areas de la piel no liquenificadas, mientras que
las lociones y los geles son mas apropiados para
los intertrigos y las regiones pilosas.

A pesar de su reconocida eficacia, se descri-
ben variadas causas de fracaso del tratamiento
con corticoides locales, entre las que se sefialan
la eleccion inadecuada del farmaco, la finaliza-
cion precoz del tratamiento y la sobreinfeccion;
sin embargo, la falta de cumplimiento terapéu-
tico por parte de los pacientes representa el
motivo de mayor prevalencia. En relacién con
la tolerabilidad, estos farmacos se correlacionan
con efectos adversos locales (atrofia, hipertrico-
sis, petequias) o sistémicos.

Como alternativa al uso de esteroides, se
dispone de tacrolimus de uso tdpico. Este inhi-
bidor de la calcineurina, en ungiiento con una
concentracion de 0.1%, ha sido evaluado en un
ensayo en fase Ill en adultos y nifios con der-
matitis atopica de intensidad leve a moderada.
La aplicacion de tacrolimus se ha vinculado con
resultados promisorios, si bien se advierte su
contraindicacion en menores de 2 afios, emba-
razadas y mujeres que amamantan.

Por consiguiente, los corticoides de uso local
se consideran el principal recurso terapéutico
en la mayor parte de los individuos con derma-
titis atopica. El tacrolimus de aplicacion topica
representa una potencial alternativa, mientras
que los humectantes también forman parte de
las estrategias de tratamiento de la afeccion.
La eleccion de la terapia local de la dermatitis
atopica requiere un enfoque personalizado, en
funcion de la magnitud y la extension del ecce-
ma y sus factores de riesgo asociados.

Informacién adicional en
www siicsalud.com/dato/insiic.php/139157
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Repercusion del tabaquismo en
pacientes con infarto de miocardio

con elevacion del segmento ST
Atherosclerosis 233(1):145-148, Mar 2014

Novara, Italia

El tabaquismo es uno de los principales facto-
res de riesgo para la enfermedad coronaria y se
correlaciona con una elevacion estadisticamente
significativa de las tasas de infarto de miocar-
dio con elevacion del segmento ST (IAMST) y de
mortalidad. Sin embargo, en algunos estudios se
ha informado que los indices de letalidad de los
pacientes tabaquistas con IAMST son inferiores
a los sefialados en sujetos no fumadores, en
especial cuando se efecttia terapia con fibrino-
liticos.

Esta paradoja ha sido atribuida a la menor
coexistencia de otros factores de alto riesgo
en los individuos tabaquistas, o bien a una di-
ferencia en la composicion de las lesiones de

784

ateroma entre los pacientes fumadores y no fu-
madores. No obstante, no se dispone de datos
acerca de la repercusion del consumo de tabaco
en sujetos que requieren una angioplastia co-
ronaria primaria, ya que se postula que estos
individuos presentarian un mayor componente
trombdtico de las lesiones ateromatosas, con
potencial menor reperfusion y mayor tamafo
del area infartada.

En el presente andlisis se incluyeron los da-
tos de 830 individuos con IAMST que requirie-
ron una angioplastia primaria como estrategia
terapéutica y que habian formado parte de
estudios clinicos en los que se evaluo la exten-
sion del IAMST en forma diferida. Los pacientes
habian sido internados dentro de las 12 horas
de aparicion de los sintomas y fueron tratados
con aspirina y heparina por via intravenosa,
asi como con betabloqueantes y nitroglicerina
en ausencia de contraindicaciones. El procedi-
miento terapéutico consistio en la realizacion
de una angiografia coronaria diagndstica con
identificacion del vaso responsable del infar-
to y colocacién de una prétesis endovascular
(stent). Todos los sujetos recibieron terapia
antiagregante plaquetaria combinada por al
menos 4 semanas. El tamafio del area infartada
se determiné posteriormente por medio de una
tomografia computarizada con foton Unico tras
la administracion de Tc®™-sestamibi. Los defec-
tos de perfusion se cuantificaron en términos
del porcentaje de la pared ventricular afectada,
con un umbral de captacion del 60%.

La media de edad de los participantes fue de
61 anos entre los fumadores (n = 401) y de 67
afos entre los no fumadores (n = 429).

El tabaquismo se asocio significativamen-
te con una menor edad de los pacientes, una
mayor prevalencia en sujetos de sexo mascu-
lino, menores niveles de tiempo de isquemia o
comorbilidades como diabetes e hipertension,
pero mayor proporcién de eventos previos de
angioplastia coronaria. No se advirtieron di-
ferencias entre los pacientes fumadores o no
fumadores en términos de otras caracteristicas
clinicas y angiograficas, incluido el porcentaje
de procedimientos que resultaron en flujo de
categoria TIMI 3. Se destaca que el antece-
dente de tabaquismo no generd repercusiones
estadisticamente significativas en relacion con
el tamano del infarto, tanto en la totalidad de
la cohortes como en subgrupos definidos por la
localizacion de la lesion, el sexo, la edad o la
coexistencia de diabetes.

Estos resultados no se modificaron a pesar
del ajuste estadistico por otras variables como
la hipertension, el antecedente de angioplastia
coronaria, el tiempo de isquemia, la edad o la
distribucion por sexos.

Se destaca que la terapia de reperfusion ha
contribuido a la reduccion de la mortalidad en
los pacientes con IAMST, en relacién con la an-
gioplastia primaria y la indicacion de tromboli-
ticos. Entre las explicaciones sugeridas para la
llamada paradoja del fumador (mejor supervi-
vencia de los individuos tabaquistas con IAMST
en comparacion con los no fumadores), se ha
propuesto la presencia de un mayor compo-
nente trombdtico en las placas de ateroma, en
relacion con un menor sustrato aterosclerético.



La mayor parte de los estudios en que se
obtuvieron estos resultados habian empleado
tromboliticos como estrategia terapéutica. No
obstante, en el presente andlisis, en el cual
los participantes con IAMST fueron tratados
mediante un procedimiento mecanico, no fue
posible identificar diferencias en el tamaio del
area infartada entre los individuos fumadores o
no fumadores por técnicas de medicina nuclear.

Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/insiic.php/141980
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Beneficios de la terapia
intensificada temprana con insulina
sobre la funcion de las células beta

Endocrine Research, Ene 2013

Seul, Corea del Sur

La restitucion temprana de la funcion de las
células beta y el control de la glucemia por me-
dio del tratamiento intensificado permiten mejo-
rar el enfoque metabdlico y reducir el riesgo de
complicaciones en los pacientes con diabetes
tipo 2. La terapia intensificada con insulina pa-
rece optimizar la funcion de las células beta en
individuos con diabetes de reciente diagndstico.
Se postula que esta restauracion funcional y la
sensibilidad a la insulina constituyen estrategias
para un mejor control de la enfermedad, si bien
los mecanismos asociados con este efecto bene-
ficioso no han sido establecidos. Se especula que
la distribucion del tejido adiposo y de la masa ma-
gra del masculo esquelético desempefia un papel
en relacion con la funcion de las células beta. El
incremento de la grasa visceral se ha vinculado
con alteraciones metabdlicas que predisponen a
la aparicion de diabetes tipo 2 (cambios proinfla-
matorios, resistencia a la insulina, disfuncion de
las células beta). Del mismo modo, la pérdida de
masa muscular (sarcopenia) se ha correlacionado
con resistencia a la insulina y alteraciones de la
glucemia. La disminucién de la resistencia a la
insulina tras la terapia con esta hormona podria
asociarse con repercusiones beneficiosas en tér-
minos de la distribucion de la masa grasa.

En el presente estudio, participaron 42 pacien-
tes con diagnostico reciente de diabetes tipo 2,
de entre 30 y 70 afios, con niveles de hemoglo-
bina glucosilada no menores de 8.5%. Se indico
un tratamiento intensificado durante 12 semanas
(insulina lispro previa a las comidas e insulina
glargina en horario nocturno). Antes de la terapia
y al concluir el periodo de tratamiento, se reali-
z6 una prueba de tolerancia oral a la glucosa y
una evaluacion de la composicion corporal me-
diante tomografia computarizada (estimacion de
la grasa visceral y subcutanea) y absorciometria
de rayos X de energia dual (calculo de la masa
del musculo esquelético). Se obtuvieron, ademas,
parametros de laboratorio (glucemia, insulinemia)
y se calcularon los indices de sensibilidad a la
insulina y los indices HOMA-IR y HOMA-B para
estimar la presencia de resistencia a la insulina y
la funcionalidad de las células beta, en ese orden.

El peso y el indice de masa corporal se incre-
mentaron en forma leve y no significativa con el
tratamiento. Se verificd durante el seguimiento
una mejoria significativa de la hemoglobina glu-
cosilada y la glucemia en ayunas, con un aumen-
to asociado de los niveles de insulinemia basal

y de concentraciones circulantes de péptido C.
Del mismo modo, se comprobd la restitucion
funcional de las células beta, en términos de bio-
marcadores, como el indice HOMA-B, el indice
insulinogénico y el cociente péptido C/glucemia.
Se destacd, también, que la terapia intensificada
con insulina se correlaciond con una reduccion
de la masa grasa visceral y con un incremento de
la masa muscular esquelética. Esta asociacion
de efectos sobre la composicion corporal podria
actuar de modo sinérgico, con optimizacion del
control de la glucemia en los pacientes con diag-
nostico reciente de diabetes tipo 2. Dado que
el musculo esquelético constituye el tejido aso-
ciado con la mayor captacion de glucosa, el in-
cremento de la masa muscular vinculado con el
tratamiento podria explicar de manera parcial la
reduccion de la glucotoxicidad y la recuperacion
funcional de las células beta. Se ha informado la
existencia de una interrelacion entre el musculo
esquelético y la masa grasa, con regulacion re-
ciproca de la expansion de estos tejidos. Asi, el
aumento de la masa muscular podria inducir una
reduccion acompanante del tejido adiposo.

Aunque se admite que no pudo descartarse
la participacion asociada de otros factores, co-
mo los cambios en la dieta y el estilo de vida,
los resultados obtenidos permiten fundamentar
la terapia intensificada temprana con insulina
en las primeras etapas de la diabetes tipo 2. Se
propone la realizacion de nuevos estudios para
definir las repercusiones a largo plazo de estas
variaciones en la composicion corporal en rela-
cion con la progresion de la enfermedad.

=T Informacion adicional en
= \www siicsalud.com/dato/insiic.php/138727

Presentacion clinica, diagndstico
y tratamiento de pacientes con
atresia de las coanas

International Archives of Otorhinolaryngology
18(1):2-5, Ene 2014

Porto Alegre, Brasil

La atresia de las coanas se define como una
malformacion de la apertura nasal posterior.
Esta anomalia interfiere con el flujo aéreo que
se dirige desde la nariz hacia la rinofaringe. La
mayor parte de los casos descritos corresponden
a casuisticas sin estandarizacién adecuada, con
las consecuentes dificultades para la compara-
cion de los datos. En una revision sistematica, se
informé la ausencia de informacion concluyente
para demostrar las potenciales ventajas o des-
ventajas de las diversas técnicas quirlrgicas,
por lo cual se recomendo la realizacion de es-
tudios multicéntricos controlados para un mejor
enfoque de estos enfermos. Se destaca que en
la mayor parte de los ensayos disponibles no se
ha diferenciado entre los pacientes con atresia
unilateral o bilateral de las coanas.

En el presente protocolo se llevé a cabo un
analisis retrospectivo de cohortes a partir de
los datos de las historias clinicas de individuos
derivados a un servicio de otorrinolaringologia
para la resolucion de esta afeccion. La clasifica-
cion de la atresia de las coanas se complet6 por
medio de la tomografia computarizada; la reso-
lucion quirtirgica se realizo mediante endoscopia
transnasal y remocion del tabique posterior en
la totalidad de los enfermos. Se incluyeron 18
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pacientes, con un 50% de varones. La prevalen-
cia de atresia bilateral fue del 66.6% (n = 12).
Mientras que el 22.2% de los casos correspondia
a formas 6seas, el 77.8% se atribuyd a formas
mixtas de la enfermedad, sin notificarse sujetos
con atresia exclusivamente membranosa. En 10
de los 12 individuos con atresia bilateral se com-
probaron malformaciones asociadas, incluidos
tres participantes con sindrome CHARGE (por el
acrénimo en inglés de coloboma, malformacio-
nes cardiacas, atresia de coanas, restriccion del
crecimiento y desarrollo, anomalias genitourina-
rias y alteraciones otoldgicas). Asimismo, otros
tres pacientes se caracterizaron por la presencia
de encefalocele y se informé un caso de sindro-
me de Treacher-Collins, retraso neuropsicomotor,
hipoplasia del cuerpo calloso o micropene. Los
enfermos con atresia bilateral requirieron una
mediana de 2.85 procedimientos de resolucion
quirdrgica para asegurar la permeabilidad de la
via aérea; en siete enfermos se colocaron endo-
protesis (stents) durante una media de seis se-
manas. La mediana de edad al momento de la
cirugia era de 25 dias. En cambio, s6lo dos de los
seis individuos con atresia unilateral se caracte-
rizaron por malformaciones asociadas; en estos
seis participantes se requirio un Unico procedi-
miento quirlrgico que se realizé a una mediana
de edad de 6 afios.

Se senala que la atresia de las coanas consti-
tuye la malformacion congénita nasal de mayor
prevalencia. A diferencia de otras series en las
cuales esta afeccion predomina entre las muje-
res, en esta casuistica no se advirtieron diferen-
cias en la distribucion por sexos. La mayor pre-
valencia de formas bilaterales de la enfermedad
en este analisis puede atribuirse a sesgos por la
derivacion a un centro de alta complejidad. En
la mayor parte de los pacientes se describieron
lesiones mixtas, como posible consecuencia del
origen en la medializacion de la apdfisis pteri-
goides y de la totalidad de la pared nasal lateral.
La tomografia computarizada es el método de
eleccion para la evaluacion radiolégica de estos
pacientes, en especial cuando se realiza en for-
ma previa la succion de las secreciones viscosas
que obturan la cavidad nasal e impiden la visua-
lizacion del espesor de la oclusion.

La atresia de las coanas ha sido asociada con
otras malformaciones congénitas, en especial
con el sindrome CHARGE. La ausencia de dife-
rencias estadisticamente significativas en la pre-
valencia de malformaciones relacionadas entre
los pacientes con lesiones unilaterales o bilate-
rales en este analisis se atribuy6 al reducido nu-
mero de participantes. De todos modos, los indi-
viduos con formas bilaterales de la enfermedad
presentan una mayor proporcion de alteraciones
neurolégicas. Estos pacientes se diagnostican en
forma mas temprana, dadas las manifestaciones
clinicas graves por obstruccion nasal, mientras
que en sujetos con formas unilaterales la iden-
tificacion es mas tardia.

De acuerdo con los autores y en funcion de
los resultados, se propone la descripcion dife-
renciada de los pacientes con atresia unilateral
o bilateral de las coanas, en virtud de las discre-
pancias en la presentacion clinica, las caracteris-
ticas distintivas de ambos grupos de enfermos y
las diferentes tasas de recidiva de la estenosis.

Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/insiic.php/142248
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Gen de la hemocromatosis

y hepatitis toxica

Sr. Editor:

La interaccion entre el organismo huma-
no y uno o mas farmacos es un proceso
complejo en el cual intervienen diversos
mecanismos farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos. Estos se ven influenciados por
factores genéticos y ambientales. Asi, en
ocasiones, un mismo medicamento admi-
nistrado con igual posologia, puede tener
distintos efectos terapéuticos o adversos
en personas diferentes. Resulta sencillo
comprender esta variabilidad si se consi-
dera que la absorcién intestinal, la estruc-
tura y funcionalidad hepética y renal, la
produccion de proteinas transportadoras
plasmaticas, de receptores celulares y de
segundos mensajeros, entre otros, se en-
cuentran codificados en el ADN del indi-
viduo. Los efectos adversos no atribuibles
a la accion directa del medicamento, cla-
sicamente se consideraban idiosincraticos,
al desconocerse su causa. En la actualidad,
los avances en genética y biologia mole-
cular han permitido vislumbrar las bases
cientificas de estos fenémenos.

La hemocromatosis hereditaria es una en-
fermedad de sobrecarga de hierro, produ-
cida por una mayor absorcion intestinal de
este metal, que se deposita en diferentes
o6rganos. Es de caracter autosomico rece-
sivo, por lo que el paciente debe recibir
dos copias o alelos mutados del gen HFE,
uno proveniente de cada progenitor, para
manifestar la enfermedad. La investigacion
Predominio del Gen de la Hemocromatosis
en Pacientes con Hepatitis Toxica' sugiere
que los individuos portadores de un solo
alelo mutado, que no presentaran hemo-
cromatosis hereditaria, tendrian mayor sus-
ceptibilidad a padecer una hepatitis toxica
medicamentosa al incrementar la absorcién
intestinal de hierro, ante la exposicién a un
medicamento con potencial hepatotdxico.
Estas y otras investigaciones podrian esti-
mular la aparicion de terapias personaliza-
das en un futuro cercano.

Gabriel Ercoli

Médico Residente

Centro Nacional de Genética Médica (CNGM),
ANLIS, Ministerio de Salud de la Nacion, Ciudad
de Buenos Aires

1 www.siicsalud.com/dato/arsiic.php/128769.

Atencion de pacientes con VIH/sida
Sr. Editor:

Desde la aparicion de los
primeros casos de la en-
fermedad, las personas
que viven con VIH/sida
(PVVS) han sido some-
tidas a diversos tipos
de discriminacion en el
ambito social, familiar,
laboral y de salud. Esta enfermedad res-
ponde como pocas al paradigma de enfer-
medad-pecado, lo cual podemos resumir
brevemente en: “es lo que tienes, porque

algo habréds hecho”. En nuestra sociedad
occidental dicho concepto se encuentra
fuertemente arraigado y las escuelas de
formacion de profesionales, de medicina y
de enfermeria —como en el articulo Actitud
de los Estudiantes de Medicina y Enfermeria
hacia las Personas que Viven con VIH/Sida'-,
no son la excepcion. Es por lo anteriormente
expuesto que no llama la atencién, entre de
las conclusiones de los autores con relacion
a quién decide si atiende a un enfermo de
sida o portador de VIH, que un alto porcen-
taje de los estudiantes (60.4%) considere la
posibilidad de rehusarse a brindar atenciéon
a las PVVS. Estos datos nos llevan a replan-
tear nuestra aproximacion al paciente desde
el pregrado.

Julian Sanchez Viamonte

Médico, Especialista en Infectologia

Especialista en docencia Universitaria
Coordinador, Programa de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias, Ministerio de Salud de la
Provincia de Buenos Aires, Argentina

1 Salud i Ciencia 20(2):146-149, Oct 2013.

Reunioén de las Sociedades
Europea e Internacional

de Hipertension, Atenas 2014

Sr. Editor:

En la reunién conjunta
de la Sociedad Europea
de Hipertension (Euro-
pean Society of Hyper-
tension [ESH]) y la So-
ciedad Internacional de
Hipertensién  (Interna-
tional Society of Hyper-
tension [IHS])! se presentaron y discutieron
los principales temas candentes en cuanto
al diagnostico, la evaluacion y el tratamien-
to de uno de los principales problemas de
salud en el mundo y también en nuestro
medio: la hipertension arterial.

Se resumen aqui las principales novedades,
aunque debe reconocerse que no hubo
demasiadas sorpresas. En principio, uno
podria plantearse cudl es el lugar que va a
ocupar en el futuro la desnervacion renal
en el tratamiento de la hipertension. De
un tratamiento alternativo al farmacolégi-
co, como se penso inicialmente, a poco de
andar, su papel quedd reducido al manejo
de la hipertensién refractaria y ahora aun
se discute en este escenario. El futuro de
esta técnica no parece muy prometedor:
aunque sea bastante inocua y efectiva, los
costos muy elevados conspiran contra su
implementacion. Y es un aprendizaje para
otros desarrollos de dispositivos, donde el
costo de la proétesis parece desproporcio-
nado al costo real.

Por otro lado, la medicion de la rigidez
arterial y la presién adrtica central parece
seguir ganando terreno en la evaluacién
del paciente hipertenso. En este caso, para
distinguir los que tienen o no enfermedad
coronaria. Como contrapartida, éste es un
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estudio simple, no invasivo y econémico,
que puede tener un lugar definitivo en la
practica clinica cotidiana. Permite calcular la
edad biolégica en contrapartida con la edad
cronoldgica, de gran valor en la toma de de-
cisiones para determinadas intervenciones
(como el implante de una vélvula percuta-
nea) y para la cual podrian corresponder di-
ferentes valores objetivo de presion arterial,
como se discute en la Unidad Temética Ill.
La adhesion al tratamiento y el concepto
de unidad cardiometabdlica fueron tam-
bién temas comentados que siguen la linea
del pensamiento actual en la hipertension
arterial.

Marcelo Trivi

Meédico Cardiologo, Jefe de Cardiologia Clinica,
Instituto Cardiovascular de Buenos Aires,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Director Cientifico de Quid Novi?, Serie
Cardiologia

1 Quid Novi? 6(2), Jul 2014.

Trasplante renal

_ Lo més importante de
la revision bibliografi-
ca Caracteristicas de la
Inmunosupresion  del
Receptor de Trasplante
Renal de Donante Vivo'
es que existe una rela-
cién directa entre la in-
compatibilidad antigé-
nica (HLA/ABO) y el riesgo inmunolégico de
la pareja donante-receptor, y el grado de
inmunosupresién preventiva y del desensi-
bilizacién necesarias para evitar el rechazo
del aloinjerto renal (tabla 1, desde geme-
los univitelinos hasta ABO incompatibles),
con todas las consecuencia que eso implica
(efectos adversos farmacolégicos, presen-
cia de infecciones oportunistas, etc.).

Para el caso de gemelos univitelinos proba-
bles, seria importante realizar los estudios
genéticos de confirmacién con anteriori-
dad a la necesidad del trasplante, evitando
incluso la inmunosupresién innecesaria.

El estudio futuro de la influencia de la
incompatibilidad de HLA menores en el
rechazo de los aloinjertos renales podria
generarnos nuevas categorias de pares do-
nante-receptor, mejorando de esta manera
el ajuste de las terapias inmunosupresoras
y de desensibilizacién, con la concomitan-
te disminucién de sus efectos adversos y la
mayor supervivencia de los injertos.

En todos los casos, el objetivo médico fi-
nal serd alcanzar el equilibrio ideal de la
supervivencia, es decir, tipos, combinacion
y dosis de inmunosupresores lo suficiente-
mente alta para evitar el rechazo sin poner
en riesgo la salud del receptor.

Luis Ariel Billordo

Bioquimico, Inigem, UBA-Conicet

Prof. Adjunto, Hospital de Clinicas José de San
Martin, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

1 Salud i Ciencia 20(4):399-403, Mar 2014.
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Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)
La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cre¢ y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacion de articulos
cientificos en colecciones periodicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Ginicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su evaluacion y posterior publica-
cion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electrénico del autor, el nimero de de ICE provisto en la carta de invitacion 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 edicién 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 Presentacion Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibirdn 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 remitirdn 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 concluyo la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacion 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 escribira 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 botén
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contéctese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccion al Sistema
SSEA'y sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
so0” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

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

(RP), garantizard 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 Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacién del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda seguin el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informética 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-
cion y el lugar donde se desempenia 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 institucion.

2.E. Carta de presentacion

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

Si el autor lo desea, incluira 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 opinion, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas préacticas, correspondencia, reseias 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 Introduccion 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 0054-11-4342-4901 o por Fax: 0054-11-4331-3305.
(Version SSEA, n0613)
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Instrugées para os autores

Pedido de apresentacao

Guidelines for authors

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

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulério receberao 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 sé etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relaciona-
dos 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-
cao. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

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 formulério de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusao da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necessario.

Recomendamos Salvar a informacéo a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntdrias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faca-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 Usuario (e-mail do
autor) e o nimero 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 indicagoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrucdes completas na:

www.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4342-4901; Fax: 0054-11-4331-3305

(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.php

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number (0054 11) 4342-4901; Fax: (0054 11) 4331-3305.

(SSEA version, 82814).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).
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Ironias del autodiagndstico...

Relato «Estornudoy; extraido de los Cuentos completos, de Mario Benedetti. Madrid, Seix Barral: 1994.

Mario Benedetti nacié en Tacuarembd en 1920. Vivié en Montevideo, Buenos
Aires, Barcelona (exiliado de su pais ) y de nuevo en la capital uruguaya. Ha escrito
relatos (Montevideanos), novelas (Gracias por el fuego, La tregua), ensayo y
poesia. «Al perderte yo a ti / los dos hemos perdido...» son por ejemplo dos versos
madgicos que ningun lector en castellano puede olvidar, como otros equivalentes
de Rubén, Bécquer o Amado Nervo. Pero quiza Benedetti sea, por sobre todo,
la voz colectiva de Montevideo, esa ciudad de cafés, de bellas ramblas
y de amistades interminables.

uando Agustin sintié un fuerte dolor en el pecho, anuncié de inmediato

a sus familiares: «Esto es un infarto.» Sin embargo, el médico diagnosti-
c6 aerofagia. El dolor se aplacd con una cocacola y el regtieldo correspondien-
te. Fue en esa ocasién que Agustin advirtié por vez primera que la forma mas
eficaz de exorcizar las dolencias graves era, lisa y llanamente, nombrarlas. Sélo
asf, agitando su nombre como la cruz ante el demonio, se conseguia que las
enfermedades huyeran despavoridas.

Un afno después, Agustin tuvo una intensa punzada en el rifién izquierdo y,
ni corto ni perezoso, se autodiagnosticd: «Cancer.» Pero era apenas un célculo,
sonoramente expulsado dias méas tarde, tras varias infusiones de quebra pedra.

Pasados ocho meses el ramalazo fue en el vientre y, como era previsible,
Agustin no vacilé en augurarse: «Oclusion intestinal.» Era tan sélo una indiges-
tién, provocada por una consistente y gravosa paella.

Y asi fue ocurriendo, en sucesivas ocasiones, con presuntos sintomas de he-
miplejia, triquinosis, peritonitis, difteria, sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, meningitis, etcétera. En todos los casos, el mero hecho de nombrar la
anunciada dolencia tuvo el buscado efecto de exorcismo.

No obstante, una noche invernal en que Agustin celebraba con sus amigos
en un restaurante céntrico sus bodas de plata con la ensefianza (olvidé consig-
nar que era un destacado profesor de historia), alguien abri6 inadvertidamente
una ventana, se produjo una fuerte corriente de aire y Agustin estornudé com-
pulsiva y estentéreamente. Su rostro parecié congestionarse, quiso echar mano
a su pafuelo e intentd decir algo, pero de pronto su cabeza se inclin6é hacia
adelante. Para el estupor de todos los presentes, alli quedé Agustin, muerto de
toda mortandad. Y ello porque no tuvo tiempo de nombrar, exorcizandolo, su
estornudo terminal.
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