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Abstract

HIV infection is the single most important risk factor for tuber-
culosis. This article summarizes the epidemiology (with emphasis
in Latin America and the Caribbean), as well as the clinical pre-
sentation, diagnosis and treatment of tuberculosis in patients
infected with HIV. In Latin America and the Caribbean, 5.1% of
the new cases of tuberculosis diagnosed in 2002 were
attributed to HIV. The clinical presentation is similar to patients
without HIV. However, with severe immunosuppresion, the
clinical presentation is atypical and is frequent to find
extrapulmonary tuberculosis. Also, the sensitivity and specificity
of the diagnostic methods decrease with the severity of the
immunosuppresion. The treatment is similar and effective as in
patients without HIV infection. However there is a higher
mortality if the inmunosupression is severe. Because these two
epidemics have several issues in common, currently, the health
care programs are organizing strategies to coordinate efforts
to control these two infections.

Introduccion

Los pacientes con infeccién latente por Mycobacterium tu-
berculosis tienen un riesgo de 10% al afo de contraer tubercu-
losis activa si estan infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV)." En contraste, los pacientes sin la infeccién retroviral
tienen un riesgo de 10% durante el transcurso de su vida.? Esta
diferencia se debe al efecto sinérgico de las dos infecciones. Por
un lado, el HIV origina disfuncién de macréfagos y deplecion de
linfocitos T, principalmente CD4+.3 Esto incre-menta la posibili-
dad de infeccién por M. tuberculosis,* de reactivacién de tuber-
culosis latente! y de acortamiento entre el periodo de infeccién y
la aparicién de la tuberculosis activa.> Por otro lado, M. tubercu-
losis acelera la progresién de la infeccion por el HIV mediante la
induccién de la replicacion del virus en monocitos y macréfagos®’
y la activacién del retrovirus latente localizado en macréfagos
alveolares y células mononu-cleares.®

Este articulo resume la epidemiologia de la coinfeccién por
M. tuberculosis y HIV con énfasis en América latina y el Caribe,
asi como los aspectos clinicos de la tuberculosis en pacientes
con enfermedad HIV/sida.

Epidemiologia

La infeccion por el HIV es el factor de riesgo mas importante
para desarrollar tuberculosis activa. A finales del afo 2003,
habia entre 34.6 y 42.3 millones de personas con HIV/sida (sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida) en el mundo, 4.8 millo-
nes fueron casos nuevos. En el mismo afio hubo 8.8 millones de
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Resumen

La infeccién por el HIV es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de la tuberculosis activa. Este articulo resume
los aspectos epidemioldgicos (con énfasis en América latina y el
Caribe), clinicos, diagnésticos y del tratamiento de la tuberculo-
sis en pacientes infectados por el HIV. En América latina y el
Caribe, 5.1% de los casos nuevos de tuberculosis diagnostica-
dos en el 2002 se asociaron con el HIV. La presentacién clinica
de la tuberculosis es similar a la de los pacientes sin la infeccién
viral. Sin embargo, conforme avanza la inmunosupresion, el
cuadro clinico se vuelve mas atipico y es frecuente observar
formas extrapulmonares. Asimismo, la sensibilidad y la especifi-
cidad de los métodos diagndsticos disminuyen a medida que se
profundiza la inmunodeficiencia. El tratamiento es efectivo,
aunqgue existe mayor mortalildad cuando la inmunosupresién
es grave. Debido a que estas dos epidemias tienen aspectos en
comun, actualmente los programas de salud estan coordinan-
do esfuerzos para lograr controlar ambas epidemias.

casos nuevos de tuberculosis (incremento de 1.1% por afo) y 2
millones de muertes por esta enfermedad.® Se estima que 11%
de los casos nuevos se produjeron en pacientes con infecciéon
por HIV y 9% fueron atribuidos directamente al retrovirus.”® La
coinfeccion ha causado 230 000 muertes por afo, 98% en
paises en desarrollo."

En América latina y el Caribe, el nimero de casos de sida
notificados hasta 2002 fue de 1 376 112, con una prevalencia
entre 0% y 8% en los diferentes paises, siendo el Caribe la zona
mas afectada.? En el mismo afo se notificaron 225 000 casos
nuevos de tuberculosis (26 casos por 100 000 habitantes), 50%
en Pert y Brasil."" En América latina y el Caribe, 5.1% de los casos
nuevos de tuberculosis fueron atribuidos a la infeccion por HIV,
asi como 6.5% de las 55 000 muertes por tuberculosis del afio
2000.7° En esta regién, la prevalencia estimada de infeccion por
el HIV en pacientes con tuberculosis es de 5.9%,' con variacio-
nes segun los diferentes lugares: 0.8% en Nicaragua," 3.1% en
Meéxico,” 11.9% en Bogotd, Colombia, y 38% en Bahamas."
La tuberculosis sigue siendo la enfermedad definitoria de sida
mas frecuente: 39% en Peru, 22% en Chile, 20.5% en Argenti-
na, 18.6% en Colombia, 1.7% en Venezuelay 1% en Brasil.’® La
prevalencia de tuberculosis entre pacientes con HIV varfa de
2.5% en Nicaragua hasta 64% en Haiti (tabla 1). La frecuencia
de tuberculosis multirresistente (M. tuberculosis resistente a
por lo menos isoniazida y rifampicina) se ha asociado a la infec-
cién por HIV en varios estudios, incluyendo uno en Per(* y otro
en Rio Grande do Sul, Brasil.* Sin embargo, dicha asociacion no
se encontré en el nordeste de Brasil.'

El efecto protector de la vacuna BCG contra la tuberculosis
extrapulmonar desaparece en pacientes con HIV/sida.?' Sin
embargo, el uso de antirretrovirales disminuye la incidencia de
tuberculosis (RR = 0.6, IC 95% = 0.4-1.0), sobre todo si se usa
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) (RR = 0.2, IC
95% = 0.1-0.5)."'® Estos resultados se confirmaron en regio-



Tabla 1. Porcentaje de casos de tuberculosis en pacientes con sida.

El Salvador 2002 11.5
Guyana 2000 13.7
Haiti 1999 63.8
Honduras 1997 13.9
Nicaragua 2002 2.5
Panama 2002 24.8
Pera 2001 34.2
Republica Dominicana 2002 12.2

Modificada de referencia 11.

nes con alta incidencia de tuberculosis activa y latente, como
Brasil.” Desgraciadamente, este tratamiento lo reciben sola-
mente 5% de los pacientes con HIV/sida en el mundo.?®

Presentacion clinica

La presentacion clinica de la tuberculosis varia de acuerdo
con la gravedad de la inmunodeficiencia causada por el HIV. En
ausencia de inmunodepresion grave (mas de 350 linfocitos T
CD4+/l) las manifestaciones son similares a las del paciente sin
infeccion por el retrovirus, siendo frecuente la tuberculosis
pulmonar.?? Los pacientes tienen tos cronica, diaforesis noctur-
na, fiebre, pérdida de apetito y de peso, cansancio y, en ocasio-
nes, hemoptisis. Conforme avanza la inmunosupresion, la pre-
sentacion se vuelve atipica y en ocasiones solamente presentan
fiebre. En presencia de inmunodeficiencia grave, la tuberculo-
sis extrapulmonar es frecuente (56.5% vs. 35.7%, RM = 4.93;
IC 95% = 1.95-12.46),2 con afeccion en ganglios periféricos
(56%), tuberculosis miliar (39%) y pleural (6%)."> La bacteriemia
por M. tuberculosis se observa en 20% a 40% de los casos? y
meningitis en 10%.’

Diagnostico

Es importante descartar tuberculosis (latente o activa) en
todo paciente con infeccion por HIV. Asimismo, debe evaluarse
la posibilidad de la infeccion viral en pacientes con tuberculo-
sis.?>?7 Conforme avanza la inmunosupresion, los pacientes HIV
positivos tienen mayor probabilidad de resultados falsos nega-
tivos para tuberculosis y de presentar enfermedades oportu-
nistas como linfoma e histoplasmosis, que pueden manifestarse
como tuberculosis (ejemplo: fiebre y adenomegalias). Desgra-
ciadamente, muchas veces no es posible determinar directa-
mente la gravedad de la inmunosupresion (ej. numero de
linfocitos T CD4+). En este caso, es util reconocer los signos
asociados a inmunodepresion grave, como la candidiasis oral
que se presenta con menos de 200 linfocitos T CD4+/01].28

Diagnostico de tuberculosis latente

La prueba de tuberculina con PPD se usa para diagnosticar
tuberculosis latente. Debido a la inmunosupresion por el HIV, se
considera como PPD reactivo (positivo) el desarrollo de una
induraciéon de 5 mm o més.? El resultado falso negativo incrementa
conforme avanza la inmunosupresién® y la candidina o el toxoide
tetdnico no deben usarse para evaluar la posibilidad de anergia.>**'

Existen dos nuevos métodos para diagnosticar tuberculosis
latente basados en la deteccion de interferon gamma produci-
do por linfocitos T.

El primero usa M. tuberculosis para estimular los linfocitos T
y el segundo usa dos proteinas antigénicas: ESAT-6 y CFP-10.
Los resultados con el segundo método son alentadores,*233 pues
estas protefnas no son sintetizadas por la vacuna BCG, lo que
permite diferenciar infeccion por M. tuberculosis de la vacuna-
cion. Sin embargo, no existen datos sobre la eficacia diagndstica
en pacientes infectados por el HIV.

Diagnéstico de tuberculosis

El diagnostico de tuberculosis en pacientes con enfermedad
HIV/sida debe realizarse sobre la base de la epidemiologia y el
entendimiento de que la presentacion clinica y la eficacia de los
métodos diagndésticos dependen de la gravedad de la inmu-
nosupresion. Asimismo, debe tratar de confirmarse el diagnos-
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tico microbiolégicamente mediante cultivo. El tema ha sido
revisado recientemente.?>3®

Los antecedentes epidemiolégicos de importancia son: con-
tacto con individuos con tuberculosis pulmonar, antecedente
de PPD positivo sin tratamiento para tuberculosis latente, au-
sencia de tratamiento antirretroviral y vivir en lugares donde la
tuberculosis es frecuente.

Los pacientes con tuberculosis pulmonar y mas de 200
linfocitos T CD4+/C1l tienen hallazgos radiolégicos similares a los
pacientes sin HIV, con afeccion de I6bulos superiores y cavita-
ciones. Los pacientes con mayor inmunosupresion tienen lesio-
nes miliares, infiltrados en lébulos inferiores, adenopatia hiliar o
radiografias normales.*

La baciloscopia en esputo debe realizarse en todo paciente
con tuberculosis pulmonar. Sin embargo, en individuos con
inmunosupresiéon grave, la sensibilidad es de 54.3% en compa-
raciéon con 75% en pacientes sin HIV.?? En lugares donde las
micobacteriosis por micobacterias atipicas no tuberculosas o
ambientales son frecuentes (ej. M. avium-intracellulare) se re-
comienda usar métodos moleculares directamente en mues-
tras de esputo para diferenciar M. tuberculosis de otras
micobacterias. La sensibilidad es de 100% si la baciloscopia es
positiva y de 50% si la baciloscopia es negativa.>>3’

El gold standard para el diagnéstico de tuberculosis es el
cultivo. En la actualidad hay métodos automatizados que de-
tectan el crecimiento mediante el monitoreo del consumo de
oxigeno. Posteriormente usan métodos moleculares para iden-
tificar M. tuberculosis y mutaciones asociadas a la resistencia a
rifampicina. Esto permite la identificacion y la determinacion de
la susceptibilidad a rifampicina en dias.?>3®

El diagnostico de tuberculosis extrapulmonar es complicado
debido a que la carga bacilar es baja y es dificil obtener mues-
tras del sitio afectado tanto para cultivo como para estudio his-
topatoldgico. La sensibilidad del examen directo, cultivo y mé-
todos moleculares es menor que en muestras pulmonares. Mu-
chas veces el diagnostico depende de los hallazgos epidemi-
olégicos, clinicos y la respuesta al tratamiento.?*3°

Tratamiento de infeccién latente

El tratamiento de tuberculosis latente debe ofrecerse a pa-
cientes con infeccion por HIV y PPD > 5 mm sin tratamiento
previo. La disminucién del riesgo de desarrollar tuberculosis acti-
va se confirmé en lugares donde la tuberculosis es prevalente
(RR = 0.43; IC 95% = 0.18-0.99).#' También debe ofrecerse a
individuos con HIV en contacto con pacientes con tuberculosis,
independientemente del PPD y del tratamiento previo.**4® El
tratamiento debe iniciarse después de excluir tuberculosis activa
y es similar al del paciente sin HIV.* Se recomienda isoniazida
diaria o dos veces a la semana por seis meses, la cual disminuye
en 60% (intervalo: 35% a 76%) la posibilidad de que los pacien-
tes con HIV y PPD positivo desarrollen tuberculosis activa.* El
tratamiento por 9 meses tiene mejor prondstico, pero los pacien-
tes abandonan el tratamiento con mayor frecuencia. El trata-
miento diario con rifampicina por 4 meses debe usarse con pre-
caucion debido a la interaccion con los antirretrovirales.?64¢ E|
tratamiento con rifampicina y pirazinamida no est4 recomenda-
do por el riesgo de desarrollar insuficiencia hepatica.*’*® En caso
de sospecha de tuberculosis latente multirresistente los expertos
sugieren tratamiento con pirazinamida y etambutol o pirazinamida
y quinolonas (por ejemplo, ofloxacina) por 12 meses.*

Tratamiento de la tuberculosis

El tratamiento de la tuberculosis fue revisado recientemen-
te.?”#4 E| tratamiento es similar al de los pacientes sin HIV, inde-
pendientemente del grado de inmunosupresién.?’ Los pacien-
tes suelen responder de la misma manera, aunque existen
mayor mortalidad y recaidas en pacientes con niveles bajos de
linfocitos T CD4+.%° Se recomienda la estrategia de tratamien-
to acortado estrictamente supervisado (TAES) para asegurar la
adhesion al tratamiento, pues los pacientes con HIV tienen
mayor riesgo de abandonarlo.?® El tratamiento de la tuberculo-
sis pulmonar consiste en dos meses con una rifamicina (p. ej.:
rifampicina), isoniazida, pirazinamida y etambutol (fase intensi-
va) y posteriormente cuatro meses con una rifamicina e
isoniazida (fase de mantenimiento) (tabla 2). Si es posible, debe



Tabla 2. Tratamiento contra la tuberculosis.

Adultos

Salud(i)Ciencia, Ario XIV, Vol. 14, N° 2 - 2006

Isoniazida (300 mg/d)
Rifampicina (450 mg/d si

< 50 kg o0 600 mg/d si > 50 kg)
o Rifabutina (300 mg/d)
Pirazinamida (25 mg/kg/d)
Etambutol (25 mg/kg/d)
Piridoxina (25 mg/d)*

Isoniazida (10-15 mg/kg/d)
Rifampicina (10-20 mg/kg/d)
Pirazinamida (20-40 mg/kg/d)
Etambutol (15-25 mg/kg/d)

Isoniazida (300 mg/d)
Rifampicina (450 mg/d si

< 50 kg o 600 mg/d si > 50 kg)
o Rifabutina (300 mg/d)

Nifios
Isoniazida (20-30 mg/kg/d)
Rifampicina (15-20 mg/kg/d)
(dosis estimadas para
tratamientos administrados
dos veces a la semana)

Se sugiere usar rifabutina debido
a que tiene menor interaccion
medicamentosa. La dosis debe
ajustarse dependiendo de los
antirretrovirales usados (ver texto)

El tratamiento con 4 medicamen-
tos se recomienda en caso de
que la prevalencia de resistencia
a INH sea mayor de 4% o en
caso de tuberculosis diseminada
o del sistema nervioso

la actividad de la isoenzima
CYP3A4, incrementando la con-
centracion de rifabutina. Por lo
tanto, la dosis de rifabutina de-
be disminuirse a 150 mg/dia o
150 mg dos o tres veces por se-
mana.?’ El efavirenz reduce
40% la concentracion de rifabu-
tina, por lo tanto, la dosis de
rifabutina debe incrementarse
a 450 a 600 mg/dia.®! Es impor-
tante monitorear la carga viral
para evaluar la eficacia del tra-
tamiento contra el retrovirus.
Es frecuente observar efec-
tos secundarios debido a que el
tratamiento de la tuberculosis y
el HIV requiere en promedio 7
drogas. Los efectos colaterales

*Para disminuir la posibilidad de neuropatia periférica.

sustituirse la rifampicina por rifabutina debido a que tiene la
misma eficacia pero menos interacciones farmacolégicas con
los antirretrovirales.®*>" No se recomienda usar rifapentina (otra
rifamicina) debido a la posibilidad de desarrollar resistencia, ni
de tiacetazona (disponible en lugares donde no hay rifamicinas)
debido a la posibilidad de reacciones cutaneas graves.> La fase
de mantenimiento debe distribuirse en tres o mas dosis a la se-
mana si los pacientes tienen menos de 100 linfocitos T CD4+/L1l,
0 dos o mas dosis por semana si la cuenta es mayor de 100
células/l.?” Los pacientes deben seguirse con una baciloscopia
al mes y el cultivo debe realizarse por lo menos al cuarto mes si
la baciloscopia es positiva. En general, seis meses de tratamien-
to con rifampicina o rifabutina es lo recomendado para tuber-
culosis pulmonar. Si el paciente contintia con cultivo positivo a
M. tuberculosis sensible al cuarto mes de tratamiento, se reco-
mienda prolongar la fase de mantenimiento por 3 o 4 meses
después de que los cultivos sean negativos.?® La posibilidad de
recaida con tratamiento adecuado es menor del 5%.>

El tratamiento de la tuberculosis extrapulmonar es similar al
de la tuberculosis pulmonar. Si los pacientes tienen menos de
100 linfocitos T CD4+/Ul se recomienda tratamiento diario o al
menos tres veces por semana en la fase de mantenimiento.
Generalmente, seis meses de tratamiento con una rifamicina
es lo adecuado, a excepcion de la meningitis tuberculosa, que
requiere 9 a 12 meses, y de la tuberculosis ésea o articular, que
requiere 6 a 9 meses.?” Las indicaciones para el uso de esteroides
son similares a las de los pacientes sin infecciéon por el HIV.2>2

El manejo de falla, recaida o tuberculosis multirresistente es
similar al de pacientes sin HIV.?” Los pacientes con tuberculosis
multirresistente deben recibir dos medicamentos efectivos de
acuerdo con la susceptibilidad antimicrobiana.>>=¢

Uso de antirretrovirales

En ocasiones, los pacientes diagnosticados con tuberculosis y
HIV no han recibido antirretrovirales. En estos casos se reco-
mienda iniciar con antifimicos y, cuando los toleren, anadir los
antirretrovirales (si tienen mas de 350 linfocitos T CD4+/l) o al
término de la fase intensiva (si tienen mas de 100 linfocitos T
CD4+/1).7 Si la cuenta es menor de 100 linfocitos T CD4+/l se
recomienda iniciar antirretrovirales lo antes posible.*” En caso
de que el paciente reciba antirretrovirales, los antifimicos de-
ben iniciarse lo antes posible y continuar los antirretrovirales.?’

La principal interaccion farmacolégica se produce debido a
la induccién de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450. La
rifampicina es un potente inductor de la isoenzima. La rifabutina
la induce en menor grado, por lo que se recomienda en pacien-
tes infectados por el HIV.%8° En caso de usar rifampicina, los
Unicos inhibidores de la proteasa que pueden usarse son ritonavir,
saquinavir y lopinavir.>8%° En caso de usar otro inhibidor de la
proteasa, el paciente debe suspender la rifampicina por lo menos
dos semanas antes de iniciar el antirretroviral.®® Asimismo, la
rifampicina altera los niveles de trimetoprima-sulfametoxazol,
dapsona y azoélicos.* Los inhibidores de la proteasa disminuyen

|

mas frecuentes son neuropatia

periférica (21%), rash (17%) y

malestar abdominal (10%).”” La
hepatitis por antifimicos es 4 veces mas frecuente en pacientes
con HIV 'y 14 veces en pacientes con HIV y hepatitis C.?’

La respuesta paraddjica es un efecto secundario que se ob-
serva en 7% de pacientes con HIV y en 36% de los que reciben
antirretrovirales. Se define como la exacerbacion de los sinto-
mas y signos de la tuberculosis después de iniciar los antifimicos®%¢
y se asocia con la reconstitucion del sistema inmunolégico. Pue-
den presentar fiebre elevada, linfadenopatia y, en algunos
casos, edema cerebral, derrame pleural e insuficiencia respira-
toria. Los sintomas duran 10 a 40 dias.?* El diagndstico diferen-
cial debe realizarse con falla a los antifimicos, reacciéon medi-
camentosa u otras enfermedades. El tratamiento de las for-
mas leves requiere antiinflamatorios. En las formas graves de-
ben suspenderse los antirretrovirales y administrar prednisona
1 mg/kg por dia por una a dos semanas.?”-%

Tuberculosis en nifios

La tuberculosis en nifios fue revisada recientemente.5#% No
existen datos sobre el impacto de la infeccion por el HIV en el
riesgo de desarrollar tuberculosis activa en nifos. Sin embargo,
se estima que el riesgo es mayor que el de los adultos, pues los
nifos sin HIV tienen un riesgo elevado de desarrollar tuberculo-
sis activa: 40% si se infectan antes del primer afio de vida y
23% si se infectan entre el primero y cuarto afio.% La presen-
tacién clinica es variada y atipica. Se documentaron casos simi-
lares a neumonia aguda, linfadenopatia, hepatoesplenome-
galia, sindrome de desgaste y fiebre. Desafortunadamente, los
métodos de diagndstico tienen baja sensibilidad. El anteceden-
te de contacto con un individuo con tuberculosis pulmonar es, a
veces, el Unico hallazgo para iniciar tratamiento antifimico. El
tratamiento es similar al de los adultos pero se sugiere adminis-
trarlo por 9 a 12 meses?”#4%7 (tabla 2).

Futuro

La region de América latina y el Caribe es vulnerable a un
agravamiento de la epidemia de tuberculosis, pues al menos
una tercera parte de la poblacién estd infectada por M. tuber-
culosis, y la frecuencia de infeccién por el HIV estd en aumen-
10.%8 Es por ello que es importante fortalecer los programas de
salud. Recientemente, la Organizacion Mundial de la Salud
formalizé el grupo de trabajo para establecer estrategias para
el control conjunto de tuberculosis y HIV. Esto permitira dismi-
nuir la transmisiéon y controlar la epidemia hasta que se puedan
tener vacunas efectivas para cada una de las infecciones.
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Abstract

Obstetricians occasionally have to consider whether an elective
caesarean will prevent anal incontinence in a healthy gravida.
The global rise in the caesarean rate impinges on reproductive
health and health economy, hence, there is a need to justify
prophylactic caesarean. Anal incontinence is multifactorial. Its
scope including its frequency and severity need adequate
assessment for developing preventative strategies. A study
investigating primiparae in which caesarean (n = 184) mothers
were compared with vaginally delivered (n = 100) reported
that severe physical symptoms necessitating pad use occurred
in 2 (3%) mothers with anal incontinence following pre-labour
caesarean (n = 80). This paper discusses the study’s progress
in assessing the severity of these symptoms of anal inconti-
nence using a biopsychosocial approach. Postpartum psy-
chosocial assessment tools which incorporated the mother’s
perception of severity were applied. Severe physical burden
led to severe psychosocial impairment but other causes, e.g.
an unsatisfactory childbirth experience, gained prominence
when physical symptoms were perceived as less severe.
Assessment using these consumer-orientated postpartum
psychosocial evaluation tools would improve our understan-
ding of consumer needs. Other current publications report
that frequencies of anal incontinence following caesarean
may be similar or lower than that following vaginal delivery.
Symptoms may not relate to abnormal investigation results
and can resolve spontaneously. Research investigating prophy-
lactic caesarean for preventing anal incontinence should
evaluate non-labour factors and the psychosocial aspect.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/05d28000i.htm

Introduccién

Un tema que todo obstetra tendrd que considerar alguna
vez es si una cesarea electiva podria evitar la incontinencia anal
(IA) que sigue al parto vaginal en las embarazadas sanas. El
aumento de la tasa mundial de cesareas'> con sus consecuen-
cias sobre la salud reproductiva®’ vuelve imperiosa la considera-
cion de los riesgos y beneficios de la cesérea preventiva, de
manera tal que se eviten las alteraciones del piso pelviano,
incluida la 1A.8°
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Resumen

Los obstetras a veces tienen que considerar si una cesarea
electiva puede prevenir la incontinencia anal de las embaraza-
das sanas. El aumento mundial de las tasas de cesarea afecta
la salud reproductiva y la economia de la salud, por lo tanto
existe una necesidad de justificar las cesareas preventivas. La
incontinencia anal obedece a muchos factores y su alcance,
incluidas su frecuencia y gravedad, exige un analisis adecuado
para que puedan implementarse estrategias de prevencién.
Un estudio llevado a cabo en primiparas (n = 184) sometidas a
cesarea y comparadas con mujeres que tuvieron parto normal
(n = 100) mostré que los sintomas mas graves —que requirieron
compresas— ocurrieron en 2 (3%) madres con incontinencia
anal luego una cesérea realizada antes del trabajo de parto
(n = 80). Este trabajo discute, mediante un enfoque biopsico-
social, los estudios que evaltan la gravedad de los sintomas de
la incontinencia anal. Se aplicaron herramientas de evaluacién
psicosocial que incorporaron la percepcion de gravedad por
parte de las madres. El impacto fisico serio asociado a esta
condicion acarred trastornos psicosociales importantes pero
otras causas, como las experiencias de parto insatisfactorias, se
hicieron relevantes cuando los sintomas se percibieron como
menos graves. Las herramientas de evaluaciéon psicosocial
posparto orientadas a las pacientes podrfan mejorar nuestra
comprensién de sus necesidades reales. Otras publicaciones
actuales comunican que la incidencia de la incontinencia anal
tras la cesarea quiza sea similar o menor a la del parto vaginal.
Los sintomas pueden no relacionarse con los resultados anor-
males de los estudios y pueden resolverse espontaneamente.
Las investigaciones de la cesarea preventiva para la inconti-
nencia anal deberian tener en cuenta aquellos factores no
relacionados con el trabajo de parto y los aspectos psicosociales.

Este articulo intentarad describir las investigaciones actuales
teniendo en cuenta las comunicaciones previas y haciendo hin-
capié en la IA posterior a la cesérea (Lal y col.)'® y su impacto
psicosocial. Para apreciar los distintos aspectos tratados por las
investigaciones respecto de la IA de comienzo posterior al par-
to, de aqui en mas denominada IA adquirida (IAA), se brinda un
resumen de los puntos mas importantes.

Alcances de lalAA

La IA es una expresion de la disfuncion del piso pelviano que
puede ser definida como la salida involuntaria de las heces
(s¢lidas o liquidas) y de gases, lo cual podria constituir un
problema higiénico o social."" El efecto agotador que la IA,
particularmente de materia fecal, ejerce sobre la paciente'?'3
podria exagerarse en las madres con IAA."* Aunque sélo se
puede demostrar objetivamente la gravedad de la inconti-
nencia fecal,’'? la incontinencia de gases también puede ser
lo suficientemente grave como para causar un decaimiento
social'® y las secuelas psicosociales pueden afectar a ambas
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Tipo de parto e IA posparto
Los estudios previos basados en

la neurofisiologia,*®3’ ecografia

endoscopica anal y pruebas fisiold-

gicas anorrectales®3* comunicaron
que la IA era causada por la ruptu-
ra del esfinter anal o la neuropatia
pudenda asociada con el parto por
via vaginal, especialmente con so-
porte instrumental o luego de un

Figura 1. Utero dilatado con un feto de 6 meses extendido
sobre el piso de la pelvis y 6rganos adyacentes.

categorias.'® La paciente es reservada acerca de estos aspec-
tos'>"7 debido a lo delicado de su situacién y al temor a ser
estigmatizada. La incidencia posparto de la enfermedad esta
subestimada, con un intervalo de 1% a 45%'%?? y la estimacion
de su gravedad,?' incluido el impacto psicosocial, ha recibido
muy poca atencién. La valoracion de los alcances reales de esta
patologia, que incluye la cuantificacion de su frecuencia y gra-
vedad, podria resultar efectiva para llevar adelante estrategias
adecuadas de prevencion.

Etiopatologia de la IA posparto

Las heces se acumulan en el recto y se expulsan voluntaria-
mente a través del ano en el momento y lugar que socialmen-
te se consideran apropiados. La continencia anal se mantiene
por la contraccién de los esfinteres anales externos e internos
y la integridad del piso de la pelvis, la posicién de la unién
anorrectal, la capacidad del recto, la sensibilidad de la mucosa
rectal y un reflejo receptivo intacto, el cual es facilitado por los
reflejos espinales que estan bajo control supraespinal.?3-26

La incontinencia de los gases, la urgencia y la incontinencia
pasiva de las heces (solidas y liquidas) pueden reflejar varios
grados de disfuncion neuromuscular de los esfinteres anales
externos o internos, los que se pueden acompafar o no de
anormalidades en otros mecanismos que mantienen la conti-
nencia.

El desarrollo embriolégico casi simultaneo?”?¢ de los 6rganos
de la pelvis (recto, ano, vejiga, uretra y vagina), el piso pelviano
y el perineo y la inervacién comudn desde los segmentos sacros
S2, S3y S4 vy toracicos T11, T12 a través de los nervios puden-
dos (principalmente) o de ramas espinales directas®>?* hacen
que una alteracién en uno de estos sectores pueda influir en el
funcionamiento del otro® y esto se aplica a la continencia intes-
tinal. No esta claro en qué grado las hemorroides contribuyen a
la disfuncion del esfinter anal.*°

Maternidad e IA posparto

En el siglo XIX, en Gran Bretana, William Smellie (precursor
de la obstetricia), quien fue llamado a intervenir en contra-
tiempos obstétricos, escribid ademds un “Tratado de par-
tos”3' con ilustraciones que incluian el efecto que el agranda-
miento del Utero ocasiona sobre los érganos pelvianos, el piso
de la pelvis y el perineo a partir del final del segundo trimestre
(figuras 1 a 4). Las modernas técnicas de imagenes aun no
han reproducido estos procesos, pero los investigadores' han
observado que los cambios que pueden llevar a la disfuncion
del piso pelviano podrian comenzar alrededor de las 20 sema-
nas de gestacién.

La investigacion previa se centrd en las alteraciones estruc-
turales y funcionales que conducen durante el parto a la IAA,
y se les dio poca atencion a los efectos mecanicos y hormona-
les sobre los érganos del piso pelviano inducidos por el emba-

Figura 2. Explicacion de la figura 1
(William Smellie, 1852).

desgarro de tercer o cuarto gra-
do.* Los estudios®*?* no comunica-
ron casos de IA luego de la cesa-
rea electiva y el papel de la cesédrea de emergencia fue inde-
terminado.>*3> Podria concluirse que la IAA puede evitarse si se
disminuye el requerimiento instrumental, los desgarros de ter-
cer o cuarto grado y la realizacién de una cesarea electiva.

Esto puede lograrse si se promociona el parto vaginal nor-
mal.*° Si el parto asistido es inevitable, se puede limitar el dafo
con la extraccién al vacio en lugar de la utilizacién de
forceps,3° pero es un tema de debate.*' Del mismo modo, si
se evita el parto instrumental se pueden evitar los desgarros
grados 3 o0 4 junto con la ejecucién de una episiotomia de la
linea media, que provee apoyo perineal durante el parto
vaginal* y posiblemente si se realiza una episiotomia derecha
mediolateral 4344

La cesarea electiva preventiva para evitar el riesgo poten-
cial de la IA tras el parto aun constituye un tema polémico.*>4®
La morbimortalidad del parto por cesarea es mas elevada que
la del parto vaginal.*>*° Las complicaciones obstétricas poste-
riores a una cesarea adquieren relevancia cuando las parejas
optan por tener mas de un hijo.>* Las comunicaciones previas
en las que no se habian observado nuevos episodios de IA
luego de una cesarea electiva estuvieron limitadas por el ta-
mano reducido de las muestras (n = 7, n = 36),%>34 la poblacion
estudiada®* o la exclusion de sintomas anales.>> Los estudios
que no tuvieron en cuenta la incontinencia intestinal previa al
parto no pudieron haber medido objetivamente la incidencia
posparto y, por lo tanto, el alcance y la etiologia de la IAA no
se consideran adecuadamente investigadas.

Gravedad de los sintomas de la IAA

Los estudios que analizaron la gravedad de los sintomas de la
IA en la poblacién general comunicaron el impacto fisico de
estos sintomas y cualquier deterioro en la protecciéon perineal
fue tomado como un indicador de gravedad.'>'* La gravedad
de la IA posparto?' ha sido descrita segun la perspectiva mater-
na en leve, moderada o grave.

Una paciente puede percibir la gravedad de este cuadro no
solo en lo que se refiere al impacto fisico sino también a la in-
terferencia de estos sintomas con su salud psicosocial. Defini-
da en estos términos, la gravedad presenta una connotacion
mas amplia y parece méas adecuada para estudiar la gravedad
de la incontinencia de materia fecal y de los gases, con la ven-
taja adicional de que este Ultimo sintoma no puede ser mensu-
rado objetivamente, aunque constituye un impedimento so-
cial. Este enfoque podria ademés tener consecuencias consi-
derables para aquellas mujeres que se confinan cuando atra-
viesan un periodo de transicién con cambios emocionales y
psicosociales complejos,>*>¢ especialmente luego del nacimiento
del primer hijo;*"*® la percepcion por parte de la madre de la
gravedad de la IA podria estar influida por estos sintomas. El
funcionamiento social tras el parto se relaciona con las res-
ponsabilidades de su nueva funcion materna, las relaciones con
el nifo y el conyuge y la reasuncion de las actividades sociales
anteriores.>®%° Por lo tanto, si se evalta la gravedad de los
sintomas de la IAA en el contexto del nacimiento de un nifio, se
podria analizar conjuntamente el impacto fisico y las conse-

H http://www.siic.info
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del piso pelviano a los 10 meses previos
y posteriores al parto en 184 mujeres a
las que se les practicoé una cesarea (80
electivas, 104 de emergencia) en com-
paracién con 100 pacientes con parto
vaginal normal (sin asistencia instrumen-
tal o desgarros de tercer o cuarto gra-
do). Una médica obstetra (ML), no co-
nocida por los participantes, entrevistd
a las pacientes en sus hogares median-
te un cuestionario médico modificado
que se basd en uno previamente vali-
dado para el intestino y la vejiga® a
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Figura 3. Utero dilatado con un feto de 8 meses exten-
dido sobre el piso de la pelvis y érganos adyacentes.

cuencias psicosociales asociadas. Esto podria llevarse a cabo
mediante la implementacion de un modelo biopsicosocial.®!

Estudios actuales de IAA
Nuevos adelantos en la evaluacion del alcance de la
enfermedad (publicacion previa)™

En un estudio observacional’ llevado a cabo en primiparas
(angloparlantes, 95% de raza blanca), Lal y col. comunicaron
casos de IAA luego de la realizacién de una cesérea electiva.
Dos de estas madres (3%) y una (1%) de la cohorte de parto
vaginal, presentaron sintomas multiples de este trastorno, por
lo que necesitaron proteccién perineal continua para la incon-
tinencia fecal. Cinco (5%) de las 101 pacientes sometidas a
cesarea (21 de emergencia y 80 electivas) que no estaban en
trabajo de parto tuvieron IA; cuando se las comparé con las que
tuvieron parto vaginal sin asistencia instrumental, el riesgo rela-
tivo (RR) fue de 1.62 (IC 95%, 081-3.23), lo cual sugiere que los
factores previos al parto podrian llevar a trastornos del piso de
la pelvis. Esta publicacion' fue parte de un estudio en el que se
investigo la incidencia, prevalencia y gravedad de los trastornos

Tabla 1. Puntaje de funcionamiento psicosocial.

Puntos Funcionamiento psicosocial

0 Adecuado sin sintomas disféricos

1 Con un sintoma disférico adicional

2 Con dos sintomas disféricos adicionales

3 Con tres sintomas disféricos adicionales o un trastorno
psicético probable

4 Diagnoéstico médico de depresion

Tabla 2. Puntaje de funcionamiento social.

Puntos Intervalo desde el parto Funcionamiento social
0 Hasta las 12 semanas Dentro del intervalo normal
1 13-24 semanas Levemente afectado
2 25-36 semanas Moderadamente afectado
8 > 37 semanas Gravemente afectado

Tabla 3. Parametros de salud social e incontinencia anal adquirida.

Valor de la prueba

Figura 4. Explicacion de la figura 3
(William Smellie, 1852).

través de preguntas semiestructuradas
y abiertas. Se tuvo en cuenta la pers-
pectiva de la madre y el impacto de la
enfermedad se estudié6 mediante un modelo biopsicosocial (te-
sis de doctorado [PhD] en evaluacion).

La gravedad de los sintomas de la IAA, incluido el estado de
salud-enfermedad asociado, al cual las madres atribuyeron esta
condiciéon adquirida, se discuten en este articulo, en tanto que
ya se publicaron otros detalles.'®'663% No se hallaron diferencias
significativas (chi cuadrado = 2.767, gl = 3, p = 0.429) entre
cesarea y parto vaginal con respecto a la ocupacion de las
mujeres.

En previsién de las dificultades relacionadas con la recolec-
cion de los datos y la cuantificacion de las variables de la salud
psicosocial, se implementé una metodologia combinada para
capturar las emociones desconocidas y complejas® acrecen-
tadas por el parto en relacion con la IAA. El impacto psicosocial
negativo de los nuevos sintomas se manifesté con un estado
de dnimo subjetivo disminuido (disforia) que la madre atribuyd
a su IA. Los datos relevantes obtenidos del cuestionario se-
miestructurado y abierto se dividieron en las siguientes cate-
gorias: sintomas vegetativos como fatiga, pérdida o aumen-
tos de apetito, etc. y sintomas emocionales como ansiedad,
estado de animo subjetivo disminuido, anhedonia, baja autoes-
tima, intentos de autoagresion y culpa. Estos sintomas poste-
riormente fueron convertidos en un sistema de puntaje de gra-
vedad creciente (1 a 4) juntamente con el estado de animo
subjetivo disminuido (adaptacion de Campbell y col.)®> como se
muestra en la tabla 1.

Los puntajes de 3y 4 fueron clasificados como disforia gra-
ve, categoria que incluiria la depresién menor y mayor.'® El
andlisis estadistico sugirié una asociacion débil entre la inconti-
nencia anal reciente y la disforia (valor exacto de Fisher 5.892,
p = 0.079).

El deterioro del funcionamiento social debido al impacto fisi-
co de la IAA fue evaluado a través del anélisis de cualquier
retraso en la reasuncion o la interrupcion continua de las acti-
vidades sociales usuales relacionadas con las tareas domésticas,
los contactos sociales, las actividades recreativas, las relaciones
sexuales y el empleo,*®® los que la madre atribuyd a su IA. Se
adapto un sistema de puntajes luego de tener en cuenta lo que
presumiblemente fue un intervalo posparto normal para reto-
mar un funcionamiento (social) normal. En la tabla 2 se repre-
senta este funcionamiento con relacién al aumento gradual de
la gravedad, expresado como el retraso en la reasuncién o la
interrupcion continua de las actividades sociales.

Los deterioros moderados o graves (2 y 3 puntos) se conside-
raron como patognomaonicos y se evalué cualquier asociacion
entre éstos y la IAA. Un andlisis univariado (tabla 3) sugirio la
existencia de asociaciéon entre las cuatro variables y los nuevos
sintomas.

Otras funciones que se analizaron fueron la interferencia
con los contactos sociales y las actividades recreativas pero los
resultados no fueron significativos. Sélo los andlisis univariados
fueron aplicados a todas las madres con IAA y los resultados
deben ser interpretados con cautela en virtud de lo reduci-
do de sus valores.”

Parametro de salud social exacta de Fisher Valor de p ’ . o . .
Ret | ividades domésti 8519 0.045 Se realizaron anélisis univariados posteriores mediante la
etomar Ias acl lvidades OmTS ias : o 0-0 5 prueba de la t para determinar si existia alguna asociacion
RS |ES) (RS S it i entre la IAA, el peso del neonato, la circunferencia de la
Sl sl LS Doz cabeza, duracion del trabajo de parto (solamente vaginal)
™ Retomar el empleo 7.537 0.033

y la dilatacion cervical (en las madres que recibieron cesarea
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de emergencia). Se constaté una asociacién significativa con
la circunferencia de la cabeza en las madres sometidas a
cesdrea electiva (t = 2.345, gl = 101, p = 0.021) y con el peso
del neonato en la cesarea de emergencia (t = 2,113, gl = 102,
p = 0.037). Aunque las conclusiones significativas de estos
resultados son limitadas, las madres que presentaron nuevos
sintomas de incontinencia urinaria al esfuerzo (n = 70), cuando
fueron evaluadas a través de andlisis multivariados mostraron
un patron de asociacion similar entre el peso del neonato y la
incontinencia adquirida en la cohorte de cesérea de emergen-
cia (p = 0.024, OR 1.001, IC 95% 1.000-1.002) pero no con la
circunferencia de la cabeza en la cohorte de cesdrea electiva
(p =0.145, OR 0.983, IC 95% 0.981-1.006).

Los sintomas mas graves de la IAA (sintomas multiples que
requieren proteccién perineal) se percibieron como conducen-
tes a sintomas psicoldgicos graves que interfirieron con las acti-
vidades sociales. Tres de estas madres tenfan incontinencia
urinaria de esfuerzo y una presenté hemorroides, lo que sugie-
re la extension de la patologia del piso de la pelvis. Solamente
dos de estas madres habfan consultado con un médico. Cuando
el impacto fisico de la IAA fue percibido como menos grave, las
madres atribuyeron su estado psicosocial a otros factores como
las experiencias de parto insatisfactorias. La percepcion de la
gravedad de estos cuadros fue muy personal y exclusiva de
cada una. La mayoria de las madres no sufrieron sintomas
graves, excepto una en el preparto y que requirié proteccion
perineal continua. La deteccion y evaluacién de la gravedad a
través de un cuestionario postal con un formato cerrado quizas
haya limitado los resultados, y esto subraya la necesidad de
estudios méas extensos, de manera tal que se puedan imple-
mentar servicios de asistencia mas apropiados.

Otros estudios actuales de IAA
Estudios basados en la sintomatologia y técnicas
de investigacion

Los siguientes estudios utilizaron cuestionarios ademas de
una variedad de investigaciones anorrectales y los resultados
anormales mostraron un significado clinico dudoso. Ninguno de
estos estudios analizé la gravedad.

Chaliha y col.”™ investigaron prospectivamente a nuliparas a
las 36 semanas de embarazo (n = 286) y a las 12 semanas
posparto (n = 161). La incidencia de IAA tras el parto vaginal
fue de 14 (15.7%), la registrada tras parto asistido instrumen-
talmente fue de 8 (19.5%), y la observada luego de cesérea
fue de 7 (23%), con dos casos posteriores a cesarea electiva. La
prolongacién activa del segundo estadio del trabajo de parto se
asocio con el traumatismo del esfinter. Nazir y col. © estudiaron
primiparas (n = 111) a las 25 semanas de gestacion y a los cinco
meses posparto. La incontinencia de gases fue comunicada en
19 madres (25%) con parto vaginal (n = 76). Dos pacientes
sometidas a cesarea presentaron este tipo de incontinencia
durante el embarazo y cuatro luego del parto (n = 10). La
circunferencia craneal se asocio significativamente con ecografia
endoscépica anormal. Faridi y col.® investigaron la IA posterior
a desgarros de grados 3 y 4. Las participantes fueron asistidas
previamente al parto (n = 71), a las 6 semanas posparto (10
cesdreas y 42 partos vaginales) y a los 3 meses posparto. La IA
fue comunicada en dos de cuatro madres con desgarro de
grados 3y 4, en cinco a las que se les practicd una episiotomfa
mediana y en una cuyo parto requirié la utilizacion de férceps.
Las madres sometidas a cesdrea no presentaron sintomas ni
fallas del esfinter. Abramowitz y col.?° estudiaron prospecti-
vamente 259 multiparas a las 37 semanas de gestacion y 233
a las 6 a 8 semanas posparto (86.6% parto vaginal, 13%
cesarea). La aparicion posparto de la IA se comunicod en 20
mujeres (9%), de las cuales 45% presenté falla del esfinter. El
trabajo de parto prolongado se asocié con la IA.

Estudios epidemioldgicos o de grupos especiales

Hannah y col.%® comunicaron los resultados de un cuestiona-
rio realizado a los 3 meses posparto de una muestra obtenida
de un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado de par-
tos de presentacion pelviana (n = 1 596). Se observaron cinco
casos de incontinencia fecal en madres sometidas a cesarea y
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en siete con parto vaginal, ademas de incontinencia de flatulen-
cias en 66 (10.7%) de 616 mujeres a las cuales se les practicd
cesarea y en 59 (9.7%) de 606 mujeres con parto vaginal nor-
mal, sin que se observaran diferencias significativas entre estos
dos grupos. En otro estudio poblacional prospectivo Thompson
y col.” utilizaron cuestionarios postales y observaron que du-
rante el posparto las madres sometidas a cesdrea presentaron
significativamente mas trastornos intestinales (inespecificos) que
las que tuvieron parto por via vaginal hasta las 28 semanas y
menor incontinencia urinaria hasta las 8 semanas posparto.
Ravid y col.”" estudiaron el embarazo y parto de madres a las
que se les habia practicado una ileostomia por colitis ulcerosa.
Los episodios de incontinencia fecal aumentaron durante el
embarazo pero cesaron por completo luego de cesdrea electi-
va (n = 24) o parto vaginal (n = 25). Harkin y col.”? comunicaron
que el desgarro recurrente del esfinter no resultd predecible a
través de la evaluacion previa al parto, sin que se observaran
recurrencias en 43 madres (95%) y sintomas graves en otras
dos (4.4%) luego de un parto por via vaginal.

Estudios de la historia natural de la enfermedad

Bollard y col.,’”* en un seguimiento de 34 afios de pacientes
con lesiones esfinterianas, no hallaron diferencias significativas
en la incidencia de IA posterior al parto con férceps (n = 42)
cuando se las equiparé con aquellas que tuvieron parto por via
vaginal no asistido (n = 41) y las que se sometieron a cesarea
electiva (n = 6). Hall y col.”* comunicaron la IAA tras cesarea
(n = 10) o parto vaginal (n = 40). El riesgo de IA disminuyd con
los partos sucesivos. La cesarea protegié contra la IA global
(cualquier sintoma posparto) pero no especificamente contra
la incontinencia de gases (2/10) o de materia fecal (1/10).

Conclusiones

La IAA en las primiparas puede manifestarse luego de una
cesarea. Esto tiene consecuencias fisicas y psicosociales impor-
tantes, las cuales son comparables a las que sobrevienen al
parto no instrumental por via vaginal. La valoracion de la gra-
vedad mediante un enfoque biopsicosocial con relacion al fun-
cionamiento del posparto materno parece mas significativa. La
percepcién de la gravedad de los sintomas fisicos de la IAA es
muy personal y la implementacion de herramientas psicosociales
orientadas a la paciente que puedan cuantificar la gravedad
de los sintomas mencionados, podria resultar util para evaluar
las necesidades de estas madres, ya que la mayoria no presen-
tan sintomas graves.

Los resultados de las investigaciones actuales muestran da-
tos contradictorios respecto de la incidencia de la IA y la grave-
dad no ha sido adecuadamente analizada. Se necesitan mas
estudios sobre las medidas preventivas, incluida la cesarea.
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Abstract

As a consequence of the relevant role of diagnosis in decision
making related to clinical practice, research and health
management, the review of principles in which judgements
about the quality of a diagnostic test are based is very
convenient. After reviewing briefly the diagnostic reasoning
types and approaches that show how clinical history,
examination, experience, and theoretical knowledge may be
combined, the main characteristics of a diagnostic test are
reviewed. The statistical methods to quantify these properties
are also shown. Reliability , understood as stability of results,
may be determined by means of such statistics as kappa,
interclass correlation coefficient, or percentage of agreement,
according to the type of variable. Validity is the test attribute
needed for the purpose for which it was designed. Some
different aspects of this attribute, such as sensitivity, specificity,
predictive values, likelihood ratios, etc. may be calculated and
each of them is relevant to different aspects of the test
validity. Finally a list of possible biases are analysed. It is proposed
that if we follow the Evidence-Based Medicine quidelines for
critical reading of articles on diagnostic tests, we will be able
to assess the quality of a paper on this matter.

Introduccion

En Neurologia, al igual que en otras especialidades médicas,
la atencion al paciente y la investigacién aplicada (por ejemplo,
los ensayos clinicos) requieren un diagndstico preciso como base
para el resto de las actuaciones. En Epidemiologia y, por tanto,
en Neuroepidemiologia, también es necesario un diagndstico
exacto que permita asignar correctamente los individuos al
grupo de poblacién correspondiente. Es obvio que sin un diag-
nostico apropiado ninguna actuaciéon posterior es fiable.

Habitualmente, el clinico emite un diagnéstico inicial (de sos-
pecha), con un grado determinado de certidumbre (probabili-
dad). De forma simultanea, suele contemplar algunas posibili-
dades alternativas (diagndstico diferencial) cuya presencia puede
ser necesario descartar antes de dar como definitivo el diag-
nostico de sospecha.

El proceso diagndéstico que hemos descrito en forma sumaria
supone una actividad intelectual de complejidad variable basada
en el conocimiento y la experiencia, pero frecuentemente necesi-
tado de la obtencion de pruebas que ratifiquen la hipotesis diag-
nostica y descarten las alternativas (razonamiento diagndstico).

Los test o pruebas diagnosticas (PD) son de naturaleza muy
variada y van desde un hallazgo especifico en una prueba
clinica (por ejemplo, caida de la tension arterial tras la bipedes-
tacion en un paciente con sospecha de ortostatismo) hasta la
prueba de laboratorio o de neuroimagen mas sofisticada (por
ejemplo, un PET).

Recepcion: 4/1/2005 - Aprobacion: 19/9/2005

Enviar correspondencia a: Pablo Martinez Martin. Seccion de
Neuroepidemiologia, Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de
Salud Carlos Ill. Sinesio Delgado 6. 28029 - Madrid, Espafia.

Resumen

Dado el destacado papel del diagndéstico en la toma de deci-
siones relacionada con la practica clinica, la investigacion y la
gestion, es conveniente revisar los principios en los que se ba-
san los juicios acerca de la calidad de una prueba diagnostica.
Tras revisar sucintamente los tipos de razonamiento y enfo-
ques diagnosticos, que intentan explicar como se integran anam-
nesis, observacion, experiencia y conocimiento tedrico, se ex-
ponen las propiedades que caracterizan adecuadamente una
prueba diagnoéstica (PD) y como se pueden cuantificar. La
fiabilidad, entendida como estabilidad del resultado, puede
determinarse por estadisticos como kappa, el coeficiente de
correlacion intraclase o el porcentaje de acuerdo, segun el
tipo de variable. La validez, atributo por el que la PD sirve pa-
ra aquello que fue disefiada, presenta diferentes aspectos
calculables (sensibilidad, especificidad, valor predictivo, cocien-
tes de probablidad, etc.), cada uno de los cuales informa una
propiedad relevante. Finalmente, se revisan los posibles de-
fectos que pueden sesgar la caracterizacién de una PD. Si-
guiendo guias de “medicina basada en pruebas” para lectura
critica de articulos sobre PD, estaremos en condiciones de
valorar la calidad de un estudio sobre esta materia.

Dado que la utilizacién de PD es constante y la correcta
interpretacion de sus resultados como pruebas (“evidencias”) a
favor o en contra de un diagnéstico es crucial para el diagnés-
tico, conviene revisar el marco conceptual para la eleccién e in-
terpretacion de una prueba diagndstica y cudles son las caracte-
risticas que debe poseer una prueba Util. La seleccion de prue-
bas eficientes (exactas y al menor costo posible en tiempo, ries-
gos para el paciente y consumo de recursos) deberia hacerse
sobre la mejor evidencia cientifica disponible. Los fundamentos
tedricos para la lectura critica de articulos sobre PD en Neuro-
logia son el objetivo del presente articulo.

Razonamiento diagnéstico, pruebas y toma
de decisiones

En un escenario clinico, la hipétesis diagnéstica inicial se gene-
ra durante la obtencion de la historia y la exploracion, tomando
en cuenta una serie de factores (principales sintomas y signos,
frecuencia de la enfermedad en ese medio, la edad y sexo del
paciente, etc.), mediante un proceso heuristico (heuristica: “téc-
nica de la indagacién y del descubrimiento, en algunas ciencias,
manera de buscar la solucion de un problema mediante méto-
dos no rigurosos, como por tanteo, reglas empiricas, etc.”)!
constituido por componentes poco explicitos, mezcla de cono-
cimiento, intuicion, conjeturas, etc., que dependen de la capa-
cidad del médico para establecer relaciones entre atributos
observados, experiencia previa y su conocimiento del “mode-
lo” de la enfermedad. Posteriormente entran en juego ele-
mentos adicionales (resultados de las PD) para incrementar el
nivel de certidumbre sobre el diagnéstico principal y para ex-
cluir las hipotesis alternativas. Los diferentes tipos de razona-
miento diagnostico han sido sistematizados del siguiente modo:??

1. Reconocimiento del modelo: Se basa en la comparacion y



reconocimiento del aspecto observado con modelos abstractos
o prototipicos, sumamente especificos de una enfermedad:
manchas café con leche, facies cushingoide o hipertiroidea,
sindrome de Down, miotonia con facies miopética, etc. Este
reconocimiento del modelo surge de forma casi automatica
una vez que se conoce el prototipo, por lo cual depende mucho
de la experiencia y la interpretacién de la observacién.

2. Razonamiento causal: Se basa en el conocimiento de los
mecanismos fisioldgicos, la fisiopatologia en la enfermedad y la
idiosincrasia del paciente concreto. Establece relaciones causa-
efecto entre variables y explica cdmo se llega a la expresion
actual del proceso (lo que se observa es congruente con las
manifestaciones de la enfermedad). Permite valorar hipotesis
alternativas aparentemente similares y discriminar entre ellas
precisamente por la consideracion de las relaciones causa-efec-
to. Por ejemplo, una cefalea intensa con nduseas y vémitos
puede ser el resultado de jaqueca o de hipertension intracraneal,
pero si se obtiene una historia de afnos, sin cambios en sus
caracteristicas, presentacion episddica, de 24 horas de dura-
cion, distribucion hemicraneal, alivio con triptanos, recupera-
cion total tras los episodios y exploracién neuroldgica normal, la
incertidumbre diagnéstica queda muy reducida (los datos obte-
nidos son todos congruentes con jagueca pero no con hiper-
tension intracraneal). Este tipo de razonamiento es muy utiliza-
do en Neurologia. Requiere un conocimiento fisiopatologico
profundo, no siempre disponible, y puede estar limitado por la
multicausalidad.

3. Razonamiento probabilistico.: Utiliza la asociacion entre va-
riables para generar hipotesis y comprobarlas. Permite expresar
el nivel de incertidumbre de un modo estandarizado y evaluar
hipdtesis mediante principios matematicos (teorema de Bayes).
Sin embargo, la complejidad del célculo de probabilidades to-
mando en consideracién multitud de variables, a veces deficien-
temente estimadas, resulta con frecuencia irrealizable. Por el
contrario, unos cuantos parametros sobre el rendimiento de una
PD, basados en el célculo de probabilidades —los valores pre-
dictivos, positivo y negativo (véase el apartado “Validez de una
prueba diagndstica”)— son asequibles y permiten la toma de de-
cisiones sobre el uso y la interpretacion de la prueba.

4. Razonamiento hipotético-deductivo. La generacién y com-
probacién de hipdtesis se realiza segin esquemas definidos. Se
selecciona un conjunto de datos del caso problema y se genera
una serie de posibles diagnosticos con expresion similar, frente
a los cuales se va comparando el conjunto actual y graduando
la coincidencia. Es evidente que este tipo de razonamiento esta
muy relacionado con el razonamiento causal y con el heuristico.

5. Razonamiento heuristico: Se basa en complejas reglas de
conocimiento que manejan simultdneamente gran cantidad de
datos, seleccionados e introducidos en conjuntos capaces de
evocar modelos abstractos de enfermedad ajustados al pa-
ciente concreto. Puede integrar otros tipos de razonamiento
diagnostico, pero puede conllevar errores sistematicos nota-
bles debidos al importante papel de la intuicién en su desarrollo.

6. Razonamiento determinista: Basado en algoritmos o
diagramas de flujo diagnéstico, que son la representacion final
del razonamiento probabilistico. En ellos se indica la decision en
funcion del resultado del atributo previamente probado. Estra-
tegias de este tipo, comunes en las “guias de practica clinica”,
se usan como apoyo para profesionales con escasa experiencia
o por adhesién a un protocolo de préactica clinica o de investiga-
cion. La principal aportacion del usuario es la de suministrar
datos fiables que permitan aplicar el algoritmo con propiedad.
Disminuye la variabilidad en la practica e incrementa la eficien-
cia diagnostica. Los problemas inherentes a este tipo de razo-
namiento provienen del uso de datos erréneos para el punto
de partida, de la validez del algoritmo y de la rigidez impuesta
a los puntos de decision.

El enfoque diagndstico puede ser clasificado desde un punto
de vista practico como:*

a. Prondstico. Se intenta diagnosticar preferentemente las
posibilidades mas graves.

b. Pragmético. Se intenta diagnosticar preferentemente
aquellas enfermedades con tratamiento eficaz.

C. Posibilistico. Existen varias posibilidades equivalentes y hay
que estudiarlas simultdneamente.

Expertos invitados

d. Probabilistico. El trabajo diagnéstico se dirige especial-
mente a las enfermedades mas probables.

El proceso diagnostico inicial da paso a la solicitud de PD,
segun el enfoque que se haya dado al caso. Es en este momen-
to cuando surgen nuevas cuestiones acerca de la seleccién de
pruebas a solicitar, su secuencia (a la vez o siguiendo un orden
segun los resultados), cuéles seran las primeras y cuéles queda-
ran como ultimo recurso (segun valor informativo, tardanza en
obtener el resultado, molestias, riesgos, costos, etc.).

Las pruebas combinadas pueden realizarse:

En serie. Se aplica una prueba A, y a los sujetos que den un
resultado positivo se les aplica la siguiente, B. Las caracteristicas
de este modelo son: el diagndstico final no es urgente y es
corroborado por B, que es una prueba cara o peligrosa. Esta
secuencia disminuye la sensibilidad, incrementando paralela-
mente la especificidad y el valor predictivo positivo.

En paralelo. Las pruebas se aplican simultdneamente. El diag-
nostico es urgente y el resultado positivo en cualquiera de ellas es
considerado evidencia a favor de la presencia de la enfermedad.
La estrategia “en paralelo” aumenta la sensibilidad y el valor
predictivo negativo, al tiempo que disminuye la especificidad.

Sobre la utilizacion combinada de pruebas existen pocos es-
tudios formales que orienten en las decisiones, de modo que
éstas se adoptan segln experiencia y conocimiento, aplicando
los criterios de valoracién para PD individuales a cada una y
comparando.

Fiabilidad y validez
La evaluacién de una PD se determina de acuerdo con dos
propiedades generales: fiabilidad y validez.

Fiabilidad de una prueba diagndstica

Este concepto se refiere a la estabilidad de la prueba. Apare-
ce ocasionalmente con otras denominaciones que pretenden
destacar algun aspecto concreto del mismo (repetibilidad,
reproducibilidad, concordancia). La fiabilidad, en términos esta-
disticos, se define como la “proporciéon de la varianza total atri-
buible a diferencias verdaderas”. Segun esto, la variacion obser-
vada se debe a la diversidad de valores que adopta la variable y
no a error, sea éste sisteméatico o aleatorio. Las principales fuen-
tes de error en la observacion pueden provenir del propio obser-
vador (tanto en la fase descriptiva como en la interpretativa) y
de los aparatos o procedimientos aplicados al diagnéstico.

En términos pragmaticos, la fiabilidad comprende dos ver-
tientes: el grado de concordancia entre diferentes “observa-
dores” (fiabilidad interobservador o interjueces; por ejemplo,
positividad de un anticuerpo determinado en varios laborato-
rios sobre las mismas muestras) y el grado de acuerdo para el
mismo observador en momentos diferentes o para la misma
prueba realizada en momentos diferentes (fiabilidad intraobser-
vador o test-retest) (por ejemplo, positividad de un anticuerpo
determinado en el mismo laboratorio sobre las mismas mues-
tras en momentos diferentes). Es facil imaginar la importancia
de este concepto en determinados contextos (por ejemplo, al
interpretar una imagen de resonancia magnética).

La proporcién de acuerdos (nUmero de observaciones concor-
dantes dividido por el numero total de observaciones) parece
intuitivamente suficiente, pero esta determinacion no tiene en
cuenta el azar, segun el cual, una parte del acuerdo puede ser
debida a la mera casualidad. Métodos estadisticos que soslayan
ese defecto son el indice kappa de Cohen® y el coeficiente de
correlacion intraclase (CCl).” El indice kappa se aplica al supues-
to de dos observadores y variables binomiales (por ejemplo,
presencia de estenosis carotidea > 60%: si o no), siendo un
derivado de este estadistico el indice kappa ponderado o “con
pesos”,® a aplicar en el caso de variables multinomiales (varia-
bles ordinales o nominales con mas de dos opciones), que per-
mite estimar la posibilidad del desacuerdo (por ejemplo, es mas
probable discrepar entre los valores 1y 2 que entre los valores
1y 4). Los pesos estandarizados mas utilizados para kappa
ponderado son los denominados cuadraticos y lineales.®

Es conveniente recordar que el valor de kappa depende de
la prevalencia (proporcion de observaciones con el atributo
entre el numero total de observaciones),®'® por lo que ésta
deberia acompanar la presentacion de los resultados de este



estadistico. Prevalencias muy altas (que tienden a 1) y muy ba-
jas (que tienden a 0) disminuyen el valor de kappa por incremen-
tarse la proporcion de acuerdos esperados por azar, al revés
que con prevalencias intermedias (préximas a 0.5)."" También
depende de la simetria de los valores marginales.” El uso de
kappa como prueba de independencia de los observadores (so-
bre la hipdtesis nula de que el acuerdo observado es debido al
azar) es correcto, pero su utilizacion como medida del nivel de
acuerdo (como medida del “tamafo del acuerdo”) es problema-
tica porque carece en si misma de una correccion del azar.

El coeficiente de fiabilidad a aplicar cuando los datos son
variables continuas (no nominales ni ordinales) es el coeficiente
de correlacion intraclase (CCl). Un simple coeficiente de corre-
lacién (Pearson o Spearman) no equivale a este coeficiente de
concordancia, del cual existen varios modelos segun las asun-
ciones que se adopten. Se basa en la proporcién de la varianza
total debida a la variabilidad “intrasujeto”. Aunque muy usado,
su aplicacién también tiene problemas: fuerte influencia por la
varianza del rasgo en la muestra (en poblaciones heterogéneas
tiende a ser alto, en homogéneas tiende a ser bajo), por lo que
no se debe usar en poblaciones con varianzas “entre sujetos”
diferentes; asume que los valores estan en escala de intervalos
y, por ultimo, se trata de un estadistico que determina asocia-
ciéon (correlacion) en lugar de concordancia (acuerdo), habién-
dose propuesto métodos alternativos.'? Tanto para kappa como
para el CCl, se requieren valores > 0.60 para considerar que el
grado de acuerdo es “sustancial”.??

Para variables ordinales, el porcentaje de acuerdos para cada
categorfia es una medida facil de obtener e interpretar que
puede acompanar en la presentacién de resultados al CCl.™

Validez de una prueba diagndstica

Se entiende por validez la propiedad segun la cual una PD
identifica o mide aquello para lo que fue disefada. La validez
tiene muchos aspectos a considerar.

La validez operativa es la capacidad de la prueba para clasi-
ficar correctamente los sujetos en el grupo apropiado (por
ejemplo, si tiene o no estenosis critica de carétida, infeccién por
HIV, etc.) y se expresa en términos de exactitud diagnostica. La
utilidad de una PD se refiere al valor practico de la informacion
que aporta. Validez operativa y utilidad practica no siempre se
asocian.®

Los test con alta sensibilidad, ideales para screening, detec-
tan la mayor parte de individuos con la enfermedad; es decir,
tienen una proporcién de falsos negativos muy baja. Por el
contrario, las PD muy especificas tienen una proporciéon de
falsos positivos muy baja; es decir, tienden a dar “positivo” sélo
en individuos con la enfermedad concreta en estudio. Para
exponer las definiciones e indices que caracterizan apropiada-
mente una PD se utiliza tipicamente una tabla 2x2 (tabla 1).
Cuanto mayor sea la prevalencia de la enfermedad en la po-
blacion objeto de estudio, serd mas probable que un resultado
negativo de la prueba sea falso negativo. Por el contrario, a
menor prevalencia mas probabilidad de que un resultado posi-
tivo sea falso positivo. De este argumento se destacan dos
puntos a considerar: 1) la prevalencia influye algunos indices de
validez de la PD y, 2) cuando haya opciones disponibles y la pro-
babilidad de resultado “falso negativo” sea alta, habra que fa-
vorecer la prueba mas sensible y viceversa, ante una alta probabi-
lidad de resultados “falsos positivos” serd preferible la prueba
mas especifica.

La “probabilidad preprueba” equivale a la probabilidad de
padecer la enfermedad antes de realizar la PD y, para un pa-
ciente determinado, equivale a la prevalencia de la enfermedad
basada en sus caracteristicas demogréficas y clinicas. El valor
predictivo del resultado positivo de una PD (valor predictivo
positivo, VPP) es la probabilidad de padecer realmente la en-
fermedad cuando el resultado ha sido positivo. El valor predictivo
del resultado negativo de una PD (valor predictivo negativo,
VPN) es la probabilidad de no padecer realmente la enferme-
dad cuando el resultado ha sido negativo. Estos valores
predictivos se denominan también probabilidad posterior o
“posprueba” ya que solo se pueden determinar tras la realiza-
cion del test. Las pruebas muy especificas poseen un elevado
VPP, por lo cual son muy Utiles para confirmar la existencia de
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Figura 1. Muestra cémo, en un ejemplo imaginario, la probabilidad pre-
prueba se modifica tras la realizacién del test, segin su resultado sea
positivo o negativo (véase texto).

la enfermedad. Las pruebas con alta sensibilidad tienen un alto
VPN y son de ayuda para descartar la enfermedad. Por ejem-
plo, dada la alta sensibilidad de la TAC para detectar hemorra-
gia intraparenquimatosa, la ausencia de imagenes caracteristi-
cas tiene un elevado VPN para descartar sangrado en la fase
aguda del ictus.

Existe otro método (bayesiano) que permite calcular los valo-
res predictivos a partir de la sensibilidad y la especificidad para
distintas probabilidades preprueba, lo cual tiene un gran valor
practico en ocasiones (por ejemplo, en situaciones en que la
prevalencia de la enfermedad varfa segun la edad). La férmula
para ello resulta:

Sensibilidad x Probabilidad preprueba

VPP =
Sensibilidad x Prob. preprueba + (1- Especifidad) (1- Prob. preprueba)

VPN = Especificidad (1- Probabilidad preprueba)

Especificidad (1- Prob. preprueba) + (1- Sensibilidad) Prob. preprueba

En la figura 1 se ilustran las relaciones existentes entre pre-
valencia y valor predictivo. Muestra cémo, en un ejemplo ima-
ginario, la probabilidad preprueba se modifica tras la realiza-
ciéon del test, segun su resultado sea positivo o negativo. Desde
la probabilidad preprueba (por ejemplo, 0.73) se puede trazar
una vertical a la linea diagonal que representa la probabilidad
posprueba sin resultado informativo (prueba inutil). La distancia
A, entre el punto donde dicha vertical corta la diagonal (asteris-
co) y el punto donde corta la curva superior (resultado positivo)
representa la modificacion debida al resultado positivo de la
PD. De manera similar, la distancia B entre la diagonal y la curva
inferior B representa el cambio de probabilidad tras un resulta-
do negativo.'

Para ayudar a conocer la mejor combinacion de sensibilidad
y especificidad se utilizan los cocientes de probabilidad, positivo
(CP+) y negativo (CP-) (denominados en inglés likelihood ratio),
que combinan sensibilidad, especificidad y sus nimeros comple-
mentarios (1-Sensibilidad, 1-Especificidad):

CP+ = Sensiblidad
1 - Especificidad
1 - Sensiblidad
CP- =

Especificidad

El CP+ determina la probabilidad de que la prueba sea posi-
tiva en un individuo enfermo frente a que sea positiva en un
individuo no enfermo. El CP- muestra la probabilidad de que el



Tabla 1. Indices de validez de una prueba diagnéstica.

Enfermedad
Prueba Si No Total
Positiva a b a+bh
Negativa ® d c+d
Total a+c b +d a+b+c+d

a: Verdaderos positivos; b: Falsos positivos; c: Falsos negativos; d: Verdaderos negativos.

Sensibilidad: Proporcién de enfermos que son clasificados como tales
por la PD positiva (a/a+c).

Especificidad: Proporcion de no enfermos que son clasificados como
tales por la PD negativa (d/b+d).

Proporcién de falsos positivos: Proporcién de no enfermos con PD
positiva (b/b+d, o bien, 1-Especificidad).

Proporcion de falsos negativos: Proporcién de enfermos con PD
negativa (c/a+c, o bien, 1-Sensibilidad).

Exactitud: (a+d/a+b+c+d).

Valor predictivo positivo: Proporcién de enfermos verdaderos entre
los identificados como enfermos por la PD (a/a+b).

Valor predictivo negativo: Proporciéon de no enfermos verdaderos
entre los que han sido clasificados como no enfermos por la PD (d/c+d).
Prevalencia (probabilidad preprueba): Proporcién de enfermos entre
todos los sujetos (a+c/a+b+c+d).

Cocientes de probabilidad (likelihood ratio).

CP+ = Sensiblidad/(1-Especificidad).

CP- = (1-Sensibilidad)/Especificidad.

Odds preprueba: Prevalencia/(1-Prevalencia).

Odds posprueba: Odds preprueba x cociente de probabilidad.
Probabilidad posprueba: Odds posprueba/(Odds posprueba + 1).

test sea negativo en un individuo enfermo frente a que sea
negativo en un sujeto no enfermo. Un CP = 1 no aporta ningu-
na informacion, porque indica que la probabilidad del resultado
es la misma en un enfermo que en un no enfermo. Cuanto
mayores de 1 sean los valores del CP+, mayor refuerzo de la
hipétesis diagndstica; la mayor proximidad a 0 del CP- produce
el efecto contrario.>'®

Los CP permiten calcular la probabilidad posprueba, son méas
estables a los cambios de prevalencia, son generalizables, per-
miten determinar tantos CP como niveles de respuesta genere
la prueba y el calculo de intervalos de confianza (permitiendo
asi cuantificar el error aleatorio).*'” Los valores predictivos
posprueba (probabilidad a posteriori) pueden ser calculados a
partir de la prevalencia (probabilidad a priori, transformada en
odds ratio: probabilidad/1-probabilidad) y los cocientes de pro-
babilidad (tabla 1).

Cuando los resultados de la prueba son en variable continua
(por ejemplo, latencia distal del nervio mediano) hay que fijar
un punto de corte a cada lado del cual se sitien con mayor
probabilidad enfermos y no enfermos, ya que lo habitual es que
exista un solapamiento, mayor o menor, entre los resultados en
ambos grupos. Dependiendo de dénde se sitle dicho punto de
corte, se modificard el rendimiento de la PD en cuanto a sensi-
bilidad y especificidad y el hecho de favorecer una de ellas ird
en detrimento de la otra. Para la resolucién de este problema
se utilizan las curvas de rendimiento diagnostico o curvas ROC
(del inglés receiver operating characteristics) que fueron desa-
rrolladas por los operadores de radar y que representan la
variacion de la sensibilidad en funcién de los falsos positivos
(complementario de la especificidad).

En la figura 2 se puede observar que si la sensibilidad vy la
especificidad fueran perfectas (= 1), sélo habria un punto (0 en
abscisas y 1 en ordenadas). Por el contrario, si la prueba fuera
totalmente inutil, la relacion entre ambos pardmetros estaria
representada por la diagonal. Lo habitual es que las PD sean
Gtiles pero imperfectas, dando lugar a curvas de morfologia
diversa (A, B o C). En la figura se puede apreciar que cuanto
mas valida sea la PD mayor tendencia tendré la curva a acer-
carse al angulo superior izquierdo (C, en el ejemplo) y, vicever-
sa, cuanto menos valida, mas se aproximard a la diagonal (A). El
area bajo la curva es, por tanto, una medida idénea de la
bondad de la PD, cuyo valor puede oscilar entre 1 (perfecta) y
0.5 (inutil).

Las curvas ROC pueden utilizarse para calcular la calidad de
una PD, para comprobar el efecto de la modificacién del punto
de corte y para comparar el rendimiento de dos pruebas (calcu-
lando el area bajo la curva para cada una de ellas). Esta ultima
aplicacién es de importancia para la toma de decisiones cuando
estan disponibles dos pruebas aparentemente similares.®'”
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Figura 2. Curvas ROC. Cuanto méas exacta (sensible y especifica) sea
la prueba, mayor tendencia tendra la curva a acercarse al angulo
superior izquierdo (C, en el ejemplo) y, cuanto menos valida, mas se
aproximara a la diagonal (A).

Principales sesgos en la evaluacién de PD

La presentacién de datos sobre el estudio de una nueva
prueba diagndstica se acompanara de los correspondientes
indices de rendimiento. Antes de dar por buenos los resultados
es importante tener en cuenta que pueden existir problemas
metodoldgicos, mas o menos velados, que los maticen o —inclu-
so— los invaliden.®

Error aleatorio

Sesgo de imprecision. Si la variabilidad de los datos (varianza)
es grande y el tamafio de la muestra es pequefio, el error
aleatorio se incrementara hasta el punto de invalidar la estima-
ciéon (los valores de los indices) de la bondad de la prueba. Se
propone el calculo de los intervalos de confianza del 95% para
los cocientes de probabilidades para cuantificar el error aleato-
rio de dichas estimaciones.

Errores sistematicos

1. En relacién con el gold standard. El primer requerimiento
para evaluar la PD en estudio es que el “patron oro” sea real-
mente valido y consistente. Si no es asi nunca podrd comparar-
se fiablemente el resultado de la PD en estudio con el diagnos-
tico real.

Si se tiende a realizar la prueba gold standard preferente-
mente a los pacientes que dan positivo en la PD en estudio,
habra una sobrevaloracién de los resultados positivos (de la
sensibilidad) y una infravaloracion de los negativos (de la espe-
cificidad). Este defecto se denomina sesgo “de verificacion o de
confirmacién diagndstica”.

Para evitar el sesgo de interpretacion, deben interpretarse
independientemente los resultados de la PD en evaluacién y del
gold standard. Si se incluye o subroga en el estandar de refe-
rencia algun pardmetro propio de la clasificacién preprueba se
altera el escenario del que se puede extraer con fiabilidad la
probabilidad del diagndstico real como resultado de la PD en
estudio. Se evita comparando los resultados de forma ciega
con un estandar de referencia totalmente independiente (por
ejemplo, criterios clinicos diagndsticos frente a patron histopa-
tolégico).

2. El "sesgo de muestreo” estd presente cuando la pobla-
ciéon estudiada no representa a la poblacion a la que se preten-
de aplicar la PD en la practica.

En relacién con el espectro de gravedad de la enfermedad,
es habitual que las PD puedan diferenciar entre individuos sa-
nos e individuos gravemente enfermos, pero es necesario co-
nocer la exactitud de la PD en los grados intermedios. Se debe
aportar la informacién del comportamiento de la prueba en
esos niveles intermedios y describir apropiadamente las carac-
teristicas de la muestra que se utilizé en el estudio.



Tabla 2. Evaluacién y aplicacion de los resultados de los estudios de
pruebas diagnésticas.*

1. ¢Son validos los resultados del estudio?

a. ¢Existi6 una comparacion ciega, independiente, con un patrén de
referencia? (por ejemplo, biopsia, necropsia, seguimiento a largo plazo)
b. ¢Incluyé la muestra un espectro adecuado de pacientes? (diferentes
niveles de gravedad, comorbilidades, etc.)

(Si alguna de las respuestas a estas preguntas fue “No” o “No se
sabe”, es recomendable no invertir mas tiempo en ese articulo.)

c. ¢lInfluyeron los resultados de la prueba en evaluacién sobre la
decision de realizar el patron de referencia? (se realizé o no la prueba
gold standard segln los resultados de la prueba en estudio)

d. ¢Se describen los métodos con suficiente detalle para permitir su
reproducciéon? (debe incluir el método aplicado, la secuencia de
acciones, etc.)

(Si la respuesta a “c” es positiva y/o a “d” es negativa, es probable
que tampoco merezca la pena continuar.)

2. ¢Cuéles son los resultados?

a. ¢Se presentan los cocientes de probabilidad de la prueba o se
proporcionan los datos necesarios para su calculo?

b. ¢ Cual es la precision de los resultados? (¢, Se presentan los intervalos
de confianza o se pueden calcular?)

(De estas respuestas podra deducir el rendimiento o exactitud de la
prueba.)

3. ¢(Me ayudaran los resultados en la atencién a mis pacientes?
a. ¢Seran satisfactorios en mi ambito la reproducibilidad de la prueba y

su interpretacion? (compara las circunstancias del estudio con el
medio en que se desarrolla tu practica)

b. ¢Son aplicables los resultados a mi paciente? (compara la gravedad,
comorbilidad, etc., de los pacientes del estudio con los de tu practica)

c. ¢ Modificaran los resultados mis decisiones? (considerar los umbrales,
el poder resolutivo de la prueba, como factor en la toma de decisiones)
d. ¢Se beneficiaran los pacientes como consecuencia del resultado de
la prueba? (considerar si la prueba ofrece ventajas en exactitud,
rapidez, comodidad, costo, etc., y su potencial influencia en decisiones
posteriores)

* Modificada de ref. 18.

Lectura critica de articulos sobre PD

Ahora, posiblemente, estemos bien situados para abordar la
lectura e interpretacion de articulos sobre PD siguiendo la siste-
matica de la “Medicina basada en puebas” (Evidence based
medicine)."® (tabla 2) Estamos buscando informacién sobre una
PD para una determinada enfermedad y tenemos delante un
articulo especificamente dirigido a este tema, segun aparece
en la introduccion. Nuestro primer objetivo es leer atentamen-
te “Métodos” en busca de posibles errores sisteméticos.

Validez. ;Son vadlidos los resultados del estudio?

Las primeras cuestiones tienen que ver con la validez del
estudio en cuanto a posibles sesgos: ¢Hubo una comparacion
independiente y ciega con el gold standard? ;Se evalud la
prueba en un espectro apropiado de pacientes, similar al que
se aplicaria la PD en la practica clinica? En el apartado anterior
se mostraba el significado de estos sesgos y, de ahi, la impor-
tancia de estas preguntas. Otra pregunta a ser respondida,
relacionada con sesgos que propician el error sistemético es: los
resultados de la PD que estamos evaluando, ;influyeron en la
decision de realizar el gold standard? Es evidente que si, por
ejemplo, el resultado negativo de la prueba motivé la no reali-
zacion del gold standard, habra un sesgo de verificacion (sobre-
rrepresentacién de pruebas positivas y sobrestimaciéon de la
sensibilidad). Por ultimo, en este apartado, habra que determi-
nar si los métodos y condiciones en que se aplicod la PD estan
descritos con suficiente detalle para permitir su replicacion in-
dependiente.

Si deducimos que existen problemas para afirmar que tanto
la muestra estudiada como el estandar son idéneos, que la
aplicacién de este Ultimo fue sistematica y la interpretacion de
los resultados del estandar y la PD en estudio fue independien-
te, 0 si no se aporta informacion suficiente sobre las circunstan-
cias de realizacion de la PD, posiblemente tengamos algo mejor
que hacer que continuar leyendo ese articulo. Si las respuestas
a estas preguntas muestran que el estudio no estad sesgado
(esta libre de errores sistematicos) podemos seguir la lectura.
Vamos a Resultados.
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Tabla 3. Niveles de evidencia para estudios de pruebas diagndsticas.

Clase |. Evidencia aportada por un estudio prospectivo realizado en
un amplio espectro de personas con sospecha de la enfermedad,
utilizando un patrén de referencia (gold standard) para la definicion de
caso, en el que la prueba es aplicada de manera “ciega”, y que per-
mite la evaluacion de la exactitud diagnéstica mediante los tests (in-
dices) apropiados.

Clase Il. Evidencia aportada por un estudio prospectivo realizado en
un espectro restringido de personas con sospecha de la enfermedad,
0 un estudio retrospectivo bien disefiado sobre un amplio espectro de
personas con una enfermedad establecida (por gold standard) com-
parada con un amplio espectro de controles, donde la prueba es apli-
cada de manera “ciega”, y que permite la evaluacion de la exactitud
diagnéstica mediante los test (indices) apropiados.

Clase lll. Evidencia aportada por un estudio retrospectivo en el que
tanto las personas con la enfermedad establecida como los controles
pertenecen a un espectro restringido, y en el que la prueba es aplicada
de manera “ciega”.

Clase IV. Cualquier disefio en el que la prueba no es aplicada de
manera “ciega”, o evidencia aportada sé6lo por opinién experta o por
series descriptivas de casos (sin controles) o que no permite una
evaluacion apropiada de la exactitud diagnostica.

* Modificada de 22.

Resultados. ;Cudles son los resultados?

A continuacion nos adentramos en el juicio del rendimiento
de la prueba: ;Se calcularon los cocientes de probabilidades o
se aportan los datos necesarios para poder calcularlos? Ahora
utilizaremos lo expuesto en el apartado “Validez de una prue-
ba diagndstica” en lo referente a los calculos de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos, cocientes de probabilidades y
su interpretacion para concluir acerca del rendimiento de la
PD.

Si los resultados obtenidos con la aplicacion de la prueba
demuestran que tiene escasa capacidad para identificar con
suficiente precision los sujetos realmente enfermos, habré que
buscar alguna prueba mejor. Si los resultados demuestran que
la prueba diagnéstica tiene buenos indices de validez, estamos
ante una PD potencialmente util. Ahora hay que leer con deta-
lle todo el articulo. La inversiéon en tiempo parece justificada.

Utilidad. ; Me ayudaran los resultados en la asistencia a
mis pacientes?

Finalmente, las cuestiones de utilidad: ;Seran satisfactorias
en mi dmbito la reproducibilidad de la prueba y su interpreta-
cion? Esta pregunta se relaciona con el apartado “Fiabilidad de
una PD" y nos requiere determinar hasta qué punto el acuerdo
entre observadores y el test-retest permiten considerar la prue-
ba fiable o estable.

¢Son los resultados aplicables a mis pacientes? Dado que el
estudio se realizd sobre una muestra concreta, cabe pregun-
tarse si los resultados a obtener en nuestra poblaciéon seran
similares. Diferencias en la gravedad de la enfermedad, en la
comorbilidad y otros factores pueden dar lugar a notables dife-
rencias en el rendimiento. La generalizacion de los resultados
estard comprometida si la muestra del estudio no se parece
(por criterios, gravedad, caracteristicas demograficas, etc.) a la
poblaciéon en que se pretende utilizar. Esta duda se puede
resolver si se comprueba —por revisiéon— que el comportamiento
de la PD en diferentes estudios es consistente o mediante un
nuevo estudio de validacion local.

¢Modificaran los resultados mis decisiones? Esta es una cues-
tion importante porque significa la determinacion de umbrales
de probabilidad para proseguir el trabajo diagnoéstico o para
aplicar tratamientos. Los datos sobre la probabilidad posprueba
servirdn para descartar o confirmar el diagnostico u ordenar
estudios adicionales (por ejemplo, si la probabilidad posprueba
[por sonografia] de tener una estenosis carotidea significativa
sintomatica es del 87% se favoreceria el resto de las actuacio-
nes dirigidas a endarterectomia, pero no si es del 25%). El
calculo de los cocientes de probabilidad sobre la poblacién en
que se aplicara el test, para conocer su poder resolutivo, ayu-
dardn también a contestar esta pregunta.

¢ Se beneficiaran los pacientes como consecuencia de la prue-
ba? Esta pregunta se refiere al valor pragmaético, a la utilidad y



a la aportacioén real que supone en cuanto al diagnostico y sus
repercusiones. En este juicio entran en consideracion elemen-
tos (identificacién de la enfermedad, gravedad, existencia de
tratamiento eficaz, riesgo de la prueba) que tienen que ver no
tanto con la validez de la prueba sino con las consecuencias de
sus resultados.

Complementos

Para mejorar la comprension de este tema y profundizar en
la utilizacion de la sistematica de lectura critica, se recomienda
revisar otras publicaciones (18-21). Véase “Niveles de Evidencia”
para estudios de PD en la tabla 3.
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Abstract

Colon cancer remains a significant cause of morbidity and
mortality world-wide. Advances in the last few years have
improved our understanding of the mechanisms governing
colorectal carcinogenesis and have begun to impact patient
care. It has long been believed that the progression from
normal colonic epithelium to colon cancer is in every case a
step-wise process in which specific pathologic and molecular
markers can be identified for study and clinical therapy. While
this hypothesis remains central to our understanding, in the
past few years there has been a greater appreciation of the
differences between individual colon cancers. In particular,
current thinking suggests there are six cardinal features
neoplastic cells share in common, however the mechanisms
by which they are acquired by cells can vary considerably.
Most notably, genetic instability appears to be critically
important to this process, providing an appropriate environ-
ment in which these cardinal features arise. Progress has
been made in understanding the genesis of chromosomal
instability (CIN), microsatellite instability (MIN), epigenetic
instability, as well as the mutations resulting from base excision-
repair defects. This review highlights several of the more
significant recent advances in colorectal carcinogenesis, with
an emphasis on mechanisms promoting genetic instability.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/05n18008i.htm

Cada afo fallecen cerca de 60 000 hombres y mujeres por
cancer colorrectal en los Estados Unidos, por lo cual es la segun-
da causa principal de muerte por cancer. El estudio Global
Burden of Disease estimé que en el afio 2000 el cancer de colon
fue responsable del fallecimiento de cerca de medio millén de
personas en el mundo.' Debido a estas cifras, esta neoplasia ha
sido el centro de atencion de intensas investigaciones. La inves-
tigacién clinica basica realizada durante tres décadas ha arro-
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Resumen

El cancer de colon es una causa significativa de morbilidad y
mortalidad en todo el mundo. Los avances realizados durante
los Ultimos afos han mejorado nuestra comprensién sobre los
mecanismos que gobiernan la carcinogénesis colorrectal y han
comenzado a influir en el cuidado de los pacientes. Durante
mucho tiempo se crey6 que la progresion del epitelio normal
del colon hacia el cancer es, en cada caso, un proceso escalo-
nado en el cual se pueden identificar marcadores patolégicos y
moleculares especificos para el estudio y el tratamiento clinico.
Aunque para nosotros esta hipétesis es fundamental, en los
ultimos anos ha habido una mayor apreciacion de las diferen-
cias entre los canceres de colon individuales. En particular, el
pensamiento actual sugiere que existen seis caracteristicas car-
dinales que las células neoplasicas comparten, aunque los me-
canismos por los cuales se adquieren pueden variar en forma
considerable. Mas notablemente, la inestabilidad genética pa-
rece ser de importancia fundamental para este proceso, lo que
provee un ambiente adecuado para el surgimiento de estas
caracteristicas. Se ha avanzado en la comprensién de la géne-
sis de la inestabilidad cromosémica (INC), la de tipo microsatelital
(INM), la epigenética, asi como en las mutaciones resultantes
de los defectos en la escision y reparacion de las bases. Esta
revision destaca varios de los avances recientes mas significati-
vos en la carcinogénesis colorrectal, con énfasis en los mecanis-
mos promotores de la inestabilidad genética.

jado ideas extraordinarias en cuanto a la base genética del
cancer colorrectal que ya han comenzado a tener influencia en
el cuidado y atencién de los pacientes. En los tres afios que han
transcurrido desde que revisamos este aspecto para Hematology/
Oncology Clinics of North America,> hemos observado diversos
avances, como la instauracion de terapias de quimioprevencion
aprobadas para pacientes con poliposis adenomatosa familiar
(PAF),>*> el reconocimiento de un nuevo sindrome de cancer de
colon familiar —la poliposis adenomatosa MYH (PAM)-,%* la adop-
cion de nuevas modalidades de pesquisa para el cancer de
colon™1"y el empleo de terapéuticas biolégicas novedosas diri-
gidas hacia esta neoplasia.’? Este trabajo recopila los conceptos
principales de nuestro estudio previo e informa sobre los avan-
ces importantes ocurridos desde su publicacion.
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Conceptos de oncogenia colorrectal

Secuencia adenoma-carcinoma ‘

Insuficiente control de la proliferaciéon celular

La mayoria de los canceres colorrectales ‘

Ausencia de sensibilidad a las sefiales antiproliferativas

de los seres humanos surgen de masas dis-
plasicas pero no malignas en el colon, llama-
das adenomas.?'31® Los pdlipos adenomatosos
se forman en el colon cuando los mecanismos
que regulan la renovacién del epitelio se inte-
rrumpen o desorganizan.? En los adenomas,
estos mecanismos normales se van interrum-
piendo progresivamente a medida que su
tamano y el grado de displasia se incrementan.
La secuencia adenoma-carcinoma describe
esta progresion desde la mucosa normal has-
ta el carcinoma invasivo y estd bien avalada
por numerosos estudios patologicos, epide-
mioldgicos, clinicos observacionales y en ani-
males.? 1316

Evasion de la apoptosis

Los focos cripticos aberrantes (FCA) son le- APC B-catenina|
siones microscopicas que se cree son el paso SFRP
intermedio entre la mucosa colénica normal ,\'j,',\r,la,i
y el pélipo adenomatoso.'° La mayoria de (hMSH2
los FCA son hiperplésicos (65% a 95%), aun- hhMWﬁ)
que en una proporcion significativa son MGMT

‘ Angiogénesis prolongada

‘ Potencial de duplicacién ilimitado

Invasion tisular

crisis Incremento de TPR-I Metaloprotei-
telomérica la actividad 18q LOH nasas
dela DCC, Smad 4 o-catenina/
telomerasa Smad2 E-cadherina
17pLOH
P53

displasicos y similares a los adenomas.?%2" El
andlisis genético de los FCA identifico muta-
ciones que se observan tipicamente en los
polipos adenomatosos.'”20222¢ Debido a que
se considera que los FCA son las lesiones pre-
cursoras mas tempranas en la progresion
hacia el cancer de colon se los estd emplean-
do como biomarcadores tempranos para neo-
plasia, tanto en estudios en animales como
en seres humanos.

Figura 1. Progresion escalonada hacia la carcinogénesis del colon humano. Segun las caracteris-
ticas morfolégicas, la progresion desde la mucosa colénica normal hasta el carcinoma aparece
en forma de un patron bastante predecible. Los focos cripticos aberrantes (FCA) displasicos son
los precursores mas tempranos; sin embargo, datos recientes sugieren que los pélipos y los
FCA hiperplasicos podrian progresar hacia FCA displasicos y adenomas. Ademas, diversos
fenémenos genéticos se pueden observar con frecuencia en pasos similares de la via. La ines-
tabilidad genética, con inclusion de los defectos en CIN, MIN y BER, y la mutagénesis epigenética
se presentan, de manera caracteristica, durante el estadio inicial de la progresién y proveen un
entorno permisivo para que las células adquieran mutaciones adicionales, lo que provoca la ad-
quisicién de caracteres necesarios para la transformacion carcinogénica. Durante esta progresion,
diversas vias de regulacion y de sefializacion son blancos frecuentes en cualquiera de sus nive-
les, lo que puede alterar su expresion o funcién. Estas vias incluyen, entre otras, la Wnt/APC/

beta-catenina, BMP/TGF-beta/SMAD, Src, y K-ras.

La carcinogénesis coldnica es un proceso
progresivo

Las herramientas de la biologia molecular ayudaron a esta-
blecer que la carcinogénesis colénica es un proceso escalona-
do.2142930 En cada paso del proceso se adquieren mutaciones
somaéticas o epigenéticas en el ADN celular. Es mas probable
que los fendmenos de mutacion sean silentes, o que sean per-
judiciales para la supervivencia de la célula, en vez de promover
la neoplasia. Sin embargo, algunas mutaciones activan vias
promotoras del crecimiento (por ejemplo, oncogenes) o inactivan
supresores tumorales y vias apoptoticas.?'3? Estas clases de
mutaciones aportan una ventaja en la supervivencia, lo que
conduce a la expansién clonal y a la formaciéon de una masa.333
En una revision fundamental sobre las caracteristicas sobre-
salientes del cancer, Hanahan y Weinberg?? describieron seis
caracteristicas cardinales necesarias para la carcinogénesis, como
la autosuficiencia en las sefales proliferativas, la insensibilidad a
las sefales antiproliferativas, la evasion de las sefiales apoptéticas
normales, el automantenimiento de la angiogénesis, la invasion
tisular y metastasis, y finalmente, el potencial ilimitado de dupli-
caciéon. De esta manera, es la combinacion de las mutaciones
del ADN vy la selecciéon natural la que basicamente conduce a la
evolucion de un clon celular que ha adquirido estas seis carac-
teristicas y que han sido exitosas para la transformacién en una
célula cancerosa.??34

Hanahan y Weinberg sugirieron ademas que las células can-
cerosas podrian adquirir estas caracteristicas esenciales a tra-
vés de vias temporalmente y mecanicamente distintivas. Esto
parecié sugerir un gran grupo de vias posibles por las cuales un
colonocito podria alcanzar su transformacion neopldsica. Esto
difirié marcadamente de una hipétesis previa de Fearon y
Vogelstein,* quienes en 1990 sugirieron que los pasos hacia la
carcinogénesis eran limitados; que ciertas mutaciones en los
genes eran adquiridas con frecuencia y en un orden especifico.
Desde entonces numerosos estudios han avalado y mejorado
posteriormente el modelo de Vogelstein.?* A pesar de su am-
plia aceptacion, este modelo no puede explicar las diferencias
considerables que se reconoce que existen entre los canceres.
Quizas una sintesis de estos modelos puede probar ser el mejor
abordaje (figura 1). En numerosos estudios se vio que la inva-

sion del tejido es una caracteristica tardia de la carcinogénesis
del colon, mientras que el incremento de la proliferacion vy la
reduccién de la apoptosis se observan con frecuencia en forma
temprana en los FCA 2426:28.36-39

La angiogénesis y el potencial de duplicacion ilimitado se hallan
por lo general incrementados en los pélipos tempranos a tar-
dios.“>*? En resumen, la transformacién neoplasica es un proceso
escalonado en el cual las mutaciones del ADN vy la seleccion clonal
resultan en la evolucion de una célula que expresa las caracteris-
ticas comunes a todas las células cancerosas.

Sindromes familiares de cdncer de colon

El estudio de los sindromes familiares de cancer de colon y la
identificacion de las mutaciones genéticas transmisibles han
sido de gran utilidad para nuestra comprension del proceso de
la carcinogénesis colénica. Con frecuencia se ha hallado que los
genes identificados en los sindromes de cancer familiares esta-
ban mutados o silenciados en los cénceres colénicos esporadi-
€0s.3%434> Mientras que el sindrome familiar de cancer transmisi-
ble, la PAF y el sindrome de cancer de colon no polipoide (SCCNP)
representan sélo el 5% de todos los canceres de colon, la identi-
ficacion de las mutaciones transmisibles predisponentes aportéd
luz sobre los genes cuya mutacion es fundamental para la apari-
cién de canceres colénicos esporadicos.3*#* Mas recientemente,
se describié un nuevo sindrome de poliposis en los seres huma-
nos, la PAM, y se identificaron las bases genéticas para diversos
trastornos familiares asociados con céancer colorrectal (tabla 1).
Cuando se examinan minuciosamente, se puede notar en estos
sindromes familiares el predominio de diversas vias de sefaliza-
cién o regulatorias: Wnt/APC/beta-catenina, TGF-beta/BMP, falta
de concordancia del ADN y mecanismos de reparacion y escision
de bases. Todos los canceres de colon familiares y esporadicos
tendrén alteraciones significativas en al menos uno de estos
mecanismos regulatorios y de sefalizacion.

Aunque estas vias son el blanco frecuente de fendémenos
mutagénicos durante la carcinogénesis colorrectal no se las
encuentra en todas las neoplasias. En consecuencia, deben
existir otros mecanismos alternativos, todavia no reconocidos o
no completamente comprendidos, para la progresién neoplésica



Tabla 1. Sindromes familiares asociados con predilecciéon por el cancer de colon en seres

humanos.

ombre del Gen afectado

alteradas

sindrome

Vias regulatoria o de sefializaci
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j0s.4289 Los estudios de pdlipos coldnicos y
de canceres humanos hallaron que la acti-
vidad de la telomerasa es baja y que la
longitud de los telomeros estaba acortada

en polipos de tamano pequefio a modera-
do. La actividad de la telomerasa esta
incrementada en los pélipos grandes y en

los canceres colorrectales,”®”" lo que permi-
te un potencial duplicativo ilimitado, un “se-

llo” del cancer. Asociados con la baja activi-
dad de la telomerasa, los estudios de hibri-
dacién gendmica comparativa (HGC) y los

PAF APC1® Via de sefializacion WNT/APC/B-catenina
SCCNP hMLH1, hMSH2 menos  Via de reparacion del ADN discordante
frecuente: hMSH6 y
hPMS258.76
PAM hMYHS8 Via de escision y reparacion de bases
Peutz-Jeghers STK11/LKB1120-22 Serina-Treonina-Quinasa, informada como
reguladora de miltiples vias como
proliferacién, apoptosis mediada por p53,
y sefiales Wnt-, TGF-f-, y Ras-
Poliposis HBMPRIA, Via de sefializacion TGF-B/BMP
juvenil MAD4/SMAD4123:124

del epitelio colénico.*®>3 Los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal tienen riesgo de cancer de colon a través de
una via alternativa, cancer asociado a la colitis (CAC).>*>7 Estas
vias alternativas son importantes desde el punto de vista clinico y
probablemente ampliardn nuestro conocimiento de la génesis
tumoral. Sin embargo, nos concentraremos en el resto de los
mecanismos de inestabilidad genética observados en la mayo-
ria de los carcinomas colorrectales familiares y esporadicos.

Inestabilidad genética y epigenética

Aunqgue la acumulacién de mutaciones sométicas del ADN es
la fuerza de conducciéon detras de la progresion al cancer, la
inestabilidad genética es con frecuencia la caracteristica del medio
que da lugar a estos eventos mutagénicos criticos.?*#° La ines-
tabilidad genética ha sido observada en las etapas mas tempra-
nas de la oncogenia, los FCA.?2251 Ahora reconocemos que exis-
ten diversas formas distintivas de inestabilidad genética.>®>*¢? En
el presente, nuestra comprensién de estas formas es limitada; a
medida que aprendemos mas, serd mas probable que su impor-
tancia se incremente para los modelos de cancer colorrectal.

La vasta mayoria de los tumores en los seres humanos son
aneuploides. La aneuploidia estd marcada por la pérdida o
ganancia de cromosomas completos, un fenotipo descrito como
inestabilidad cromosémica (INC).>° La pérdida de heterocigotia
(PDH) esté asociada con este fenotipo; es la pérdida de un alelo
de un gen. Asi, solamente una copia de un gen necesita estar
mutada somaticamente con la pérdida del alelo de tipo salvaje
por la PDH. Las anormalidades cromosémicas de los tumores
con INC también incluyen la amplificacion génica y la translo-
cacién cromosémica. Si bien las causas de la INC son desconoci-
das, en los Ultimos afos se han logrado avances significativos en
el tema. Sin lugar a dudas, el dafo de los puntos de control del
ADN desempena un papel en este proceso.®6364 Mas aun, la
proteina APC, ademas de su papel central en la PAF y en la car-
cinogénesis esporadica, esta involucrada en la segregacion cro-
mosémica.®>®¢ El trabajo realizado mas recientemente sobre la
investigacion del mantenimiento de los telémeros en células
normales, asi como de la supervivencia y multiplicacion de las
células neoplésicas aporté nuevas ideas hacia otro mecanismo
potencial para explicar las inestabilidades observadas en los
canceres con INC.*? Los telémeros son complejos nucleoproteicos
en los extremos de los cromosomas que funcionan para mante-
ner la extremidad de éstos.*#” También funcionan para limitar
el nimero absoluto de divisiones celulares. La actividad de la
telomerasa en los adultos esta limitada a los linfocitos activa-
dos, células germinales y células germinales tisulares. En ausen-
cia de actividad de la telomerasa, los telémeros se acortan
progresivamente con cada divisién celular.

Después de un numero limitado de divisiones, los telémeros
guedan acortados de manera critica y son inestables e inducen la
apoptosis celular o la senescencia.*?®® Este periodo que provoca
el acortamiento de los teldmeros se denomina “crisis telomérica”.
Silos puntos de control fallan, y si no son seguidos por senescencia
0 apoptosis, se observa inestabilidad cromosémica grave, con
caracteristicas similares a las observadas en las neoplasias huma-
nas, como puentes cromosdémicos, translocaciones no recipro-
cas, amplificacion génica y rearreglos cromosémicos comple-

histolégicos informaron incremento en las
tasas de rearreglos cromosémicos, translo-
caciones no reciprocas y puentes en la
anafase observados en los pdlipos adeno-
matosos.”? Por ultimo, los estudios en ani-
males transgénicos avalan esta hipotesis.

Los cénceres epiteliales espontaneos son infrecuentes en
ratones salvajes y en ratones con mutacién de p53, sin embar-
go en los ratones con esta mutacion y deficientes en telomerasa
existe un incremento notable de tumores epiteliales de mama,
piel y tracto gastrointestinal. Ademas, estos canceres se carac-
terizan por translocaciones no reciprocas y por otras anomalias
citogenéticas asociadas con los tumores con INC.#26%7374 En con-
junto, los estudios de tumores en seres humanos y los ensayos
en transgénicos sugieren que la crisis telomérica puede ser un
mecanismo importante que provoca INC en canceres con INC.

Quizé la mejor comprendida de las inestabilidades genéticas
involucradas en la progresion del cancer de colon sea el error
en la determinacién de la compatibilidad (RD).”>”7 El sistema de
RD reconoce las incompatibilidades base a base y los aparea-
mientos desiguales de insercion/delecién que tienen lugar con
la duplicacion del ADN y con la recombinacién homaéloga. Estos
errores deben ser corregidos antes de la duplicacién del ADN,
porque de otra manera las mutaciones pasarian a las células
hijas. Segmentos cortos repetitivos de ADN, conocidos como
microsatélites, son vulnerables a este tipo de error. En células
con deficiencia por RD, con frecuencia estos sitios se encuen-
tran mutados.>®>76 Este tipo de inestabilidad genética se cono-
ce como inestabilidad de microsatélites (INM o IMS). Los genes
que contienen estas secuencias repetitivas en sus regiones de
codificacion son particularmente susceptibles a la inactivacién
de mutaciones durante la duplicacién del ADN en neoplasias
con IMS.788" Los canceres con IMS, a diferencia de los tumores
con INC, tienden a ser diploides o casi diploides.*®’® La INM
puede aparecer tanto en canceres de colon familiares como
esporéadicos, aunque los mecanismos responsables son bastan-
te diferentes. El sindrome de Lynch (SCCNP) es un sindrome
familiar de cancer de colon con transmisién dominante’>828 y
se caracteriza por la aparicién del tumor a una edad temprana
(media de 45 afos) y tasas elevadas de neoplasias extrain-
testinales,”>®28 como estémago, ovario, uréter, pelvis renal,
cerebro (principalmente glioblastoma multiforme, también co-
nocido como sindrome de Turcot),® intestino delgado, sistema
hepatobiliar y piel (neoplasia de las glandulas sebaceas: sindro-
me de Muir-Torre).® Se observa inactivacion de mutaciones en
lineas germinales en hMLH1 o hMLH2 en casi el 60% de las
familias con SCCNP, y estas mutaciones de las lineas germinales
también fueron descritas, aunque con una frecuencia menor,
para hPMS1, hPMS2, hMSH6 y hMLH3.8-%3 En contraste, en
tumores esporadicos con INM, son infrecuentes las mutaciones
somaticas en hMLH1, hMSH2 y hPMS2.°4%> Con mayor fre-
cuencia, los niveles proteicos de hMLH1 estdn marcadamente
disminuidos por un silenciamiento especifico del gen por
hipermetilacion de los promotores.®®% Tomadas en conjunto,
las formas familiares y esporadicas de INM representan cerca
del 15% al 20% de los canceres de colon.*®

Las bases del ADN se alteran continuamente por especies
quimicamente reactivas, desaminaciones hidroliticas, metilaciones
de guanina y alquilaciones. Esto puede llevar a la desigualdad en
el apareamiento de los nucléotidos y a las mutaciones de
transversion de bases (G — A o C — T) durante la duplicacién del
ADN si no se corrigen.®® La via de la reparacion de escision de



bases (REB) es responsable de la identificacion de estas bases con
modificaciones quimicas y de la iniciacion de su reparacion. Estas
mutaciones de base Unica son con frecuencia silentes, sin embar-
go, si tienen lugar en secuencias criticas de codificacion pueden
provocar mutaciones sin sentido. Las primeras pueden ser
inactivadoras (por ejemplo en APC) o activadoras (por ejemplo,
Ras).8921% | as mutaciones sin sentido provocan acortamientos
prematuros de la proteina si se encuentran dentro de la secuen-
cia de codificaciéon y son tipicamente inactivadoras. Diversos com-
ponentes de la via de REB han sido recientemente involucrados
en la patogénesis de la carcinogénesis colorrectal, como MED1
(MBD4), l\/IGl\/ITy hMYH.6851,52,99,101-103

Mientras que las inestabilidades genéticas cromosémicas y
microsatélites tienden a ser reciprocamente exclusivas, los de-
fectos de escision y reparacion de bases pueden observarse en
canceres INC+ y INM+, asi como en un pequefio subgrupo de
canceres que son INC-/INM-.°15299 MED1(MBD4) es una
glucosilasa involucrada en la reparacion de las desaminaciones
de las metilcitosinas. Se halla con frecuencia mutada por la INM
en tumores INM+.1921% Por el contrario, las mutaciones de la
linea germinal hMYH estén asociadas con un nuevo sindrome
familiar atenuado de cancer de colon que se asemeja a la PAF,
ahora denominado PAM (poliposis adenomatosa MYH).6® Estos
pacientes presentan, como caracteristica, desde 15 a méas de
100 polipos, con una edad promedio de presentacion a partir
de los 40 afios. Resulta sorprendente que la transmision sea
autosémica recesiva, con una penetrancia del cancer de al
menos el 50%.%# Los tumores de colon asociados con PAM son
diferentes de los esporadicos y de los que estan vinculados con
PAF. Son diploides o casi diploides, y estables desde el punto de
vista genético a nivel cromosémico y microsatelital. Ademads, se
caracterizan por tasas frecuentes de mutaciones de transversion
G — T, lo que provoca la inactivacién de APC y la activacion de
K-ras.®%1% | 3 inactivacion de MYH también se asocio, reciente-
mente, con la patogénesis del cancer de colon esporadico.'® La
metilguaninametiltransferasa (MGMT) es otra enzima repara-
dora del ADN y un componente de la via de REB.*"*? La MGMT
elimina las lesiones alquilantes de O°-metilguanina, las cuales, si
no se corrigen, pueden resultar en mutaciones de transicion
G — A. Las transiciones G — A son una causa frecuente de
mutaciones K-ras. En canceres esporadicos, el gen MGMT esta
con frecuencia silenciado por la hipermetilaciéon del promo-
tor,*"2% en particular en aquellos con fenotipos INC- e INM-. En
resumen, la reparaciéon de las bases quimicamente modificadas
del ADN es una funciéon fundamental que puede ser una fuente
importante de inestabilidad genética en células en las cuales
estas vias se hallan interrumpidas.

Por ultimo, la regulaciéon epigenética de la expresion génica
mostrdé desempefiar un papel importante en la carcinogénesis
y puede ser el episodio critico que conduce a la progresion en
un subgrupo de canceres de colon esporadicos.'®""° Los meca-
nismos epigenéticos incluyen la metilacion del ADN, el sello
(imprinting) del gen, la acetilacién de las histonas, y son con
frecuencia empleados para el silenciamiento de los genes y
para la represiéon de la transcripcion viral y de los trasposones.
Los dinucledtidos CpG estan presentes en los promotores de
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muchos genes y estan destinados a la metilacion por una clase
de enzimas conocidas como metiltransferasas del ADN.08109.111
Una vez que fueron metilados, una familia de proteinas que se
conocen como MBD (del inglés methyl-CpG binding domain
proteins [proteinas ligadoras de metil-CpG]) se unen a los
dinucléotidos CpG metilados y reclutan otros factores para
formar un complejo que altera la conformacién del ADN y de la
cromatina hacia una configuracién mas estable y silente.

Mientras que la metilacién CpG es en si mutagénica (la
desaminacion de la metilcitosina puede provocar transiciones
de los nucléotidos de C por T si no se corrigen), se cree que el
silenciamiento de los genes supresores de los tumores y de la
reparacion del ADN mediante la hipermetilacion del promotor
puede ser el mecanismo predominante que promueve la
carcinogénesis.'® En el cancer de colon, p16M (regula la activi-
dad de ciclina D), MLH1 (un gen RD), p14## (requladora en mas
de la actividad de p53), APC, y O>-MGMT (que repara las mu-
taciones de guanina a adenosina), han sido identificadas como
blancos comunes para el silenciamiento mediante la metilacion
de promotores.®**112115 Y3 que la mayoria de los canceres de
colon tendran algun grado de hipermetilacion de promotores,
un subgrupo tendrd un grado elevado de esta hipermetilacion
en varios supresores tumorales simultdneamente. Se ha pro-
puesto que este subgrupo constituye una via separada para la
oncogenia colorrectal, llamada isla CpG del fenotipo metilador
(CIMP, por sus sigla en inglés [CpG island methylator pheno-
type]).1%>11&118 | os tumores CIMP+ son tipicamente diploides o
casi diploides (INC-), y pueden ser INM+ (debido a la inactivacion
de hMLH1) o pueden tener la REB alterada debido a la reduccién
de los niveles de MGMT. Mas aun, el fenotipo CIMP+ parece
estar presente tipicamente en adenomas dentados y en pdlipos
hiperplésicos grandes. La caracterizacion clinica y molecular de
este fenotipo es un area de activas investigaciones.

Sinopsis

Desde la Ultima vez que revisamos este tema se lograron
grandes avances en relacion con la comprensién de la carcino-
génesis colorrectal. Quiza lo méas interesante sea que mejora-
mos la idea que teniamos acerca de los mecanismos que go-
biernan la inestabilidad genética y su papel en la progresion
neoplésica. Continuamos creyendo que esta progresiéon
neopldsica tiene lugar en un numero limitado de vias, en las
cuales se hallan inactivados supresores tumorales especificos o
los oncogenes estan activados en una secuencia bastante defi-
nida. Con la continuidad de las investigaciones veremos cam-
bios sorprendentes en la forma de prevenir, diagnosticar y
tratar esta enfermedad mortal.
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Abstract

Drug-induced QT prolongation is sometimes associated with
life-threatening torsade de pointes (TdP) arrhythmias that
develop as a consequence of the amplification of electrical
heterogeneities intrinsic to the ventricular myocardium. These
heterogeneities exist because of differences in the time course
of repolarization of the three predominant cell types that
comprise the ventricular myocardium, giving rise to transmural
voltage gradients and a dispersion of repolarization responsible
for the inscription of the T wave in the electrocardiogram
(ECG). Drugs and conditions that reduce net repolarizing current
produce a preferential prolongation of the M cell action
potential and thus amplify the intrinsic spatial dispersion of
repolarization, creating the substrate for the development of
reentry. The result is a prolongation of the QT interval, abnormal
T waves and the development of polymorphic reentrant
ventricular tachycardia displaying characteristics of TdP. These
conditions also predispose M cells and Purkinje fibers to develop
early afterdepolarization (EAD)-induced extrasystoles, which
are thought to trigger the episodes of TdP. A reduction of net
repolarizing current thus provides both the substrate and trigger
for the initiation of the reentrant arrhythmia believed to underlie
TdP. Agents that prolong the QT interval but do not increase
transmural dispersion of repolarization, including sodium
pentobarbital, amiodarone and ranolazine, generally do not
induce TdP. The available data suggest that that the principal
problem with both acquired and congenital long QT syndromes
is not long QT intervals, but rather the dispersion of repolari-
zation that often accompanies prolongation of the QT interval.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des046/06103001i.htm

Los agentes farmacoldgicos pueden contribuir a la arritmo-
génesis cardiaca a través de la alteracion de la conduccién,
repolarizacion o automatismo, y mediante la inducciéon de acti-
vidad que se desencadena en forma de posdespolarizaciones
tempranas o tardias.'

Papel de la heterogeneidad eléctrica en los sindromes
del QT prolongado (SQTL) adquiridos

La prolongacion del intervalo QT en el ECG se presenta cuan-
do el potencial de accién de una significativa proporcién de
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Resumen

La prolongacion del intervalo QT en ocasiones se asocia con
torsade de pointes (TdP), arritmias que ponen en riesgo la
vida, que se desarrollan como consecuencia de la amplificacion
de heterogeneidades eléctricas propias del miocardio ventricular.
Estas existen debido a las diferencias en el tiempo de repo-
larizacion de los tres tipos celulares predominantes que confor-
man el miocardio ventricular, los que dan origen a gradientes
de voltaje transmural y a una dispersién de la repolarizacion
responsable del registro de la onda T en el electrocardiograma
(ECG). Las drogas vy los trastornos que reducen la corriente de
repolarizaciéon neta producen una prolongacién preferencial
del potencial de accién de la célula My de esta forma amplifi-
can la dispersién espacial intrinseca de la repolarizacion, lo que
crea el sustrato para la reentrada. El resultado es la prolonga-
cion del intervalo QT, ondas T anormales y la aparicién de
taquicardia ventricular polimorfica por reentrada que muestra
caracteristicas de TdP. Estos trastornos también predisponen a
extrasistoles inducidas por posdespolarizaciones tempranas de
las células My las fibras de Purkinje, las cuales se cree desenca-
denan los episodios de TdP. Una reduccién de la corriente de
repolarizacién neta, de esta manera, aporta el sustrato y el
mecanismo desencadenante para el inicio de la arritmia por
reentrada que 