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Yamaoka K y col. - Prevención de la diabetes tipo 2

educación sobre el estilo de vida de 1
año redujo la glucemia 2 horas después
de una carga oral de glucosa en
0.91 mmol/l (IC 95%: 0.47-1.33) com-
parada con la intervención control de-
terminada según el modelo de efectos
aleatorios. Se obtuvieron resultados
concordantes con el uso de otros mode-
los, es decir se estimó una reducción de
0.81 mmol/l (IC 95%: 0.60-1.03) me-
diante el modelo de efectos fijos y una
reducción de 0.89 mmol/l (IC 95%:
0.41-1.41) con el modelo bayesiano. To-
das las estimaciones globales señalaron
una reducción importante de la glucemia
2 horas después de una carga oral de
glucosa en los grupos de intervención
con educación sobre el estilo de vida
comparados con los grupos controles.

Dado que se detectó heterogenei-
dad en este análisis combinado, se lle-
varon a cabo análisis de subgrupos para
evaluar la sensibilidad. Se obtuvieron
estimaciones globales de la glucemia
2 horas después de una carga oral de
glucosa según la duración del estudio
(«1 año» en 6 estudios y «más de 1
año (6 años y 4.25 años)» en 2 traba-
jos) y según los tipos de intervención
(«educación sobre el estilo de vida»,
en 6, y «educación dietética solamen-
te», en 2). Al excluir los estudios que
excedían 1 año (2 ensayos), los resul-
tados mostraron aún una reducción

importante de la glucemia 2 horas después de una carga
oral de glucosa salvo en aquellos del modelo bayesiano.

Se examinó un gráfico en embudo del tamaño de la
muestra contra el tamaño del efecto (no se muestra la
figura). A partir de las observaciones de los datos, el sesgo
de selección no afectó mucho los resultados de este estu-

de valoración de modo que el DE se calculó a partir del
DEpre y el DEpost. Dos estudios18,19 mostraron el IC del 95%
en lugar del DE; por lo tanto, se calculó el DE a partir del
IC 95% superior y el IC 95% inferior. En los ocho estu-
dios4,5,18-23 en los cuales se determinó el nivel de glucemia
2 horas después de una carga oral de glucosa, se mostró
heterogeneidad entre los estudios
(p < 0.001). La Figura 2 muestra el cam-
bio neto en la glucemia 2 horas des-
pués de una carga oral de glucosa, los
resultados del metanálisis acumulativo
y las estimaciones globales de la
glucemia 2 horas después de una car-
ga oral de glucosa por distintos méto-
dos. Se muestran las estimaciones del
modelo de efectos aleatorios con líneas
que se extienden desde los símbolos
cuadrados que representan IC 95%. Se
muestra el intervalo de los IC 95% de
las estimaciones globales de varios mo-
delos con la línea sólida entre los sím-
bolos romboidales en la figura. Al cal-
cular las estimaciones globales de la
glucemia 2 horas después de una car-
ga oral de glucosa, los resultados no
fueron sensibles a r en el intervalo que
esperábamos (0.3-0.7); por lo tanto, los
datos se presentan con el valor de
r = 0.5. El análisis acumulativo indicó que
a partir de los últimos cuatro estudios, las
estimaciones globales fueron significati-
vas. Globalmente, la intervención con

Figura 2. Diagrama del cambio neto en la glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa en 8
ensayos controlados aleatorizados de los efectos de la educación sobre el estilo de vida con sus IC 95%:
individuales y metanálisis acumutativo.
Se muestra el cambio neto en la glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa en cada estudio
individual, y las líneas punteadas se extienden desde los círculos que representan los IC 95%. Se muestra
el metanálisis acumulativo por el modelo de efectos aleatorios en la glucemia 2 horas después de una
carga oral de glucosa por cada estudio individual (secuencialmente acumulado), con líneas sólidas que
se extienden desde los cuadrados que representan los IC 95%. Se muestran los rangos de IC 95% de
las estimaciones globales para varios modelos, con líneas sólidas entre los rombos.

Figura 1. Diagrama de flujo de la revisión sistemática.
n = número de artículos; ERIC es la base de datos Educational Resources Information Center; ECA,
ensayo controlado aleatorizado.
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dio. Además, los factores relacionados
de edad promedio, año de publicación
del estudio, valor basal de la glucemia
2 horas después de una carga oral de
glucosa e índice de masa corporal (IMC)
variaron y fueron analizados visual-
mente. Desde el punto de vista obser-
vacional, los resultados no detectaron nin-
gún sesgo (no se muestran las figuras).

Diferencia de riesgo
En los 7 estudios4,5,18,21,24-26 en los

cuales se obtuvo la incidencia, el análi-
sis mostró heterogeneidad entre los es-
tudios (p = 0.001). La DR indica la mag-
nitud del tamaño del efecto. La Figura
3 muestra la DR de cada estudio y la
DR global según varios modelos. To-
dos los resultados indicaron que los gru-
pos de educación sobre el estilo de vida
tuvieron una incidencia relativamente
menor que los grupos controles. El ries-
go de incidencia de diabetes tipo 2 en el grupo con inter-
vención de educación sobre el estilo de vida se redujo
aproximadamente en un 10% ([DR = -0.10, IC 95%: -0.06
a -0.15]) comparado con el grupo con la intervención con-
trol por el modelo de efectos aleatorios. Los resultados de
otros modelos fueron similares. Específicamente, la DR se
estimó como -0.10  (IC 95%: -0.08 a -0.12) por el modelo
de efectos fijos y de -0.10 IC 95%: -0.03 a -0.17] por el
modelo bayesiano. Dado que hubo un megaestudio que
llevó a cabo el Diabetes Prevention Program Research
Group (DPPRG),24 lo excluimos del análisis. Aunque la can-
tidad de sujetos fue pequeña salvo por ese megaestudio,
se mostró que el metanálisis de los ensayos pequeños era
concordante con los resultados del megaestudio cuando
examinamos el modelo de efectos fijos, el modelo de efec-
tos aleatorios y el modelo bayesiano.

Discusión
Este metanálisis proporcionó pruebas de la eficacia de

la educación sobre el estilo de vida en los individuos con
alto riesgo de diabetes tipo 2 para reducir la glucemia 2
horas después de una carga oral de glucosa y la DR. Redu-
jo la glucemia 2 horas después de una carga oral de gluco-
sa aproximadamente 0.90 mmol/l (IC 95%: 0.47-1.33)
comparado con el control. También comparado con éste,
la incidencia de diabetes al año se redujo un 11% para
riesgo atribuible (DR = 0.11, IC 95%: 0.06-0.19), según lo
determinó el modelo de efectos aleatorios. También se
obtuvieron efectos importantes con otros modelos. Si bien
las intervenciones y los métodos de educación sobre el
estilo de vida variaron en estos estudios, estos resultados
indican que la educación sobre el estilo de vida así como la
educación dietética aislada mejoraron la glucemia 2 horas
después de una carga oral de glucosa y redujeron el riesgo
de diabetes tipo 2 en los individuos de alto riesgo.

En la comunicación previa, se utilizó la glucemia 2 horas
después de una carga oral de glucosa y el RR como medi-
da de efecto. En este análisis, examinamos el tamaño de
los efectos para la incidencia de diabetes tipo 2 mediante
DR y RR (no se muestra aquí el RR). El primero indica la
magnitud del tamaño del efecto y la última indica la fuer-
za de la relación relativa. Si bien la heterogeneidad fue
diferente entre DR y RR, los resultados indicaron un sólido
hallazgo de la eficacia de la educación sobre el estilo de
vida en los individuos de alto riesgo de diabetes tipo 2 en

ambos puntos de vista. A partir de las observaciones vi-
suales de las gráficos del efecto de la educación dietética
en función de los factores sobre el tamaño del efecto, los
resultados de la DR y el RR no fueron afectados en gran
parte por los factores salvo la edad en el momento de la
aleatorización (no se muestran las figuras). En ese caso, la
edad en el momento de la aleatorización se correlacionó
con la tasa de incidencia; específicamente, una edad ma-
yor en el momento de la aleatorización parece tener un
efecto fuerte de reducción.

Aunque la educación sobre el estilo de vida en los suje-
tos de alto riesgo es una piedra angular aceptada de la
prevención y el tratamiento de la diabetes tipo 2, no existe
una revisión formal y sistemática de su eficacia y método
de administración. Nuestro estudio aporta pruebas de una
relación entre educación sobre el estilo de vida en sujetos
de alto riesgo y prevención de la diabetes tipo 2.

Se han publicado varios metanálisis sobre los efectos de
la educación sobre el estilo de vida en la GHb de los pa-
cientes diabéticos,29 las dietas de índice hipoglucémico en
el tratamiento de la diabetes30 y las respuestas de glucosa
e insulina a los suplementos de cromo en la dieta.31 Aun-
que el propósito, los métodos y los tipos de sujetos difirie-
ron, se vio que no sólo son eficaces los cuidados clínicos
sino también la educación sobre el estilo de vida. Nuestro
estudio se dirigió a examinar la educación sobre el estilo
de vida en aquellos individuos con alto riesgo de diabetes
tipo 2. Al considerar la mala calidad de vida de los pacien-
tes diabéticos, es importante prevenir esta enfermedad y
se debe prestar una atención mucho mayor a la educación
sobre el estilo de vida.

Se dice que muchas personas con alto riesgo de diabe-
tes tienen lo que actualmente se denomina síndrome
metabólico y recientemente se ha prestado mucha aten-
ción a este síndrome. Los criterios de valoración primarios
de los ECA analizados en este estudio fueron designados
como glucemia 2 horas después de una carga oral de glu-
cosa o incidencia de diabetes tipo 2. Por lo tanto, no po-
demos examinar los efectos de la educación sobre el estilo
de vida en el síndrome metabólico. La obesidad es un com-
ponente de este síndrome. Muchos estudios examinaron
el IMC como uno de los criterios de valoración secunda-
rios. Algunos de los estudios individuales18-20,22 no encon-
traron un efecto importante de la educación sobre el esti-

Figura 3. Diagrama de reducción de riesgo en 7 ensayos controlados aleatorizados de los efectos de la
educación sobre el estilo de vida con sus IC 95%: individuales y metanálisis acumulativo (para una
explicación de la figura, véase Figura 2).
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lo de vida sobre la glucemia 2 horas después de una carga
oral de glucosa pero observaron que afectaba el IMC. Esto
significa que puede existir un efecto débil de la interven-
ción sobre el estilo en la pérdida de peso. Se necesitan
otros estudios del síndrome metabólico para definir las
intervenciones eficaces en este trastorno.

Muchos estudios incluidos en este metanálisis abarcaron
sólo una pequeña cantidad de sujetos, con excepción de un
ensayo muy grande,24 que se utilizó para el análisis de RR y
DR en esta comunicación. Los resultados al excluir este
megaestudio también fueron significativos. Los hallazgos
sugieren los beneficios clínicos de la educación sobre el es-
tilo de vida. Existe un gran debate de las diferencias entre
metanálisis y megaensayo.32 La falta selectiva de publica-
ción de los ensayos negativos parece ser una explicación
probable. Nuestros resultados sugieren que se demostró
que el metanálisis de los ensayos pequeños concordó con
los resultados del DPPRG, para el cual examinamos el mo-
delo de efectos aleatorios y el modelo de efectos fijos y el
modelo bayesiano.

Se deben considerar las fortalezas y las limitaciones de
este metanálisis. Nuestro estudio tiene varios aspectos sóli-
dos. Hasta lo que sabemos, es el primer estudio en exami-
nar los efectos de la educación sobre el estilo de vida en
personas con alto riesgo de diabetes tipo 2 mediante un
metanálisis, aunque la educación que se comunicó en los
estudios no fue uniforme. También nos concentramos en
dos tipos de criterios de valoración, que fueron la glucemia
2 horas después de una carga oral de glucosa y la inciden-
cia. Al considerar que aquellos que tienen valores más altos
de glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa
es más probable que evolucionen hacia la diabetes, es sig-
nificativo que tanto la glucemia como la incidencia señala-
ran el efecto de la educación sobre el estilo de vida compa-
rado con los controles.

Este estudio tiene varias limitaciones importantes. Este
análisis se limitó a artículos en idioma inglés, lo que podría
introducir un sesgo. Sin embargo, Moher y col.17 observa-
ron que los metanálisis con restricción del idioma
sobreestimaban en promedio el efecto del tratamiento sólo
en un 2% comparados con los metanálisis que abarcaban
otros idiomas, si bien estos últimos fueron más precisos.
Además, sólo se incluyeron ECA, lo que también pudo ha-
ber introducido un sesgo. Sin embargo, al considerar que la
calidad de los estudios de educación sobre el estilo de vida
así como la educación dietética aislada pueden estar afec-
tados por muchos factores de confusión, estas limitaciones
pueden ser aceptables. A partir de las observaciones visua-
les de los gráficos acerca del efecto de la educación sobre el

estilo de vida en función de los factores sobre el tamaño del
efecto, los resultados no fueron afectados mucho por esos
factores. El sesgo de publicación siempre es un problema
en el metanálisis. Realizamos búsquedas electrónicas que
incluyeron una búsqueda manual y examinamos el tamaño
de la muestra en el gráfico en embudo sobre el tamaño del
efecto. El gráfico en embudo sugirió poca influencia del sesgo
de publicación sobre el tamaño del efecto. Sin embargo, si
bien puede ser pequeño no podemos negar la posibilidad
de sesgo de publicación. Nuestro estudio presenta una limi-
tación ya que el período de seguimiento se extendió duran-
te más de 6 meses; sin embargo, esto puede ser aceptable
porque una evaluación anterior podría estar sesgada como
resultado de los cambios que se efectuaron sólo porque los
sujetos eran conscientes de ser estudiados. En la prevención
de la diabetes se justifica el mantenimiento del control a
largo plazo. Otra limitación, que fue la variabilidad de la
educación sobre el estilo de vida, fue examinada mediante
análisis de subgrupos. Si bien la educación sobre el estilo de
vida varió, los resultados indicaron que era eficaz.

Si se tienen en cuenta estas limitaciones, el metanálisis
proporciona información objetiva de que la educación so-
bre el estilo de vida es eficaz para reducir la glucemia 2
horas después de una carga oral de glucosa y la incidencia
de diabetes tipo 2 en grupos de individuos de alto riesgo y
puede ser una herramienta útil en la prevención de la dia-
betes tipo 2. La prueba más clara de beneficio es en las
intervenciones posteriores. El blanco en individuos con alte-
ración de la tolerancia a la glucosa con estilo de vida e inter-
venciones concentradas alrededor del aumento de la activi-
dad y la alteración de los factores dietéticos ha sido eficaz
en la prevención primaria de estos sujetos.6 Aunque en esta
comunicación hemos agregado nuevos estudios relaciona-
dos, los resultados no fueron diferentes de los del estudio
anterior.6 Esto puede sugerir que las estrategias sobre el
estilo de vida pueden producir ciertos efectos en diferentes
ambientes sociales, económicos, políticos y culturales. Es
necesario prestar mayor atención a los enfoques que inclu-
yen educación sobre el estilo de vida con el objetivo de pre-
venir la diabetes tipo 2.

Conclusión
El metanálisis que actualizó algunos estudios recientes

sobre el tema de nuestra investigación anterior proporcio-
nó una prueba objetiva de que la educación sobre el estilo
de vida es eficaz para reducir la glucemia 2 horas después
de una carga oral de glucosa y la incidencia de diabetes tipo
2 en grupos de individuos de alto riesgo y puede ser una
herramienta útil en la prevención de la diabetes tipo 2.
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Cómo eliminar el círculo vicioso de la obesidad
Could the viscous cycle of obesity be restricted?

Abstract
The more traditional worldwide public health concerns
including under-nutrition and infectious disease have
been replaced by overweight and obesity as a major
contributor to ill health. Indeed, overweight and obesity
are prevalent and increasing worldwide. Close to a third
of women of childbearing age are classified as obese,
and an additional quarter of women in this age group
are overweight. The rates of adverse perinatal outcomes
and co-morbidities are rising as well. Maternal pregravid
obesity is a significant risk factor for adverse perinatal
outcomes. Obesity is known to be associated with serious
obstetric complications for the mother and the fetus.
Obesity is a risk factor for macrosomia, as are pre-
gestational and gestational diabetes, which are also more
common among overweight and obese patients. The
surgical treatment of obesity, i.e. bariatric surgery, is a
rapidly growing area of surgical practice today. This
reflects both the ability of bariatric surgical procedures
to provide a solution to an otherwise unsolvable problem
and the evolution of safer, less invasive procedures. The
worldwide epidemic of adolescent and adult obesity may
not only be a result of our lifestyle of inadequate activity
and poor diet. It may also be propagated and enhanced
at a much earlier stage in life because of an abnormal
metabolic milieu in utero during gestation. Because we
know that lifestyle treatment of obesity is rarely successful
in the long term, we need to give serious consideration
the surgical treatment of obesity and to prevention
strategies. Future research should focus on the metabolic
environment in utero following bariatric surgery as a
mean of restriction the viscous cycle of obesity. In
addition, the potential of in utero therapy, possibly
through lifestyle measures during gestation for the
prevention of fetal-neonatal obesity, should be
investigated.

Key words:     obesity, pregnancy, bariatric surgery

Resumen
Las preocupaciones mundiales más tradicionales de la
salud pública, es decir la desnutrición y las enfermeda-
des infecciosas, han sido reemplazadas por el sobrepeso
y la obesidad como principal factor de mala salud. En
efecto, el sobrepeso y la obesidad son prevalentes y es-
tán en aumento en todo el mundo. Cerca de un tercio
de las mujeres en edad reproductiva son clasificadas como
obesas, y otro 25% de las mujeres de este grupo de edad
tienen sobrepeso. Las tasas de resultados adversos
perinatales y comorbilidades también se encuentran en
aumento. La obesidad materna previa al embarazo es un
factor de riesgo importante de los resultados perinatales
adversos. Se sabe que la obesidad se asocia con compli-
caciones obstétricas graves en la madre y el feto. La obe-
sidad es un factor de riesgo para macrosomía, al igual
que la diabetes pregestacional y gestacional, que tam-
bién son más frecuentes entre las pacientes con sobrepeso
y obesas. El tratamiento quirúrgico de la obesidad, es
decir, la cirugía bariátrica, es un área de rápido creci-
miento de la práctica quirúrgica actual. Esto refleja tanto
la capacidad de los procedimientos de cirugía bariátrica
para proporcionar una solución a un problema que de
otro modo es irresoluble como la evolución de procedi-
mientos más seguros y menos invasores. Es posible que
la epidemia mundial de obesidad adolescente y del adul-
to no sólo sea el resultado de nuestro estilo de vida de
actividad insuficiente y mala dieta. También puede ser
propagada y reforzada en una etapa muy anterior de la
vida por un medio metabólico anormal in utero durante
la gestación. Como sabemos que el tratamiento del esti-
lo de vida de la obesidad pocas veces tiene éxito a largo
plazo, debemos considerar seriamente el tratamiento
quirúrgico de la obesidad y las estrategias de prevención.
La investigación futura debe concentrarse en el medio
ambiente metabólico in utero después de la cirugía
bariátrica como medio de restricción del ciclo vicioso de
la obesidad. Además, se debe investigar el potencial de
la terapia in utero, posiblemente a partir de medidas so-
bre el estilo de vida durante la gestación en la preven-
ción de la obesidad fetal-neonatal.

Palabras claves:     obesidad, embarazo, cirugía bariátrica

Artículo completo en inglés (full text), bibliografía completa, especialidades
médicas relacionadas, producción bibliográfica y referencias profesionales
del autor.

Adi Y. Weintraub, Columnista Experto de SIIC
Ob/Gyn, Soroka University Medical Center, Ben-Gurion University of the Negev,
Beer-Sheva, Israel

Las preocupaciones mundiales más tradicionales de la
salud pública, como la desnutrición y las enfermedades
infecciosas, han sido reemplazadas por el sobrepeso y la
obesidad como principal factor contribuyente a una mala
salud. En efecto, la obesidad es una enfermedad crónica,
prevalente tanto en países desarrollados como en vías de
desarrollo, que afecta a niños y adultos.
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Primera edición, www.siicsalud.com: 17/3/2009
Enviar correspondencia a: Eyal Sheiner. Ben Gurion University School of Medicine,
Soroka Medical Center, Department of Obstetrics & Gynecology, 84101, Beer-Sheva,
Israel
sheiner@bgu.ac.il

El sobrepeso y la obesidad son prevalentes y están en
aumento en todo el mundo. La propagación de la epide-
mia de obesidad también alcanza a las mujeres en edad
reproductiva. Cerca de un tercio de las mujeres en edad
fértil (20-39 años) son clasificadas como obesas y otro 25%
de las mujeres en este grupo de edad tiene sobrepeso.3-5

Las tasas de resultados adversos perinatales y comor-
bilidades también están en aumento. La obesidad mater-
na previa al embarazo es un factor de riesgo importante
de los resultados perinatales adversos. Se sabe que la obe-
sidad se asocia con complicaciones obstétricas graves en
la madre y el feto.6-8

Durante el embarazo, se reconocen clínicamente las
manifestaciones metabólicas maternas del síndrome

Eyal Sheiner, Soroka University Medical Center, Ben-Gurion University of the Negev,
Beer-Sheva, Israel
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metabólico como trastornos hipertensivos gestacionales y
diabetes.6-9 La obesidad es un factor de riesgo de
macrosomía, así como la diabetes pregestacional y
gestacional, que también son más frecuentes entre las
pacientes con sobrepeso y obesas.10 Los estudios de cohortes
grandes sobre obesidad hallaron una curva con forma de J
cuando se hace una asociación con el peso al nacer (un
índice de masa corporal [IMC] ligeramente mayor entre los
recién nacidos de bajo peso pero una prevalencia mucho
mayor de sobrepeso y obesidad entre los que han nacido
con mucho peso).11-12 El aumento de la prevalencia de obe-
sidad en la adolescencia se relaciona con un riesgo elevado
de síndrome metabólico y explica el aumento de la diabetes
tipo 2, sobre todo entre los jóvenes.

La mayoría de los adolescentes diabéticos (diabetes tipo 2)
tienen sobrepeso o son obesos. Muchos niños pequeños obe-
sos (4-10 años) tienen deterioro de la tolerancia a la glucosa.13

Cada vez son más los hallazgos relacionados con el he-
cho de que los adipocitos no representan sólo el almace-
namiento de calorías en exceso, sino más bien un tejido
activo desde el punto de vista metabólico y hormonal.14

Asimismo, se ha informado que la leptina y otras citoquinas
tienen efectos paracrinos y endocrinos sobre distintos teji-
dos blanco.

En relación con las citoquinas y la resistencia a la insulina,
se ha comunicado que el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa) modifica la vía de señalización de la insulina a tra-
vés de la fosforilación de la serina del sustrato-1 del receptor
de insulina, un sustrato primario del receptor de insulina.15

En el embarazo complicado con obesidad o diabetes
mellitus, un estímulo adverso continuo se asocia con
desregulación de vías metabólicas, vasculares e inflama-
torias sostenido por un aumento de la concentración cir-
culante de moléculas inflamatorias. Se cree que el tejido
adiposo materno y las células placentarias contribuyen al
estado inflamatorio al liberar moléculas comunes. Por ejem-
plo, la acumulación de leptina y FNT-alfa se asocia con
mayor producción

de marcadores inflamatorios, respuesta fibrótica,
remodelado vascular y proteínas que facilitan el almace-
namiento de lípidos dentro de la placenta.16

El embarazo humano es un estado resistente a la insulina.
Aunque existe un rango de 4 a 5 veces de resistencia a la
insulina en la población general, existe un aumento rela-
tivamente uniforme del 40% al 50% en la resistencia a la
insulina (a partir del estado de gravidez) durante el emba-
razo.17 Estas alteraciones de la resistencia a la insulina han
sido adjudicadas previamente a distintas hormonas
reproductivas, como el lactógeno placentario humano,
pero algunos datos más recientes sugieren que las
citoquinas, en particular el FNT-alfa, posiblemente prove-
niente de orígenes placentarios, pueden representar un
factor importante.18 Por ende, el grado de resistencia a la
insulina durante la gestación avanzada parece ser prima-
riamente dependiente de la resistencia a la insulina mater-
na previa al embarazo, que es muy variable, y secundaria-
mente, de los aumentos del 40% al 50% mediados a tra-
vés de factores placentarios.

Numerosos factores se asocian con un crecimiento exa-
gerado o macrosomía fetal. Aunque algunos factores de-
mográficos maternos como la edad y el aumento de peso
desempeñan un papel importante, explican sólo una frac-
ción pequeña de la varianza del crecimiento fetal. Por el
contrario, el aumento del peso materno previo al embara-
zo y la disminución de la sensibilidad a la insulina antes de
la gestación son las correlaciones más firmes con el creci-
miento fetal, en particular con la cantidad de masa adiposa

al nacer.14 Los mecanismos no han sido hasta ahora bien
definidos, pero en el embarazo temprano el aumento de
la resistencia a la insulina materna puede estar relaciona-
do con una alteración de la función placentaria y con una
mayor disponibilidad fetoplacentaria de nutrientes en la
gestación avanzada, no sólo glucosa sino también ácidos
grasos libres y aminoácidos. Por lo tanto, aunque las mu-
jeres con diabetes mellitus gestacional (aun aquellas que
están tratadas y se encuentran bajo un control metabólico
estricto) corren un riesgo elevado de tener un hijo con
macrosomía, las mujeres que son obesas y tienen una to-
lerancia normal a la glucosa corren un riesgo potencial-
mente mayor de tener un hijo con macrosomía. Langer y
col.19 comunicaron que, en las mujeres obesas con diabe-
tes mellitus gestacional cuya glucemia estaba bien contro-
lada sólo con dieta, la probabilidad de macrosomía fetal
estaba significativamente aumentada (OR = 2.12) en com-
paración con las que tienen diabetes mellitus gestacional
bien controlada (sólo con dieta) con IMC normal.

Se comunicaron resultados similares en mujeres con dia-
betes mellitus gestacional que estaban mal controladas con
dieta o insulina.19 El aumento del peso al nacer o la
macrosomía pueden representar un aumento de la grasa
comparado con la masa adiposa libre. Catalano y col.20 co-
municaron que existe un aumento importante de la masa
adiposa neonatal pero no de la masa corporal total o la
masa adiposa libre en hijos con peso apropiado al nacer de
madres con diabetes mellitus gestacional en comparación
con un grupo control apareado.20 Por ende, el riesgo de
macrosomía/obesidad neonatal puede ser un riesgo especí-
fico de la obesidad del adolescente/adulto.

Barker y col.21 propusieron la hipótesis del origen fetal de
la enfermedad del adulto (teoría de Barker). A partir de es-
tudios epidemiológicos y modelos en animales, líneas con-
vergentes de investigación indican ahora que los orígenes
de la obesidad y los trastornos metabólicos relacionados no
se basan solamente en la interacción entre los genes y los
factores de riesgo tradicionales del adulto, sino también en
la interrelación entre los genes y el medio ambiente em-
brionario, fetal y posnatal temprano.22 No existe ahora nin-
guna prueba convincente de que, tanto en modelos huma-
nos como en animales, el medio ambiente uterino pueda
tener impacto en los procesos de desarrollo fetal, al alterar
los mecanismos reguladores homeostáticos de los descen-
dientes. La «programación gestacional» puede conducir a
una alteración en el número de células, la estructura del
órgano, los puntos de regulación hormonales o la expre-
sión genética, y los efectos son permanentes o sólo son
expresados a edades seleccionadas en los descendientes
(p. ej., recién nacido, niñez, adolescencia, vida adulta).22

Se ha sugerido que la hipernutrición intrauterina afecta
el riesgo de obesidad durante la vida. Según esta hipótesis,
las concentraciones plasmáticas maternas elevadas de glu-
cosa, ácidos grasos libres y aminoácidos conducen a cam-
bios permanentes en el control del apetito, el funcionamien-
to neuroendocrino o el metabolismo energético en el feto
en desarrollo, y por lo tanto, conducen a la obesidad más
adelante en la vida. Dado que el IMC de la madre se asocia
positivamente con resistencia a la insulina e intolerancia a la
glucosa y, por ende, con concentraciones plasmáticas más
altas de glucosa y ácidos grasos libres, la hipernutrición fe-
tal es más probable entre las madres con mayor IMC duran-
te el embarazo.23

Estas consecuencias a largo plazo en el crecimiento re-
presentan un círculo vicioso de obesidad. La obesidad del
adulto que incluye a las mujeres en edad reproductiva pro-
duce, durante el embarazo, un medio ambiente metabólico
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anormal in utero. Esto a su vez se asocia con obesidad
fetal-neonatal incluso en ausencia de diabetes mellitus
gestacional franca.24 Orskou y col.,25 de Dinamarca, co-
municaron que el peso medio al nacimiento de término
había aumentado 62 g en la última década, y el porcenta-
je de niños nacidos con un peso mayor de 4 000 g ha au-
mentado desde 16.7% a 20.0%. Esto podría ser explica-
do por el aumento mundial del peso materno previo al
embarazo.25 Existe una gran prevalencia de sobrepeso y
obesidad en los niños que nacen con mucho peso.11,12
La mayor prevalencia de obesidad infantil y probablemen-
te un estado de resistencia a la insulina se relacionan con
un riesgo elevado de síndrome metabólico y explican el
aumento de la diabetes tipo 2, sobre todo entre los jóve-
nes. Esta prevalencia aumentada de obesidad y resistencia
a la insulina infantil está directamente relacionada con la
obesidad del adolescente y del adulto, y con el síndrome
metabólico. Parsons y col.26 examinaron la influencia del
peso al nacer sobre el IMC en diferentes etapas posteriores
de la vida y si esta relación persiste después del ajuste para
factores de confusión potenciales. Observaron que en la
vida adulta, el IMC aumentaba con el peso al nacer crecien-
te, principalmente en los individuos que habían tenido ma-
yor peso al nacimiento. La relación entre peso al nacer e
IMC estuvo notablemente influida por el peso y el IMC de la
madre, pero no fue afectada por la altura, la edad ni los
hábitos de fumadora de la madre, ni por el peso o la clase
social del padre.26

La mejor forma de disminuir el riesgo de problemas clí-
nicos y obstétricos en las mujeres obesas que planean el
embarazo es la pérdida de peso antes de la concepción.
Las opciones terapéuticas tradicionales para la obesidad
han incluido terapia conductual, dieta, ejercicio y trata-
miento farmacológico.

El tratamiento quirúrgico de la obesidad ha probado ser
seguro y el medio más eficaz de prevención de las compli-
caciones potencialmente fatales y los problemas
degenerativos graves asociados con la obesidad mórbida.27

Como las medidas del estilo de vida y los tratamientos
farmacológicos han tenido hasta la fecha un limitado éxi-
to a largo plazo, más mujeres obesas de edad reproductiva
buscan como alternativa la cirugía bariátrica.9

El tratamiento quirúrgico de la obesidad, es decir la ci-
rugía bariátrica, es un área de rápido crecimiento de la

práctica quirúrgica actual. Esto refleja tanto la capacidad
de los procedimientos quirúrgicos bariátricos para proveer
una solución a un problema por otra parte no resuelto
como la evolución de procedimientos más seguros y me-
nos invasores. Las técnicas más frecuentes en uso son la
colocación laparoscópica de bandas gástricas ajustables,
el puente gástrico en Y de Roux y la derivación bilio-
pancreática.28 Algunas pruebas recientes comunicaron que
los embarazos después de la cirugía bariátrica eran no
complicados y bien tolerados por las madres incluso en
presencia de diabetes mellitus gestacional.28-32

En pacientes no embarazadas, existen mejorías impor-
tantes en relación con el síndrome metabólico. La mejo-
ría de la sensibilidad a la insulina y la función de las célu-
las beta pancreáticas asociada con la pérdida de peso
induce remisión en la mayoría de los diabéticos tipo 2 y,
en otros, reduce el riesgo de evolucionar a diabetes tipo
2. Otros trastornos clínicos producidos o agravados por
la obesidad también mejoran mucho, e incluyen la mejo-
ría de la dislipidemia, de la apnea del sueño, somnolen-
cia diurna, asma y reflujo gastrointestinal.33

En efecto, en los embarazos luego de la cirugía bariátrica
se observan también muchos beneficios para la salud. In-
cluso informes recientes de nuestro centro muestran una
disminución de las complicaciones perinatales, como dia-
betes mellitus, trastornos hipertensivos y macrosomía, lue-
go de la realización de cirugía bariátrica.34

En resumen, es posible que la epidemia mundial de
obesidad entre adolescentes y adultos no sea sólo re-
sultado de nuestro estilo de vida de actividad insuficiente
y dieta inadecuada. También puede ser propagada y au-
mentada en una etapa muy anterior de la vida por un
medio metabólico anormal in utero durante la gesta-
ción. Como sabemos que el tratamiento de la obesidad
con cambios en el estilo de vida pocas veces es satisfacto-
rio a largo plazo, necesitamos considerar seriamente el
tratamiento quirúrgico de la obesidad y las estrategias de
prevención. La investigación futura debe concentrarse en
el medio ambiente metabólico in utero después de la ciru-
gía bariátrica como medio de restricción del círculo vicioso
de la obesidad. Además, se debe investigar el potencial de
la terapia in utero, posiblemente a partir de medidas en el
estilo de vida durante la gestación para prevenir la obesi-
dad fetal-neonatal.
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Importancia del diagnóstico en las infecciones de
vías urinarias en el primer nivel de atención médica
Prevalence, risk factors and importance of diagnosis in
urinary tract infections in primary care

Abstract
Objectives: To determine the prevalence of urinary tract
infections in patients of a primary health care clinic and
to associate the presence of the different microorganisms
isolated with some of the patients’ risk factors, as well as
to determine the sensibility and the specificity of the main
associated symptoms, and the main parameters used in
the dipsticks test. Material and methods: A longitudinal,
descriptive and observational study was carried out in
the Clinic of Family Medicine «Dr. Ignacio Chávez» in
Mexico City. 237 patients were included, women and
men with ages between 28 and 82 years. A confidential
questionnaire was carried out with each patient. A urine
sample was used for dipstick urinalysis and culture.
Results: The prevalence of bacteriuria was of 28.7%.
There were statistical differences between symptomatic
and asymptomatic patients for Candida, Enterobacteria,
G. vaginalis and for the total of positive cases. For the
total number of microorganisms, there was association
with gender, with a history of previous IVU and with
previous treatments. When associating urinary symptoms
with the positive cases, the higher sensibility and
specificity data appeared in the presence of polyuria with
88.2% and 92.9% respectively. Conclusions: The diversity
of results reported both in the prevalence of isolated
microorganisms, as well as in the utility of diagnostic tests,
and which is confirmed in this study, depends in good
measure on the characteristics of the study population,
and on the medium culture used for the search and
isolation of the microorganisms.

Key words: urinary tract infection, risk factors, urinary symptoms, diagnostic
test, primary health care

Resumen
Objetivos: Determinar la prevalencia de infecciones de
vías urinarias en pacientes de una clínica de primer nivel
de atención y asociar la presencia de los diferentes
microorganismos aislados con alguno de los factores de
riesgo, así como determinar la sensibilidad y la especifi-
cidad de los principales síntomas asociados a infección
de vías urinarias, y de los principales parámetros utiliza-
dos en la tira reactiva para su diagnóstico. Material y
métodos: Estudio longitudinal, descriptivo y obser-
vacional, realizado en la Clínica de Medicina Familiar «Dr.
Ignacio Chávez» en México DF. Se incluyeron 237 pa-
cientes de ambos sexos, con edades entre 28 y 82 años.
Se realizó un cuestionario confidencial y se tomó mues-
tra de orina para examen general y urocultivo. Resulta-
dos: La prevalencia total de bacteriuria fue de 28.7%. Se
encontraron diferencias estadísticas significativas entre
pacientes sintomáticos y asintomáticos para Candida,
ente-robacterias, G. vaginalis y el total de casos positi-
vos. Para el total de los microorganismos, se encontró
asociación con el sexo, con infecciones urinarias y trata-
mientos previos. Los datos de sensibilidad y especifici-
dad más altos se hallaron en presencia de polaquiuria
con 88.2% y 92.9%, respectivamente. Conclusiones: La
diversidad de los resultados obtenidos tanto en la preva-
lencia de microorganismos aislados, como en la utilidad
de las pruebas diagnósticas, y que es confirmada en este
trabajo, depende en buena medida de las características
de la población de estudio, y de los medios de cultivo
utilizados para la búsqueda y aislamiento de los microor-
ganismos.

Palabras clave:     infección de vías urinarias, factores de riesgo, sintomatología
urinaria, pruebas diagnósticas, primer nivel de atención médica
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Alberto González Pedraza Avilés, Columnista Experto de SIIC
Investigador Unidad de Posgrado, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Autónoma de México, DF, México

Las infecciones de vías urinarias (IVU) representan un
importante problema de salud debido a su incidencia y
morbilidad, tanto a nivel hospitalario, como en la co-
munidad, con riesgos a largo plazo, por lo que es nece-
sario intensificar los esfuerzos en la detección certera y
el tratamiento adecuado.1 Las IVU se encuentran entre
las diez primeras causas de consulta en las unidades de
medicina familiar. La proporción en la frecuencia entre
mujeres y hombres jóvenes es de 30:1, sin embargo,
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Enviar correspondencia a: Alberto González Pedraza Avilés, Clínica Medicina
Familiar "Dr. Ignacio Chávez", 4800, Coyoacán, México
albemari@correo.unam.mx

conforme el hombre envejece, esta proporción tiende a
igualarse. En el adulto mayor, la IVU es la infección
bacteriana más común y el origen más frecuente de
bacteriemias.1-3 Entre los factores asociados a su apari-
ción destacan, además del sexo y la edad, la actividad
sexual, el embarazo, la obstrucción urinaria, los trata-
mientos previos, la disfunción neurogénica, el reflujo
vesicouretral, los procedimientos invasivos e incluso fac-
tores genéticos.4

De acuerdo con la mayoría de los autores, el patrón etiológico
de la IVU se asocia principalmente a enterobacterias; Escherichia
coli es la más frecuente, con hasta el 80% al 90% de los casos
positivos, seguida de los cocos grampositivos, de 2.7% a
16.7%, dependiendo de la población de estudio.1,3 Otros auto-
res refieren la presencia de microorganismos asociados a cua-
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dros cervico-vaginales, a transmisión sexual, o a ambos
como causales de IVU, con prevalencias muy variadas.5,6

El cultivo de orina es el procedimiento diagnóstico más
importante y constituye la prueba firme o el gold standard
para confirmar la infección. Sin embargo, existe en la lite-
ratura un número importante de trabajos que tratan de
determinar la utilidad del examen general de orina debido
a la factibilidad de la prueba, con diversos resultados.7-9

La proporción de tratamientos empíricos prescritos para
IVU, con respecto a los casos confirmados es alta; Murillo
Rojas y col.1 la estiman en 4:1, lo que implica gastos injus-
tificados en antibióticos, además de estar contribuyendo
a la aparición de resistencia bacteriana. Por lo anterior, se
puede recurrir a pruebas rápidas de diagnóstico, como la
lectura del sedimento urinario y la interpretación de las
tiras reactivas, complementadas con la sintomatología clá-
sica utilizada en el diagnóstico que incluye: disuria,
polaquiuria, urgencia miccional y hematuria.

Con base en lo anteriormente expuesto, los objetivos
del presente trabajo fueron: I) determinar la prevalencia
de IVU en pacientes de una clínica de primer nivel de aten-
ción; II) asociar la presencia de los diferentes microor-
ganismos aislados con alguno de los factores de riesgo,
tanto intrínsecos como extrínsecos, de los pacientes;
III) determinar la sensibilidad y la especificidad de los prin-
cipales síntomas asociados a IVU; IV) establecer la sensibi-
lidad y la especificidad de los principales parámetros utili-
zados en la tira reactiva para diagnóstico de IVU (reduc-
ción de nitratos a nitritos y estereasa leucocitaria), así como
de la presencia en el sedimento urinario de leucocitos,
bacterias y células epiteliales.

Material y métodos
Diseño del estudio: Estudio longitudinal, descriptivo

y observacional.
Población: Estudio clínico realizado en la Clínica de Me-

dicina Familiar «Dr. Ignacio Chávez», del Instituto de Se-
guridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Es-
tado (ISSSTE), en México DF. Se incluyeron 237 pacientes
de ambos sexos, con edades entre 28 y 82 años, adscri-
tos a la clínica, que aceptaron participar mediante con-
sentimiento informado, y que no hubieran tomado
antibióticos al menos 15 días antes
del estudio.

Intervenciones: A cada paciente
se le realizó un cuestionario confi-
dencial para obtener datos persona-
les, así como definir la presencia o
no de sintomatología, además de
tomar muestra para examen general
de orina y urocultivo.

Definiciones:     El diagnóstico clíni-
co de IVU se realizó de acuerdo con
lo propuesto por Gray y col.,10 quie-
nes las definen en función de la pre-
sencia de al menos tres de los si-
guientes síntomas: disuria, pola-
quiuria, urgencia miccional y dolor
suprapúbico. En función de lo ante-
rior, se dividió a los pacientes en
sintomáticos y asintomáticos.

El urocultivo se consideró positivo
cuando se presentó un recuento de
bacterias ≥ 105 UFC/ml en cultivo
puro, de acuerdo con los criterios de
Kass.11 Para el caso de Candida spp.

cuando el número fue ≥ 104 UFC/ml, en ausencia o con
recuentos bajos de bacterias.

Factores de riesgo: Edad, sexo, historia de IVU y tra-
tamientos previos, presencia de diabetes mellitus y su
tiempo de evolución.

Estudios microbiológicos: La muestra de orina se
recolectó en un recipiente estéril de boca ancha me-
diante la técnica de chorro medio y se procesó de ma-
nera inmediata. Se utilizó asa calibrada para transferir
0.001 ml de muestra en los medios de agar gelosa san-
gre, agar Mc-Conkey, agar HBT (human blood tween) y
agar dextrosa Saboraud. Las placas se incubaron a 37ºC
durante 24 a 48 horas, las placas de HBT fueron incu-
badas 37ºC en tensión parcial de CO

2 
durante 48 horas.

El aislamiento y la identificación de los microorganismos
se realizó de acuerdo con los esquemas establecidos.12

Para el examen general se utilizaron tiras reactivas y se
interpretaron según las especificaciones del fabricante.
La lectura del sedimento se realizó de acuerdo con las
interpretaciones tradicionales.12

Análisis estadístico: Para asociar la presencia de los
microorganismos aislados con pacientes sintomáticos y
asintomáticos, así como con los factores de riesgo anali-
zados, y debido al carácter nominal de las variables de
estudio, se utilizó la prueba estadística no paramétrica
de chi cuadrado y V de Cramer, con nivel de significa-
ción de 0.05. Utilizando para ello el programa estadísti-
co SPSS versión 12.

Aspectos éticos: Este trabajo fue realizado cumplien-
do los principios éticos de la Declaración de Helsinki de
la Asociación Médica Mundial, adoptada por la 18ª
Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, 1964, y
sus posteriores modificaciones. También se apega ínte-
gramente a la Ley General de Salud en Materia de Inves-
tigación.

El protocolo fue presentado a la Coordinación de In-
vestigación y Bioética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Autónoma de México y a la
Subdirección Médica del Instituto de Seguridad y Servi-
cios Sociales para los Trabajadores del Estado, registrán-
dose con el número: MFAAICO3008.

Tabla 1. Frecuencia de aislamiento de los diferentes microorganismos en pacientes sintomáticos y
asintomáticos.

Prueba estadística: chi cuadrado con V de Cramer.
* Prueba exacta de Fisher; ES: estadísticamente significativo; NS: estadísticamente no significativo.

Microorganismo

C. albicans
C. krusei
C. pseudotropicalis
Total Candida

Escherichia coli
Proteus mirabilis
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Total enterobacterias

Streptococcus faecalis
Streptococcus agalactiae
Staphylococcus saprophyticus
Total cocos grampositivos

Gardnerella vaginalis

Totales

Sintomáticos
n = 72

1
4
3
8

14
1
0
1

16

3
0
2
5

10

39

Asintomáticos
n = 165

3
1
0
4

6
2
3
2

13

1
2
1
4

8

29

Total
n = 237

4
5
3

12

20
3
3
3

29

4
2
3
9

18

68

Valor de
significación

0.008*
ES

0.001
ES

0.09*
NS

0.03
ES

0.00000001
ES
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González Pedraza Avilés A y col. - Diagnóstico en las infecciones de vías urinarias

Resultados
Se incluyeron 237 pacientes con edades entre 28 y 82

años (X = 54.5) que aceptaron participar en el estudio, y
fueron divididos en dos grupos: 72 pacientes con sínto-
mas de IVU y 165 sin síntomas.

La prevalencia total de bacteriuria fue de 28.7%, se ob-
tuvieron 39 (54.2%) cultivos positivos de pacientes
sintomáticos y 29 (17.6%) de pacientes asintomáticos. Se
encontraron diferencias estadísticas significativas entre pa-
cientes sintomáticos y asintomáticos para el total de espe-
cies de Candida, de enterobacterias, para G. vaginalis y para
el total de casos positivos. No se presentaron cultivos mix-
tos, el porcentaje de cultivos contaminados y que fue nece-
sario repetir fue de 5.2%. Tanto para pacientes sintomáticos
como asintomáticos, E. coli fue el microorganismo más co-
mún –con 20 casos y 29.4% del  total de casos positivos–,
seguido de G. vaginalis con 18 casos, y el 26.5% del mismo
total. Estos resultados se presentan en la Tabla 1.

Para asociar la presencia de los diferentes microor-
ganismos con los factores de riesgo estudiados se utilizó
el total de la población: para Candida spp. se encontró
asociación con la existencia de IVU previas (p = 0.042) y
con tratamientos previos (p = 0.014); para bacterias
gramnegativas se encontró asociación con el sexo
(p = 0.001); para grampositivos no se encontró asociación
con ninguna de las variables estudiadas, y para G. vaginalis
se encontró asociación con el sexo (p = 0.019), IVU pre-
vias (p = 0.022) y con tratamientos previos (p = 0.021). Al
efectuar el mismo análisis, pero con el total de los
microorganismos estudiados, se encontró asociación con
el sexo de los pacientes (p = 0.001), con IVU previas
(p = 0.001) y con tratamientos previos (p = 0.001). Estos
resultados se presentan en la Tabla 2.

Con respecto a los valores de sensibilidad y especifici-
dad para relacionar la presencia de los microorganismos con

los principales signos y síntomas asociados a IVU, la mayor
sensibilidad para Candida spp. se presentó con disuria y ur-
gencia, con el 58%, mientras que la mayor especificidad se
presentó con incontinencia urinaria, con el 79%. Para los
microorganismos gramnegativos la mayor sensibilidad se

encontró relacionada a disuria y ur-
gencia, con el 48.2%, mientras que
la mayor especificidad fue con incon-
tinencia urinaria con 81.7%. Para
bacterias grampositivas la mayor
sensibilidad se encontró con disuria,
polaquiuria y urgencia, con el
66.6%, y la mayor especificidad fue
con incontinencia, con el 78.1%.
Para  G. vaginalis la sensibilidad más
alta se presentó con disuria y
polaquiuria (61.1%), mientras que la
incontinencia tuvo el valor de especi-
ficidad más alto (79.9%). Para todos
los casos positivos los datos de sensi-
bilidad y especificidad más altos se ha-
llaron asociados a la presencia de
polaquiuria, 88.2% para la primera y
92.9% para la segunda.

Con respecto a la tira reac-tiva, al
analizar los dos principales paráme-
tros utilizados para el diagnóstico de
IVU –la prueba de estereasa leucoci-
taria y la presencia de nitritos– en tér-
minos generales y para todos los
microorganismos, se obtuvieron  me-
jores resultados de especificidad que
de sensibilidad, principalmente con
la prueba de reducción de nitratos
a nitritos.

En relación con la lectura del sedimento, se analizó la pre-
sencia de leucocitos, de bacterias y de células epiteliales. Para
los tres parámetros, y para todos los microorganismos, tam-
bién se tuvieron mejores resultados de especificidad,
remarcándose el 99.4% para el total de cultivos positivos, y
el 97.1% para las bacterias gramnegativas, y en lo referente
a la sensibilidad, se tuvieron mejores resultados con el re-
cuento de leucocitos y las bacterias  gramnegativas (72.4%).

Discusión
En este trabajo se tuvo una prevalencia total de 28.7%.

En un estudio previo realizado por nuestro equipo, se
informó un 30.8% de cultivos positivos, pero en una po-
blación de adultos mayores.13 Otros autores como Dos
Santos y col.,14 comunicaron 16% de cultivos positivos
en 675 pacientes de diversos grupos etarios; Murillo Ro-
jas y col.,1 refieren 6.3% de prevalencia de IVU, e investi-
gadores de la Sociedad Chilena de Infectología15 mencio-
nan que del 20 al 22% de los urocultivos tienen resulta-
do positivo.

En relación con los resultados por microorganismo in-
dividual, el 5% del total de los pacientes estudiados, y el
17.6% de los casos positivos, correspondieron a los dife-
rentes aislamientos de Candida spp.; el 7.6% del total y
el 26.5% de los casos positivos fueron de Gardnerella
vaginalis, mientras que sólo el 8.4% del total de los casos
y el 29.4% de los casos positivos correspondieron a
Escherichia coli. Estos resultados varían de manera consi-
derable con los reportes de la mayoría de los autores, quie-
nes refieren porcentajes de positividad para Escherichia coli
que fluctúan desde el 54.1% comunicado por Bonadio y
col.,16 el 67.3% de Hunjak y col.,17 y hasta el 80% de Alós.18

Tabla 2. Relación entre la presencia de microorganismos aislados de vías urinarias y los factores de riesgo
analizados.

Prueba estadística: Chi cuadrado con V de Cramer.
ES: Estadísticamente significativo.

Microorganismo

Candida spp.

Gramnegativos

G. vaginalis

Totales

Factor

IVU previas

Tratamientos
Previos

Sexo

Sexo

IVU previas

Tratamientos
Previos

Sexo

IVU previas

Tratamientos
Previos

Cultivo
positivo

9
3

9
3

1
28

1
17

13
5

12
6

5
63

45
23

41
27

Presencia
Ausencia

Sí
No

Masculino
Femenino

Masculino
Femenino

Presencia
Ausencia

Sí
No

Masculino
Femenino

Presencia
Ausencia

Síi
No

Total

114
123

100
137

71
166

71
166

110
127

97
140

72
165

114
123

100
137

Porcentaje

7.9
2.4

9
2.2

1.4
16.9

1.4
10.2

11.8
3.9

12.4
4.3

7.0
38.2

39.5
18.6

41.0
19.7

Valor de
significación

0.042
*ES

0.014
ES

0.001
ES

0.019
ES

0.022
ES

0.021
ES

0.001
ES

0.001
ES

0.001
ES
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Estas diferencias se pueden entender en función del gru-
po poblacional de estudio, así como por la búsqueda in-
tencionada de microorganismos como Candida spp. y
Gardnerella vaginalis, los cuales han sido referidos como
causales de IVU por diversos autores.19,20 Lo que evidente-
mente genera una discrepancia en las frecuencias repor-
tadas y, como consecuencia, un aumento en los  porcen-
tajes de positividad de los cultivos, como se observa en
este estudio, en donde el 12.6% del total de casos corres-
pondieron a estos microorganismos.

En relación con los factores de riesgo estudiados, tanto
para los microorganismos a nivel individual, como para la
totalidad, se encontró asociación estadística significativa
con el sexo de los pacientes, una historia de IVU previas y
de tratamientos previos. Dos Santos y col.14 y Alós18 aso-
cian un mayor porcentaje de casos positivos con el sexo
femenino. El mismo Alós, también relaciona la presencia
de IVU con tratamientos previos. Para el caso concreto de
Candida, en un estudio previo, nuestro equipo reportó aso-
ciación con tratamientos previos e IVU previas,20 al igual
que Colmenares y col.21 y Bukhary y col.,22 estos últimos
en pacientes hospitalizados, y también refieren la asocia-
ción entre candidiuria y tratamientos previos.

Con respecto a los valores de sensibilidad y especificidad
para relacionar la presencia de los microorganismos aisla-
dos con los principales signos y síntomas asociados a IVU,
se tuvo una mayor especificidad que sensibilidad, presen-
tándose una variabilidad en los datos dependiente del mi-
croorganismo y del síntoma analizado. Sin embargo, para
el total de los cultivos y para la polaquiuria se tuvo una alta
sensibilidad (88.2%) y una mayor especificidad (92.9%).

Para que una prueba de cribado se considere válida los
índices de sensibilidad y especificidad deben ser superio-
res al 80%.23 A excepción de la polaquiuria ya referida,
todos los datos se encuentran por debajo del valor men-
cionado, y aunque se acepta que el diagnóstico de IVU se
basa en la presentación clínica de polaquiuria, urgencia y
disuria, estos síntomas también pueden presentarse en
síndromes como la uretritis, la vaginitis y el síndrome uretral
agudo, lo que justifica la baja especificidad.

Con respecto a los resultados presentados y que refie-
ren una baja sensibilidad, pueden ser explicados en fun-
ción del alto número de pacientes con diagnóstico de IVU
asintomática, al no cumplir con los criterios de Gray ya
referidos en la metodología.

De los pocos estudios publicados en la literatura que
analizan la asociación entre la sintomatología urinaria y la
presencia de IVU, según el diagnóstico positivo del culti-
vo, destaca el de Medina-Bombardó y col.,24 quienes re-
fieren una mayor sensibilidad que especificidad, pero su
población fue exclusiva de pacientes femeninas, lo que
condiciona un mayor número de falsos positivos.

En relación con el uso de los parámetros utilizados en el
examen general de orina para diagnosticar IVU, y en fun-

ción del criterio mencionado con anterioridad, para todos
los microorganismos y el total, las pruebas de leucocitos y
nitritos tienen una buena especificidad, no así sensibili-
dad. En una revisión llevada a cabo por Whiting y col.,25

en la que se realizó un metanálisis de 38 trabajos, los au-
tores refieren para la prueba de nitritos una sensibilidad
con un intervalo entre 16.2% y 88.1%, y una especifici-
dad entre el 75.6% y el 100%, mientras que para leucocitos
se tuvo una sensibilidad con intervalos del 37.5% al 100%
y una especificidad del 69.3% al 97.8%. Esto es, la mayo-
ría de los autores mencionan que la presencia de nitritos
en la orina muestra alta sensibilidad con baja especifici-
dad, lo que se puede interpretar como que cuando hay
nitritos es muy probable la existencia de IVU, pero su au-
sencia apenas la discrimina. En este estudio, más del 50%
de los casos positivos se asociaron a microorganismos que
no reducen los nitritos, lo que refuerza lo anterior.

La prueba de la estereasa leucocitaria presenta mejor
sensibilidad que los nitritos, a expensas de una pérdida
de especificidad; sin embargo, y al igual que el anterior,
un porcentaje alto de cultivos positivos en este trabajo
fue de microorganismos que se acepta no producen un
alza de leucocitos, como sucede con Gardnerella
vaginalis.26,27

En referencia a la lectura del sedimento, y en particular
al recuento de leucocitos, se tuvo una mayor sensibilidad
que con la prueba de estereasa leucocitaria de la tira
reactiva. En el mismo metanálisis de Withing y col.,25 ya
citado, se informa para piuria una sensibilidad con inter-
valos de 36.6% al 96%, y una especificidad del 31.5% al
100%. Y para bacterias, una sensibilidad de 52.4% al
100%, y una especificidad del 40% al 99.7%. En un estu-
dio más reciente, Ochoa Sangrador y col.28 comunican para
piuria una sensibilidad de 77% y una especificidad de 89%.

Las marcadas diferencias comunicadas en los diferen-
tes estudios podrían estar dadas, como ya ha sido referi-
do con anterioridad, por el tipo de microorganismo aisla-
do o como lo refieren Mc Gilliway y col.,29 la validez de
este parámetro se reduce de manera importante, si la
orina se ha recogido con una técnica no estéril.

Conclusiones
La diversidad de los resultados informados tanto en la

prevalencia de microorganismos aislados, como en la utili-
dad de las pruebas diagnósticas, y que es confirmada en
este trabajo, depende en buena medida de las caracterís-
ticas de la población en estudio (edad, sexo, etc.), y de los
medios de cultivo utilizados para la búsqueda y aislamien-
to de los microorganismos.

Aunque la técnica del examen general de orina es rápi-
da y económica, el diagnóstico de IVU debe ser realizado a
través de un cultivo microbiológico y, por la misma razón,
el tratamiento no debe aplicarse sobre una base empírica
que favorezca las resistencias a los antimicrobianos.
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Källén B - Uso de descongestivos orales en la gestación

Los descongestivos orales no parecen tener efectos
negativos sobre la gestación
Maternal use of oral decongestants and delivery outcome

AbstractAbstractAbstractAbstractAbstract
The study extends a previous investigation on the use of
oral decongestants during pregnancy with another 1 000
women (1 017 infants) who reported the use of such
drugs in early pregnancy and 1 125 women (1 145
infants) who had such drugs prescribed later in
pregnancy. The results on the beneficial delivery outcome
after late use of the drugs with a reduced rate of preterm
birth and low birth weight were verified and it was also
shown that the rates of large-for-gestational age and
heavy infants were increased. After early use of such
drugs, no increased risk of congenital malformation was
seen and previously published data on an association with
certain malformations, thought to be due to vascular
disruption, could not be supported. It is suggested that
pregnancy rhinitis as an indication for the use of oral
decongestants could be associated with a well functioning
placenta and a good delivery outcome.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words:     oral decongestants, preterm birth, low birth weight, congenital
malformations

Resumen
El presente estudio es la extensión de una investigación
previa sobre el uso de descongestivos orales durante el
embarazo, en la que se incorporan 1 000 nuevas muje-
res (1 017 hijos) que informaron haber utilizado esas dro-
gas durante la fases tempranas del embarazo y 1 125
mujeres (1 145 hijos) a quienes les fueron prescritas esas
drogas en un etapa tardía. Se verificaron los efectos be-
neficiosos sobre el parto, luego del uso tardío de las dro-
gas, con una tasa reducida de nacimientos prematuros y
bajo peso al nacer y también se mostró que se
incrementaban las tasas de recién nacidos de mayor ta-
maño para la edad y de mayor peso. Luego del uso tem-
prano de estas drogas no se observó ningún incremento
en el riesgo de malformaciones congénitas y no se en-
contró una asociación con ciertas malformaciones que
se consideraban debidas a alteraciones vasculares seña-
ladas en publicaciones anteriores. Se sugiere que el uso
de descongestivos orales como indicación para la rinitis
durante el embarazo podría estar asociado con un buen
funcionamiento de la placenta y un buen parto.

Palabras clave: descongestivos orales, nacimiento prematuro, bajo peso al
nacer, malformaciones congénitas

Bengt Källén, Columnista Experto de SIIC
MD, PhD Tornblad Institute, University of Lund, Lund, Suecia

Introducción
En una publicación anterior1 analizamos los resultados

del parto de mujeres que habían utilizado descongestivos
orales durante el embarazo. No encontramos un incre-
mento en el riesgo de malformaciones congénitas cuando
las madres utilizaron esas drogas en las etapas avanzadas
del embarazo, hubo una reducción significativa de partos
prematuros y de bajo peso al nacer, pero sin efectos
demostrables en el crecimiento intrauterino.

Una razón de especial interés para estudiar los
descongestivos orales durante el embarazo es el efecto
teratogénico que se atribuido a las drogas de esta catego-
ría.2 Sin embargo, no se observó ese efecto en nuestro
estudio previo.

La información se obtuvo de los registros de salud sue-
cos, y era posible que los resultados fueran consecuencia
de numerosas pruebas dado que no había ninguna hipó-
tesis acerca de que las drogas de esta categoría pudiesen
afectar la duración del embarazo y, por lo tanto, el peso al
nacer de los recién nacidos. De forma similar, una estima-
ción demasiado baja para una malformación congénita

Recepción: 7/1/2008 - Aprobación: 30/9/2008
Primera edición: www.siicsalud.com: 3/7/2009
Enviar correspondencia a: Bengt Källén, Tornblad Institute, University of Lund, SE-
223 62, Lund, Suecia
Patrocinio: El estudio fue financiado mediante una beca de la fundación Evy and Gunnar
Sandberg.

podría haberse obtenido mediante numerosas pruebas. El
fenómeno de las pruebas múltiples se encuentra presente
siempre en los análisis de la información de grandes se-
ries, no recolectada específicamente para un determina-
do tema específico de inves-tigación.

Nuestra investigación anterior1 estuvo basada en 2 474
mujeres que habían utilizado descon-gestivos orales du-
rante las etapas iniciales del embarazo y 1 771 que los
utilizaron en etapas más avanzadas. Hemos extendido la
base de nuestro estudio con información de 2003-2005 y
este escrito mostrará en qué grado se sostienen los hallaz-
gos anteriores.

Material y métodos
El estudio se basó en los datos que se encuentran en el

registro médico de natalidad sueco.4 Este registro existe
desde 1973 y cubre la totalidad del país. Incluye informa-
ción sobre los embarazos, los partos y los recién nacidos.
Desde 1982 se basa en las copias de los documentos mé-
dicos originales desde la atención prenatal (que práctica-
mente todas las mujeres hacen y que se realiza sin cargo),
el parto (que generalmente se produce en maternidades
especializadas) y el examen pediátrico (todos los recién
nacidos son examinados por un especialista en pediatría).
A partir de 1994, se comenzó a agregar las drogas que
utilizaban durante el embarazo. Esta información se obtu-
vo de las entrevistas con la partera durante la primera visi-
ta al sistema de cuidado prenatal (generalmente antes de

Artículo completo en inglés (full text), bibliografía completa, especialidades
médicas relacionadas, producción bibliográfica y referencias profesionales
del autor.
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la semana 12) y se complementaba con la información
sobre las drogas prescritas durante el cuidado prenatal.5

Sobre la base de esta información se identificó a las muje-
res que informaron el uso de descongestivos orales (ATC
código R01B) o les fueron prescritos durante el embarazo.
Todas estas mujeres y sus recién nacidos fueron compara-
dos con todas las mujeres y sus recién nacidos en el regis-
tro. Se utilizaron las siguientes variables:

- - - - - año del parto
- - - - - edad materna: en años sin fraccionar, dividida en pe-

ríodos de cinco años (≤ 20, 20-24, etc.)
- - - - - cantidad de partos: definida como el número de hijos

anteriores +1. La cantidad de partos 1 significa entonces
que es el primer parto de la mujer. La cantidad de partos
fue dividida en 1, 2, 3, ≥ 4

- - - - - tabaquismo materno en la etapas tempranas del emba-
razo: obtenido durante la entrevista con la partera y dividi-
do en: desconocido, ninguno, ≤ 10 y ≥ 10 cigarrillos por día

- - - - - número de abortos previos: obtenido de la entrevista
con la partera y divididos en 0, 1, 2, ≥ 3

- - - - - peso y altura maternos antes del embarazo: con lo que
se obtuvo el índice de masa corporal (IMC) dividido en
desconocido, ≤ 19.8, 19.8-25.9 (normal) y ≥ 26

- - - - - duración del embarazo: estimada principalmente me-
diante ecografía en el segundo trimestre. Parto pretérmino:
≤ 37 semanas completas; analizado sólo para partos únicos

- - - - - diagnóstico materno de diabetes
- - - - - nacimientos múltiples
- - - - - sexo del recién nacido
- - - - - peso del recién nacido: bajo peso, ≤ 2 500 g; alto peso,

≥ 4 500 g. Analizado sólo para partos únicos.
- - - - - pequeño para la edad gestacional (PEG) y grande para

la edad gestacional (GEG): basado en las curvas de creci-
miento específicas para paridad y sexo;6 analizado sólo para
partos únicos

- - - - - malformaciones congénitas: identificadas en el regis-
tro médico de nacimientos, en el registro de malformacio-
nes congénitas, o en el registro de altas hospitalarias; se
realizó la vinculación entre los registros mediante el nú-
mero de identificación personal que posee cada individuo
que vive en Suecia

- - - - - entre las malformaciones congénitas, se estudio un
subgrupo del que se excluyeron las siguientes condiciones
clínicas frecuentes y leves: ductus arterioso permeable en
recién nacidos prematuros, apéndice preauricular, testícu-
lo no descendido (sub)luxación de cadera, anquiloglosia,
arteria umbilical única, nevos

Para los fines estadísticos se utilizó el procedimiento de
Mantel-Haenszel para estimar el riesgo relativo (RR) y los
intervalos del confianza 95% (IC 95%) fueron determina-
dos mediante la técnica de Miettinen. Se realizaron ajus-
tes por año de nacimiento, edad materna, cantidad de
partos, tabaquismo e IMC. Cuando los números eran ba-
jos, en cambio, se comparó el número de casos observa-
dos con el número de esperados, estimado luego de los
mismos ajustes de la población. La relación observado/es-
perado representa un riesgo relativo (RR) y su IC 95% fue
determinado mediante la distribución exacta de Poisson
(software Saber, CDC, Atlanta, EE.UU.).

Resultados
Identificamos 1 000 mujeres (1 017 recién nacidos) que

informaron haber usado descongestivos orales en las eta-
pas tempranas del embarazo y 1 121 (1 145 recién naci-
dos) que los usaron en etapas avanzadas. Por su parte,
117 mujeres (117 recién nacidos) utilizaron las drogas tanto
en la fase temprana como en la tardía.

Tabla 1. Algunas características de los recién nacidos luego del uso materno
de descongestivos orales luego del primer trimestre. El riesgo relativo (RR)
de Mantel-Haenszel con intervalos de confianza de 95% (IC 95%) fue ajustado
por año de nacimiento, edad materna, número de partos, tabaquismo e índice
de masa corporal. Para las muertes perinatales, la tasa de riesgo se da como
número observado/esperado con IC 95% basados en la distribución de
Poisson. Los RR estimados son presentados de manera separada para los
nuevos datos y para la población, de nuestra información previamente
publicada.1 «Total» se refiere a los recién nacidos con información sobre la
duración del embarazo, peso al nacer, etc.

En Suecia se utilizaron exclusivamente dos descon-
gestivos orales durante el lapso del estudio: fenilpro-
panolamina (en una droga combinada con cinarizina) y
seudoefedrina (combinada con dexbromfeniramina). La
fenilefedrina no se encontraba disponible en Suecia. De
las 1 000 mujeres que usaron las drogas tempranamente
en el embarazo, 972 informaron que fue fenilpro-
panolamina sola; fenilpropanolamina y cinarizina en 26, y
sólo dos informaron seudoefedrina. Entre las 1 121 a las
que se les prescribieron esas drogas durante el embarazo
avanzado, 1 091 usaron fenilpropanolamina sola, 27 fenil-
propanolamina con cinarizina, 2 seudoefedrina y 1 utilizó
seudoefedrina y fenilpropanolamina.

De las 1 000 mujeres que utilizaron las drogas tem-
pranamente en el embarazo, 145 también usaron drogas
indicadas para la alergia (antiasmáticos, glucocor-
ticosteroides sistémicos o antihistamínicos), 296 no usa-
ron esas drogas pero utilizaron algunas que indican la pre-
sencia de infecciones respiratorias (antibióticos o
antitusivos). Estos porcentajes (15 y 30) concuerdan con
los descritos en nuestra publicación anterior (13 y 31). No
hubo diferencias significativas en la distribución entre
ambas muestras (chi cuadrado = 1.7 en 2 d.f.).

Sólo tres de las mujeres a las que les fueron prescritos
descongestivos orales tenían diabetes; una utilizó las dro-
gas en la etapa temprana y dos en la tardía: los números
esperados eran 2.4 y 2.5, respectivamente.

La Tabla 1 muestra la duración del embarazo y el peso
de los recién nacidos únicos luego del uso tardío de
descongestivos comparados con la población. Se brindan
los datos de riesgo correspondientes de nuestra anterior
publicación a los fines comparativos. Como no se obser-
van francas diferencias en el riesgo relativo, son analiza-
dos de manera conjunta para obtener las mejores esti-
maciones posibles. Se puede observar que el riesgo de par-
to prematuro y de bajo peso al nacer está significativamente
reducido y que el riesgo para recién nacidos de alto peso
aparece incrementado. No se encontró un efecto significa-

Prematuros
< 2 500 g
≥ 4 500 g
PEG
GEG
Muertes perinatales

Resultados

39
23
71
19
96
4

Total

1 096
1 094
1 094
1 093
1 093
1 145

Resultados

14 716
9 269

11 619
6 085

17 537
1 484

Total

288 354
287 873
287 873
287 623
287 623
297 294

Expuestos Población
Tabla 1 A. Número de recién nacidos en el material de 2003-2005.

PEG: pequeño para la edad gestacional; GEG: grande para la edad
gestacional.

Tabla 1 B. Riesgo relativo para los dos períodos del estudio separados y en
conjunto.

Prematuros
< 2 500 g
≥ 4 500 g
PEG
GEG
Muertes perinatales

1995-2002
RR
0.68
0.53
1.21
0.71
1.37
0.53

IC 95%
0.52-0.88
0.37-0.77
0.99-1.49a

0.47-1.08
1.17-1.61a

0.22-1.25

RR
0.77
0.76
1.47
1.02
1.24
0.84

IC 95%
0.56-1.07
0.50-1.15
1.16-1.88
0.65-1.61
1.00-1.53
0.23-2.16

RR
0.73
0.64
1.32
0.86
1.32
0.78

IC 95%
0.60-0.93
0.48-0.84
1.16-1.50
0.63-1.17
1.16-1.50
0.43-1.41

2003-2005 1995-2005

a Esta información no es presentada en nuestra publicación previa1.
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tivo en el riesgo de PEG,
pero sí un aumento de la
probabilidad de GEG y de
recién nacidos pesados. La
tasa de muertes perinata-
les es baja, pero esto pue-
de ser aleatorio.

Entre los 3 489 recién
nacidos (1995-2005) ex-
puestos a descongestivos
orales en la etapa tempra-
na del embarazo, 1 782
eran de sexo masculino y
1 707 del femenino, lo
que da una relación entre
sexos de 1.04 (IC 95%
0.98-1.12). Los números
correspondientes a los ex-
puestos en la fase avanza-
da fueron 1 478 y 1 477,
respectivamente; relación
entre sexos 1.00 (IC 95%
0.93 -1.08). Ambas son li-
geramente bajas pero los
intervalos de confianza para
ellas incluyen la relación en-
tre sexos normal de 1.06.

De los 1 017 recién nacidos cuyas madres habían utilizado
descongestivos orales durante la etapa temprana del emba-
razo, se identificaron malformaciones congénitas en 28 de
ellos (2.8%). Luego del ajuste por año de nacimiento, edad
materna, cantidad de partos, tabaquismo y número de abor-
tos previos, se encontró un RR de 0.68 (IC 95% 0.47-0.99).
En nuestra investigación previa, entre 2 474 recién nacidos
se encontraron 117 que presentaron malformaciones (4.7%),
lo que brinda un RR de 0.96 (95% CI 0.80-1.16). La estima-
ción de riesgos no difiere significativamente pero sí los por-
centajes de malformaciones, debido a un seguimiento más
corto en la nueva muestra. Para el período completo, el RR es
0.90 (IC 95% 0.76-1.07).

Luego de la exclusión de un número malformaciones
comunes y clínicamente menos significativas (véase Ma-
terial y métodos), el RR para el período completo es
0.85 (IC 95% 0.69-1.04).

La Tabla 2 muestra el número de recién nacidos con
algunos tipos de malformaciones específicas. Los nú-
meros esperados son estimados luego del ajuste por
año de nacimiento, edad materna, cantidad de partos,
tabaquismo y número de abortos previos. Como se pue-
de ver en la Tabla, solamente una condición muestra
un aumento significativo del riesgo: la estenosis pilórica
en seis casos. Como muchas condiciones fueron estu-
diadas, este exceso puede ser aleatorio.

El recién nacido con estenosis/atresia del intestino del-
gado tenía también una malformación del duodeno y
mala rotación intestinal. La malformación del duodeno
fue probablemente una estenosis resultado de una ban-
da duodenal, como también la mala rotación del in-
testino. Dos recién nacidos tenían defectos de la pared in-
testinal: uno tenía onfalocele, el otro gastrosquisis. Sólo des-
pués de 1997 surgió un código específico, debido a ello la
estimación de riesgo se basó en el período 1997-2005.

Existe un 50% de exceso de malformaciones de oído
que podrían ser aleatorias. Entre los 12 casos, nueve

tuvieron papilomas preauriculares (uno combinado con
hipospadias), dos tenían orejas prominentes; uno presen-
taba una malformación no especificada de oído. Por lo
tanto, al menos 11 fueron anomalías menores.

El Apéndice 1 enumera los individuos, en el nuevo gru-
po de datos, que presentaron malformaciones congénitas
identificadas luego de la exposición a descongestivos ora-
les en etapas tempranas del embarazo. Existe una tabla
similar para el material publicado previamente.1

Discusión
Este estudio es el seguimiento de otro publicado previa-

mente,1 en el que se utilizó la misma metodología y las

Malformación congénita

Defectos en el tubo neural
Hidroencefalia/porencefalia
Malformación ocular
Malformación oído
Fisura orofacial
Cualquier defecto congénito cardíaco
DTV o DTA
Defectos cardíacos sin especificar
Atresia esofágica
Atresia intestino delgado
Atresia anal
Estenosis pilóricas
Hernia diafragmática
Defecto pared abdominal
entre ellas, gastrosquisis
Hipospadias
Malformación renal grave
Craneosinostosis
Defecto por reducción de extremidad
(Sub) luxación de cadera
Polidactilia/sindactilia
Pie equinovaro

Número en la población

711
103

1 099
2 280
2 491
1 207
6 125
1 259
415
350
492
764
268
339
170

3 349
708
626
712

6 251
2 230
1 619

Observado

2
0
2
12
4
37
22
5
0
1
0
6
1
2
1
6
1
1
1
21
10
1

Luego de la exposición a descongestivos orales

Tabla 2. Número de recién nacidos observados y esperados con malformaciones específicas luego del uso materno en
etapas tempranas del embarazo (1995-2005). Los números esperados son estimados de la población luego de ser ajustados
por año de nacimiento, edad materna, cantidad de partos, tabaquismo y número de abortos previos. La tasas de riesgo
(TR) son cocientes entre los números observados y esperados y los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se basan
en las distribuciones exactas de Poisson.

Esperado

2.4
0.3
3.9
7.9
8.3
42.5
21.8
4.6
1.4
1.1
1.7
2.4
1.0
1.0
2.3
11.4
2.3
2.3
2.4
22.4
8.2
6.5

TR

0.8
0.0
0.5
1.5
0.5
0.9
1.0
1.3
0.0
0.0
0.0
2.7
1.0
1.9
0.4
0.5
0.4
0.4
0.4
0.9
1.2
0.2

IC 95%

0.1-3.0
0.0-11.9
0.1-1.8
0.8-2.6
0.1-1.2
0.6-1.2
0.6-1.5
0.5-2.8
0.0-2.7
0.0-5.1
0.0-2.2
1.0-5.9
0.0-5.7
0.2-7.0
0.0-2.4
0.2-1.2
0.0-2.4
0.0-2.4
0.0-2.3
0.6-1.4
0.6-2.2
0.0-1.0

Malformación

Mayor (n = 20)
Defecto del tabique auricular
Defecto del tabique ventricular
Defecto del tabique ventricular + coartación de aorta
Defecto de almohadilla endocárdica + mala rotación del intestino
Estenosis de la válvula pulmonar
Aneurisma arteriovenoso
Fisura media del paladar
Fisura media del paladar + onfalocele
Estenosis pilórica
Estenosis pilórica + defecto cardíaco sin especificar
Hipospadia, peniana-escrotal
Hipospadia, no especificada
Polidactilia del pulgar
Polidactilia mano + nevo
Polisindactilia
Síndrome de Down con defecto del tabique auricular y el ventricular
47, XYY
Menores (n = 8)
Papiloma preauricular
Malformación no especificada del oído
Testículo no descendido
(Sub) luxación de cadera
Malformación no especificada de la piel

2
2
1
1
1
1
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1
1
1
4
1

Apéndice 1. Lista de malformaciones congénitas identificadas en el nuevo grupo
de información.

Número

2SiC-Expertos171_8209.pmd 25/09/2009, 02:42 p.m.43



h
tt

p
://

w
w

w
.s

ii
c.

in
fo

44

ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 17(1):41-45, agosto 2009 Expertos invitados    Artículos Originales

mismas variables de exposición y de resultados. La razón
del estudio de seguimiento es comprobar en el nuevo
material las observaciones realizadas en la primera investi-
gación, y también incrementar el tamaño de la muestra.
En todos los estudios sin una hipótesis previa pueden apa-
recer falsas asociaciones debido a valoraciones múltiples y
cualquier resultado debe ser siempre constatado median-
te nuevos grupos de datos. Esto puede hacerse mediante
un estudio completamente independiente o una nueva
muestra del mismo sistema de recolección de información,
como el utilizado en el primer estudio.

Este problema puede ser ilustrado mediante el hallaz-
go5 de la asociación entre el uso de loratadina e
hipospadias del recién nacido en el registro que no pudo
ser verificado en el seguimientos durante varios años8 y
que probablemente fueran resultado de valoraciones
múltiples.

En el presente estudio se verificaron los resultados del
primero y el material se incrementó en aproximadamen-
te un 50%. Habíamos observado previamente que la uti-
lización materna de descongestivos orales en las etapas
tardías del embarazo tenía un efecto de reducir el riesgo
de recién nacidos prematuros y bajo peso al nacer. Esto
fue confirmado en el nuevo estudio, mientras que la pre-
viamente señalada (pero no estadísticamente significati-
va) reducción del PEG no se verificó, y el análisis del ma-
terial total no muestra ese efecto. En contraste, se obser-
vó un aumento en las tasas de recién nacidos GEG y de
recién nacidos pesados; estas variables no fueron infor-
madas en la publicación previa, pero en un nuevo análi-
sis del material verificó esta observación. La diabetes
materna es una causa común de recién nacidos grandes
pero no hubo una asociación entre la diabetes materna y
el uso de descon-gestivos orales.

No hubo signos de incremento en el riesgo de malfor-
maciones congénitas en los recién nacidos luego del uso
materno de descongestivos orales en los primeros esta-
dios del embarazo. En realidad, el riesgo de malfor-
maciones congénitas fue ligeramente disminuido en am-
bas muestras y cuando se analizaron en forma conjunta
se observó una ligera reducción del riesgo, si bien no fue
estadísticamente significativa.

Todos estos efectos aparentemente benéficos en el re-
sultado de los partos por el uso de descongestivos orales
en las embarazadas puede ser debido al uso materno de
estas drogas en los cuadros de rinitis durante el embara-
zo, tal como se discute con cierta amplitud en nuestra
publicación anterior,1 y se asemejan a los efectos obser-
vados con las drogas que se indican para náuseas y vó-
mitos durante el embarazo9 que podrían estar relaciona-
dos con una buena función de la placenta.10 Con náu-
seas y vómitos durante el embarazo hay un exceso de
fetos femeninos; esto también es señalado en el presen-
te estudio, pero no llegó a tener significación estadística.

Por otra parte, si no son específicamente buscados, los
efectos sobre malformaciones congénitas infrecuentes o
resultados no deseados pueden permanecer ocultos. En
un estudio prospectivo anterior,11 se encontró una aso-
ciación entre malformaciones oculares y auditivas y el uso
materno de fenilpropanolamina. Ninguno de esos gru-
pos de malformaciones presentó un incremento signifi-
cativo en la investigación actual. El punto estimado de
riesgo para una malformación otológica era de 1.5 pero
entre 12 casos, al menos 11 fueron condiciones leves,
principalmente papiloma preauricular.

Esta posibilidad fue señalada en algunos estudios de
casos y controles resumidos por Werler,2 que se concen-
traba sobre la seudoefedrina, pero que también resumía
información sobre fenilpropanolamina. Esta información
fue recolectada principalmente en los EE.UU., donde apa-
rentemente existe un alto consumo de descongestivos ora-
les, y son de venta libre. En contraste, en Suecia esas dro-
gas son de venta bajo receta y no son muy utilizadas ac-
tualmente. Se ha sugerido en EE.UU. que el 8% de las
mujeres embarazadas han utilizado descongestivos orales
durante el primer trimestre,12 esto presenta un fuerte con-
traste sobre la tasa de uso de 1:280 para cualquier
descongestivo oral que encontramos en nuestra investi-
gación, aun en el caso que hubiera ocurrido cierta subva-
loración.

La baja tasa de uso en Suecia dificulta la demostración
de asociaciones con malformaciones infrecuentes. El es-
tudio de Werler y col.12 estuvo basado en 206 casos de
gastrosquisis con 35 expuestos a la seudoefedrina y con
un RR de 1.8. En nuestro estudio hubo un solo caso de
gastrosquisis en un recién nacido expuesto, en 170 casos
totales, y el límite superior de confianza del riesgo estima-
do de 0.4 es 2.4, el cual contiene el estimado del estudio
de Werler y col.

Hubo otras dos condiciones asociadas con el uso de
seudoefedrina en la revisión de Werler:2 atresia del intesti-
no delgado y microsomía hemifacial. En el total del pre-
sente material observamos un solo caso: una estenosis/
atresia del duodeno con mala rotación intestinal, lo más
probable es que la malformación del duodeno haya sido
debida a la banda duodenal causada por la mala rotación
y la malformación no es equivalente a la atresia del intes-
tino delgado estudiada por Werler.13 En esa investigación
se incluyeron 129 casos de atresia del intestino delgado,
de los cuales 29 estuvieron expuestos a la seudoefedrina
o a la fenilpropanolamina. En la presente investigación
hubo 350 casos con uno solo expuesto. Nuevamente, el
intervalo de confianza incluye el riesgo estimado del estu-
dio de Werler y col.13 sobre seudoefedrina.

En la revisión de Werler,2 una tabla (la número 5) enu-
mera los defectos que han sido atribuidos a la así llamada
alteración vascular. En el presente material sólo tres re-
cién nacidos presentan alguna de esas condiciones y el
número esperado de la población es 10.9, RR = 0.3,
IC 95% 0.1-0.8. Esto habla en contra de la asociación
general entre el uso de descongestivos por vía oral y de-
fectos debidos a alteraciones vasculares.

El concepto de alteración vascular se utiliza con frecuen-
cia a partir de especulaciones teóricas. De esa manera,
por ejemplo, se ha postulado que la gastrosquisis es el
resultado de la alteración del segmento proximal de la ar-
teria onfalomesentérica.14 En una discusión minuciosa re-
ciente sobre la patogénesis de la gastrosquisis esta hipó-
tesis es rechazada debido a que está basada en un error
de comprensión de la embriología vascular.15 También
existen dudas sobre la patogénesis a partir de la alteración
vascular para la atresia del intestino delgado. Es posible que
esos mecanismos puedan suceder y no necesariamente du-
rante el primer trimestre, pero algunas semejanzas en la
epidemiología con la atresia de esófago y con la anal indican
que muchas de estas malformaciones pueden ser debidas a
perturbaciones tempranas en el rudimento intestinal.16

En conclusión, nuestras observaciones previas sobre el
efecto beneficioso en los resultados del parto luego del
uso materno de descongestivos orales en la fase tardía del
embarazo son apoyadas por nueva información. Luego
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de la exposición temprana a esas drogas, no se observa un
aumento en la tasa general de malformaciones congéni-

tas y no existen pruebas que apoyen una asociación con
defectos supuestamente debidos a alteraciones vasculares.

Copyrigth © Sociedad Iberoamericana de Información Científica (SIIC), 2009
www.siicsalud.com

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vínculos financieros reales o potenciales ni patro-
cinio alguno en relación con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.

Bibliografía
1. Källén B, Otterblad Olausson P. Use of oral
decongestants during pregnancy and delivery
outcome. Amer J Obst Gynecol 194:480-485, 2006.
2. Werler MM. Teratogen update: pseudoephedrine.
Birth Def Res (Part A) 76:445-452, 2006.
3. Källén B. Methodological issues in the
epidemiological study of the teratogenicity of drugs.
Cong Anomal 45:44-51, 2005.
4. National Board of Health and Welfare. Centre for
Epidemiology. The Swedish Medical Birth Register -
a summary of content and quality. (Accessed January
7, 2008 at www.sos.se/FULLTEXT/112/2003-112-3/
2003-112-3.pdf).
5. Källén B, Otterblad Olausson P. Monitoring of ma-
ternal drug use and infant congenital malformations.
Does loratadine cause hypospadias? Int J Risk Safety
Med 14:115-119, 2001.
6. Källén B. A birth weight for gestational age stan-

dard based on data in the Swedish Medical Birth
Registry, 1985-1989. Europ J Epidemiol 11:601-606,
1995.
 7. National Board of Health and Welfare. Centre
for Epidemiology. Registration of congenital
malformations in Swedish health registers. (Accessed
January 7, 2008 at (www.socialstyrelsen.se/
Publicerat/2004/5120/2004-112-1.htm).
8. Källén B, Otterblad Olausson P. No increased risk
of infant hypospadias after maternal use of loratadine
in early pregnancy. Int J Med Sci 3:106-107, 2006.
9. Asker C, Norstedt Wikner B, Källén B. Use of
antiemetic drugs during pregnancy in Sweden. Eur J
Clin Pharmacol 61:899-906, 2005.
10. Huxley RR. Nausea and vomiting in early
pregnancy; its role in placental development. Obstet
Gynecol 95:779-792, 2000.
11. Heinonen OP. Sloane D, Shapiro S. Birth defects
and drugs in pregnancy. Publishing Sciences Group,

Inc. Littleton, Mass, 1977.
12. Werler MM, Mitchell AA, Hernandez-Diaz S,
Honein MA. Use of over-the-counter medications
during pregnancy. Am J Obst Gynecol 193:771-777,
2005.
13. Werler MM, Sheehan JE, Mitchell AA. Maternal
medication use and risks of gastroschisis and small
intestinal atresia. Amer J Epidemiol 155:26-31, 2002.
14. Hoyme HE, Higginbottom MC, Jones KL. The
vascular pathogenesis of gastroschisis: Intrauterine
interruption of the omphalomesenteric artery. J
Pediatr 98:228-231, 1981.
15. Feldkamp ML, Carey JC, Sadler TW. Development
of gastroschisis. Review of hypotheses, a novel
hypothesis, and implications for research. Amer J Med
Genet (Part A) 143A:639-652, 2007.
16. Harris J, Källén B, Robert E. Descriptive
epidemiology of alimentary atresia. Teratology 52:15-
29, 1995.

2SiC-Expertos171_8209.pmd 25/09/2009, 02:42 p.m.45



h
tt

p
://

w
w

w
.s

ii
c.

in
fo

46

Asociación de factores de riesgo coronario en la
ancianidad. Estudio AFRICA
Association of coronary risk factors in old age. AFRICA
study

Abstract
We carried out a multicenter cross-sectional study in Ar-
gentina to investigate the prevalence of behavioral and
other risk factors for coronary risk diseases in patients
aged 90 years or more, and to study the association
between risk factors and longevity. Data was collected
on 322 individuals aged 90 years or more, 47% of whom
had a family history of longevity. The majority ate meals
comprising mainly fruit, milk and vegetables every day
and half of the participants drank a moderate amount of
red wine. On average, their body mass index was normal
and they regularly took some form of physical activity.
Generally, diabetes mellitus was associated with obesity.
The onset of arterial hypertension occurred at the high
average of 72 years. Few were found to be current
smokers. Few individuals had two concurrent risk factors,
and even fewer had three concurrent major coronary risk
factors.

Key words: cardiovascular epidemiology, coronary risk factors, old age

Resumen
Se diseñó un estudio epidemiológico transversal
multicéntrico, en Argentina, con el objetivo de conocer
la prevalencia de las conductas y de los factores de ries-
go para la enfermedad coronaria en pacientes de 90 años
o mayores, así como conocer la posible agregación de
estos factores y observar qué hallazgos estarían asocia-
dos con la longevidad. Se encuestó a 322 ancianos de 90
años o más, de los que el 47% tenía familiares longevos.
La mayoría consumía frutas, lácteos y verduras y aproxi-
madamente la mitad bebía vino tinto. Predominó un ín-
dice de masa corporal normal y realizaban actividad físi-
ca con regularidad. La diabetes mellitus se asoció con la
obesidad. La hipertensión arterial se observó a una edad
de comienzo muy alta (72 años). Se halló un escaso por-
centaje de fumadores. La agregación de dos factores de
riesgo fue poco frecuente, y aun menor que se asociaran
tres de ellos. En conclusión, la población de edad muy
avanzada en nuestro medio presentaba características que
indican que hay a la vez un componente genético y fac-
tores ambientales favorecedores de longevidad.

Palabras clave: epidemiología cardiovascular, factores de riesgo coronario,
ancianidad

Bibliografía completa, especialidades médicas relacionadas, producción bi-
bliográfica y referencias profesionales del autor.

Carlos Alberto Paterno, Columnista Experto de SIIC
Direttore Sanitario del Centro de Cardiologia Clinica e Strumentale Dr. Paolo Telesforo,
Foggia, Italia

Introducción
La aterosclerosis es una enfermedad fundamentalmente

clínica, con las características de ser inflamatoria, crónica
y progresiva, que se genera desde la primera década de
la vida, y que evoluciona según la herencia, la exposición
a los diversos factores de riesgo coronario, el medio am-
biente y el esti lo de vida, manifestándose
sintomáticamente alrededor de la cuarta década; con un
arco de expresión clínica que va desde la muerte súbita e
inesperada hasta las largas alternativas de estudios mé-
dicos de alta complejidad e intervenciones quirúrgicas
paliativas que permitirían un tiempo extra para instaurar
una terapéutica farmacológica clínica más específica.

El control de los ya reconocidos factores de riesgo para
la enfermedad aterosclerótica (EA) y la adopción de esti-
los de vida saludables, con la probable protección de cier-
tos factores genéticos, podría contribuir a obtener lon-
gevidad con mejor calidad de vida.

Los motivos por los cuales hoy es posible llegar a eda-
des límite de la biología humana serían la suma del pro-
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Enviar correspondencia a: Dr. Carlos Alberto Paterno. Carlos Alberto Paterno, Cen-
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Cecilia Inés Cornelio, Cátedra de Salud Pública, Universidad de Buenos Aires,
Buenos Aires, Argentina
Juan Carlos Giménez, Hospital Pirovano, Buenos Aires, Argentina

greso tecnológico aplicado al bienestar cotidiano, tanto
en el ámbito familiar como laboral, así como el desarro-
llo de la industria de la medicina instaurados en la Salud
Pública. Por ejemplo, en Inglaterra, según el Department
of Health, se espera un incremento del 50% de la pobla-
ción de 80 a 90 años entre 1995 y 2050.

El control de los factores de riesgo coronario es uno de
los objetivos de la epidemiología con el fin de establecer
programas de rehabilitación cardíaca. Los longevos no
son una excepción, ya que la mayoría de dichos factores
continúan teniendo valor predictivo y su tratamiento re-
duce el riesgo cardiovascular.1 La enfermedad prevalente
de las personas ancianas en la sociedad occidental,
aterosclerosis coronaria, se presenta hasta en el 60% de
los individuos.

Hoy es un desafío llegar a conocer las razones por las
cuales algunos individuos llegan a la décima década de
la vida con independencia personal y escasa dependen-
cia social. El aumento del promedio de vida de las pobla-
ciones es un fenómeno social con trascendencia sanita-
ria y económica de relevancia.

Este estudio se estructuró con la intención de conocer
la prevalencia, identificar y describir las características
epidemiológicas de los factores heredofamiliares, con-
ductas y hábitos que serían protectores de la salud y cuá-
les de ellos o sus asociaciones serían de riesgo para la EA,
y que sus interrelaciones permitan o no, sobrepasar los
90 años de vida, física y psíquicamente en una forma
exitosa a individuos autoválidos.
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Material y métodos
Se diseñó este estudio epidemiológico de tipo trasversal,

multicéntrico, desarrollado por el Comité de Epidemiología
y Prevención Cardiovascular de la Sociedad de Cardiología
de Buenos Aires con el auspicio del comité homónimo de
la Federación Argentina de Cardiología y el Departamen-
to de Medicina Preventiva del Hospital Dr. Ignacio Pirovano,
de Buenos Aires, y la colaboración de la Cátedra de Salud
Pública de la Universidad de Buenos Aires.

En este programa intervinieron médicos de 18 centros
sanitarios, pertenecientes a la Capital Federal y a cuatro
provincias del país: Buenos Aires, Córdoba, Chaco y
Chubut.

Durante los años 2000 y 2001 se encuestó a 322 perso-
nas longevas de 90 años o más, de ambos sexos, en forma
consecutiva, con un cuestionario estandarizado; estas per-
sonas no representaban a la población general, concu-
rrían a dependencias públicos o privados para realizar en-
trevistas médicas de control y poseían una relación médi-
co-paciente normal. Se excluyó la incorporación de los
ancianos hospitalizados o incapacitados para su traslado
o con hipomnesia significativa, hecho que les hubiera im-
pedido responder adecuadamente el cuestionario.

La relación del tamaño de la muestra (n = 322) con la
población de sujetos de más de 90 años (n = 96 041) al
momento de la intervención fue de 1:298 (datos de Insti-
tuto Nacional de Estadística y Censos [INDEC], 2001). El
sexo y la edad fueron controlados con documento de iden-
tidad.

Se registró el país de nacimiento de los participantes, así
como el de sus padres, con el fin de reconocer las raíces
culturales que podrían incidir en sus actitudes y costum-
bres, como las alimentarias y laborales, entre otras, que a
su vez podrían ser coadyuvantes del actual estado de sa-
lud.

Se obtuvieron los datos de la dieta habitual relacionan-
do los 7 días de la semana con bebidas y alimentos espe-
cíficos como pastas y arroz, verduras y frutas, huevos, car-
nes rojas y blancas, agua, gaseosas, vino, cerveza.

De las variables cotidianas, solamente se registraron al-
gunas de ellas que son mensurables, como la periodicidad
de sus actividades diarias, respeto por los horarios prefija-
dos de sus tareas habituales tales como la ingesta de ali-
mentos, sueño, caminatas, etc., lamentablemente no se
registraron las no mensurables como las actitudes psicoló-
gicas o las aptitudes (disciplina, trabajo, optimismo), que
podrían ser útiles a los fines de una evaluación más amplia
en un individuo y que podrían ser vinculadas a las prime-
ras.

Asimismo, fueron importantes los antecedentes fami-
liares de padres, abuelos y hermanos con factores de ries-
go y EA, así como de mortalidad cardiovascular temprana
y presencia actual o pasada de nonagenarios consanguí-
neos, edad de la menopausia, el consumo de tabaco y
alcohol con regularidad, el sedentarismo y el nivel de la
actividad física realizada con periodicidad.

Se registraron los más importantes factores de riesgo
como el sobrepeso y obesidad y el índice de masa corporal
(IMC) en base a los datos obtenidos, así como la presencia
de diabetes mellitus (DBT), hipercolesterolemia (HC) e
hipertensión arterial (HTA). De relevante importancia fue
la asociación de factores de riesgo y evaluar la presencia
de dos o tres de ellos en un mismo individuo.

Análisis estadístico
Los procedimientos estadísticos empleados fueron la

prueba de la t de Student bilateral para los datos conti-

nuos cuyos resultados se expresan a través de la media y
desviación estándar (DE) y la prueba de chi cuadrado para
los datos cualitativos, que se expresaron como valor abso-
luto y porcentaje.

Se calculó odds ratio, que fue expresadao con interva-
los de confianza del 95% (IC 95%), para cuantificar el
exceso de riesgo, de la presencia en relación con la ausen-
cia, de la variable en estudio y se desarrollaron con el mé-
todo de Mantel-Haenszel. El ajuste para los factores de
confusión se realizó con un análisis de regresión logística
múltiple. Se consideró una diferencia estadísticamente sig-
nificativa si el valor de p < 0.05.

El análisis de los datos se realizó mediante el paquete
estadístico SAS. Los análisis estadísticos se realizaron con
el programa SPSS 11.0.

Resultados
Se encuestó a 322 personas, el 74% (n = 237) pertene-

cía al sexo femenino y el 26% (n = 85) al sexo masculino,
la relación entre varones y mujeres de esta muestra
(237/85 = 2.78) es similar a las cifras de ambos sexos re-
gistradas por el INDEC en 2001 en la población de
nonagenarios y centenarios (70 852 mujeres/25 189 hom-
bres = 2.81).

La media de edad fue de 92.3 años (DE 2.6) (IC 95%
90.2.95.2) con un rango de 90 a 107 años. El promedio
de edad de las mujeres fue de 92.52 años y el de los varo-
nes 91.96 años (p < 0.05).

Se hizo hincapié especialmente en la nacionalidad y el
origen de sus progenitores por haberse considerado pre-
viamente que las raíces culturales están ligadas a costum-
bres que podrían actuar positiva o negativamente sobre
los factores de riesgo más importantes para la EA.

De 320 datos precisos se halló que nacieron: 223
(69.7%) en Argentina; 89 (27.8%) en Europa (Italia + Es-
paña, n = 71; 80%); 4 ( 1.2%) en Sudamérica; 3 (0.9%)
en Medio Oriente y 1 (0.3%) en Africa.

De 315 datos precisos, se observó que sus progenitores
habían nacido: 85 (27%) en Argentina y 222 (70.5%) en
Europa (Italia + España, n = 191; 86%); 3 (1%) en
Sudamérica; 3 (1%) en Medio Oriente y 1 (0.3%) en Africa.

Datos éstos que ponen de manifiesto que muchas de
las tradiciones y culturas de la Argentina, lengua, estilos
de vida y hábitos alimentarios seguramente se correspon-
den con influencias de la fuerte corriente inmigratoria eu-
ropea.

El 47.3% de los individuos tenían o tuvieron algún pa-
riente longevo (padres, abuelos, hermanos) que además
hubieran alcanzado o superado la edad de 90 años.

El promedio de edad de la menopausia fue de 48.2 años,
las mujeres que tuvieron una menopausia más tardía no
alcanzaron mayor edad.

La alimentación que consumían con regularidad fue
contabilizada en forma semanal, consistía generalmente
en frutas, lácteos y verduras, con predominio neto sobre
las carnes, pastas/arroz (hidratos de carbono) y huevos.

El 47.7% consumía cantidades moderadas de alcohol
(1 o 2 vasos de vino tinto al día, con regularidad). El 61%
eran varones y el 43% mujeres (p < 0.001). El bebedor de
mayor edad tenía 101 años. No bebía el 41.7% y había
dejado el consumo el 10.6%.

Sólo fumaban 12 longevos (3.8%), de los cuales eran 8
mujeres (3.4%) y 4 varones (4.8%). El fumador de mayor
edad tenía 95 años. Se halló una alta proporción de no
fumadores 72.4% (231/319). Entre ellos eran 199 del sexo
femenino (85%) y 32 al masculino (38%). Los ex fumado-
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res fueron 76 (23.8%), con 28 mujeres (12%) y 48 hom-
bres (57%). Los hombres habían cesado su hábito de fu-
mar a los 54.3 años.

El 59% de la muestra realizaba algún tipo de actividad
física, siendo predominante el sexo masculino (76% contra
53%) (p < 0.001). La media del IMC fue de 24 kg/m2, no
hallándose una diferencia significativa entre ambos sexos.

El 6.3% del total de la muestra fue registrado como
diabético tipo 2, es decir el 5.1% de las mujeres y el 9.5%
de los hombres (p = 0.15), aunque esta variable se vio
asociada a la obesidad.

En el 18% de los nonagenarios se registró HC, que co-
rrespondió al 19% de las mujeres y al 14% para los varones
(p = 0.2). La HC se observó entre las mujeres hasta los 95
años y entre los varones hasta los 94 años. Los que infor-
maron HC tenían un promedio de edad de 91.5 años y
entre los no hipercolesterolémicos la edad fue de 92.5 años,
con un valor de p = 0.01, que no amerita valor práctico.

La HTA se observó en 52.3% de los casos, la edad me-
dia del inicio de esta enfermedad fue a los 72.3 años. Se
halló HTA en el 51.5% de las mujeres y el 54.7% de los
varones (p = 0.4).

La DBT se asoció con un IMC normal (< 25 kg/m2) en un
4.1%, con sobrepeso (25-30 kg/m2) en un 7.3% y con la
obesidad (> 30) en un 25% (p = 0.003). No se observó
asociación entre DBT tipo 2 e HTA, HC, menopausia o
antecedentes de longevidad.

Tampoco se halló asociación entre el quintilo más alto
de IMC (27) respecto del más bajo (22) con la HTA y la HC.
No hubo diferencias en el IMC según los ancianos hicieran
o no actividad física.

La asociación de HTA e HC alcanzó sólo al 11.1% de la
muestra, que corresponde al 12.1% (22) de las mujeres y
al 8.6% (6) de los varones. Aquellos que hacían actividad
física poseían igual proporción de HTA (58.4%) que quie-
nes no la hacían. No se registraron diferencias entre los
fumadores por tener o no HTA o HC.

La concurrencia de tres factores de riesgo coronario fue
mínima, entre los más importantes, esta asociación estu-
vo debajo del 1% de la muestra.

Discusión
La aterosclerosis es una enfermedad crónica y comienza

temprano en la vida, sobre ella actúan diversos factores de
riesgo o protectores para su evolución, ya sean de carácter
hereditario, como los ambientales, o según los estilos y con-
ductas de vida personales, familiares o socioculturales.

La predisposición a padecer aterosclerosis puede ya exis-
tir en la infancia y la niñez, el engrosamiento de la ínti-
ma-media probablemente precede a la aterosclerosis y el
grado de su ensanchamiento puede ser inducido por la
herencia y factores extrínsecos.2 La asociación de éstos
según su cantidad y calidad pueden incidir sustan-
cialmente en su curso.

La edad es el factor de riesgo independiente más poten-
te para pronosticar la morbimortalidad por EA,3,4 lo que se
demuestra claramente con la reducción progresiva del

número de personas con el aumento de la edad. El sexo
masculino en general presenta mayores complicaciones
cardiovasculares que el femenino.

La prevalencia y gravedad de la aterosclerosis coronaria
aumenta tan notablemente con la edad que más del 50%
de las muertes en personas de 65 años o mayores se deben
a coronariopatías, y cerca al 75% de todas las defunciones
por cardiopatía isquémica se producen en los ancianos.5

En la Argentina, a partir de la edad de 30 años, la cantidad
de personas de sexo femenino aumenta tanto en forma ab-
soluta como relativa con el correr de los años, hasta superar
el duplo de las de sexo masculino luego de los 90 años (2.8).

Estudios comparativos entre Japón y algunos países oc-
cidentales revelan claramente la diferencia en longevidad
de sus habitantes. El porqué de la disminución de la mor-
talidad en el pueblo japonés no está muy claro, pero es
indudable que influyó en el mejoramiento general de la
salud la consideración de una serie de factores como la
dieta, el trabajo, las relaciones sociales, la atención médi-
ca primaria, los servicios de salud pública, la economía,
entre otros.

La esperanza de vida en Japón es de 79.9 años y en
Argentina es de 72.9. En Japón se consume una dieta de
vegetales y pescados. Las mujeres llegan más tarde a la
menopausia, tienen buen amparo familiar y mantienen
actividad física hasta la vejez. En Okinawa, Japón, la pro-
porción de personas centenarias es la más alta del mundo:
33.6 centenarios por cada 100 000 habitantes.

En los países occidentales industrializados se estima que
hay menos de 10 individuos centenarios por cada 100 000
habitantes.

En Italia se registran 7 a 8 sujetos centenarios por cada
100 000 habitantes; en tanto que en la isla italiana de
Cerdeña hay 13.5/100 000, y en la ciudad de Nuoro, en
Cerdeña, son 24/100 000.

La Argentina, país cosmopolita, con gran inmigración
europea en la primera mitad del siglo XX, principalmente
italiana y española, según el censo poblacional del 2001
(INDEC) tiene 5 individuos centenarios por cada 100 000
habitantes. Se ha estimado que en 1930 dos de cada tres
residentes eran extranjeros o hijos de extranjeros; princi-
palmente europeos, lo que posiblemente haya incidido en
la longevidad de los individuos de esta muestra. Hoy en
día hay 4% de extranjeros.

Es muy difícil de valorar cuantitativamente a aquellas
personas optimistas, ancianos con una visión positiva de
la vida, otras disciplinadas, ordenadas y precisas en cuan-
to a obtener de estos datos una posibilidad de efecto pro-
tector o una capacidad de alargar la vida. Sin embargo, en
esta muestra llamó la atención que los sujetos solían tener
costumbres y conductas rutinarias muy estrictas y repetitivas,
como la actividad física, el respeto por los horarios, el beber
moderada y sistemáticamente, entre otras. Quizás sería
oportuno en estudios posteriores determinar si esta norma
de vida es patrimonio de los centenarios o no.

Podríamos agregar un hecho cotidiano que escapa a los
límites científicos y es simplemente la observación profa-
na de que jamás habremos visto un centenario obeso, esto
podría ser indicativo de que su estructura psicológica lo
condicionaría físicamente con un peso normal u obedece-
ría a términos de protección genética predeterminada, a
ambas cuestiones a la vez u otras variables no estudiadas
ampliamente.

El hecho de encuestar sobre la presencia o no de nona-
genarios consanguíneos nos planteó el interrogante de si
habría posiblemente un factor hereditario positivo, o varios
de ellos, en cuanto a la longevidad de los individuos.

Tabla 1. Consumo regular de alimentos (media de la frecuencia semanal).

Días por semana
5.8
5.6
4.7
3.1
2.7
2.2
1.8

Alimentos Días por semana
Frutas
Lácteos
Verduras
Carnes blancas
Pastas/arroz
Carnes rojas
Huevos
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El porcentaje que se encontró entre mujeres (46%) y
varones (51%) no fue significativo (p = 0.4), lo que haría
presumir que la longevidad familiar no se hallaría ligada al
sexo. Esta alta proporción encontrada en el estudio haría
pensar en la presencia de uno o varios factores heredita-
rios benéficos (como valores elevados de colesterol aso-
ciado a lipoproteínas de alta densidad o mayor actividad
del gen que regula la producción de la proteína HLA), en
la ausencia de factores hereditarios predisponentes o
desencadenantes de la aterosclerosis (DBT, HTA,
hiperlipidemia, entre otros), o en que se debería a ambas
situaciones a la vez.

La diferencia de incidencia de mortalidad entre ambos
sexos, mayor en el masculino, sería por la distinta preva-
lencia de los factores de riesgo coronario en cada sexo y
según la edad de aparición de éstos, así como por las dis-
tintas acciones de los factores hereditarios, ambientales y
los diversos estilos de vida.

Cambios en la estructura vascular asociados con predis-
posición familiar a una prematura enfermedad coronaria
pueden ser fácilmente detectables en la niñez y la adoles-
cencia, que además pueden tener lugar en forma inde-
pendiente de los factores de riesgo cardiovasculares tradi-
cionales.6

Las mujeres de esta muestra habían arribado a la meno-
pausia a una edad coincidente con la del promedio
poblacional, por lo que no fue posible correlacionar aque-
llas que tenían una menopausia más tardía con el aumen-
to de la edad. El 50% de estas mujeres se hallaba entre un
intervalo normal de edad de 45 a 52 años, esto sugeriría
que sería necesario mayor tiempo de edad fértil para al-
canzar la protección estrogénica y que las mujeres con un
promedio menor de edad a la menopausia tendrían quizá
un beneficio menor.

El hecho de que la prevalencia de enfermedad coronaria
entre las mujeres que arriban a los 50 años es apreciable-
mente más baja que entre los hombres de igual edad y
que la presencia de enfermedad cardiovascular se
incrementa significativamente después de la menopausia
sugiere que el déficit de estrógenos naturales está impli-
cado en una relación causal.7,8

En un estudio de mujeres diabéticas insulinodependien-
tes, al ser comparadas con sus hermanas no diabéticas y
con controles no relacionables, se halló que eran más jó-
venes a la edad de la menopausia (41.6, 49.9, 48.0 años,
respectivamente, p = 0.05). En nuestro estudio no halla-
mos ninguna mujer con DBT tipo 1, lo que podría hacer
que sumado a este factor de riesgo de índole metabólica
se agregaría una menopausia precoz, con el lógico au-
mento del riesgo cardiovascular.9

La asociación de dietas con reducidas calorías y longevi-
dad se ha documentado bien; ya por el año 1600 el jesui-
ta Francisco Javier, luego de una breve descripción de las
características del estilo de vida del pueblo japonés, en su
último párrafo escribe: «No entiendo como este pueblo
puede vivir sin comer». Es conocida la dieta japonesa de
arroz y pescado, que junto con la llamada dieta mediterrá-
nea conceden más y mejores años a la vida.

Parte de esta última dieta fue transculturizada a
Sudamérica, a la Argentina especialmente, por la alta pro-
porción descendientes de italianos y españoles que halla-
mos entre sus habitantes. La población argentina ha acep-
tado esta dieta, que es representada en nuestra muestra
con una alimentación a base de frutas, verduras y lácteos.
La dieta mediterránea está compuesta por pan, pastas,
hortalizas, cereales, legumbres, frutas frescas y secas, aceite
de oliva, con escasa cantidad de pescados, aves y huevos,
y muy reducida en carnes rojas y con poco vino tinto con-
sumido solamente durante las comidas.

La asociación de dieta y longevidad estaría controlada
por dos genes: el rpd3 y el Sir2.

La viabilidad, eficacia y seguridad de una dieta reducida
en cloruro de sodio y descenso del peso corporal en per-
sonas ancianas con HTA fue bien establecida en el estudio
TONE.10 Asimismo, el estudio DASH demostró que una
alimentación cotidiana rica en frutas y vegetales con un
bajo tenor de grasas y reducción de los ácidos grasos satu-
rados puede hacer descender sustancialmente la presión
arterial en los adultos.11

Alrededor del 50% de la población estudiada bebía al-
cohol como vino tinto, con suma moderación y regulari-
dad, factores éstos que podrían contribuir a su tolerancia
y eventual beneficio cardiovascular por sus principios
antioxidantes y vasodilatadores, entre otros ya descriptos
vastamente en la literatura.

El porcentaje de varones y mujeres que consumían alco-
hol se halla en el orden del 61% y 43%, respectivamente;
esta diferencia es estadísticamente significativa y recuerda
las cifras del estudio FRICELA en el cual a los 19 años los
adolescentes varones que consumían alcohol alcanzaban
el 68% y las mujeres el 24%.12 Posiblemente luego de los
20 años se incorporan más mujeres al consumo de alco-
hol, probablemente por asimilación familiar, y alcanzarían
un mayor porcentaje durante la edad adulta. Este alto
porcentaje de sujetos con un consumo cotidiano y perma-
nente daría información de la escasa o nula toxicidad del
alcohol etílico en dosis bajas. Respecto del consumo en dosis
altas, la abundante literatura sobre el tema habla de la no-
civa repercusión en todos los órganos de la economía.

El Dr. Raymond Pearl, de la Universidad Johns Hopkins,
de los EE.UU., ya en 1938 publicó un trabajo en el
que demostraba que los fumadores viven menos que
los no fumadores.13 De allí en más la toxicidad del
tabaco fue demostrada científicamente en progre-
sión geométrica. Alcanza actualmente la cifra de más
de 4 000 000 de muertes anuales mundiales, para
quienes presentan la adicción al tabaco así como
para los fumadores pasivos.

El contacto con el tabaco se realiza mayori-
tariamente en la segunda década de la vida, a partir
de los 12 años, alcanzando al 37% de adolescentes
varones y al 22% de las mujeres a los 19 años en la
Argentina,12 incrementándose posteriormente.
Nuestro hallazgo sobre el tabaquismo en
nonagenarios es singularmente exiguo, 3.8% de la
muestra, con una alta prevalencia de no fumadores
(72.4%), con elevado predominio entre las mujeres

Tabla 2. Factores de riesgo.

Total

Bebedores
Ex bebedores
No bebedores
Fumadores
Ex fumadores
No fumadores
Familiares longevos
Actividad física
DBT
HC
HTA
IMC (kg/m²)

Edad (en años) 92.3
48
10
42
3.8
23.8
72.4
47
59
6.3
18
52
26

Varones
92
61
18
21
4.8
57
38
51
76
9.5
14
51

24.5

Mujeres
92.5
43
8
49
3.4
12
85
46
53
5.1
19
55

23.7

p
92.5

< 0.001
< 0.05
< 0.05
< 0.001
< 0.05
< 0.05

NS
< 0.001

NS
NS
NS
NS

Cifras en %, excepto la edad y el IMC. DBT: diabetes mellitus, HC: hipercolesterolemia,
HTA: hipertensión arterial, IMC: índice de masa corporal.
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(85%) sobre los hombres (38%), cifras elocuentes que nos
inducen a pensar acerca de la suma de la protección
estrogénica y la carencia del tabaco como una de las posi-
bilidades de que las mujeres vivan más y que conco-
mitantemente sea más difundido este hábito nocivo entre
los hombres. Se sabe que dejar de fumar es beneficioso
para la salud, a cualquier edad.

La Organización Mundial de la Salud ha confirmado en
repetidas ocasiones que es particularmente importante para
los ancianos continuar practicando una actividad física re-
gular con el fin de preservar al máximo sus capacidades
funcionales. La variable más importante en el estilo de vida
es la situación de la actividad física.

Se ha descripto al sedentarismo como el «progenitor»
del sobrepeso y la obesidad. Aproximadamente 250 000
muertes al año son asociadas a la inactividad física en los
EE.UU.14 Los estudios sobre acondicionamiento y desacon-
dicionamiento en el ejercicio indican que aun los períodos
cortos de cambios en la actividad física ejercen una in-
fluencia profunda en la función cardiovascular.15 La activi-
dad física está asociada con un marcado descenso de to-
das las causas de mortalidad cardiovascular tanto en varo-
nes como mujeres.16 La influencia más importante de la
actividad física es sobre la corteza prefrontal y el
hipocampo, aunque también actúa sobre tejidos no
neurológicos.17 Quizás una tendencia habitual, harto no-
civa, es la falta de actividad física, como observamos en
estudios de adolescentes, que muestran que al carecer del
estímulo por la obligación de la vida escolar, el nivel de la
actividad física cae del 80% a los 17 años al 20% a los 19
años.12 El ejercicio debe ser considerado como la piedra
angular en la que deben basarse las modificaciones del
estilo de vida para la prevención cardiovascular.18 Quienes
mantienen una actividad física regular, como casi el 60%
de esta muestra, podrían acceder a una vida más larga y
con buena calidad, medida en términos de menor de-
pendencia personal.

En el estudio Framingham la enfermedad cardiovascular
resultó estar asociada a la obesidad. El estudio NURSE ha
confirmado el papel de la obesidad como factor de riesgo
entre las mujeres.19 Se evaluaron 115 195 mujeres con un
IMC > 32 kg/m2, entre 30 y 55 años, y se demostró que
tenían un riesgo relativo por enfermedad cardiovascular
de 4.1 respecto de los sujetos con IMC de 19 kg/m2. La
obesidad es el más frecuente de los trastornos nutricionales
en los países industrializados, y se asocia a un incremento
de enfermedad y mortalidad cardiovascular.20,21

Está ampliamente establecido que hay una relación di-
recta entre el sobrepeso y la obesidad con la HTA desde
edades tempranas, pero esto no se halló en este estudio,
probablemente porque el sobrepeso no sería la causa o el
desencadenante de la HTA cuando se establece a estas
edades avanzadas.

Actualmente, el paciente con DBT tiene su mayor po-
tencial de riesgo de morbimortalidad a nivel cardiovascular.
En este grupo de riesgo, alrededor del 80% de las perso-
nas son obesas o con sobrepeso.22

Obesidad, síndrome metabólico y DBT tipo 2 son tres
enfermedades interrelacionadas que comparten mecanis-

mos de aparición y evolución combinados sucesivamente
que ocasionan complicaciones cardiovasculares. Se esti-
ma que los casos de DBT aumentarán de los 150 millones
actuales a 220 millones en 2010 y a 300 millones en 2025.23

La DBT y la enfermedad coronaria son situaciones clíni-
cas muy entrelazadas, especialmente en las personas de la
tercera edad. La enfermedad coronaria es la manifesta-
ción clínica más común de la aterosclerosis relacionada
con la DBT. Se considera que la mayoría de los fallecimien-
tos entre las personas diabéticas son atribuibles a la enfer-
medad coronaria y a su patología relacionada.24 La
American Heart Association considera la diabetes no como
un simple factor independiente de riesgo, sino como una
«verdadera enfermedad cardiovascular».25 Es, sin duda,
ampliamente aceptado que la DBT se asocia a un aumen-
to del riesgo de aterosclerosis y de coronariopatía.26

La cantidad de personas con DBT tipo 2 en nuestro es-
tudio fue escasa y estuvo asociada a obesidad, lo que las
hace más susceptibles a complicaciones cardiovasculares
de toda índole. No se observaron casos de DBT tipo 1.
Debemos pensar que la DBT sería una entidad que requie-
re de más y mejores cuidados durante su evolución con el fin
de obtener mayores resultados en función de una vida más
prolongada y aceptable. Probablemente con un control es-
tricto y contemporáneo entre endocrinólogos y cardiólogos
en estudios sucesivos se observen otros resultados.

La HC es uno de los factores de riesgo cardiovasculares
modificables. La EA es poco frecuente en poblaciones con
colesterolemias tan bajas como 115-155 mg/dl, aun en
presencia de otros factores de riesgo. Por el contrario, la
EA es ineludible para las personas con formas graves de
hipercolesterolemia familiar, no tratadas, aun en ausencia
de otros factores de riesgo (European Guidelines on
Cardiovascular Diseases Prevention, 2007).

En el estudio MRFIT surgió una correlación fuerte y con-
tinua entre la colesterolemia y la mortalidad. Aun habién-
dose demostrado que el riesgo relativo de coronariopatía
se correlacionaba en modo continuo con los niveles
plasmáticos de colesterol. La reducción de la colesterolemia
produce una disminución de la incidencia y mortalidad por
cardiopatía isquémica y enfermedad cardiovascular en
general.27

Nuestro estudio mostró un reducido porcentaje de HC,
sensiblemente más bajo que el de la población general,
sin diferencias significativas en cuanto a sexos, si bien el
porcentaje de mujeres fue más alto. Esto corroboraría que
un nivel alto de colesterol (> 240 mg/dl) en edades tem-
pranas haría evolucionar precozmente la EA, con mal pro-
nóstico. Debemos considerar que la HC de esta población
de nonagenarios en las primeras etapas de sus vidas era
casi desconocida así como la potencialidad del daño del
colesterol plasmático y sus niveles de corte.

La HC se registró sólo hasta los 95 años, y la diferencia
de edad entre tener o no HC fue tan sólo de un año (92.5
vs. 91.5) con una diferencia que podemos considerar como
estadísticamente significativa (p < 0.05), aunque sin senti-
do práctico.

En 1959, la Metropolitan Life Insurance Company, en
una encuesta de datos relativos a los años 1935-1954,
demostró que la probabilidad de sobrevida de los sujetos
adultos estaba ligada estrechamente a los valores de pre-
sión arterial y que si en la franja etaria entre 30 y 45 años
la presión arterial era de 140/90 mm Hg, se esperaba una
reducción de la vida en 16.5 años. En aquel entonces el
arsenal terapéutico antihipertensivo era casi inexistente.
Este estudio corresponde a una valoración simple de la
historia natural de la enfermedad.

Tabla 3. Porcentajes de ancianos con 3 factores de riesgo.

0.4
0.8
2.4
4.3

HTA + HC + tabaco
HTA + HC + DBT
HTA + HC + sexo masculino
HTA + HC + sedentarismo

HTA: hipertensión arterial, HC: hipercolesterolemia, DBT: diabetes mellitus.
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En el curso de estudios aleatorizados, la HTA ha sido
definida como el valor de presión arterial más allá del cual
se observa que reduciéndolo disminuye el riesgo
cardiovascular.28

En la población del estudio Framingham, el riesgo de
coronariopatías aumentó progresivamente al hacerlo la
presión sistólica o diastólica, tanto en personas maduras
como en ancianos.29 El estudio MRFIT, en tanto, demostró
que la presión sistólica elevada se acompaña de un mayor
número de eventos cardiovasculares.

En la HTA no tratada, el 50% de los pacientes muere
por cardiopatía coronaria, o insuficiencia cardíaca
congestiva; cerca del 33% como consecuencia de una
apoplejía, y del 10% al 15% por insuficiencia renal.30

El 25% de la población general y más del 50% de las
personas mayores de 65 años sufren de HTA.31 En el estu-
dio Framingham, en un lapso de 20 años de observación,
la HTA resultó predictiva de insuficiencia cardíaca en el
91% de los casos, aumentando 2 veces en las mujeres y 3
veces en los varones con respecto a los normotensos.32 La
HTA causa 7.6 millones de decesos prematuros en el mun-
do, actualmente con un gravamen del 13.5% del total
general.33 En India, las muertes causadas por HTA alcan-
zan el 52% antes de los 70 años, en comparación con el
23% en los países desarrollados, según se informó en el
Congreso Europeo de Cardiología de 2007.

El Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHTAT) es el mayor estudio
realizado en hipertensos. En él, más de la mitad de los
pacientes presentaban historia previa de enfermedad
cardiovascular clínica aterotrombótica y el 36% de ellos
estaban diagnosticados de DBT tipo 2.34 En el Hypertension
in the Very Elderly Trial (HYVET), el estudio más grande en
hipertensos mayores de 80 años tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina y diuréticos,
se observó una reducción significativa de la mortalidad
total, del ictus fatal y de la insuficiencia cardíaca, lo que
sugiere que nunca es demasiado tarde para iniciar un tra-
tamiento para la HTA.35 Una de las modificaciones asocia-
das con la edad más significativas en los indicadores
cardiovasculares en reposo es el aumento en la presión
arterial sistólica. Esto es probablemente secundario a mo-
dificaciones en la rigidez arterial, ya que la elevación en la
presión arterial varía directamente con la rigidez de los
vasos en diversas poblaciones.36

En este estudio hallamos 52.3% de hipertensos, tenían
más de 50 años y cuya edad de comienzo de la enferme-
dad fue a los 72.3 años, sin diferencia entre los sexos, lo
que nos llevó a pensar que este aumento de la presión
arterial sería debido a arteriolosclerosis y no a una verda-
dera hipertensión arterial esencial. Por lo tanto, en este
estudio faltarían quienes comenzaron con la HTA antes
de los 50 años, y que no lograron ser nonagenarios. Hoy
sabemos que la HTA es una enfermedad pediátrica, en
nuestro estudio epidemiológico sobre factores de riesgo
en adolescentes (1994-1997) registramos alrededor de
14% de jóvenes epidemiológicamente hipertensos,12 por-
centaje que aumenta notablemente entre los adultos. La
HTA afecta hasta el 20%-40% de la población adulta en
las naciones occidentales industrializadas.37

Recientemente se ha sugerido que pacientes con de-
mencia de origen vascular y no vascular tenían valores de
presión arterial más altos en los 10 a 15 años preceden-
tes. Estos conceptos sobre la HTA nos permiten definirla
como una enfermedad maligna en el largo plazo, aun con
niveles «normales» de colesterol plasmático y de compor-
tarse como un «acelerador» de la aterosclerosis en el

mediano plazo en aquellos que presentan además HC. Debe-
mos considerar que en las décadas de 1940 a 1950 el conoci-
miento de los puntos de corte como normalidad de las cifras
tensionales era muy distinto a los hoy establecidos y que fue
necesario casi medio siglo para actualizarlos. Por estas conside-
raciones podríamos argumentar que las personas hipertensas
y con un régimen higiénico, dietético y medicamentoso no
adecuado, raramente llegarán a los 90 años.

Probablemente un estudio epidemiológico futuro sobre
nonagenarios debería poseer una notable mayor prevalen-
cia de hipertensos jóvenes (menores de 50 años), si parti-
mos de la premisa de que las innovaciones terapéuticas en
HTA son beneficiosas, así como un excelente régimen hi-
giénico-dietético. No se debe olvidar que la aterosclerosis es
una enfermedad progresiva y que, aunque en algunas opor-
tunidades se ha señalado que la reducción de los factores
de riesgo es menos importante en el paciente anciano, las
pruebas más recientes indican que el tratamiento satisfac-
torio de la HTA y el abandono del hábito de fumar disminu-
yen la mortalidad CV en la vejez.38-40

Uno de los motivos principales de este estudio fue ob-
servar la asociación de factores de riesgo y su prevalencia
a edades tan elevadas como los 90 años, partiendo del
supuesto de que sería poco frecuente hallar sujetos con
varios factores de riesgo, debido a la extensa literatura que
se refiere a la capacidad de multiplicación entre ellos y a
que esta población desconocía el verdadero potencial
deletéreo de estos factores en su edad adulta.

Entre los indios yanomamo (adultos masculinos de 75 kg),
que presentan un promedio de presión arterial de 96/61
mm Hg y un promedio de colesterolemia de 120 mg/dl,
estos valores no aumentan con la edad y no tienen eviden-
cia de enfermedad vascular.41,42 En un estudio de sujetos
franceses de menos de 55 años de edad, la combinación
de HTA e HC incrementaba drásticamente el riesgo de
enfermedad cardiovascular y enfermedad coronaria, es-
pecialmente entre los varones.43

Este estudio es coherente con el bajo porcentual de hom-
bres de nuestra muestra, así como con el reducido por-
centaje de la asociación de HTA e HC. La combinación de
los efectos aditivos de la HC y la HTA sobre la mortalidad
cardiovascular ha sido evaluada en un cierto número de
estudios epidemiológicos, principalmente realizados en la
población norteamericana.44,45

El papel de los factores de riesgo sobre la morbilidad y
mortalidad cardiovascular puede ser influido por la edad,
el sexo, así como por factores étnicos y geográficos.46 Los
diferentes factores de riesgo interactúan positivamente,
de forma que el riesgo cardiovascular, derivado de la ex-
posición simultánea a varios de ellos, es superior al que
cabe esperar por la simple suma del factor correspondien-
te a cada uno de ellos.47

Conclusiones
La EA de comienzo precoz en la vida debería ser recono-

cida tempranamente con la intención de trasformar o erra-
dicar sus factores de riesgo coronario modificables, con el
fin de disminuir la incapacidad psicofísica y sus consecuen-
cias sociales, pudiéndose lograr así una longevidad con
mejor calidad de vida.

La herencia genética, controlar la HTA y la HC desde la
juventud, no consumir alcohol o beber muy poco, hacer
actividad física regularmente, tener un IMC normal y no
fumar, con una dieta y hábitos saludables serían factores
promotores de longevidad y buena calidad de vida.

La menopausia cercana a los 50 años y la historia de fami-
liares longevos parecerían ser elementos protectores para la
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invalidez y muerte cardiovascular temprana. La HTA de inicio
precoz en la vida, antes de los 50 años, se comportaría como
enfermedad maligna librada a su evolución natural.

Consideramos que sería oportuno repetir un relevamien-
to de nonagenarios y centenarios, en el arco de tiempo de
20-30 años, con el fin de establecer el beneficio de la apa-
rición de las nuevas terapias antihipertensivas (por ejem-
plo: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

y bloqueantes del receptor de angiotensina) agregadas a
lo ya conocido, como diuréticos y betabloqueantes, per-
mitiendo a quienes iniciaron con HTA durante las primeras
décadas de la vida alcanzar una razonable longevidad.

La HTA y la HC asociadas serían tan nocivas como el
tabaquismo solo para el aparato cardiovascular. La asocia-
ción de tres factores de riesgo coronario sería la concomi-
tancia que establezca mayor limitación de la vida.
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Rabdomiólisis por ejercicio
Exercise-induced rhabdomyolisis

(especial para SIIC © Derechos reservados)

«Las causas de rabdomiólisis suelen dividirse en traumáticas (por trauma directo o compresión)
y no traumáticas; en este último grupo se engloban

las relacionadas con el ejercicio.»

Entrevista exclusiva a
Javier Montero
Médico especialista en Medicina Interna
Hospital Povisa, Vigo, España

La rabdomiólisis fue descrita por Friederich Meyer-Betz
en 1910, quien la definió como la combinación de mialgia,
debilidad y orina oscura (rojiza-marrón). Con el tiempo y
el desarrollo de técnicas analíticas específicas, la defini-
ción fue haciéndose más precisa. Actualmente se hace
mención a la rabdomiólisis como la destrucción del mús-
culo esquelético y se caracteriza por la presencia de un
evento desencadenante (trauma muscular directo, ejerci-
cio extenuante, ingesta de alcohol y el consumo de dro-
gas miotóxicas, entre las causas más comunes), un au-
mento de enzimas musculoesqueléticas en sangre, prin-
cipalmente creatina fosfoquinasa (CPK) mayor de 1 000 UI/l
(valor 5 veces por encima del límite superior del rango
normal) y la presencia de mioglobinemia o mioglobinuria.

El ejercicio como causa fue reconocido inicialmente lue-
go de la realización de esfuerzos físicos intensos (entrena-
mientos militares, levantamiento de pesas, maratones, etc.).
El indoor cycling o spinning es un tipo de ejercicio, muy
popular en todo el mundo, que trae consigo los funda-
mentos teóricos del ciclismo sobre una bicicleta estática
diseñada específicamente, en la cual no sólo trabajan los
músculos de los muslos, sino también los de los brazos,
hombros, abdominales y cuello. Los participantes peda-
lean durante 40 minutos en el contexto de una clase grupal
y motivada, en general, por un profesor de actividades
físicas. En la revista Medicina Buenos Aires 69:153-156,
2009 publicamos, de acuerdo con nuestro conocimiento,
la primera serie de casos de rabdomiólisis por spinning.

SIIC: ¿Cuáles son las características principales de
la rabdomiólisis?

JM: La rabdomiólisis es un cuadro que traduce la libera-
ción del contenido muscular (incluidos electrolitos,
mioglobina y otras proteínas musculares) por destrucción
del músculo esquelético. Las características son el antece-
dente reciente de un evento desencadenante de destruc-
ción muscular (trauma muscular directo, ejercicio extenuan-
te, ingesta de alcohol y el consumo de drogas miotóxicas
entre las causas más comunes), un aumento en sangre de
enzimas musculoesqueléticas, principalmente CPK mayor
de 1 000 UI/l (valor 5 veces por encima del límite superior
del rango normal) y la presencia de mioglobinemia o
mioglobinuria.

SIIC: En el deporte amateur, ¿cuáles son las
actividades con mayor incidencia de rabdomiólisis?

JM: Lamentablemente no hay estudios que expresen la
incidencia de rabdomiólisis por ejercicio en relación con el
deporte amateur, pero aquellas actividades físicas que re-
quieren una adecuada preparación física, como las
maratones o triatlones, son especialmente riesgosas. Las
series de casos de rabdomiólisis por ejercicio siempre cuen-
tan con éstas en la lista de disciplinas que más frecuente-
mente la producen.

Sin embargo, considero más importante resaltar que in-
cluso una actividad física que se considere menor, como
correr, puede desencadenar este cuadro, particularmente
en aquellos pacientes sin entrenamiento previo o que rea-
lizan un esfuerzo no habitual. Debe alertarse a los pacien-
tes que deseen iniciar una actividad física que exija un es-
fuerzo físico no habitual acerca de los riesgos que esto
conlleva y aconsejarles el comienzo gradual.

SIIC: ¿Por qué seleccionaron el spinning para
evaluar la rabdomiólisis?

JM: Las causas de rabdomiólisis suelen dividirse en
traumáticas (por trauma directo o compresión) y no
traumáticas. En este último grupo se engloban las relacio-
nadas con el ejercicio (independientemente de si hay pa-
tología previa del músculo) y las rabdomiólisis no relacio-
nadas (principalmente las asociadas con la ingesta de al-
cohol, fármacos –hipolipemiantes– y otras, (como endocri-
nopatías, enfermedades inflamatorias e infecciosas). Cuan-
do revisamos las historias cínicas de los pacientes que in-
gresaron por rabdomiólisis en los dos últimos años previos
al estudio (2006 y 2007), en el 70% de los casos el ejerci-
cio había sido el factor desencadenante y el 100% de es-
tos casos estaba originado en la práctica de spinning. Esta
situación fue el incentivo para iniciar la búsqueda biblio-
gráfica y dar a conocer nuestros resultados, debido a que
cada vez más personas realizan esta modalidad de ejerci-
cio que conlleva riesgos poco conocidos.

SIIC: ¿En su estudio, cuáles fueron los signos y
síntomas predominantes?

JM: La necrosis masiva muscular suele manifestarse por
debilidad extrema, mialgias, tumefacción muscular y emi-
sión de orina oscura. En nuestra serie, los nueve pacientes
refirieron mialgia en muslos y pantorrillas y astenia como
síntomas predominantes. Cinco relataron que su orina era
oscura, y uno, dolor epigástrico acompañado de náuseas
y vómitos. Al examen físico, todos presentaron dolor a la
palpación y tumefacción de miembros inferiores, e impo-
tencia funcional.

SIIC: ¿Por qué los pacientes internados con signos
de rabdomiólisis eran relativamente jóvenes (entre
19 y 41 años) y en su mayoría de sexo femenino?

JM:La mayoría de los pacientes en nuestro trabajo eran
de sexo femenino (relación mujeres/hombres: 8/1). La ex-
plicación probablemente se deba a cuestiones médicas (fi-
siológicas, relacionadas con el sexo) y sociales. Con res-
pecto a la primera, es sabido que existen ciertas diferen-
cias en la respuesta fisiológica al ejercicio de entrenamien-
to entre los integrantes de ambos sexos. Por ejemplo, se
ha demostrado que durante la realización de ejercicios de
resistencia, los varones presentan mayor consumo de oxí-
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geno (VO2), presión arterial sistólica, mayor intercambio
respiratorio (variaciones del ciclo respiratorio) y recupera-
ción del VO2 en comparación con las mujeres [Ortego AR.
J Strength Cond Res 23(3):932-8, 2009]. Estas y otras di-
ferencias fisiológicas predisponen a las mujeres a una
depleción precoz del ATP presente en los miocitos, lo que
se traduce en una inadecuada regulación del calcio
intracelular, mediado por bombas y canales dependientes
de ATP, favoreciendo su acumulación. Esto lleva a una
contracción sostenida, depleción energética y activación
de proteasas y fosfolipasas que resulta en una destrucción
miofibrilar, citoesquelética y de la membrana del miocito,
con el consiguiente cuadro clínico.

Por su parte, el aspecto social probablemente juegue
un papel, no menor, en la preponderancia femenina de
este hallazgo. En la sociedad posmoderna, el culto a la
imagen es una de las principales características y el éxito
personal está dictaminado, en parte, por una buena apa-
riencia física. En Rosario, como en muchas otras ciudades
de la República Argentina, y probablemente del mundo,
es muy común que las personas de todas las edades, no
sólo jóvenes, realicen diversas actividades físicas, princi-
palmente en gimnasios. Mientras los varones suelen incli-
narse por la realización de pesas, las mujeres lo hacen ha-
cia actividades grupales guiadas o no por un profesional
de actividad física. Probablemente lo novedoso del
spinning, lo efectivo que resulta para consumir calorías
debido a la intensidad y gran cantidad de músculos que se
ejercitan durante su realización, sumado al hecho de que
sea una actividad grupal hace, en parte, que las mujeres
opten por él. Al estar ellas mayoritariamente expuestas a
este deporte, influye claramente en la casuística. Por últi-
mo, en general las mujeres suelen consultar con mayor
frecuencia y más tempranamente ante la aparición de sín-
tomas que los varones.

SIIC: ¿A qué atribuye la insuficiencia renal que
presentó uno de los pacientes evaluados?

La insuficiencia renal aguda (IRA) por mioglobinuria es
la complicación más grave de la rabdomiólisis; su inciden-
cia es variable, entre 13% y 50%. Si bien cualquier causa
de rabdomiólisis puede llevar a la IRA, la incidencia es mayor
en alcohólicos y en aquellos casos en que el agente
desencadenante es un traumatismo. No se conoce el me-
canismo por el cual la rabdomiólisis produce insuficiencia
renal, pero al parecer la presencia de acidosis metabólica y
la depleción de volumen favorecen su desarrollo. El pa-
ciente que presentó IRA en nuestro informe era de sexo
masculino y fue ingresado en enero de 2007. Tras el aná-
lisis de la historia clínica no pudimos identificar ninguna
otra característica particular que justificara esta complica-
ción. Quizá la deshidratación y la hipovolemia acompa-
ñante hayan jugado algún papel patogénico, ya que en la
ciudad de Rosario las temperaturas en verano alcanzan
entre 33ºC y 38ºC y la humedad puede ser mayor del 90%;

aunque debe remarcarse que la práctica de spinning sue-
le realizase en ambientes climatizados. El hecho de que
nuestro estudio sea retrospectivo limita la capacidad de
obtener conclusiones.

SIIC: ¿Qué características presentó la hipocalcemia
que observaron en un paciente?

En el contexto de la rabdomiólisis, los trastornos del
calcio, tanto la hipocalcemia como la hipercalcemia, son
comunes y su evolución es independiente de la función
renal. La incidencia de hipocalcemia en los pacientes con
rabdomiólisis alcanza el 40% y el mecanismo fisiopato-
lógico de producción no es del todo claro. Al parecer, el
depósito de calcio en los tejidos afectados, documentado
por estudios tomográficos, centellográficos y anatomo-
patológicos, sería el principal mecanismo de producción
de este trastorno (Akmal y col. J Clin Endocrinol Metab
63:137-142, 1986). Un punto a destacar es que la mayo-
ría de las veces la hipocalcemia es autolimitada y rara vez
causa problemas de repercusión clínica [Davis. JAMA
257(5):626, 1987]. En nuestro paciente, la hipocalcemia
presentó estas últimas características: fue autolimitada y
la expresión fue exclusivamente analítica y no clínica.

SIIC: ¿Estos resultados pueden extrapolarse a otras
actividades deportivas amateurs y profesionales?

No creo prudente extrapolar estos resultados a otras
actividades deportivas amateurs o profesionales. Lo que
sí creo extrapolable es la conclusión que destaca la dis-
cusión del artículo sobre el importante papel del médi-
co en la prevención de este cuadro: “Debe tenerse en
cuenta esta entidad y alertar a los pacientes de este
cuadro cuando deseen iniciar esta actividad física u otras
que requieran un esfuerzo físico extenuante (o desme-
dido). El ejercicio debe realizarse siempre en forma gra-
dual”.

SIIC: Quienes practican actividades físicas, ¿qué
recaudos deberían tomar para evitar la
rabdomiólisis?

Como dijimos previamente, lo más importante que
debe enfatizarse a los pacientes es que cuando inicien
cualquier tipo de actividad física, el comienzo debe ser
gradual y, de ser posible, guiado por un profesional ex-
perto en el tema (sobre todo para las actividades que
requieren gran despliegue físico, como los maratonistas,
por ejemplo). Debe evitarse al máximo la deshidratación,
es de vital importancia una buena hidratación antes,
durante y después de la realización de este tipo de ejer-
cicios. En el caso del spinning, es aconsejable que los
pacientes tengan un entrenamiento previo básico, ya que
la exigencia física en este deporte es alta. De ser posible,
la realización de estas actividades en los meses de vera-
no debe llevarse a cabo en ambientes climatizados.

Entrevista a Expertos

2SiC-Expertos171_8209.pmd 28/09/2009, 05:03 p.m.54



h
tt

p
://

w
w

w
.s

ii
c.

in
fo

55

Papelnet SIICISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 17(1), agosto 2009

Resúmenes de artículos originales recientemente aprobados que, por razones de espacio, no pudieron publicarse en la presente edición.
Las versiones completas de los trabajos de Papelnet SIIC pueden consultarse libremente, hasta el 30 de noviembre de 2009, en las páginas de
www.siic.info que se indican al pie de cada resumen.
Los logotipos que acompañan los títulos son publicados por solicitud expresa de los autores y de las instituciones participantes en los estudios.

Cambios cardiovasculares
en la cirrosis.

Massimo Pozzi,     Columnista Experto de SIIC
Institución:     Università degli Studi Milano-Bicocca, Monza, Italia

En tiempos recientes, la miocardiopatía cirrótica ha pasado a
ser considerada una nueva entidad clínica. El reconocimiento
de cambios leves en la estructura cardíaca que pueden ser
detectados incluso en las etapas iniciales de la cirrosis
preascítica ha contribuido a una mejor comprensión de los
trastornos cardiovasculares que se observan a medida que
progresa la enfermedad. Se han categorizado cambios
cardíacos estructurales y se diagnóstica, con frecuencia, la
disfunción diastólica. La cirrosis descompensada se caracteriza
por una disminución de la presión sanguínea y de la
resistencia vascular periférica, y un aumento del gasto
cardíaco y de la frecuencia cardíaca, los cuales se producen en
un escenario de circulación hiperdinámica favorecida por la
expansión del volumen total sanguíneo, la sobrecarga
circulatoria y la hiperactividad de los sistemas endógenos
vasoactivos. La vasodilatación periférica evita la insuficiencia
cardíaca. Recientemente se ha reconocido la existencia de una
menor respuesta cardíaca en situaciones de estrés como son
los cambios en las condiciones de la carga cardíaca en
presencia de un mayor deterioro de la función hepática, tales
como la ascitis refractaria, el síndrome hepatorrenal, la
peritonitis bacteriana espontánea y la hemorragia de várices
esofágicas. Ante la disponibilidad de intervenciones
terapéuticas (paracentesis, comunicación portosistémica
intrahepática transyugular, comunicación venosa peritoneal,
trasplante hepático) utilizadas actualmente para manejar las
complicaciones potencialmente mortalesen las formas más
avanzadas de cirrosis, el conocimiento del impacto que tienen
en la función cardiovascular es de suma importancia. Se
encuentran en progreso las intervenciones terapéuticas
dirigidas a prevenir y manejar el deterioro cardiovascular.

Artículo completo:     www.siic.info/saludiciencia/168/355.htm
Extensión aproximada: 12 páginas

El largo camino hacia el antifúngico ideal

Alfonso Javier Carrillo-Muñoz,     Columnista Experto de SIIC
Institución:     ACIA Departamento de Microbiología, Barcelona, España

Los diferentes tipos de micosis, especialmente las invasivas,
constituyen un importante problema de salud pública puesto
que su incidencia se ha incrementado dramáticamente en las
últimas décadas con relación al sida, trasplantes,
enfermedades hematológicas e inmunosupresiones. El
tratamiento de las infecciones fúngicas está limitado por
problemas de seguridad de los fármacos empleados, así como
por su perfil de resistencia y efectividad. Las terapias actuales
para el tratamiento de las micosis invasivas sólo abarcan un
reducido número de antifúngicos como la anfotericina B, el
fluconazol y el itraconazol. Otros nuevos agentes de nueva
generación y también de familias químicas ya empleadas,
como voriconazol, posaconazol, ravuconazol, caspofungina,
anidulafungina o micafungina han sido introducidas para el
tratamiento de las infecciones fúngicas. Esta revisión se centra
en el mecanismo de acción de estos antifúngicos frente a

La población sana también debería
vacunarse contra la gripe

Jesús Martín Fernández,     Columnista Experto de SIIC
Institución:     Servicio Madrileño de Salud, Madrid, España

Fundamentos: No está establecida la pertinencia de vacunar
contra la gripe a población no considerada de riesgo. Se
quiere evaluar la relación costo-beneficio para la vacunación
antigripal en población productiva sana en España. Métodos:
Análisis de costo-beneficio desde una perspectiva social,
horizonte temporal de un año y enfoque del capital humano.
Se construye un modelo de simulación de 10 000
vacunaciones en trabajadores sanos. Se calcula una relación
costos evitados/costos incurridos denominada tasa de retorno
(TR). El modelo incluye la disminución de la transmisión por
vacunación. Los costos evitados contabilizan las pérdidas de
productividad por enfermedad o muerte evitadas, y los costos
sanitarios no incurridos. Entre los costos de la vacunación se
contemplan los costos sanitarios directos y los indirectos
(tiempo productivo perdido en la vacunación y por efectos
adversos). Los costos se recogen de la literatura, se
transforman en euros constantes 2007 y se hace un análisis de
sensibilidad. Resultados: El costo medio de cada vacunación es
14.05 (IC 95%: 14.03-14.07) euros. La TR media es 1.34
(IC 95%:1.33-1.35). Cada vacuna supondría un ahorro medio
de 4.67 (IC 95%:4.55-4.80) euros. Con cada 1 000
vacunaciones se evitarían 50.24 (IC 95%: 49.98-50.50) casos
de gripe y una pérdida media de 193.92 (IC 95%:
192.61-195.24) jornadas de trabajo. Esta estrategia es
beneficiosa siempre que se eviten más de 38 casos de gripe
por mil vacunas. Conclusiones: La vacunación contra la gripe
de población trabajadora sana es una intervención costo-
beneficiosa, incluso en situaciones de escasa incidencia de
enfermedad y de efectividad vacunal moderada.

Artículo completo: Artículo completo: Artículo completo: Artículo completo: Artículo completo: www.siic.info/saludiciencia/168/357.htm
Extensión aproximada: Extensión aproximada: Extensión aproximada: Extensión aproximada: Extensión aproximada: 7 páginas

levaduras patógenas. Se han explorado nuevas dianas de
acción para tratar de evitar los problemas derivados del uso de
azoles, macrólidos y equinocandinas. Con ello, se han
propuesto y desarrollado algunas nuevas sustancias.

Artículo completo:     www.siic.info/saludiciencia/168/356.htm
Extensión aproximada:     7 páginas
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Importancia de la barrera hematoencefálica
en la epilepsia del lóbulo temporal

Jesús Pastor Gómez, Columnista Experto de SIIC
Institución: Hospital Universitario La Princesa, Madrid, España

Introducción: La epilepsia del lóbulo temporal (ELT) es el tipo
más frecuente de epilepsia resistente a los fármacos en
humanos. La necesidad de estudios invasivos y la resección de
tejido permiten numerosos estudios acerca de su
fisiopatología. Objetivos: Se revisan algunos de los datos y
teorías más recientes sobre la fisiopatología de la ELT,
haciendo especial referencia a la participación de la albúmina
en la activación de los astrocitos tras la rotura de la barrera
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El trastorno por déficit de atención e
hiperactividad puede persistir en la adultez

Roberto Rodríguez-Jiménez, Columnista Experto de SIIC
Institución: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, España

El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)
fue considerado un trastorno típico de la infancia, cuya
sintomatología remitía al llegar a la edad adulta. Sin embargo,
los estudios longitudinales realizados demostraron la
persistencia de los síntomas en la edad adulta en un
porcentaje elevado de casos (entre 30%-60%). De manera
análoga, las disfunciones cognitivas descritas en los niños con

TDAH se han encontrado en los pacientes adultos con TDAH.
Así, las principales disfunciones ejecutivas encontradas en los
pacientes adultos son similares a las encontradas en niños con
TDAH: alteración en la respuesta de inhibición, en la
capacidad de planificación, dificultades en flexibilidad
cognitiva y fluidez verbal y dificultades en memoria de trabajo.
Dado que estas alteraciones en las funciones ejecutivas se
relacionan con, al menos, parte de la sintomatología que se
observa en los adultos con TDAH (como dificultades en la
organización y planificación de tareas, hábitos de trabajo
ineficientes, dificultades en el control de la impulsividad o
problemas académicos y laborales), será de especial
importancia aumentar el conocimiento de dichas disfunciones
ejecutivas en los pacientes adultos con este trastorno.

Artículo completo: www.siic.info/saludiciencia/171/360.htm
Extensión aproximada: 11 páginas

hematoencefálica (BHE). Se observa una remodelación de la
excitación glutamatérgica y la inhibición gabaérgica que
deriva en hiperexcitabilidad. Aunque se conocía desde hace
tiempo la rotura de la BHE en la ELT, no se había asignado un
papel a este aumento de permeabilidad. Recientemente, se
demostró que dicha rotura permite el paso de la albúmina al
espacio extracelular cerebral, activando los astrocitos por
medio del receptor TGF-â, que sufren cambios en la expresión
genética. Estos cambios podrían condicionar las
modificaciones en la respuesta neuronal responsables de la
hiperexcitabilidad. Conclusiones: El estudio multidisciplinario
de la fisiopatología de la ELT en la última década nos ha
permitido aumentar nuestro conocimiento sobre los procesos
que subyacen a la génesis de las crisis, su clínica y evolución.

Artículo completo: www.siic.info/saludiciencia/171/358.htm
Extensión aproximada: 9 páginas

Tratamiento del linfoma difuso de grandes
células B en infectados por VHC

Carlo Visco, Columnista Experto de SIIC
Institución: Saint Bortolo Hospital, Vicenza, Italia

El linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) ha sido
relacionado con la infección por virus de la hepatitis C (VHC)
en algunas áreas geográficas. En una publicación anterior
describimos los resultados y la tolerancia a la
quimioinmunoterapia estándar en 156 pacientes consecutivos
con LDGCB, VHC positivos, de tres instituciones del norte de
Italia. La presentación clínica de los pacientes con LDGCB VHC
positivos es diferente de sus contrapartes VHC negativas,
dado que el hígado y el bazo se encuentran habitualmente
comprometidos y los niveles de HDL frecuentemente están
elevados en el momento del diagnóstico. Solamente una
minoría de los pacientes debe interrumpir el tratamiento
debido a una insuficiencia hepática grave, y el agregado de
rituximab parece no afectar la tolerancia de los pacientes al
tratamiento. La coinfección por el virus de la hepatitis B, un
estadio Ann Arbor avanzado y el origen ganglionar del tumor,
son los factores adversos más importantes para el pronóstico
de estos pacientes. Demostramos en esta investigación que la
supervivencia global de los pacientes VHC positivos es
significativamente mejor comparada con la de 224 pacientes
consecutivos con LDGCB, VHC negativos, de similar grupo
etario, tratados y seguidos en el Departamento de
Hematología de Vicenza durante el mismo lapso (5 años, 72%
vs. 56%, p = 0.004). Resulta posible ahora realizar una
evaluación prospectiva de linfomas de alto grado VHC
positivos.

Artículo completo: www.siic.info/saludiciencia/171/359.htm
Extensión aproximada: 10 páginas

Miocardiopatía hipertrófica: a quiénes y
cuándo practicar un análisis genético
molecular

Eliecer Coto García,     Columnista Experto de SIIC
Institución: Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, España

La miocardiopatía hipertrófica (MCH) es una enfermedad
frecuentemente hereditaria, causada por mutaciones en varios
genes implicados en el funcionamiento del sarcómero
cardíaco. Aunque hay más de 12 genes en los que se han
hallado mutaciones, la mayoría de los pacientes o sus familias
tienen una mutación en el gen MYH7, MYBPC3, TNNT2,
TNNI3, o TPM1. Dado que los parámetros clínico-patológicos
tienen una capacidad limitada para predecir los efectos
adversos, se ha investigado la posibilidad de emplear los
hallazgos genéticos con este fin (por ejemplo, para predecir el
riesgo de muerte súbita) y en la toma de decisiones
terapéuticas. Actualmente, podemos concluir que para la
mayoría de las mutaciones no se puede derivar un
comportamiento clínico definido, algo que se podía suponer si
consideramos que las manifestaciones de la MCH son
heterogéneas, incluso entre los afectados de una misma
familia. En este artículo revisamos los aspectos fundamentales
de los análisis moleculares con fines diagnósticos en la MCH y
las posibilidades de aplicar los hallazgos genéticos en la toma
de decisiones.

Artículo completo:     www.siic.info/saludiciencia/171/361.htm
Extensión aproximada:     8 páginas
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Vicente López, Argentina (especial para SIIC)
Desde el primer informe de Vining y col., en 1994, que hacía referencia a la
utilización clínica de un estudio de endoscopia virtual por tomografía
computarizada (TC) para la evaluación del colon, denominado colonoscopia
virtual, muchos han sido los avances tecnológicos que permitieron reafirmar
y expandir el uso de estas técnicas virtuales a otras áreas como el árbol
laringotraqueobronquial, el tracto digestivo superior, el aparato urinario y
el vascular.
Con la incorporación de los tomógrafos multidetectores en 1999, y
especialmente la nueva generación de equipos de 64 filas, los estudios de
TC mejoraron significativamente la resolución espacial, al proporcionar
imágenes de alta calidad y con excelente detalle anatómico. Su aplicación
en el aparato reproductor es reciente. Existen trabajos aislados que utilizan
TC y técnicas de reconstrucción virtual para la evaluación del útero, como
los de Tukeda y col. y los de Akaeda y col. para la evaluación de miomas
submucosos. La calidad de las reconstrucciones bidimensionales y
tridimensionales permite la evaluación endoluminal de estructuras más
pequeñas como la cavidad uterina y las trompas de Falopio. El estudio del
sistema reproductor femenino mediante técnicas virtuales de endoscopia
es muy reciente y, según nuestro conocimiento, hay pocas publicaciones
relacionadas que utilizan ultrasonido y tomografía de multidetector.
Los objetivos de nuestro estudio fueron valorar la utilidad de la
histerosalpingografía virtual con TC multidetector (HVTCMD) en la
evaluación de pacientes con diagnóstico de esterilidad y determinar el grado
de incomodidad de las pacientes en comparación con la histerosalpin-
gografía convencional (HSG).
Sesenta pacientes de 23 a 44 años (edad media: 35 años), con diagnóstico
de infertilidad fueron estudiadas con HVTCMD y HSG en la fase de folicular
del ciclo.
Para los procedimientos de HSG las pacientes fueron ubicadas en la mesa
en posición supina. Después de colocar un espéculo en la vagina, se insertó
en el orificio cervical externo una cánula de metal y se utilizó pinza erina.
La imágenes se adquirieron durante la inyección de 10 ml de medio de
contraste yodado hasta lograr un diagnóstico u observar el pasaje del medio
de contraste a la cavidad peritoneal. El tiempo medio de radioscopia fue
de 2 ± 0.4 minutos y se obtuvieron 4 a 6 placas con una técnica de 80-90
kV y 12-16 mAs. La dosis de radiación efectiva media por paciente fue
5.08 ± 0.21 mSv.
La HVTCMD fue llevada a cabo inmediatamente antes (n = 30) o después
de la HSG. En 50 pacientes, los estudios fueron realizados en un escáner
de 16 filas de TC, con los siguientes parámetros técnicos: colimación:
16x0.75 mm; espesor de corte: 1 mm; tiempo promedio de escaneo:
12 seg; 120 kV; 200 mAs; tiempo de rotación: 0.75 seg. La dosis efectiva
de radiación media fue 3.02 ± 0.15 mSv.
Los 10 estudios restantes fueron realizados en un escáner de 64 filas
utilizando colimación: 64x0.625 mm; espesor de corte 0.9 mm; tiempo
promedio de escaneo: 4 seg; 120 kV; 200 mAs; tiempo de rotación: 0.5
seg. La dosis efectiva de radiación fue 2.38 ± 0.11 mSv. La técnica de
HVTCMD se basó en la técnica de HSG que brinda una visión del interior
del canal cervical y de la cavidad uterina.
Las pacientes fueron ubicadas en la mesa del tomógrafo en posición supina.

En un grupo de pacientes (n = 25) el examen fue realizado sujetando el
cuello uterino con pinza erina, mientras que en el resto de las pacientes
(n = 35) no se utilizó dicha pinza. Un volumen total de 10 ml de una dilución
de contraste de yodo (1 ml de contraste de yodo y 9 ml de solución salina)
fue inyectado en la cavidad uterina. Las imágenes de TC fueron adquiridas
una vez completada la inyección de medio de contraste. Las imágenes fueron
transferidas a una estación de trabajo y se reprocesaron en cuatro maneras
diferentes: (I) reconstrucciones multiplanares (MPR) coronales y sagitales y
MPR curvas desplegando el útero con ventana de tejidos blandos.
Aumentando el espesor de corte en MPR, las imágenes obtenidas fueron
semejantes a las de HSG; (II) proyecciones en máxima intensidad;
(III) reconstrucciones tridimensionales volume rendering; (IV) endoscopia
virtual: vista endoscópica del lumen del canal del cuello, cavidad uterina y
trompas de Falopio.
Los hallazgos fueron comparados y clasificados por ambos métodos en:
1) normales; 2) patológicos: 2a) defectos de relleno intrauterinos, diagnos-
ticados como miomas submucosos y pólipos según su morfología y
configuración de cavidad uterina; 2b) sinequias; 2c) malformaciones uterinas;
2d) patología cervical; 2e) patología de trompas de Falopio. Se documentó
el grado de incomodidad de las pacientes. Estas completaron un cuestionario
acerca del grado de molestia durante los procedimientos (G1: sin molestia;
G2: molestia leve; G3: molestia moderada; G4: molestia grave).
En el análisis estadístico, la sensibilidad y la especificidad de HVTCMD para
el hallazgo de la patología uterina y de la obstrucción tubaria fueron
calculadas con el método exacto binomial. La concordancia entre los dos
procedimientos fue valorada con la prueba de Kappa.
Durante los procedimientos no huboreacciones adversas. La duración media
fue de 5 ± 3 minutos. De los 60 pacientes estudiados, 24 (40%) mostraron
resultados normales por HSG. Los hallazgos patológicos fueron: pólipos
(n = 9); miomas submucosos (n = 6); sinequias uterinas (n = 3),
malformaciones uterinas (n = 3), estenosis del cuello uterino (n = 3); dila-
taciones glandulares en el cuello uterino (n = 2); hidrosálpinx (n = 4),
obstrucción de trompas (n = 16). Dos pequeños pólipos uterinos (en una
paciente), sinequias uterinas (en una paciente), y la permeabilidad de las
trompas de Falopio (en dos pacientes) se identificaron sólo por HVTCMD.
La HVTCMD también demostró calcificación en el núcleo mioma en 2 casos
y la presencia de quistes ováricos bilaterales en 6 pacientes.
Según nuestro conocimiento, ésta es la primera publicación acerca del
desempeño de HVTCMD en la evaluación del útero y la patología de trompas
de Falopio. En nuestra serie, todos los exámenes de HVTCMD lograron
visualización uterina apropiada y proporcionaron al radiólogo información
diagnóstica segura en este grupo de pacientes. Las reconstrucciones coronal
y sagital MPR, combinadas con las tridimensionales e imágenes virtuales de
endoscopia permitieron la caracterización de diferentes clases de trastornos
uterinos con resultados y certeza diagnóstica semejantes a los de la HSG. Las
imágenes endoluminales también facilitan la identificación de estenosis de cuello,
de defectos de relleno intrauterinos producidos por miomas submucosos o
pólipos, o de las irregularidades uterinas de la pared y adherencias intrauterinas.
En dos pacientes, la HVTCMD diagnosticó la patología uterina no diagnosticada
por HSG, en base a su mayor resolución espacial.
Una de las ventajas de esta nueva técnica es la posibilidad de realizar el
procedimiento sin utilizar la pinza erina, evitando el uso de dispositivos
metálicos y sus consecuentes artefactos de imagen y también disminuyendo
el grado de molestia de las pacientes. La HSG, requiere siempre del uso de
la pinza erina para desplegar el cuello uterino y las trompas para lograr una
buena visualización de estas estructuras. En cambio, el examen de HVTCMD
puede ser realizado adecuadamente sin el uso de la pinza. Dado que la
HVTCMD se basa en datos volumétricos de TC, es posible desplegar y
reconstruir el cuello, la cavidad uterina y las trompas en cualquier plano, sin
detrimento de la resolución de imagen (reconstrucciones isotrópicas). Otra
ventaja de la HVTCMD es la capacidad de evaluar la pared uterina entera y
las estructuras pélvicas parauterinas. El tamaño, la ubicación y la profundidad
de invasión de un mioma submucoso también pueden ser identificadas
claramente por el procedimiento.
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Madrid, España (especial para SIIC)
La rotura uterina es un raro accidente obstétrico, de consecuencias
potencialmente catastróficas para la madre y el feto. Este evento centinela
ha sido ampliamente estudiado desde el punto de vista obstétrico; sus
factores de riesgo, formas de presentación clínica y consecuencias para las
madres están bien caracterizados. En los países desarrollados el principal
factor de riesgo para sufrir una rotura uterina es el antecedente de una
cesárea previa. Sin embargo, la morbimortalidad neonatal asociada a la
rotura uterina ha sido escasamente estudiada. En este trabajo analizamos
la morbilidad perinatal y neurológica asociada a la rotura uterina en una
cohorte de neonatos a término nacidos en el Hospital Universitario La Paz,
Madrid, España, entre 1998 y 2004. Los casos de rotura uterina se
compararon con una cohorte control de neonatos a término nacidos
mediante cesárea urgente o parto vaginal instrumental debido a una
alteración en el registro cardiotocográfico fetal.
Durante el período de estudio se atendieron 59 649 partos en nuestro
centro. El número de roturas uterinas fue de 35, lo que supone una
prevalencia global de 0.058% (1/1 704). De las 35 historias identificadas,
14 no cumplían los criterios de inclusión. La población total estudiada
corresponde a 21 recién nacidos procedentes de partos con rotura uterina
y 63 recién nacidos con alteración intraparto de la frecuencia cardíaca fetal
(3 controles por cada caso).
Las características maternas y biosociales, así como los antecedentes
prenatales entre ambos grupos de recién nacidos fueron muy similares. No
hubo ningún caso de muerte materna. Mientras el parto por cesárea urgente
fue universal en el grupo de rotura uterina, en el grupo de niños con estado
fetal no tranquilizador fue el modo de parto en el 76% (p < 0.05). Como
era de esperar, un número mayor de mujeres en el grupo con rotura uterina
se habían sometido a una cesárea en un embarazo anterior (57% vs. 16%,
p < 0.01). La rotura uterina se acompañó de alteración en el registro
cardiotocográfico en un 82% de los casos. El resto de las complicaciones
durante el parto, como la presencia de corioamnionitis o la acidosis fetal
(medida por el pH en el cuero cabelludo) no difirieron de forma significativa
entre ambos grupos.
Ambos grupos fueron similares en cuanto a peso, edad gestacional y
porcentaje de retraso del crecimiento intrauterino. Sin embargo, los recién
nacidos tras rotura uterina mostraron una mayor morbilidad perinatal,
caracterizada por menores puntuaciones de Apgar al minuto y los 5 minutos
de vida, mayor acidosis en la gasometría de cordón y un mayor número de
reanimaciones avanzadas, que aquellos que presentaron un estado fetal

preocupante. Mientras que 8 (40%) de los recién nacidos del grupo de
rotura uterina presentaron una puntuación de Apgar a los 5 minutos ≤ 7,
ésta sólo se dio en 3 (5%) de los recién nacidos con el antecedente de
estado fetal no tranquilizador (p < 0.001). El pH medio de arteria de cordón
umbilical fue de 6.98 ± 0.19 entre los niños del grupo de RU, frente a
7.15 ± 0.11 en los controles (p < 0.01). El 62% de los nacidos tras rotura
uterina tuvo acidosis perinatal (pH umbilical ≤ 7.10) frente al 26% de los
controles (p < 0.01). Un 50% de los neonatos con antecedente de RU
mostraron un pH ≤ 7 en sangre de arteria umbilical, mientras que sólo el 8%
de los recién nacidos con el antecedente de estado fetal no tranquilizador
(p < 0.0001) presentaron esta acidosis marcada. El 52% de los niños del
grupo de rotura uterina necesitó reanimación avanzada, frente al 5% en el
grupo control (p < 0.01).
Pero lo más destacable es que un 33% de los niños del grupo de rotura uterina
tuvieron algún grado de encefalopatía, frente a un 5% de los controles
(p < 0.01). La aparición de una rotura uterina en el transcurso del parto
incrementó el riesgo de encefalopatía hipóxico-isquémica en 3.7 veces, respecto
de la existencia de un registro anómalo de la frecuencia cardíaca fetal.
Mientras que ningún niño del grupo control (estado fetal no tranquilizador)
presentó encefalopatía moderada o grave, 4 (19%) de los recién nacidos
del grupo de rotura uterina presentaron encefalopatía moderada o grave.
De los 4 neonatos con EHI moderada a grave, 3 presentaron hallazgos
ecográficos de hiperecogenicidad prominente en núcleos basales, y uno, focos
hiperecogénicos subcorticales. Todos los pacientes con encefalopatía moderada
o grave presentaron alteraciones electroencefalográficas, caracterizadas por
disminución de la amplitud del voltaje, con convulsiones o sin ellas o trazado
de brote-supresión. En el grupo de niños con rotura uterina, los factores
perinatales predictivos de encefalopatía moderada o grave, fueron un pH ≤ 7.0,
una puntuación de Apgar ≤  3 al minuto o  ≤ 5 a los 5 minutos. La presencia o
no de extrusión fetal o placentaria fue registrada en 16 de los 21 casos de
rotura uterina, en 7 casos se produjo extrusión, y 5 de los niños nacidos tras
extrusión presentaron algún grado de encefalopatía. Los cuatro niños que
presentaron encefalopatía hipóxico-isquémica moderada a grave tuvieron una
evolución adversa: uno falleció en el período neonatal a consecuencia de
enfermedad hipóxico-isquémica, y los otros tres presentaron marcada
discapacidad neurológica. Ninguno de los pacientes con encefalopatía leve en
el período neonatal, tanto los 3 del grupo con rotura uterina como los 3 del
grupo con antecedente de estado fetal no tranquilizador presentaron
discapacidad neurológica en el seguimiento.
Estos datos señalan claramente que la rotura uterina es un considerable
evento hipóxico centinela que conlleva una alta morbilidad neurológica
neonatal. Además, el hallazgo ultrasonográfico predominante de
hiperecogenicidad en núcleos basales en los neonatos con encefalopatía
grave a moderada asociada a rotura uterina es consistente con las
observaciones previas de daño en estas estructuras observado en neonatos
con asfixia profunda y encefalopatía grave. La rotura uterina puede dar
lugar a una aguda y profunda asfixia fetal y ello explica el predominante
patrón regional de daño gangliotalámico en estos neonatos. El impacto
potencial que la rotura uterina tiene sobre la integridad física y neurológica
del recién nacido a término debe ser tenido en cuenta a la hora de tomar
decisiones sobre la actitud obstétrica más adecuada en mujeres que han
tenido una cesárea previa.

La evaluación de las trompas de Falopio es uno de los objetivos
principales en este grupo de pacientes y merece una mención aparte. A
consecuencia de nuestra experiencia, cuando comparamos el
desempeño de HVTCMD de 16 filas contra HSG para la visualización y
la evaluación de las trompas de Falopio, el HSG mostró mejores
resultados. No obstante, los resultados iniciales en diez pacientes con
HVTCMD de 64 filas tuvieron mejor correlación que con HVTCMD de
16 filas y fueron comparables a los de HSG. Además la HVTCMD es tan
útil como la HSG convencional para la desobstrucción de las trompas
debido a tapones mucosos.
El examen de HVTCMD fue mejor aceptado por las pacientes, lo que se
atribuyó a su menor duración y menor necesidad de movimiento durante

el procedimiento. Sin embargo, la reducción más significativa en la molestia
fue observada cuando la HVTCMD se realizó sin pinza erina. El tiempo de
evaluación es de 10 a 15 minutos.
Es importante también destacar la disminución de la dosis de radiación que
permite esta técnica.
De acuerdo con los resultados sobre 60 pacientes evaluados con HVTCMD
de 16-64 filas, consideramos demostrada la viabilidad de esta técnica
novedosa para evaluar el aparato reproductor femenino. La HVTCMD de
64 filas mostró mejora en la evaluación y la visualización de las trompas de
Falopio y podría ser una técnica diagnóstica alternativa en el algoritmo de
estudio de esterilidad. Un ensayo con una muestra más numerosa está
actualmente en curso para validar estos alentadores resultados.
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Sevilla, España (especial para SIIC)
El síndrome de apnea obstructiva del sueño (SAOS) supone un problema
de salud de gran magnitud, ya que al deterioro progresivo en la calidad de
vida de los pacientes se ha ido añadiendo en los últimos años la evidencia
creciente de su influencia en los accidentes de tránsito y sus repercusiones
cardiovasculares.
Por todo lo anterior, cada día resulta más importante desarrollar otros
aspectos del conocimiento sobre este síndrome, como las medidas
preventivas que podrían evitar o retrasar su aparición en la población adulta.
Para ello es imprescindible conocer cuál es su historia natural, desde sus
manifestaciones en las primeras etapas de la vida, hasta llegar al cuadro
clínico descrito en los adultos. Hay datos que apuntan a que el SAOS de los
niños y el de los adultos son dos fases temporales del mismo proceso, y en
su continuidad podrían intervenir distintos factores, como la agregación
familiar, ciertos rasgos genéticos, la obstrucción nasal no corregida durante
la infancia o la obesidad, tan importante en el SAOS de los adultos. De
estos factores, algunos resultan irreversibles pero otros podrían ser
modificables, por lo que sería de gran importancia poder identificarlos para
actuar sobre ellos y evitar en lo posible la evolución del SAOS ya desde la
infancia.
Hasta la fecha, varios estudios han analizado la evolución del SAOS en la
población infantil, a pesar de lo cual historia natural de este trastorno a lo
largo del tiempo sigue sin conocerse. En la mayoría de esos estudios se
incluyeron sólo niños prepúberes, por lo que no ha podido valorarse la
influencia que hubieran podido tener los cambios que se producen durante
la adolescencia. En esta etapa de la vida comienzan a actuar las hormonas
sexuales, que condicionan un cambio en los patrones antropométricos y
un desarrollo muscular de todo el organismo, incluyendo la vía aérea
superior, por lo que esta etapa resulta crucial en la evolución del SAOS.
Para analizar las características de los trastornos respiratorios del sueño en
los adolescentes, llevamos a cabo un estudio transversal desde 1997 hasta
2000, con 267 sujetos de la población general de nuestro medio (entre 11
y 19 años) y desde 2002 hasta 2004 realizamos un estudio prospectivo con
esta población inicial, para conocer la evolución de estos trastornos en la
adolescencia tras un período de seguimiento. De los 204 sujetos con los

que pudimos contactar a los cuatro años, aceptaron tomar parte en la segunda
parte del proyecto 148, lo que supone una tasa de participación del 72.5%.
El protocolo del estudio de la primera y la segunda fase fue el mismo: en
todos los casos, un técnico, con conocimientos específicos sobre SAOS,
acudió al domicilio de los participantes y en primer lugar completó un
cuestionario de 83 ítem, contestado por los propios sujetos y sus padres o
tutores. A continuación, dejó instalado el equipo para que se llevara a cabo
una poligrafía cardiorrespiratoria domiciliaria, registrándose el patrón
respiratorio durante el sueño nocturno.
Los principales resultados de nuestro estudio podrían resumirse como sigue:
en relación con la prevalencia de ronquidos, el 19.5% de los sujetos
estudiados en la segunda fase roncan, y el 12.1% lo hacen habitualmente,
cifras algo superiores a las descritas en niños más pequeños y algo inferiores
a las descritas en adultos, en los que el ronquido puede llegar a afectar al
35% de la población, por lo que parece que los sujetos de nuestra serie se
sitúan entre la infancia y la edad adulta, como era de esperar por su situación
biológica, también entre ambos grupos de edad.
En los cuatro años de seguimiento observamos una tendencia significativa,
sobre todo en el grupo de los chicos, a ganar peso y a presentar un patrón
más central del depósito de la grasa corporal.
En nuestra serie general, la evolución del ronquido y de los hallazgos
poligráficos durante esos cuatro años ha tendido hacia la estabilidad, a
pesar de la tendencia descrita a ganar peso y a desarrollar un patrón más
central del depósito de grasa corporal.
Los adolescentes que eran roncadores en la primera fase del estudio y que
han dejado de serlo en la segunda (ex roncadores) se apartaron de la
tendencia general del resto de la serie a continuar ganando peso y desarrollar
un patrón central de la grasa, por lo que parece evidente que hay que
esforzarse en llevar adelante todas las medidas de actuación sanitaria posibles
dirigidas a disminuir la elevada prevalencia de obesidad entre los niños y
adolescentes.
Hemos encontrado que en el tiempo de seguimiento ha aparecido una
diferencia en el estado académico entre los roncadores habituales y los
chicos que no roncan nunca, con una tasa más elevada de malas calificacio-
nes entre los primeros.
Entre los roncadores habituales actuales hay un predominio del sexo
masculino y, además, los varones tienen más eventos respiratorios
(alteraciones obstructivas respiratorias: apneas e hipopneas) en la poligrafía
respiratoria que las niñas, diferencias que no existían previamente, por lo
que parece que el sexo masculino se convierte en un factor de riesgo de
trastornos respiratorios del sueño a partir del desarrollo puberal. De todas
formas, los resultados poligráficos obtenidos considerando nuestra serie
en general, tanto en la primera como en la segunda fase del estudio, están
dentro de los límites de la normalidad descritos en los estudios que se han
llevado a cabo con adolescentes.
En resumen, parece que el ronquido habitual tiende a mantenerse si no se
actúa sobre él, modificando su historia natural. Ello podría lograrse en parte
evitando la tendencia que parecen seguir los adolescentes a ganar peso y a
adquirir un patrón más central en el depósito de la grasa corporal.

Muerte celular por apoptosis en la enfermedad renal
Alberto Ortiz
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Madrid, España (especial para SIIC)
La pérdida aguda (fracaso renal agudo) o crónica (insuficiencia renal crónica)
de función renal se caracteriza por la pérdida de células parenquimatosas
renales como células tubulares y podocitos. Recientemente se demostró
que la muerte celular por apoptosis contribuye de forma decisiva a la pérdida

de células renales en numerosas enfermedades, entre las que encontramos
la causa más frecuente de insuficiencia renal crónica terminal, la nefropatía
diabética. Sin embargo, estos avances no se han traducido todavía en
intervenciones terapéuticas novedosas en patología humana. Esto se debe
al desconocimiento de los mecanismos moleculares de la apoptosis inducida
por diferentes agentes nefrotóxicos y en los distintos momentos evolutivos
de la enfermedad renal. En efecto, desde un punto de vista terapéutico
interesa limitar la apoptosis que conduce a una pérdida patológica de células
parenquimatosas sin intervenir sobre la apoptosis fisiológica, que mantiene
la homeostasis tisular, ni sobre la apoptosis compensatoria que regula
finamente el número de células durante el proceso reparador.
La apoptosis es una respuesta al microambiente celular y agentes del
microambiente pueden promover la apoptosis de células renales. Entre estos
destacan la ausencia de factores de supervivencia o la presencia de factores
letales como los metabólicos (altas concentraciones de glucosa o de los
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productos de degradación de la glucosa como la 3,4-DGE, 3,4-
didesoxiglucosona-3-ene), citoquinas letales, como TNF, FasL, TRAIL y
TWEAK y drogas nefrotóxicas, como ciclosporina A, cisplatino, los
aminoglucósidos y el paracetamol. El microambiente determina que en el
interior de la células se inactiven mecanismos antiapoptóticos, como los
representados por las moléculas de supervivencia de la familia de Bcl2 (Bcl2,
BclxL y otros) o las IAP (inhibitor of apoptosis proteins), y se activen moléculas
letales, entre las que destacan las caspasas iniciadoras, que son enzimas
proteolíticas intracelulares, y las moléculas proapoptóticas de la familia de
Bcl2 como Bax, Bak y las proteínas BH3-only. Este proceso suele culminar
con la lesión mitocondrial y la liberación desde esta organela al citoplasma
de proteínas letales como citocromo c y SMAC/Diablo, que facilitan la
activación de la caspasa iniciadora 9 en un complejo multiproteico que
incluye Apaf-1. La caspasa-9 activa, a su vez, activa caspasas efectoras, que
son las principales responsables del desmantelamiento de las estructuras
celulares que caracteriza a la apoptosis.
Dentro de este esquema general de la apoptosis distinguimos vías
apoptóticas que caracterizan diferentes estímulos, y que podrían utilizarse
para limitar la apoptosis patológica sin modular la apoptosis fisiológica.
La privación de los factores de supervivencia presentes en el suero o de
citoquinas como IGF-1 y EGF crea un microambiente celular que favorece
la apoptosis de células renales. Así, esta ausencia aumenta la expresión de
receptores letales en la superficie celular, aumenta la expresión de proteínas
letales intracelulares como Bax y disminuye la expresión de proteínas
antiapoptóticas como Bcl2 y BclxL.
Las citoquinas de la superfamilia del TNF como TNF, TRAIL y FasL activan
receptores letales de la membrana celular (como TNFR, TRAILR1 y TRAILR2
y Fas) que, mediante moléculas adaptadoras como FADD, activan las
caspasas iniciadoras 8 y 10. Estas, a su vez, y dependiendo de la estirpe
celular, pueden activar directamente caspasas efectoras e inducir apoptosis
o requerir el reclutamiento de la vía mitocondrial de la apoptosis.

Otros estímulos, como la glucosa y sus productos de degradación y los fármacos
nefrotóxicos causan estrés celular sin requerir receptores letales de membrana.
Cada uno de estos estímulos tiene sus peculiaridades. La glucosa y sus productos
de degradación dañan la mitocondria a través de Bax y el antagonismo de Bax
puede limitar la muerte celular. La ciclosporina A activa también a través de
Bax la vía mitocondrial de la apoptosis. Sin embargo, el paracetamol induce
estrés del retículo endoplásmico, con activación de CHOP y de la caspasa-12 y
la apoptosis por paracetamol no se evita con antagonistas de Bax. Los
aminoglucósidos se acumulan en los lisosomas, pero es su presencia en el
citoplasma lo que activa Bax y la vía mitocondrial de la apoptosis. Al citoplasma
podrían llegar al dañar el lisosoma o al superar la capacidad de acumulación de
éste. El cisplatino causa funda-mentalmente estrés nuclear, con la activación
del factor de transcripción p53 que promueve directamente la traslocación
de Bax a la mitocondria y también tiene efectos indirectos sobre este proceso,
a través de la proteína BH-only PUMA y de la activación de la caspasa-2.
Una vez conocidas las dianas terapéuticas, incluso las que son específicas
de ciertos estímulos, es preciso delimitar el patrón temporal de la interven-
ción, a fin de limitar al máximo posibles efectos adversos. Idealmente se
deberían buscar formas de administrar el fármaco que incidieran sobre la
estirpe celular de interés. Así, por ejemplo, el cidofovir y el tenofovir son
nefrotóxicos porque existen transportadores que los acumulan en las células
tubulares proximales, causando la muerte por apoptosis. El empleo de fárma-
cos antiapoptóticos que sean transportados por los mismos o similares
transportadores, permitirá que el fármaco ejerza su acción en las mismas células
que el tóxico potencial.
Finalmente, se han ensayado diferentes intervenciones terapéuticas que incluyen
anticuerpos neutralizantes, factores de supervivencia, oligonucleótidos
antisentido, siRNAs, péptidos y pequeñas moléculas. De entre éstos, las últimas
tienen el futuro más prometedor. Entre las moléculas diana destacan las caspasas
con la disponibilidad de inhibidores de caspasas específicas y de paninhibidores
de caspasas, BclxL, Bax, p53 y Apaf-1, entre otros.

Curvas de ganancia de peso en embarazadas argentinas sanas
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Buenos Aires, Argentina (especial para SIIC)
La importancia de evaluar el estado nutricional de la embarazada se relaciona
no sólo con su propia salud, sino también con la promoción de un adecuado
peso del recién nacido.
En la práctica clínica se utilizan habitualmente gráficas o tablas que permiten
monitorear si el aumento de peso de una mujer a lo largo de su embarazo
es apropiado. No existe un consenso acerca de un instrumento único
recomendable en todo el mundo, y algunos de los que se utilizan en América
latina fueron desarrollados hace dos o tres décadas, cuando las
recomendaciones de ganancia de peso durante el embarazo eran restrictivas
y no tenían en cuenta el estado nutricional inicial.
El objetivo de este estudio fue crear curvas de referencia de la ganancia de
peso y del índice de masa corporal (IMC) en embarazadas adultas sanas de
Argentina.
Se estudió una cohorte de 1 439 embarazadas sanas captadas entre mayo
de 2005 y diciembre de 2006 en consultorios de atención prenatal de 7
diferentes áreas urbanas de Argentina; el 56% de la población se atendía
en el sector público y, el 44%, en el sector privado y de obras sociales. Para
participar de este estudio, previo consentimiento informado, las mujeres
debían tener entre 19 y 49 años de edad, entre 0 y 5 hijos, embarazos de
feto único, sin enfermedades concomitantes, no fumar (o fumar menos de
5 cigarrillos por día), no tomar alcohol (o consumir menos de 20 g/día) y
haber realizado el primer control antes de las 12 semanas de embarazo.
En la primera visita se evaluaron las condiciones socioeconómicas mediante
un cuestionario, se realizó la historia clínica, se determinó la edad gestacional
por FUM, y se midió la talla y el peso con instrumentos y técnicas

estandarizadas. Los controles de peso se repitieron cada 4 semanas hasta
el último control prenatal. Se calculó el IMC en cada control. Los datos de
los recién nacidos se obtuvieron de las historias clínicas neonatales.
Las curvas de incremento de peso y de IMC para la edad gestacional fueron
elaboradas para las mujeres que tuvieron hijos con peso normal al nacer,
esto es entre 2 500 y 4 000 gramos, utilizando el método LMS. Este método
resume las distribuciones por tres curvas que representan la mediana (M),
el coeficiente de variación (S) y la curtosis (L) y permite un ajustado
suavizamiento de las curvas de percentilos.
Completaron el seguimiento hasta el parto 1 090 mujeres (76%). En relación
con las que no cumplieron el número suficiente de controles no hubo
diferencias significativas en cuanto a edad, ingresos familiares, talla o IMC
inicial.
Las mujeres de esta muestra, procedentes de 7 provincias, tenían una edad
media de 27 ± 6 años, una talla media de 159 ± 7 cm, un peso pregestacional
de 60.1 ± 12.5 kg, y una edad gestacional promedio al momento de la
captación de 10.2 ± 2.3 semanas. El perfil social comprendió un 57% de
mujeres por encima de la línea de pobreza, un nivel de escolaridad
mayoritariamente secundario (incompleto 23%, completo 37%) y
universitario (25%), y trabajaba fuera del hogar el 42%. De acuerdo con
los criterios de inclusión, sólo 10.8% fumaban (menos de 5 cigarrillos/día)
y 7.3% consumían alcohol (menos de 20 g de etanol/día).
El aumento promedio de peso a lo largo del embarazo fue de 11.9 ± 4.4
kg. Solamente el grupo que comenzó el embarazo en la categoría nutricional
de obesidad (IMC > 29) presentó un aumento de peso significativamente
menor (10.3 kg) que las embarazadas de bajo peso, normales o con
sobrepeso, cuyos aumentos promedio estuvieron entre 12.2 y 12.1 kg.
Los recién nacidos presentaron un peso al nacer promedio de 3 237 ± 490 g,
por lo que el 96.2% fueron de peso adecuado a la edad gestacional. Un
5.05% presentó un peso inferior a 2 500 gramos y un 4.7% un peso superior
a 4 000 gramos, ambos grupos fueron excluidos de la población con que
se construyeron las curvas.
El peso al nacer estuvo positivamente asociado con el IMC materno
pregestacional y con el aumento total de peso durante el embarazo (R2
ajustado = 0.133; p = 0.0001).
Para la construcción de las curvas de peso/edad gestacional y de IMC/edad
gestacional se utilizaron los datos de 7 095 controles prenatales en 984
mujeres que tuvieron hijos con peso al nacer entre 2 500 y 4 000 g.
Para seleccionar los límites en los valores de IMC a lo largo del embarazo
que mejor predicen el peso normal al nacer, se utilizó una muestra auxiliar
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de 560 historias clínicas de control prenatal provenientes de las mismas 7
áreas geográficas, aunque de diferentes centros de atención. Los datos de
IMC fueron convertidos a puntaje Z usando los valores de LMS generados
en el estudio.
Utilizando curvas de ROC se determinó que los límites de ± 1 desvío estándar
(DE) en el IMC tenían adecuada especificidad (84.2% y 84.9%) y sensibilidad
similar a otros instrumentos de evaluación del estado nutricional materno
(37.4% y 40.3%) para -1 DE y +1 DE, respectivamente, para la predicción
de peso al nacer bajo y alto.
En definitiva, para la evaluación del estado nutricional en los controles
prenatales se propone el uso de las curvas de IMC/edad gestacional
considerando las categorías de bajo peso para las mujeres que se encuentren
por debajo de -1 DE, IMC normal entre -1 y +1 DE, sobrepeso entre +1 y
+2 DE, y obesidad por encima de +2 DE.
El monitoreo de la ganancia de peso durante el embarazo es un componente
importante del control prenatal y en los últimos años se ha generado un particular
interés por el desarrollo de instrumentos apropiados para este propósito.
Este estudio presenta una nueva gráfica de IMC para la edad gestacional
basada en el seguimiento longitudinal de una cohorte de 1 090 mujeres.
Su relevancia se asocia con el adecuado tamaño muestral, la amplia

representación geográfica del país, el diseño longitudinal, que incluye los
parámetros de los recién nacidos como criterio funcional, y la utilización de
una metodología analítica moderna.
Entre los instrumentos de este tipo que se han estado utilizando en países
de América latina se encuentra la gráfica de Rosso-Mardones, desarrollada
en Chile en 1987 y usada también en Argentina, Brasil, Ecuador, Panamá y
Uruguay. Posteriormente, Atalah y col., de la Universidad de Chile, generaron
una nueva propuesta que fue adoptada por el programa de control prenatal
en su país.
Las recomendaciones de ganancia de peso en el embarazo propuestas por
el Instituto de Medicina (IOM) de los EE.UU. son otro instrumento usado
internacionalmente. Sin embargo, han surgido algunos cuestionamientos
a estas guías, que por no presentar una forma gráfica son poco utilizadas
en la práctica clínica.
Recientemente, Grandi y col. presentaron un estudio longitudinal con 243
embarazadas de la ciudad de Buenos Aires, con resultados similares al presente.
El patrón de ganancia de peso observado en nuestra población es similar al
que describen otras publicaciones, con bajas velocidades en las primeras
semanas de gestación, una aceleración entre las semanas 20 y 24 y una
desaceleración hacia el final del embarazo.

Alta divergencia en el subtipo B causante de la epidemia de VIH en Panamá
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Madrid, España (especial para SIIC)
Este trabajo resume el primer estudio amplio de epidemiología molecular
de la infección por el VIH-1 en Panamá. Se estudiaron 66 muestras de
pacientes con sida de distintas regiones del país. Todas las muestras fueron
analizadas por RT-PCR y secuenciación de dos regiones del genoma, el gen
gag (proteína p17) y el gen env (región C2-C4 de la envoltura). Los análisis
filogenéticos revelaron que el 97% de las muestras agruparon con el subtipo
B de VIH-1 y se identificó la presencia de dos virus recombinantes, CRF12_BF
y CRF02_AG. Analizando la variabilidad genética en el gen env (C2-C4),
comprobamos que existía una gran distancia genética de 15.2% hasta un
31.3% entre las muestras del subtipo B. Esta distancia genética es mayor
que la que se ha informado en otros países e indicaría que la epidemia del
VIH-1 en Panamá ha tenido un largo período de evolución.
Las 66 muestras analizadas corresponden a pacientes con síntomas por el
síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), procedentes de los dos
principales hospitales de Panamá, Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid, Caja del Seguro Social y del Hospital Santo Tomás. Todas las
muestras fueron colectadas en 2004 y 2005. De 66 muestras analizadas,
60 (90.9%) correspondieron a hombres y 6 (9.1%) a mujeres. Con respecto
a la ruta de transmisión, todos los pacientes se infectaron por transmisión
sexual. Las conductas de riesgo fueron: 36 (54.5%) heterosexuales, 11
(17%) homosexuales, 4 (6.1%) bisexuales y en 15 muestras se desconoce
la ruta de transmisión. El rango de edad fue de 23 a 74 años. La distribución
de los lugares de residencia fue la siguiente: 32 del distrito de Panamá, 11
del distrito de San Miguelito, 9 de Panamá Oeste, 4 de la provincia de
Colón, 1 de Panamá Este, la provincia de Bocas del Toro, la de Chiriquí, y la
Comarca Kuna Yala, y en 6 muestras se desconoce el origen.
La obtención del ácido ribonucleico (ARN) plasmático se realizó con el kit
MagNa Pure LC Automated Nucleic Acid Extraction System (Roche). La
amplificación del gen gag (p17), se efectuó mediante una transcripción
inversa acoplada a la reacción en cadena de la polimerasa (RT-PCR),
utilizando el One Step RT-PCR Kit (Qiagen), que permite que ambas
reacciones se den en un solo paso. La amplificación del gen env (C2-C4) se
llevó a cabo como se describió anteriormente, pero luego de la RT-PCR se
realizó una PCR anidada utilizando un segundo juego de primers internos.
Las secuencias de los primers y las condiciones de la amplificación fueron
descritas previamente (Casado y col., 2001). Todos los productos de PCR

fueron directamente secuenciados utilizando el kit ABI Prism BigDye
Terminator Kit y el secuenciador automático ABI PRISM 3100 (Applied
Biosystems, Foster City, CA EE.UU.). Para analizar el virus presente en
algunos pacientes fue necesario clonar el producto de RT-PCR utilizando el
TA Topo Cloning Kit (Invitrogen). Las secuencias de nucleótidos fueron
corregidas utilizando el programa SeqMan y alineadas con el programa
Clustal X. Posteriormente, los alineamientos fueron editados y corregidos
a mano utilizando el programa BioEdit. Los árboles filogenéticos se
construyeron por el método del vecino más próximo (Neighbor-Joining,
NJ), utilizando el programa Mega 3.1. Las matrices de distancia se calcularon
mediante el modelo de dos parámetros de Kimura. La robustez estadística
de los árboles generados se comprobó realizando 1 000 réplicas (bootstrap).
Para caracterizar los subtipos de VIH-1 en Panamá los árboles filogenéticos
fueron construidos con secuencias de referencia de los diferentes subtipos
y formas recombinantes circulantes (CRF) obtenidas de la Base de Datos de
los Alamos (http://hiv-web.lanl.gov).
Los análisis filogenéticos revelaron que el 64 (97%) de las secuencias
agruparon con el subtipo B de VIH-1 en ambos genes: gag (p17) y env (C2-
C4). Además, el análisis en estos dos genes identificó la presencia de dos
virus recombinantes, CRF12_BF y CRF02_AG. La distancia genética media
entre las 64 muestras correspondientes al subtipo B fue 8.7% para el gen
gag (p17) y 15.2% en env (C2-C4). Estos valores de diversidad indican que
la epidemia en Panamá tiene un largo período de evolución. Lo cual
concuerda con el informe del primer caso de sida, en 1984.
El análisis filogenético de las cuasiespecies de ARN viral en gag demostró
una sola población viral. Mientras que en el gen env fueron observadas
dos a tres diferentes poblaciones virales. Estas poblaciones presentaron
una heterogeneidad genética diversa y diferentes distancias genéticas dentro
de las cuasiespecies de un mismo paciente (intrapaciente). La mayor distancia
detectada fue de 17.3% entre los clusters A y B de la muestra PA_211. La
presencia de diferentes subpoblaciones podría indicar la evolución viral en
el paciente o sugerir infecciones dobles con el mismo subtipo.
Analizando la variabilidad genética en la región C2-C4 del gen env,
comprobamos que existía una gran distancia genética entre las muestras
estudiadas correspondientes al subtipo B, con una distancia media de 15.2%
pero alcanzando hasta un 31.3%. Esta distancia genética es mayor que la
que se informó en otros trabajos en Latinoamérica. La gran distancia
genética obtenida entre las cepas de subtipo B indicaría que la epidemia
del VIH-1 en Panamá ha tenido un largo período de evolución.
En resumen, el subtipo B de VIH-1 es la forma predominante (97%) en
la epidemia de VIH-1 en Panamá, y es independiente del grupo de riesgo
y la región geográfica. Sin embargo, la mayoría de las muestras
analizadas corresponden a hombres heterosexuales, lo que indica que
la transmisión heterosexual es un factor importante en la diseminación
de la epidemia. Además, se identificó por primera vez en Panamá la
presencia de virus recombinantes, CRF12_BF y CRF02_AG. La más
importante característica de la epidemia fue la amplia distancia genética
entre las muestras, de 15.2%, alcanzando hasta un 31.3%, lo que indica
una epidemia del subtipo B altamente divergente y con un largo período
de evolución.
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Introducción
Desde hace más de veinte años la infección por virus herpes simple

(VHS) en pacientes inmunocomprometidos por la enfermedad VIH/
sida se ha caracterizado por sus formas atípicas de presentación en la
cavidad oral y zonas periféricas, lo que obliga con frecuencia a una
metodología de diagnóstico diferencial exhaustiva. Si bien el diag-
nóstico se puede confirmar rápidamente por medio de la citología
exfoliativa a partir de la escarificación de la lesión y la visualización de
los característicos sincicios virales, y a pesar de tratarse de un método
auxiliar de diagnóstico no invasivo, económico y rápido, no siempre
resulta sensible y específico. La evolución y el pronóstico de los pa-
cientes con enfermedad debida al virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y su consecuencia, el síndrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, se modificaron sustancialmente a partir de mediados de la década
de los ’90 con la introducción de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) o de alta eficacia.

Se presenta un paciente que desarrolló una enorme lesión ulcerada
en la cavidad bucal debida a VHS en el contexto de un cuadro de re-
constitución inmunitaria asociada a la TARGA.

Caso Clínico
Paciente varón de 31 años de edad, con serología reactiva para el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde agosto de 2006,
homosexual, con antecedentes de lúes tratada y tuberculosis pulmonar
en septiembre de 2006, por la que recibió tratamiento en otro centro
asistencial. En noviembre de 2007 consulta en el servicio de infectología
del Hospital General de Agudos Juan A. Fernández. Recuento de cé-
lulas T CD4+ de 12 cél/μl y carga viral de 352 270 copias/ml, log10 5.54.
La VDRL resultó negativa, así como la serología para Chagas y toxo-
plasmosis; anti-HBc IgG (+), HbsAgs (-) anti-HVC (-). Al examen clínico
presentaba hepatoesplenomegalia. Se solicitó tomografía axial compu-
tarizada de abdomen, la cual mostró fibrosis granulomatosa peritoneal
y múltiples adenopatías mesentéricas y hepatoduodenales. Desde el 1
de octubre de 2007 había sido medicado con d4T + 3Tc + efavirenz
como terapia antirretroviral. Presentaba además una lesión perianal
vegetante y una lesión ulcerada en la lengua, que se extendía hasta
piso de la boca, exofítica, blanda, de superficie irregular, de color blan-
quecina y dolorosa. Se realizó una primera toma de biopsia cuyo informe
describe la presencia de una extensa superficie ulcerada con exudado
fibrinoleucocitario e intensa reacción inflamatoria crónica con prevalencia
de eosinófilos y, en sectores, proliferación vascular activa. En el epitelio
evaluable se observan signos de acantosis y estratificación basal sin
cambios atípicos.

Sin respuesta clínica al tratamiento, se efectúa una segunda biopsia
el 4/9/07, cuyo informe histopatológico consigna mucosa con epitelio
paraqueratinizado acantopapilomatoso con estratificación en el borde
y reacción inflamatoria crónica. Tejido de granulación con exudado
linfoplasmocitario crónico en su superficie. Una tercera biopsia efectuada
en diciembre de 2007 y enviada a otro laboratorio informa la existencia
de una extensa lesión ulcerativa con exudado fibrinoleucocitario e intensa
reacción inflamatoria crónica con eosinófilos y proliferación vascular
activa. Simultáneamente se toman muestras para estudios micro-
biológicos que resultaron negativos. Se realizan tres nuevas tomas de
tejido de la lesión lingual, que fueron enviadas a otra institución. El
diagnóstico histopatológico de estas muestras mostró fragmentos
mucosos revestidos por epitelio escamoso parcialmente ulcerado con
áreas de necrosis. Subyace tejido conectivo edematoso que presenta

Infección por virus herpes simple 1-2 como manifestación
de síndrome inflamatorio de reconstitución inmune.
Informe de un caso de difícil diagnóstico

Zulema J. Casariego
Doctora en Odontología, Facultad de Odontología, Universidad Nacional
de La Plata, La Plata; Servicio  de Infectología, Hospital de Agudos
“Juan A. Fernández”, Buenos Aires, Argentina

Casos Clínicos

Descripción de pacientes que por sus características clínicas, de diagnóstico, forma de presentación infrecuente, imágenes radiológicas
o estudios histopatológicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.
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numerosos fibroblastos, capilares neoformados, intenso infiltrado infla-
matorio y polimorfonucleares, linfocitos y ocasionales elementos de
mayor diámetro con núcleos lobulados. La inmunomarcación con
CD20 (PAN B) y CD8 (PANT)+ mostró elementos linfoideos maduros,
lo que descartó otras patologías. Diagnóstico final: lesión ulcerada
con tejido de granulación. Se indicó terapia con corticosteroides en
dosis de 60 mg/día, con lo cual la lesión empeoró.

El 1/4/08 consulta en el servicio de estomatología. El paciente pre-
sentaba dolor, hipersalia, dificultad para hablar, deglutir y comer. La
lengua estaba aumentada de tamaño con lesiones exofíticas de aspecto
rizado y bordes festoneados compatibles con pequeñas vesículas que

Participaron en la investigación:     T. Butler, Universidad Nacional de La Plata, La
Plata; M. Cabrini, Unidad de Infectología, Hospital General de Agudos Juan A.
Fernández, Buenos Aires, Argentina

Figura 1. Lesiones en dorso de lengua
(primera consulta estomatológica).

Figura 2. Después del tratamiento con
aciclovir. Cara dorsal y ventral de lengua.

Figura 4. Microfotografía óptica por epifluorescencia de una muestra proveniente
de herpes virus, teñido con naranja de acridina. Aumento 40 X. La flecha blanca
muestra la cápside del herpes virus, y la flecha gris señala la vaina, la flecha
blanca punteada indica una fibra de la cola.

Figura 3. Biopsia de la mucosa lingual. Inmunomarcación con antisuero para
VHS 1 y 2. Tinción oscura correspondiente a inclusiones virales debido a posi-
tividad nuclear y citoplasmáticas para ese inmunomarcador, precisamente en
ese tipo de células.
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cromatina, lisis o necrosis o vacuolización, así como la formación de
células gigantes multinucleadas.

Otros métodos de diagnóstico, como la inmunohistoquímica,
ofrecen algunas ventajas. Su principal utilidad se relaciona con la
posibilidad de determinar, con gran precisión, la estirpe de la célula
involucrada.

La aplicación de la técnica de reacción en cadena de la polimerasa
(PCR) ofrece mayor fiabilidad aun. Finalmente, la prueba del anticuerpo
fluorescente es hoy en día el método más rápido, viable y seguro.

Una de las consecuencias no deseadas de la restauración inmu-
nológica asociada con la TARGA es el síndrome inflamatorio de recons-
titución inmune (SIRI). Este se caracteriza por la aparición, durante los
meses iniciales posteriores al inicio de la TARGA, de manifestaciones
clínicas de evolución adversa por las cuales algunas infecciones
previamente subclínicas se hacen clínicamente manifiestas. Se cree
que estos fenómenos son resultado de la recuperación de la respuesta
inflamatoria del huésped. La mayoría de los casos de SIRI se presentan
dentro de los 3 primeros meses de comenzada la TARGA; más rara-
mente, algunos casos de SIRI aparecen durante las 2 primeras semanas
de tratamiento antirretroviral, lo que refleja la rápida mejoría en la
función inmune secundaria a la caída en la carga viral.

El caso clínico presentado reúne las condiciones para considerarlo
dentro del diagnóstico de SIRI. La observación de pequeñas vesículas,
lesión elemental de las virosis herpéticas entre las lesiones existentes
en la lengua coincidieron con el diagnóstico del último histopatólogo
consultado. El estudio histológico, la inmunohistoquímica y la epifluo-
rescencia brindaron un diagnóstico preciso de su etiología.
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formaban unas al lado de las otras verdaderos círculos de color más
blanquecino que el resto de la mucosa, con áreas ligeramente
eritematosas, surcos y erosiones cubiertas por una seudomembrana
amarillenta.

La inmunohistoquímica permitió alcanzar el diagnóstico de lesiones
producidas por herpes virus I y II. El diagnóstico se completó con la
confirmación por epifluorescencia y la observación con microsocopia
electrónica MET. Al 10/4/08 el paciente presentaba una carga viral
menor de 50 copias y un recuento de linfocitos T CD4 + de 123
células/μl (12%).

Luego del último diagnóstico, se interrumpió la corticoterapia y se
indicó aciclovir en dosis de 4 g/día, durante tres semanas. Las lesiones
retrogradaron casi en su totalidad a los pocos días.

De la lectura de la evolución de la lesión se destaca que las lesiones
comenzaron a aparecer al mes de haberse instalado el primer esquema
de tratamiento antirretroviral, de octubre a noviembre del mismo año,
por lo cual se interpretaron como indicadoras de un síndrome de
reconstitución inmune, a pesar de desconocerse inicialmente su
verdadera etiología.

Discusión
Las lesiones provocadas por los virus herpes tipos 1 y 2 pueden pre-

sentar, en los pacientes con enfermedad VIH/sida, formas de presen-
tación atípicas y modificadas de acuerdo con el estado inmunitario
del sujeto. Este hecho también puede ocurrir en las mucosas
genitourinaria y anal. Hemos observado asimismo que no sólo el estado
inmunitario sino también la variedad antigénica del virus, el sexo, la
edad y las características de la infección primaria o recidivante modi-
fican el cuadro clínico. En este sentido, observamos pacientes adultos
con gingivoestomatitis herpética o episodios de primoinfección típicos
de la primera infancia o adolescencia y así como la identificación del
VHS-2, que por lo general causa lesiones genitales, en las lesiones de
la cavidad oral.

En las lesiones de presentación atípica, la histopatología aun tiene
valor para el diagnóstico diferencial al permitir observar los cambios
citopáticos en la morfología de las células, la marginación de la




