B http://www.siic.info

Expertos invitados

ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 17(1):17-19, agosto 2009

Revisiones

Antibioticos y resistencia antibiotica en la
quimioprofilaxis de la enfermedad meningocodcica
Antibiotics and antibiotic resistance in chemoprophylaxis

of meningococcal disease

José Antonio Lepe Jiménez, Columnista Experto de SIIC
Jefe de Seccién del Servicio de Microbiologia, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla, Espana

Abstract

Antibiotic prophylaxis should be considered for those in
contact with any cases of meningococcal disease or in
populations with high percentages of N. meningitidis
carriers. The use of antibiotic treatment produces a
significant reduction in the risk of disease among
contacts. Rifampin, ciprofloxacin and ceftriaxone are
regarded as the best choice for chemoprophylaxis, but
their use is associated with increased antibiotic resistance.
The current trend towards the emergence of menin-
gococcal bacteria resistant to rifampicin after prophylaxis
is a recognized aspect, although it seems not to be a
widespread phenomenon. The emergence of high-level
resistance to rifampicin is caused by mutations in the
rpoB gene, although it appears that may be associated
with mutations of locus mtr involved in pumping and
expulsion mechanisms. However, changes in the rpoB
gene lead to strains ill-suited to survival. This biological
cost could explain the lack of clonal spread of the isolates
with acquired resistance to rifampicin. Diminished
sensitivity, or resistance to ciprofloxacin, is linked to
mutations in the region determinant of resistance to
quinolones (QRDR) of the gyrA gene; in addition there
are data that support the existence of expulsion
mechanisms. So far, resistance or reduced sensitivity to
quinolones has progressed slowly. There have been no
reported problems of ceftriaxone resistance, which is the
safest option for use in chemoprophylaxis. Spiramycin is
not an appropriate option, but is still recommended by
WHO.

Key words: Neisseria meningitidis, antibiotics, resistance, chemoprophylaxis,
carriers

I\+ Bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas, produccion bi-
M bliografica y referencias profesionales del autor.

A pesar de la importancia de la enfermedad menin-
gococica, Neisseria meningitidis es esencialmente una bac-
teria comensal en los humanos y la mayoria de las infec-
ciones llevan a una colonizacién nasofaringea sin trascen-
dencia clinica. El estado de portador asintomatico es fre-
cuente en climas templados, donde puede afectar al 5%-
25% de la poblacion.'?

Los meningococos aislados de portadores asintomaticos
son muy diversos. Esta diversidad esta estructurada en li-
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Resumen

La profilaxis antibiética debe ser considerarse en perso-
nas con contacto con algun caso de enfermedad
meningococica o en poblaciones con altos porcentajes
de portadores de N. meningitidis. El uso de antibiéticos
produce una reduccioén significativa del riesgo de enfer-
medad entre los contactos; asi, la rifampicina, la
ciprofloxacina y la ceftriaxona se consideran como las
mejores opciones para la quimioprofilaxis, sin embargo
su empleo estd asociado con el aumento de resistencia
antibiotica. Actualmente, la tendencia a la aparicion de
meningococos resistentes a la rifampicina después de la
profilaxis es un aspecto reconocido, aunque parece que
no es un fenémeno ampliamente extendido. La apari-
cion de resistencia de alto nivel a la rifampicina esta pro-
vocada por mutaciones en el gen rpoB, aunque se puede
asociar a mutaciones del locus mtr implicadas en meca-
nismos de expulsién y bombeo. Sin embargo, los cam-
bios en el gen rpoB dan lugar a cepas poco adaptadas a
la supervivencia y este costo biolégico podria explicar la
ausencia de diseminacion clonal de los aislamientos con
resistencia adquirida a la rifampicina. La resistencia o sen-
sibilidad disminuida a la ciprofloxacina se relaciona con
mutaciones en la region determinante de resistencia a
quinolonas (QRDR) del gen gyrA, ademas existen datos
que apoyan la existencia de mecanismos de expulsion.
Hasta el momento, la resistencia o la sensibilidad reduci-
da a las quinolonas ha avanzado lentamente. No se han
comunicado problemas de resistencia a la ceftriaxona,
siendo la opcién méas segura para su Uso en quimiopro-
filaxis. La espiramicina no es una opcién adecuada aun-
que sigue siendo recomendada por la OMS.

Palabras clave: Neisseria meningitidis, antibiéticos, resistencia,
quimioprofilaxis, portadores

neas o complejos clonales basados en sus tipos
electroforéticos o “sequence type” determinados por
" multilocus sequence typing” (MSLT). En los casos de en-
fermedad invasiva algunos de estos complejos clonales se
aislan con mayor frecuencia de lo que su prevalencia en
portadores harfa suponer. Estos complejos clonales
hiperinvasivos son relativamente pocos, unas 10 lineas, y
son responsables de los casos de enfermedad invasiva en
los ultimos 20-25 afios. Ademas, determinadas lineas es-
tan asociadas a tipos concretos de epidemias.!

La impredecible naturaleza de la enfermedad menin-
gococica, unida a su rapida progresion y alarmantes sin-
tomas, lleva a dificultades en su manejo y gran alarma en
la poblacion. Los contactos cercanos a un caso primario
de enfermedad meningocécica tienen un alto riesgo de
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adquisicion de la infeccion. Los familiares que habitan en
la misma vivienda que el caso primario tienen un riesgo
entre 400 y 800 veces mas alto de contraer la enfermedad
que la poblacién general.?

Si bien se administra a los contactos cercanos a los ca-
sos de enfermedad para eliminar el estado de portador
nasofaringeo, la quimioprofilaxis reduce pero no elimina
el riesgo de casos secundarios. Si la profilaxis no se admi-
nistra de forma correcta, los casos de enfermedad pue-
den presentarse. El uso innecesario de la quimioprofilaxis
estd asociado con el aumento de resistencia antibiotica,
efectos secundarios y con la eliminacién de meningococos
no virulentos y Neisseria lactamica, los cuales inducen in-
munidad y constituyen una flora competitiva frente a la
colonizacion por cepas virulentas de meningococos.

En un metandlisis realizado por Purcell y col. para esta-
blecer el papel de los antibiéticos en la prevencion de ca-
sos de enfermedad meningocdcica, se analizaron cuatro
estudios observacionales y un pequefo ensayo clinico. Es-
tos autores demostraron una reduccion significativa del
riesgo de enfermedad cuando los contactos recibfan tra-
tamiento antibidtico. Para prevenir un caso se estiman
necesarios 218 quimioprofilaxis. El riesgo de contactos
cercanos de un paciente puede reducirse un 89% si se
toman antibiéticos. Por ello, la profilaxis antibiética debe
ser considerada para aquellos en contacto con algun caso
0 en poblaciones con altos porcentajes de portadores.

En una reciente revision sobre el papel de los antibiéticos
en la prevencion de la enfermedad meningocécica® se cons-
tatd que una semana de tratamiento con ciprofloxacina
(riesgo relativo [RR] 0.04; IC 95% 0.01-0.12), rifampicina
(RR0.17;1C 95% 0.12-0.24), minociclina (RR 0.30; IC 95%
0.19-0.45) y ampicilina (RR 0.41; 95% Cl 0.25-0.66) era
adecuado para erradicar N. meningitidis cuando se com-
paraban con placebo. Sin embargo, en seguimientos a mas
largo plazo sélo la rifampicina (RR 0.20; IC 95% 0.14-0.29)
y la ciprofloxacina (RR 0.03; IC 95% 0.00-0.42) eran efec-
tivas. Otro estudio constatd que la ceftriaxona era mas
efectiva cuando se comparaba con rifampicina (RR 5.93;
IC 95% 1.22-28.68), pero no incluyé comparacién con
placebo.? De todas maneras, en los estudios anteriores no
se produjeron casos de enfermedad meningocécica tras el
tratamiento con antibiético o placebo, por tanto no esta-
ban basados en el resultado clinico de enfermedad sino en
la capacidad de erradicacion.

En general, sélo un grupo de antibiéticos ha perdido su
utilidad frente a N. meningitidis, las sulfamidas. La intro-
duccion de nuevos antibioticos en la profilaxis y tratamiento
de la enfermedad meningocécica, especialmente la
rifampicina y la penicilina, asi como la exposicién a multi-
tud de antibiéticos administrados en la comunidad para
otras indicaciones no ha conducido en general a grandes
problemas de resistencia, incluido a las cefalosporinas de
tercera generacién, a diferencia de lo ocurrido con
Streptococcus pneumoniae.’

Asi pues, la ciprofloxacina (dosis Unica, via oral), la
ceftriaxona (dosis Unica, via intramuscular) y la rifampicina
(cuatro dosis durante dos dias, via oral) son reconocidos como
tratamientos efectivos para eliminar el estado de portador,
pero cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes.

Rifampicina

La rifampicina tiene buena penetracion tisular, lo que le
permite alcanzar niveles terapéuticos en la mucosa naso-
faringea. Los portadores tratados con rifampicina reciben
proteccién temporal frente a la enfermedad invasiva por
N. meningitidis al menos durante una semana, posterior-
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mente vuelven a convertirse en portadores y clasicamente
se ha considerado que el tratamiento no conducia a cam-
bios en los patrones de sensibilidad.® Actualmente, la ten-
dencia a la aparicion de meningococos resistentes des-
pués de la profilaxis es un aspecto reconocido, aunque
parece gue no es un fenémeno ampliamente extendido.
De hecho, en seis estudios®' que valoraron el desarrollo
de resistencia a la rifampicina durante la quimioprofilaxis,
se observaron incrementos posprofilaxis de la CMI a valo-
res de resistencia en tres de ellos. En general, los valores
de CMI posprofilaxis varfan desde bajos niveles de resis-
tencia (4-10 mg/l) en pocos estudios a altos niveles de re-
sistencia (100 a 500 mg/l) en la mayoria."”™ Por otro lado,
existen otros estudios que no encuentran problemas de
resistencia, aunque si evolucion a valores mas altos de CMI
dentro de la categoria de sensibilidad.""” Aunque a la vis-
ta de los nuevos puntos de corte publicados,'® muchos de
estos datos deberfan ser revisados.

La aparicion de resistencia de alto nivel a la rifampicina
estd provocada por mutaciones en el gen rpoB que codifi-
ca la subunidad beta de la ARN polimerasa, la mayoria de
estas mutaciones tienen lugar en una region central corta
e implican mutaciones puntuales, generalmente en el re-
siduo His 552.7%2° La resistencia puede llevar a fracasos en
la quimioprofilaxis y deberia entonces ser rapidamente
detectada.?’ De hecho, la deteccién de mutaciones en el
gen rpoB por métodos moleculares generalmente, PCR en
tiempo real, puede ser de vital importancia en la caracte-
rizacion de los aislamientos invasivos con vistas a la ins-
tauracion de la quimioprofilaxis, sobre todo en los casos
de enfermedad meningocécica con cultivo negativo.?* Lo
anterior lleva a la posibilidad de la diseminacién clonal de
estos aislamientos.? Sin embargo, los aislamientos resis-
tentes a la rifampicina son relativamente escasos.

De las mutaciones puntuales antes sefialadas se podria
esperar que llevaran a valores de CMI elevados pero uni-
formes, sin embargo se constata que aislamientos con idén-
ticas mutaciones en el gen rpoB muestran diferentes valo-
res de CMI, lo que hace pensar que podrian estar implica-
dos otros mecanismos. En trabajos previos,?* se han des-
crito dos fenotipos de aislamientos Rif’, un fenotipo inter-
medio con valores de CMI de 24 mg/l'y otro con alto nivel
de resistencia con valores de CMI > 256 mg/l, que podria
ser causada por un mecanismo adicional de inhibicion de
la entrada del antibiético debido a alteraciones en la es-
tructura de la membrana externa o a mecanismos que fa-
vorecen la expulsion del antibiotico desde el citoplasma,
en estos mecanismos podrian estar implicadas mutacio-
nes del locus mtr. De todas formas, parece que la muta-
cion en el gen rpoB es el mecanismo principal. La impor-
tancia clinica de la resistencia a la rifampicina parece clara
por la posibilidad de aparicion de casos de enfermedad
invasiva debido a cepas con importantes problemas de
resistencia tras la administracion del antibiético para la
prevencion de casos secundarios.

A pesar del amplio interés y la relativa frecuencia de
informes de resistencia a la rifampicina en N. meningitidis,
la frecuencia actual de estos aislamientos es muy baja,?
aunque en los ultimos tres afos han aparecido nuevas
comunicaciones al respecto.?®?8 Esto sugiere que la pro-
pagacion de la resistencia en las poblaciones de
meningococos podria ser un aspecto poco adecuado para
su supervivencia, y los cambios en el gen rpoB dan lugar a
cepas poco adaptadas a la supervivencia por razones poco
conocidas. Los resultados obtenidos en estudios de viru-
lencia en ratones sugieren que las mutaciones en el gen
rpoB en los aislamientos resistentes tienen un fuerte costo
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bioldgico para N. meningitidis, lo que podria traducirse en
una baja adaptacién en términos de supervivencia en el
torrente circulatorio. Este costo bioldgico podria explicar
la carencia de diseminacion clonal de los aislamientos con
resistencia adquirida a la rifampicina.?® Por otro lado, la
ausencia de uso de rifampicina en la poblacion general
hace que la presién antibiotica selectiva por uso de
rifampicina sea poco relevante.

La resistencia de alto nivel a rifampicina ha permaneci-
do como un fenémeno algo criptico y no se ha disemina-
do entre los aislamientos clinicos. Los casos comunicados
de sensibilidad disminuida o resistencia de bajo nivel han
contribuido en algunos paises a su sustitucién por fluoro-
quinolonas o ceftriaxona como antibiético de eleccion para
la quimioprofilaxis. Aunque este significativo cambio no
tiene en la actualidad una base sélida y en general sigue
siendo el antibidtico preferido para la quimioprofilaxis por
muchas guias actuales.?

Ciprofloxacina

Los datos actuales muestran que la hasta ahora exquisi-
ta sensibilidad de los meningococos a las fluoroguinolonas
ha empezado a cambiar. En 1992, se informo un aisla-
miento en Grecia con CMI de 1 mg/l.*° y posteriormente
aparecen informes similares en Francia (1999), Australia
(2000) y Espana (2003).3" En Argentina se han descritos
dos aislados con CMI de 0.06 (grupo B) y 0.12 mg/l (grupo
Y),*2y en la India, 12 aislamientos con CMI de 0.25 mg/I.*?
Se ha comunicado en EE.UU. un cluster de tres casos que
epidemioldgicamente estaban relacionados con un caso
de enfermedad invasiva sensible a ciprofloxacina en el afio
anterior.3* Experimentalmente, ademas, se han producido
cepas in vitro con CMI a ciprofloxacina de 8 a 16 mg/I tras
la exposicion al farmaco.®

El mecanismo de resistencia a las quinolonas parece re-
lacionado con mutaciones en la regiéon determinante de
resistencia a quinolonas (QRDR) del gen gyrA, aparecien-
do sustituciones de aminodacidos Asp95-Gly, Asp95-Asn y
Thr91-lle, respectivamente.?’ Ademas, existen datos que
apoyan la existencia de mecanismos de expulsion que tam-
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bién podrian estar relacionados con la aparicion de cepas
con sensibilidad disminuida a las quinolonas. Asi, deleciones
en el complejo de genes mtrRCDE podrian ser responsa-
bles de este mecanismo adicional,®> aunque podria ser
menos activo en meningococos que en gonococos.

Hasta el momento, la resistencia o la sensibilidad redu-
cida a las quinolonas ha avanzado lentamente a pesar del
amplio uso de estos agentes en el tratamiento de las in-
fecciones respiratorias y urinarias en la poblacién general.
La apariciéon de cepas con problemas de resistencia debe-
ria hacer considerar la necesidad de evaluar las dosis em-
pleadas en quimioprofilaxis, mas aun cuando ya existen
recomendaciones en contra de su uso en determinadas
zonas de algunos paises.>

Ceftriaxona

En la actualidad no se han comunicado problemas de
resistencia a este antibidtico y por tanto parece ser la op-
cién mas segura para su uso en quimioprofilaxis.

Espiramicina

Aunque la eficacia de la espiramicina en la quimiopro-
filaxis esta cuestionada por muchos estudios,?”*® aun esta
recomendada para la quimioprofilaxis por la Organizacion
Mundial de la Salud.>® Aunque a la vista de los datos pu-
blicados, la resistencia a la espiramicina se mantiene en
niveles bajos, 'y por tanto, desde el punto de vista micro-
biolégico, podria ser una opcién adecuada para la
quimioprofilaxis. El éxito en la erradicacion de N.
meningitidis en la faringe depende de su concentracion
en la saliva a valores superiores a la CMI durante periodos
de tiempo largos,*y esta circunstancia no siempre se puede
asegurar.

Otros grupos de antibiéticos

Las sulfamidas y las tetraciclinas no se consideran en la
actualidad adecuados para la quimioprofilaxis de la enfer-
medad meningocdcica, aungue los bajos niveles de resis-
tencia informados en los Gltimos anos podrian hacer con-
siderar su uso en determinadas circunstancias.'
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La quimioterapia del cancer pulmonar de células
no pequenas avanzado en ancianos
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Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the leading cause
of related cancer mortality worldwide and it may be
considered typical of advanced age. Since most patients
with NSCLC are at an advanced stage of the disease at
diagnosis, chemotherapy is the mainstay of treatment.
Elderly patients tolerate chemotherapy poorly compared
to their younger counterparts because of their progressive
reduction of organ function and age-related comor-
bidities. This is why these patients are often not
considered eligible for aggressive platinum-based
chemotherapy, the standard of care for advanced NSCLC.
To date, in clinical practice, single-agent chemotherapy
with a third-generation drug should be the recommended
option for non-selected elderly patients with advanced
NSCLC. However, feasibility of platinum-based chemo-
therapy remains an open issue and has to be proven in
prospective randomized trials. High priority should also
be given to the evaluation of the role of new molecular
targeted therapies. Several novel biologic agents are at
various stages of clinical development in advanced NSCLC
with some of them reporting improvements in several
outcomes. Their potential better tolerability renders them
attractive alternatives in the treatment of this subgroup
of patients. Moreover, a comprehensive geriatric
assessment for individualized treatment choice in NSCLC
elderly patients is mandatory.
Key words: NSCLC, elderly patients, chemotherapy, targeted therapies
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Introduccion

El cancer de pulmoén es el cancer mas frecuente y la
principal causa de muerte relacionada con el cancer en el
mundo. Se ha estimado en los Estados Unidos, en 2008,
alrededor de 215 000 nuevos casos de cancer de pulmon,
con mas de 161 000 muertes. El cancer de pulmoén puede
considerarse tipico de la edad avanzada. Mas del 5% de
los canceres de pulmon son diagnosticados después de
los 65 afos y alrededor del 30% por encima de los 70
afnos.! Claramente, el cancer de pulmoén en pacientes de
edad avanzada es un problema cada vez més frecuente
gue el oncédlogo debe enfrentar.
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Resumen

El cancer de pulmoén de células no pequefas (CPCNP) es
la principal causa de muerte asociada con el cancer en el
mundo y puede considerarse como caracteristico de la
ancianidad. La quimioterapia es el pilar principal del tra-
tamiento, debido a que muchos pacientes se encuentran
en un estadio avanzado de la enfermedad al momento
del diagnéstico. En comparacion con los mas jovenes,
los pacientes ancianos toleran mal la quimioterapia a
causa de la progresiva reduccion de las funciones orgé-
nicas y las enfermedades asociadas con la edad. Esto hace
que los pacientes afosos frecuentemente no sean consi-
derados elegibles para una quimioterapia agresiva basa-
da en platino, el cual es el tratamiento estandar del CPCNP
avanzado. A la fecha, en la practica clinica, la quimiote-
rapia con un solo agente, una droga de tercera genera-
cion, debe ser la opcién recomendada para pacientes
mayores no seleccionados con CPCNP avanzado. Sin
embargo, la viabilidad de la quimioterapia basada en pla-
tino sigue siendo una cuestion no resuelta que debe pro-
barse en estudios aleatorizados. Se deberia dar una alta
prioridad a la evaluacion del papel que ocupan las llama-
das terapias dirigidas mediante nuevas moléculas. Varios
nuevos agentes biolégicos se encuentran en diferentes
etapas de investigacion clinica en CPCNP avanzado y al-
gunos de ellos han mostrado mejorias en varios
parametros. Su mejor tolerabilidad potencial los convier-
te en una alternativa atractiva para este subgrupo de
pacientes. Incluso resulta obligatoria una evaluacién
geridtrica completa para la eleccion de un tratamiento
individualizado del CPCNP en ancianos.

Palabras clave: CPCNP, pacientes ancianos, quimioterapia, terapias con
blanco molecular

El cancer de pulmoén de células no pequenas (CPCNP),
que incluye el cancer escamoso, el adenocarcinoma y el
carcinoma de células grandes, representa mas del 80%
de todos los canceres de pulmon. Desafortunadamente,
pocos CPCNP son pasibles de un tratamiento radical como
terapia curativa. La quimioterapia es el pilar principal del
manejo, debido a que la mayorfa de los pacientes que se
presentan con CPCNP tienen al momento del diagnéstico
una forma avanzada de la enfermedad.?

En la practica actual, los adultos mayores son general-
mente excluidos de la participacion en estudios clinicos.
Por ello reciben tratamientos no investigados o inadecua-
dos basados en la largamente sostenida creencia, aunque
completamente indocumentada, de que los canceres en
los sujetos de edad avanzada son menos agresivos. Estos
pacientes con frecuencia presentan caracteristicas médi-
cas y psicoldgicas que hacen que la seleccion de un trata-
miento 6ptimo para ellos sea mas desafiante. En conse-
cuencia, corren el riesgo de ser subtratados.?
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Tabla 1. Resultados de los estudios de fase Ill en cancer pulmonar de células no pequefias avanzado en

pacientes ancianos.
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merosos farmacos, los que pueden in-
terferir con la quimioterapia o con su

Autor 6gi Edad N° TR ™S . . S
) oo AN o perfil de toxicidad. Incluso la ,dISpaI’I-
Ensayo ELVIS, 1999 vinorelbina 76 20 6.5 dad e_”f“e la apargnte reduccion .de la
vs - agresividad del cancer en un paciente
e 78 NA 48 individual y la alta tasa de mortalidad
de sostén en el grupo de ancianos puede deber-
Frasci, 2000 vinorelbina 60 15 42 se a que los datos de supervivencia se
vs. >70 confundan por los frecuentes proble-
vinorelbina + gemcitabina 60 22 6.7 mas especiales en la poblaciéon afosa
Gridelli, 2003 vinorelbina o gemcitabina 233, 233 18, 16 8.3,6.5 (comorbilidad, politratamientos farma-
vs. 270 cologicos, enfoques del médico o de
BIETERTE & G R 232 21 6.9 la familia con respecto al tratamiento
e, 200018 RECELlE . o eY eY del anciano, estrés vitales asociados a
>
vs. = la edad). Estos factores pueden aumen-
docetaxel % 27 143 tar la tasa de mortalidad y contrarres-
Biesma, 2007 carboplatino + gemcitabina 182 28 7.7 L . y .
vs o tar cualquier influencia primaria que el
carboplatino + paclitaxel o B envejecimiento pudiera tener para re-

N° pts = nimero de pacientes; ELVIS = Elderly Lung Cancer Vinorelbine ltalian Study; TR = tasa de

respuestas; TMS = tiempo medio de supervivencia; NA = no aplicable.

Se han hecho grandes progresos en los Gltimos anos en
el tratamiento de ancianos afectados por CPCNP, y esta
revision destacara las evidencias actuales disponibles para
el tratamiento con quimioterapia, el papel potencial para
el tratamiento dirigido y la perspectiva futura de estos
agentes en el manejo de este subgrupo de pacientes.

Los temas a considerar en el tratamiento de
los ancianos

En el tratamiento de los pacientes afiosos con CPCNP
avanzado se deben considerar varios puntos: la edad de
corte para definir al paciente anciano, la comorbilidad, la
insuficienica organica fisioldgica y la necesidad de una
evaluacion integral del anciano (EIA).

Resulta muy dificil establecer una edad maxima para
definir qué es un anciano. En las publicaciones epide-
mioldgicas, habitualmente, se consideran los 65 afios como
el punto de corte para seleccionar la poblacién anciana.
Por el contrario, en estudios clinicos con frecuencia se uti-
lizan los 70 afnos como limite inferior para la seleccién de
pacientes, mientras que los 75 afos son menos frecuen-
tes como punto de corte. Obviamente, la comparacién
indirecta entre estudios que incluyen o no a pacientes de
65 0 70 anos puede resultar sesgada. En la practica clinica
se deberfa tener en cuenta la edad biolégica y no la
cronoldgica. Desafortunadamente, a la fecha no hay prue-
bas de laboratorio adecuadas para definir el envejecimien-
to, por lo tanto, la edad cronoldégica es la utilizada como
marco de referencia para los estudios clinicos. La edad de
corte de 70 anos parece ser el limite inferior mas adecua-
do para considerar la senectud, porque la incidencia de
cambios relacionados con la edad comienza a incremen-
tarse luego de los 70 afios.*

Muchos de los pacientes ancianos tienen otras enfer-
medades concomitantes, las que pueden tener efectos
negativos sobre las funciones orgénicas e impactar en el
estado funcional de manera independiente de los sinto-
mas relacionados con el cancer.® Se ha informado que entre
las personas que se encuentran en el intervalo de los 65-
74 anos el nimero medio de enfermedades crénicas es 6
y su prevalencia es cerca del doble que en la poblacién
general. Las enfermedades mas importantes que coexis-
ten en los pacientes con cancer de pulmon son las
cardiovasculares y las pulmonares, las cuales son frecuen-
tes entre los muy fumadores.® Ademas, las comorbilidades
requieren con asiduidad un tratamiento que involucra nu-

ducir la agresividad del tumor.”

Los cambios fisiolégicos en la com-
posicién corporal de los ancianos se
caracterizan por aumento proporcional en el tejido graso,
reducciéon del agua intracelular y masa corporal magra.®
Ademas, la disminucion fisiolégica de las funciones hepa-
tica, renal y de la médula ésea tiene un impacto negativo
en el grado de toxicidad, en particular la del cisplatino.®°
En consecuencia, los ancianos requieren un manejo dife-
rente de la quimioterapia.

Otro tema importante es la definicion de persona ancia-
na discapacitada. La discapacidad es una condicion en la
cual la mayoria de las reservas funcionales han desapareci-
do. Los pacientes discapacitados son aquellos que depen-
den de terceros para sus actividades cotidianas debido a
sus disfunciones fisicas y cognitivas. En general, en estos
pacientes con CPCNP avanzado se deberia evitar la qui-
mioterapia.

En consecuencia, para individualizar aun mas el trata-
miento de eleccion en los pacientes mayores, es importan-
te confeccionar no sélo la historia clinica basica y la
estadificacion habitual del cancer sino también la EIA. La
EIA incluye la evaluacion de las comorbilidades, los aspec-
tos socioecondmicos, el estado nutricional, la polifarmacia,
la dependencia funcional, las condiciones cognitivas y
emocionales, una estimacion de la expectativa de vida y el
reconocimiento de las discapacidades. Todos estos aspec-
tos de la salud y del medio ambiente del paciente pueden
interferir con el tratamiento. Con la EIA se incorpora infor-
macién sustancial con respecto a la evaluacion funcional
de los pacientes mayores con cancer'" lo que permite una
discriminacién importante en el pronéstico, incluso entre
pacientes caracterizados por un buen estado general.
La EIA puede ser demasiado extensa para una practica cli-
nica atareada. Por lo tanto se ha desarrollado una serie de
instrumentos de deteccion para seleccionar aquellos pa-
cientes mayores que se podrian beneficiar de una EIA com-
pleta. Entre esos intrumentos, la evaluacién propuesta por
el Cardiovascular Heart Study, que permite la clasificacion
de los pacientes ancianos en tres grupos (apto, predisca-
pacitado, discapacitado) de acuerdo con cinco ftem (pér-
dida de peso espontanea, agotamiento informado espon-
tdneamente, debilidad, velocidad al caminar y nivel de ac-
tividad fisica),’? ha adquirido especial relevancia por pre-
sentar buena correlacién con la mortalidad y con el riesgo
de dependencia funcional. Este sistema ha sido propuesto
como un lenguaje estandar para la clasificacion de indivi-
duos mayores. Otro instrumento simple para el examen es
la Vulnerable Elderly Survey, que incluye trece preguntas
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simples cuyas repuestas son cuantifi-
cadas; los pacientes cuyo puntaje total
es 4 o mas pueden beneficiarse con una
EIA completa.’

También la autoevaluacion de cali-
dad de vida (CV) puede agregar infor-
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Tabla 2. Resultados de los principales estudios empleando agentes dirigidos como tratamiento de primera
linea en CPCNP avanzado en pacientes ancianos.

macion significativa sobre el pronésti-

co. Cuando el valor prondstico del la
CV de base, medida de acuerdo con
el puntaje de CV global C30 de la

European Organization Research and
Treatment of Cancer (EORTC) fue eva-
luado en ancianos con diagnéstico de
CPCNP, el puntaje de CV fue un fac-
tor pronostico fuerte e independiente
para la supervivencia del paciente que
recibia tratamiento de primera linea
para su CPCNP.™4

Las consideraciones antes mencionadas deberian hacerse
antes de comenzar el tratamiento de un anciano para
optimizar las respuestas en términos de resultados y de
control de efectos secundarios.

Quimioterapia

En la dltima década se han llevado a cabo varios ensa-
yos con quimioterapia en CPCNP avanzado en ancianos y
han brindado una gran cantidad de informacion.

Quimioterapia no basada en platino

A la fecha, se han publicado cuatro articulos completos
basados en sendos estudios clinicos aleatorizados de fase Ill
que utilizan quimioterapia en CPCNP avanzado en pacien-
tes geriatricos.

El primer estudio clinico que se realizé en adultos afo-
sos con CPCNP fue el Elderly Lung Cancer Vinorelbine Italian
Study (ELVIS). En este estudio, 161 pacientes sin tratamien-
to previo de 70 afios 0 mayores fueron distribuidos al azar
para recibir vinorelbina (30 mg/m? los dias uno y ocho,
cada tres semanas) o la mejor terapia de sostén.™ Se en-
contré una mayor supervivencia y una mejor CV en el gru-
po tratado con vinorelbina comparado con el grupo con-
trol (tiempo medio de supervivencia [TMS]: 27 versus 21
semanas, p = 0.04). Los pacientes en el grupo vinorelbina
tenfan mejores resultados en muchas de las subescalas de
CV. Por lo tanto, en ancianos con CPCNP se debe conside-
rar la quimioterapia paliativa.

A eso debemos agregar que la gemcitabina y los taxanos
(paclitaxel y docetaxel) han demostrado poseer actividad y
buena tolerabilidad cuando se utilizan como agentes Uni-
cos en el tratamiento del CPCNP avanzado.'®

Con el fin de mejorar los resultados con un Unico agen-
te quimioterapico, se han investigado algunas asociacio-
nes no basadas en platino; entre ellas, la mas estudiada es
la combinacién de gemcitabina mas vinorelbina. Dos es-
tudios clinicos de fase Ill compararon esta asociacion con
la monoterapia."”:'® Un estudio pequeno dividio al azar
120 pacientes y compard 1 200 mg/m? de gemcitabina
mas 30 mg/m? de vinorelbina versus 30 mg/m? de
vinorelbina; todas las drogas fueron administradas en los
dias 1y 8, cada tres semanas. La investigacion fue conclui-
da precozmente cuando un anélisis interino mostré que la
combinacién conferia una ventaja significativa en la su-
pervivencia cuando se la comparaba con el tratamiento
con la monodroga (TMS: 29 versus 18 semanas, p < 0.01)
y una mejor tasa de respuesta (TR), 22% versus 15%, res-
pectivamente.'” Sin embargo, la supervivencia de 18 se-
manas para la vinorelbina en este estudio es marcadamente

Autor Régimen Edad N° TR T™MS
(afos) pts (%) (meses)

Scagliotti, 2004 GEM + gefitinib B85 5.70 9.2
vs. >70

VNR + gefitinib 25 0 12.3

Jackman, 2007 erlotinib >70 80 10 10.9

Crino, 2007 VNR 99 5.1 HR
Vs. >70

gefitinib 97 &1l 0.98

Ramalingam, 2008* CBDCA + PAC + BEVA 11 29 11.3
vs. >70

CBDCA + PAC 113 27 12.1

*Andlisis retrospectivo; N° pts = nimero de pacientes; TR = tasa de respuesta; TMS = tiempo medio de
supervivencia; GEM = gemcitabina; VNR = vinorelbina, CBDCA = carboplatino; PAC = paclitaxel; BEVA=
bevacizumab; HR = tasa de riesgo relativo.

inferior a las 28 a 38 semanas de supervivencia informa-
das en seis grandes estudios aleatorizados que inclufan
tres estudios realizados en pacientes adultos de edad avan-
zada.'® El Multicenter Italian Lung Cancer in the Elderly
Study (MILES), que incorporé 700 pacientes, es el mayor
estudio de fase Ill que se haya llevado a cabo hasta la fe-
cha en ese grupo de pacientes.'® Los enfermos fueron dis-
tribuidos aleatoriamente para recibir un solo agente
quimioterdpico: vinorelbina 30 mg/m? o gemcitabina
1200 mg/m? versus la combinacion de vinorelbina 25 mg/m?
mas gemcitabina 1 000 mg/m?, todos los tratamientos
fueron administrados los dias 1y 8y repetidos cada tres
semanas. El tratamiento combinado no presentd ventajas
frente a un agente Unico en términos de TR (16%, 18% y
21% para vinorelbina, gemcitabina y la asociacién, res-
pectivamente), tiempo de evolucion (TE: 18, 17,y 19 se-
manas respectivamente), TMS (8.3, 6.5, y 6.9, respectiva-
mente) o CV. Si bien la toxicidad fue considerada acepta-
ble en todos los grupos, fue mayor cuando se administré
la combinacién que cuando se utilizaron agentes Unicos.
De hecho, la terapia combinada produjo mayor grado de
trombocitopenia y toxicidad hepatica que la vinorelbina
como agente Unico y mayor grado de neutropenia, fatiga,
toxicidad cardiaca, constipacion y vomitos que la
gemcitabina como monoterapia. Sobre la base de estas
observaciones, el tratamiento con una sola droga deberia
ser considerado como una eleccién razonable y ciertamente
como el estandar de comparacion en pacientes mayores
no seleccionados con CPCNP avanzado.

En un estudio japonés aleatorizado de fase lll, que in-
corpord 182 pacientes, se evaluo cudl podria ser el agente
Unico de eleccion. En esta investigacion, el docetaxel
(60 mg/m? en el dia 1, cada tres semanas) produjo un au-
mento significativo del tiempo de supervivencia libre de
progresion (SLP) (5.5 versus 3.1 meses; p < 0.001), una TR
significativamente mdés alta (22.7% versus 9.9%;
p =0.019), una tasa de supervivencia a un afo mas favo-
rable (58.6% versus 36.7%) y una mejoria significativa en
los sintomas relacionados con la enfermedad en compara-
cion con la vinorelbina (25 mg/m? en los dias 1y 8, cada
tres semanas).' Este estudio no llegd al punto de corte
primario, los pacientes tratados con docetaxel tuvieron una
mayor supervivencia que los tratados con vinorelbina; sin
embargo, la diferencia no fue estadisticamente significati-
va (14.3 versus 9.9 meses, respectivamente; p = 0.065). La
mayor toxicidad informada fue la neutropenia de grado
3-4, 82.9% versus 69.3%, respectivamente (p = 0.031).
Esta es la primera investigacion prospectiva aleatorizada
de fase lll en la que un solo agente resulta superior a otro
en diversos aspectos, excepto en el punto de corte prima-
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rio, en el tratamiento de CPCNP avanzado en ancianos.
Algunos inconvenientes influyeron en los resultados: el
pequeno tamafo de la muestra para detectar diferencias
significativas en la supervivencia (objetivo primario); TMS
maés alta informada en ambos grupos cuando se compara
con los resultados publicados, mayor incidencia de
neutropenia en el grupo vinorelbina; mayor indice de pa-
cientes con docetaxel tratados con gefitinib como trata-
miento de segunda linea?® (Tabla 1).

Por eso se necesitan nuevos estudios en fase lll, mas
extensos, para encontrar un agente Unico de eleccién para
usar en la practica clinica cotidiana.

Quimioterapia basada en platino

La informacion con respecto a la tolerabilidad y la
eficacia de la quimioterapia basada en platino en ancianos
afectados por CPCNP proviene de dos tipos diferentes de
publicaciones: andlisis retrospectivos en el subgrupo de
pacientes ancianos que se encontraban enrolados en es-
tudios clinicos que no tenfan una edad maxima limitante y
estudios prospectivos disefados especificamente para an-
cianos. En términos generales, el anélisis de los estudios
retrospectivos muestra resultados similares en la terapia
basada en platino para los pacientes mayores comparados
con los mas jovenes en términos de TR, TMS, con una toxi-
cidad similar y sin efectos adversos sobre la CV.2! Sin em-
bargo, en estos estudios los pacientes ancianos no exce-
dieron el 20% del total de la poblacién investigada. Por lo
tanto, resulta facil argumentar que cuando un ensayo cli-
nico esta disefado para investigar la eficacia de un trata-
miento en pacientes jévenes, sélo una proporcion selecta
de pacientes anosos es considerada para su incorporacion,
y por lo tanto los resultados no necesariamente se pueden
extender a la poblacién anciana no seleccionada.?

La administracién de cisplatino estd asociada a una toxi-
cidad significativa y la evaluacion del indice de riesgos ver-
sus beneficios debe tener una especial rigurosidad en los
pacientes ancianos. Los beneficios de la quimioterapia com-
binada a base de platino deberfan demostrarse en estu-
dios clinicos especificamente disefiados para los ancianos.
Se lograron resultados interesantes con la combinacion de
cisplatino méas un agente quimioterapico de tercera gene-
racion (gemcitabina, vinorelbina, docetaxel), en estudios
prospectivos en pacientes mayores.?!

Varios estudios de fase Il recientemente publicados de
guimioterapia combinada basados en esquemas modifi-
cados de carboplatino (dosis bajas o administracién sema-
nal) mostraron un nivel razonable de actividad y también
de tolerabilidad.?'

Un estudio de fase I/ll aleatorizado, denominado MILES
02, evalud el papel de la quimioterapia basada en cisplatino
en ancianos con CPCNP avanzado. En esta investigacion
los pacientes recibieron cisplatino (administrado a dosis
atenuadas de 50; 60 0 70 mg/m?) el dia 1, mas gemcitabina
1 000 mg/m? o vinorelbina 25 mg/m?, en los dias 1y 8
repetidos cada tres semanas. Se incorporaron 159 pacien-
tesen total: 38 enlafasely 121 enla fase Il. Se administrd
cisplatino 60 mg/m? con gemcitabina y 40 mg/m? con
vinorelbina. Se informé una toxicidad inaceptable en 10
de los 60 (16.7%) pacientes tratados con cisplatino méas
gemcitabina y en 11 pacientes de los 61 (18%) que reci-
bieron cisplatino mas vinorelbina. La TR fue 43.5% vy
36.1%, respectivamente. La mediana de SLP fue de 25.3y
21.1 semanas, con un TMS de 43.6 y 33.1 semanas, res-
pectivamente. Ambas combinaciones resultaron factibles
y activas, y cuando se combind con gemcitabina la dosis
de cisplatino era mas elevada, lo que hace a esta combina-

cion la mejor opcidn a ser comparada con la monoqui-
mioterapia en este tipo de pacientes.??

En un ensayo de fase Il aleatorizado, fueron enrolados
182 pacientes ancianos para recibir carboplatino el dia 1,
méas gemcitabina 1 250 mg/m? los dias 1y 8 o paclitaxel
175 mg/m? el dia 1, ambos regimenes se repetian cada
tres semanas. El punto de corte primario era el cambio
entre la linea basal de la CV global comparada con la de la
semana 18 de acuerdo con el cuestionario EORTC C30. La
TR fue de 28% en el grupo carboplatino mas gemcitabina
y de 20% en la rama carboplatino mas paclitaxel; la me-
diana de SLP fue de 4.7 y 4.4 meses, el TMS fue 7.7 y 6.4
meses, respectivamente. Los cambios en los puntajes de
CV no diferian entre ambos grupos de tratamiento. Los
porcentajes de toxicidad de grado 3-4 fueron muy eleva-
dos: 75% y 56%, respectivamente.? El alto porcentaje de
efectos adversos informado confirma la necesidad de in-
vestigar los regimenes basados en platino con esquemas y
dosis especificamente estudiados para ancianos (Tabla 1).

Terapias dirigidas

Las terapias dirigidas representan un nuevo enfoque
en el tratamiento del CPCNP. Existen diferentes fuentes
de informacion sobre los tratamientos con estos nuevos
agentes en ancianos.

Se investigé la combinacién de gefitinib, una molécula
pequefia por via oral que bloquea el receptor tirosina
quinasa del factor de crecimiento epidérmico (EGFR), con
vinorelbina o gemcitabina en 60 ancianos con CPCNP avan-
zado, sin tratamiento previo. El gefitinib combinado con
gemcitabina mostré una baja actividad, pero fue general-
mente bien tolerado. En contraste, la toxicidad resulté in-
aceptable en el grupo tratado con vinorelbina, en el cual
18 de los 25 pacientes (72 %) tuvieron neutropenia de gra-
do 3-4 y hubo tres muertes relacionadas con el tratamien-
to, no se brind6 informacion sobre el TR.2®

Se realizd un estudio clinico de fase Il para estudiar la
monoterapia con erlotinib, otra molécula pequena por via
oral que inhibe la EGFR tirosina quinasa, como terapia de
primera linea en 80 pacientes ancianos no seleccionados
sin tratamiento previo que se encontraban en el estadio
I/V de la enfermedad.? La TR fue 10% y 33 (41%) pa-
cientes experimentaron una estabilizacion de la enferme-
dad durante dos meses o mas. El TMS fue de 10.9 meses.
La toxicidad del erlotinib en esta poblacion se comparé
favorablemente con otros estudios realizados en pacien-
tes mayores con CPCNP.

Recientemente, un estudio clinico aleatorizado de fase
I, Iressa in CPCNP versus Vinorelbine Investigation in the
Elderly (INVITE), comparé gefitinib con vinorelbina como
tratamientos de primera linea en pacientes ancianos con
CPCNP avanzado.?” Ambos farmacos mostraron una
eficacia similar, con un perfil de toxicidad menor y una
mejor CV en los pacientes que recibieron gefitinib. Si es-
tos resultados fueran confirmados en otros estudios
aleatorizados més extensos las terapias dirigidas podrian
ser una alternativa quimioterapéutica para el tratamiento
de este subgrupo de pacientes.

Existen muchas dudas sobre la factibilidad de utilizar en
ancianos el bevacizumab, un anticuerpo monoclonal que
actla contra el factor vascular de crecimiento endotelial
(VEFG). Estas dudas surgen a partir de un andlisis no plani-
ficado retrospectivo en el que se evaluaron los resultados
en pacientes afiosos aleatorizados de un estudio clinico
fase lll en el que se compar6 la combinacién de beva-
cizumab y carboplatino mas paclitaxel con la misma qui-
mioterapia sola.?® No se informaron beneficios en la su-
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pervivencia de los ancianos cuando se agregd beva-
cizumab a la quimioterapia. Esto puede ser explicado, en
gran parte, por la mayor toxicidad de bevacizumab mas
quimioterapia en comparaciéon con la informada para la
quimioterapia sola en pacientes afnosos. De hecho, se ob-
servd una toxicidad de grado 3-5 en el 87% de los ancia-
nos a los que se les agregd bevacizumab frente al 61%
con quimioterapia sola (p < 0.001). La tasa de mortalidad
relacionada con el tratamiento fue de 6.3% versus 1.8%,
respectivamente (Tabla 2). A la fecha no hay disponible
informacion sobre el tratamiento con bevacizumab en an-
cianos con CPCNP avanzado.

Una pequena molécula administrada por via oral,
ZD6474, inhibidora del receptor VEGF de la tirosina quinasa,
y dos inhibidores multidirigidos de los receptores de la
tirosina quinasa, sorafenib y sunitinib, se encuentran entre
los mejores candidatos para la evaluacién en ancianos por
su perfil favorable de toxicidad. Sin embargo, sélo la infor-
macién prospectiva puede aclarar su papel en el tratamiento
del CPCNP avanzado en esta poblacion.

Conclusiones

La informacion clinica proveniente de poblaciones mas
jovenes no puede ser extrapolada automaticamente a
la gran mayoria de los ancianos no seleccionados con
CPCNP avanzado. Los pacientes afiosos tienen un ma-
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yor numero de enfermedades concomitantes y tienden
a tolerar menos la quimioterapia en comparacién con
los mas jovenes. Debido a esto, son indispensables es-
tudios prospectivos especificamente disefiados que de-
berian incluir el desarrollo y la validaciéon de nuevas
medidas y herramientas para definir edad «bioldgica»
versus «cronolégica». Se deberia realizar una EIA basal
para correlacionarla con el tratamiento adecuado para
cada anciano. Esto ayudaria a seleccionar la mejor tera-
pia. A la fecha, el paciente afioso no seleccionado po-
dria beneficiarse con tratamientos con un solo agente y
utilizar una droga de tercera generacion. La eleccion de
ese Unico agente deberfa tomar en cuenta el perfil de
toxicidad del farmaco, la farmacocinética, las funciones
organicas del paciente y las enfermedades concomitan-
tes. Los ancianos en buenas condiciones fisicas y con
un funcionamiento adecuado de sus érganos podrian
beneficiarse con regimenes basados en platino en dosis
estandar o reducidas o con esquemas modificados. El
uso de la terapia dirigida en el manejo de pacientes con
CPCNP comienza a brindar una perspectiva sobre los
mismos agentes en el tratamiento de este subgrupo de
pacientes. Solamente estudios clinicos prospectivos que
incluyan grandes poblaciones, bien disefados, aleato-
rizados, especificamente planificados para ancianos
podran definir su papel en esta indicacion.
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Abstract

Currently, there are two specific questionnaires for the
assessment of sleep disorders in patients with Parkinson’s
disease: the Parkinson’s Disease Sleep Scale (PDSS) and
the Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease-Sleep
(SCOPA-Sleep). Both scales have, as a whole, satisfactory
psychometric properties, they are easy to apply and to
be interpreted. Due to their structure and content, they
can be considered complementary since the PDSS mainly
informs about the quality of nocturnal sleep and the
potential disturbing causes, while the SCOPA-Sleep
assesses nocturnal sleep and daytime sleepiness, but it
does not explore the symptoms that may influence the
quality of the nocturnal sleep. Another two specific
instruments for Parkinson’s disease, the Non-Motor
Symptoms Questionnaire and Scale, were developed to
identify and to quantify (respectively) this kind of
manifestations. Both contain specific domains for sleep
dysfunctions that, although less extensive and detailed
than the PDSS and the SCOPA-Sleep, allow them to be
assessed simultaneously (and therefore relationships to
be established) with a variety of relevant disorders. Due
to the complexity of the manifestations of Parkinson’s
disease, patient evaluation is necessarily complex and
should be aided with the use of relevant and valid
instruments.

Key words: sleep disorders, Parkinson’s disease, rating scales, psychometric
attributes
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Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por tras-
tornos motores (temblor, rigidez, bradicinesia, alteracion de
la marcha), asi como por una amplia variedad de sintomas
no motores, entre los que destacan, por su prevalencia e
impacto, los trastornos del suefo. En diversos estudios se ha
comprobado que 60%-98% de los pacientes con EP presen-
tan alteraciones del suefio, como hipersomnia diurna, insom-
nio, sindrome de piernas inquietas, suefios vividos o intensos
o suefio agitado (acting out during dream).'

Como sustrato fisiopatogénico de las alteraciones del
suefio en la EP, se ha propuesto el déficit de dopaminay la
afeccion estructural y funcional de algunos nucleos del
tronco cerebral y sus vias de conexion hasta la corteza cere-
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Resumen

En la actualidad existen dos cuestionarios especificos para
evaluar los trastornos del suefio de los pacientes con en-
fermedad de Parkinson: la Escala de Suefo para Enfer-
medad de Parkinson (Parkinson’s Disease Sleep Scale
[PDSS]) y la SCOPA-Suefo (Scales for Outcomes in
Parkinson’s Disease-Sleep). Estas dos escalas tienen, en
conjunto, propiedades psicométricas satisfactorias y son
de facil aplicacion e interpretacion. Debido a su estructu-
ra y contenido pueden considerarse complementarias,
dado que la PDSS informa mas sobre la calidad del suefo
nocturno y las causas de su alteracion y la SCOPA-Sueno
evallia suefio nocturno y somnolencia diurna, pero no
explora los sintomas que influyen en la calidad del suefio
nocturno. Otros dos instrumentos especificos para la
enfermedad de Parkinson, el Cuestionario y la Escala de
Sintomas no Motores, se desarrollaron para identificar y
cuantificar (respectivamente) dichas manifestaciones.
Ambos contienen dominios especificos para trastornos
del suefo que, aungque menos extensos y detallados que
la PDSS y la SCOPA-Sueno, permiten cuantificarlos si-
multdneamente (y por tanto, establecer relaciones) con
una variedad de alteraciones de enorme interés. Debido
a la complejidad de las manifestaciones de la enferme-
dad de Parkinson, la evaluacién del paciente es necesa-
riamente compleja y ha de facilitarse mediante la dispo-
nibilidad de instrumentos Utiles y validos.

Palabras clave: trastornos del suefio, enfermedad de Parkinson, escalas,
atributos psicométricos

bral a través del hipotalamo y el tdlamo.5” Ademds, factores
tales como la existencia de alteraciones del estado de animo
o la medicacion antiparkinsoniana pueden contribuir consi-
derablemente a la aparicion de dichas alteraciones &'

Los trastornos del suefio deterioran la calidad de vida de
los pacientes con EP.'>'® Algunas modalidades, como el
trastorno de conducta en fase REM, pueden acontecer en
la fase presintomatica (premotora).’ Sin embargo, y a pesar
de su importancia, con frecuencia estas manifestaciones
no son diagnosticadas ni tratadas adecuadamente en la
practica clinica.?® Una de las razones que pueden haber
contribuido a esta situacién ha sido la falta de instrumen-
tos especificos, de facil aplicacion e interpretacion, validos
y estandarizados para evaluar las alteraciones del suefo
en la EP. Se han utilizado una variedad de métodos objeti-
vos, sofisticados y complejos en mayor o menor medida
(como la polisomnografia, prueba de latencia multiple del
suefio, actigraffa) y métodos subjetivos (escalas no especi-
ficas, como la Epworth Sleepiness Scale [ESS] o el Pittsburgh
Sleep Quality Index [PSQI]), pero recientemente se han di-
seflado y validado dos cuestionarios especificos: la Escala
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de Suefio para EP (Parkinson’s Disease Sleep Scale [PDSS])*'
y la SCOPA-Suefio (Scales for Outcomes in Parkinson’s
Disease-Sleep [SCOPA-Sleep]).?? Ademas, han aparecido
otros dos instrumentos disefiados para identificacion y
evaluacion, respectivamente, de los sintomas no motores
de la EP, el Cuestionario de Sintomas no Motores (Non-
Motor Symptoms Questionnaire [NMSQuest])? y la Escala
de Sintomas no Motores (Non-Motor Symptoms Scale
[NMSS]),%* que incluyen dominios referidos al trastorno del
sueno.

En este articulo se describen brevemente las principales
alteraciones del suefio en la EP y se exponen los resultados
de los estudios de validacion sobre la PDSS y la SCOPA-
Suefio, asi como sobre los correspondientes contenidos
del NMSQuest y la NMSS.

Alteraciones en la enfermedad de Parkinson

Los principales trastornos del suefio en la EP son insom-
nio, hipersomnia diurna y «ataques de suefio», trastorno
de conducta en fase REM y sindrome de piernas inquie-
tas.?>% | a apnea del suefio, el sonambulismo y otros feno-
menos hipnicos anormales pueden también estar presen-
tes en pacientes con EP.

El insomnio es el trastorno de suefo mas frecuente en
la EP, ya que puede afectar hasta el 60% de los pacientes.
Sus expresiones mas habituales son la fragmentacion del
suefio, con despertares frecuentes, y la dificultad para
quedarse dormido. Alteraciones como la nocturia y la in-
continencia nocturna, el sindrome de piernas inquietas, el
dolor, los calambres o la distonfa nocturna y la falta de
movilidad durante el suefio son causas del insomnio en
este contexto.?’ La frecuencia y gravedad del insomnio
aumenta seguin avanza la enfermedad y con el tratamien-
to dopaminérgico."”

La hipersomnia diurna aparece en alrededor del 30%-
45% de los pacientes con EP (con un rango que oscila
entre el 15% y el 75%, segun los estudios).'?’-% Entre
sus causas se ha sugerido la degeneracion de las areas
cerebrales responsables del sueno y la vigilia, el trastorno
del suefo nocturno y el efecto de la medicacion
antiparkinsoniana,*® aunque el origen de una hipersomnia
puede ser muy variado (depresiéon, cambios en el ciclo vi-
gilia-suefio, comorbilidad, insomnio nocturno). Es mas fre-
cuente en los estadios mas avanzados de la enfermedad, '?
aunque puede estar presente desde las primeras fases. El
impacto causado por este trastorno sobre la capacidad
funcional y calidad de vida del paciente es notable pues
puede conllevar problemas de atencién y memoria y pre-
disposicién a accidentes. En algunos casos se presentan
«ataques de suefo» o episodios de suefio de comienzo
repentino e incontrolable que se relacionan
con las distintas clases de tratamiento dopa-
minérgico, fundamentalmente con los ago-
nistas.?83!

El trastorno de conducta en suefio REM es
una parasomnia que se caracteriza por la
presencia de actividad motora intensa y au-
sencia de la habitual atonfa muscular asocia-
da a la fase REM. De este modo, los suenos
vividos se acompafnan de movimientos brus-
cos de brazos y piernas y vocalizaciones, pu-
diendo sufrir golpes la persona que compar-
te el lecho del paciente, quien también pue-
de resultar lesionado por golpearse contra
un mueble, la pared o el suelo. Se estima
gue hasta una tercera parte de los sujetos
con EP pueden padecer este trastorno en al-
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gun momento,” que puede asociarse con alucinaciones3
y estar presente antes de la fase motora de la EP hasta en
40% de los casos.' También puede estar presente en los
prédromos de otras enfermedades neurodegenerativas, por
lo que el diagnéstico de esta alteracién del suefo en tal fase
no se puede adscribir a una enfermedad determinada.

El sindrome de piernas inquietas es un trastorno cuya
etiopatogenia se relaciona con disfuncién dopaminérgica
y que afecta a alrededor del 15% de los pacientes con
EP,**y puede asociarse al sindrome de movimientos perié-
dicos de las piernas durante el suefio® asf como al trastor-
no de conducta en suefio REM y a la apnea del suefo.?>3>
Los sindromes de piernas inquietas y movimientos periédi-
cos de las piernas contribuyen al insomnio (que suele ser
la principal queja de las personas con «piernas inquietas»)
en pacientes con EP, dificultando el inicio y mantenimien-
to del sueno. Se ha sugerido que la intensidad del trastor-
no en la EP es menor que en pacientes con sindrome de
piernas inquietas idiopatico.3®

Es evidente que por su frecuencia y consecuencias estas
alteraciones deben ser adecuadamente diagnosticadas y
evaluadas. Dada su variedad, es conveniente disponer de
instrumentos que permitan detectar la existencia de mala
calidad del suefio nocturno y la hipersomnia diurna, ex-
plorando simultdaneamente las multiples causas que pue-
den provocarlas.

Escalas de evaluacién de los trastornos

Para medir los conceptos abstractos que no son obser-
vables y carecen de unidad, los denominados «constructos»
(inteligencia, dolor, etc.), aplicamos escalas y cuestiona-
rios que permiten asignar nimeros a situaciones o even-
tos segun ciertas normas.?”-*8 Estos instrumentos de medi-
da son disefiados y validados siguiendo los principios y la
metodologia de las teorfas psicométricas (teorfa clasica de
la prueba, teoria de respuesta al item) o clinimétricas. Cada
una de estas propuestas tiene ventajas e inconvenientes,
fortalezas y debilidades que impregnan las medidas deri-
vadas de su aplicacion 394

Las escalas que se revisan a continuacion han sido cons-
truidas y analizadas segun la teorfa clasica de la prueba.
Sumando las puntuaciones ordinales de los item (que no
son «nUmeros reales») se producen puntuaciones totales
gue pretenden representar cuantitativamente (medir) el
constructo al que se refieren. Este hecho y otras asunciones
problemadticas de dicha teorfa ponen en tela de juicio la ido-
neidad de tales instrumentos.3*“3 Por tanto, estan justifica-
dos los esfuerzos adicionales para mejorar la situaciéon ac-
tual en este terreno, investigando sobre nuevas propuestas
y métodos. Mientras tanto, es recomendable la adscripcion

Tabla 1. Ejemplos de valores estandar para diferentes atributos psicométricos.

Atributo Valor estandar

Aceptabildad

Datos computables > 90%

Efectos suelo y techo: 1% - 15%

Asimetria: -1 a +1

Alfa de Cronbach = 0.90 a 0.95 (> 0.70 para grupos)

Correlacién inter-item < 0.75

Correlacion item-total > 0.40 > 0.20 en desarrollo)

Puntuaciones en variable ordinal: kappa > 0.60

Puntuaciones en variable continua: ICC >0.90 (> 0.70 para grupos)
Error estandar de la medida (< 1/3 - 1/2 del SD)

Convergente — coeficiente de correlacion alto (r > 0.60)
Discriminante — coeficiente de correlacion bajo(r < 0.20)

Grupos conocidos — diferencia significativa entre grupos (p < 0.05)
Error estandar de la medida (> 1.96 * Error estandar de medida)
Tamario del efecto (> 0.80)

B http://www.siic.info



B http://www.siic.info

a los postulados metodoldgicos mas sélidos, la compara-
cion frente a estandares (Tabla 1) y un espiritu critico al
juzgar resultados obtenidos mediante estas medidas.

Escala de suefio para la EP

Se trata de la primera escala especifica para la evaluacion
de los trastornos del suefo en la EP.?" Consta de 15 ftem: el
primero se refiere a la calidad global del suefio nocturno, los
ftem 2 a 14 recogen la presencia de distintas alteraciones
relacionadas con la perturbacién del suefio nocturno, v el
ftem 15 evalla la somnolencia diurna. Cada ftem se puntla
segun la localizacién de la marca realizada por el paciente en
el espacio de una escala visual analégica de 10 centimetros
de longitud, en la que 0 representa la méaxima alteracion (en
frecuencia o calidad) y 10 la ausencia de trastorno. La pun-
tuacion maxima total es 150. Cuenta con versiones en varios
idiomas, como espafol,* tailandés,* japonés* y chino.*’

Los atributos psicométricos de la PDSS en los estudios
de validacion han resultado satisfactorios. Los datos com-
putables superan el 95% y no aparece efecto suelo y te-
cho en ninguno de los estudios que la han analiza-
do.?"444849 En relacion con la consistencia interna, el co-
eficiente alfa de Cronbach ha variado entre 0.77,*y 0.88.4
La correlacion item-total ha resultado variable para los dis-
tintos ftem y de unos estudios a otros.**4748 En el analisis
factorial se identificaron de 1 a 5 factores, también depen-
diendo del estudio considerado. 44849

La reproducibilidad, evaluada con el coeficiente de
correlacién intraclase, ha sido satisfactoria, tanto para la
puntuacion total (0.94) como para la mayoria de los ftem
(intervalo: 0.61-0.99).21.44

Los coeficientes de correlacién de la PDSS con otras es-
calas de sueno, como la SCOPA-Suefio (subescala sueno
nocturno)® y la PSQI,*” fueron superiores a 0.60. Se han
comunicado correlaciones estadisticamente significativas
entre los ftem correspondientes de la PDSS y de la dimen-
sion «suefio» del NMSQuest.*° El item 15 de la PDSS (som-
nolencia diurna) correlacioné significativamente con la
subescala de somnolencia diurna de la SCOPA-Suefno
(SD)*85'y con la ESS.**#” La puntuacion de la PDSS se aso-
ci6 con la de medidas del estado afectivo, como la Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS),*#® Hamilton Anxiety Scale
(HAMA),*” Geriatric Depresion Scale (GDS)¥ y Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) (coeficientes de
correlaciéon: 0.40 a 0.60).“® Las correlaciones de la PDSS
con medidas de gravedad de la EP (clasificacion de Hoehn
y Yahr), afeccion motora (Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale [UPDRS] y SCOPA-Motor), calidad de vida re-
lacionada con la salud (Parkinson'’s Disease Questionnaire-
39 items [PDQ-39], EQ-5D, SCOPA-Psicosocial) y otras va-
riables de la EP (duracién, tipo de tratamiento), fueron
mucho menores o no significativas. 474

La PDSS ha mostrado adecuada capacidad para distinguir
entre sujetos con EP y controles (validez discriminativa)?™#y
entre los pacientes agrupados por gravedad de la EP (clasifi-
cacion de Hoehn y Yahr),*4¢ duracion de la enfermedad* y
percepcion de la calidad de suefio nocturno.“® En los analisis
de regresion, el estado de &nimo,**“® las complicaciones
motoras y la duracion de la enfermedad*® resultaron
predictores de la puntuacion de la PDSS.

Se ha determinado mediante anélisis ROC un punto de
corte 82/83 (excluyendo el ftem 15) para distinguir entre
pacientes con EP que duermen bien o mal,*® utilizando
como criterio el item de evaluaciéon global del suefio noc-
turno de la SCOPA-Sueno.?

Por ultimo, la PDSS ha mostrado adecuada precision®+48
y sensibilidad al cambio tras una intervencion terapéutica
(estimulacion subtaldmica bilateral).>2
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En resumen, la PDSS es una medida aceptable, fiable,
valida, precisa y sensible al cambio, adecuada principal-
mente para la evaluaciéon de trastornos de suefio noctur-
no en pacientes con EP. Su utilidad es menor para valorar
la somnolencia diurna, debido a que ésta es estimada por
un unico ftem.

SCOPA-Sueno

La SCOPA-Suefo?? consta de dos subescalas: Suefio noc-
turno (SN), con 5 ftem, y Somnolencia diurna (SD), con 6.
Los item de ambas subescalas se punttan de 0 (no en
absoluto/nunca) a 3 (mucho/con mucha frecuencia). Ade-
maés, se incluye una pregunta sobre valoracion global del
suefio nocturno, que tiene 7 opciones de respuesta: de 1
(muy bien) a 7 (muy mal). El marco temporal se refiere al
mes pasado. La escala cuenta con versiones en inglés?? y
espafiol,®” ademas de la original en holandés.>

Los pardmetros de aceptabilidad han resultado, en ge-
neral, satisfactorios para ambas subescalas de la SCOPA-
Suefio: escasa proporcion de datos perdidos (< 10%)?>48>!
y ausencia de efectos suelo o techo para las puntuaciones
totales,*® aunque con leve efecto techo en la subescala
SN.°" En cuanto a la consistencia interna, el coeficiente
alfa de Cronbach fue satisfactorio en todos los estudios,
con un intervalo de 0.83%¢ a 0.88,%? para la subescala SN, y
de 0.75°" a 0.91% para la subescala SD. En conjunto, la
correlaciéon item-total ha sido también satisfactoria en to-
dos los estudios que la han explorado.?2485" E| andlisis
factorial identificé un factor para cada subescala, que ex-
plica aproximadamente el 60% de la varianza,?**® aunque
un estudio identificé dos factores para la subescala SD,
cada uno compuesto por tres item, diferenciados por las
circunstancias en que sobreviene la somnolencia (inactivi-
dad o actividad).”!

El analisis de fiabilidad prueba-reprueba arrojé valores
adecuados para las puntuaciones totales de las subescalas
(coeficiente de correlacion intraclase: SN = 0.94; SD = 0.89),
para los item (coeficiente kappa ponderado, intervalos:
SN =0.82-0.90; SD = 0.49-0.82), asi como para el item de
evaluacion global del suefio nocturno (kappa ponderado
0.91).22

En cuanto a la validez convergente, la correlacién de la
subescala SN con la PSQI fue alta (0.83),% mientras que
con la PDSS fue de moderada a alta (0.60-0.70).4¢>" E|
ftem para evaluacion global del suefio nocturno mostréd
una estrecha correlacion con la PSQI, la PDSS y con la
subescala SN (intervalo: 0.78-0.85).%24% En cuanto a la
subescala SD, ésta correlacioné fuertemente con la ESS
(0.81) y moderadamente con el item 15 de la PDSS (inter-
valo: -0.52 a-0.65).485" La correlacion de las subescalas de
la SCOPA-Suefio entre si'y con otros instrumentos de me-
dida y otras variables relacionadas con la EP fue de baja a
moderada.*25!

Se ha observado una tendencia a obtener puntuaciones
mas altas en las subescalas de la SCOPA-Suefio en funcion
de la gravedad (estadios Hoehn y Yahr) y la duracion de la
EP.224851 | 3 escala distingue adecuadamente entre pacien-
tes y controles.'*?? Las variables estado de animo (sobre
todo, depresion)*® y, en menor medida, sexo femenino,
presencia de complicaciones motoras y tratamiento con
levodopa' se identificaron como predictoras de la pun-
tuacion de la subescala SN (30% de la varianza). Para la
subescala SD, se identificaron como variables predictoras
la edad, la edad de inicio de la EP, la gravedad y la presen-
cia de discinesias, complicaciones motoras y alteraciones
autonémicas (explican solamente, sin embargo, el 24%
de la varianza).™*
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Tabla 2. Instrumentos especificos para enfermedad de Parkinson que evaltan trastornos del suefio.

Expertos invitados Revisiones

(de 0 a 3) y de su frecuencia

Referencias Puntuacién P""t“afién (de 1 a 4), con una puntuacién
° de i de cad tot L
Nombre original ibliograficas N° de item e cada item otal total maxima de 360. La escala
Escala de Suefio Parkinson’s 21,44, 48 15 0-10 0-150 se administra en forma de en-
parala EP Disease Sleep Scale trevista por parte de profesio-
i nales de la salud.

SCOPA-Sleep 5- SN 0-3 0-15 ¢ )
SCOPA-Suefio Non-Mofor Symo 22,48, 51 e 0.3 e Ambos instrumentos han sido
oIy Symprems : parcialmente validados, aunque

Escala de Scale .

E— - 8 0-12 0-36 el NMSQuest cuenta ademas de
(130) (1360) una validacion independiente de

no Motores Non-Motor Symptoms . . = 5o
Para exploracién (screening) los item rgfendos aI, sueno.”® En
Cuestionario este estudio, dichos ftem mostra-
de Sintomas 23, 50 2 Si/No - ron una correlacion significativa
no Motores ey con la PDSS, con un diario estan-

SCOPA: Scales for Outcomes in Parkinson’s Disease.
SN: Subescala suefio nocturno. SD: Subescala somnolencia diurna.

Utilizando la pregunta de evaluaciéon global del suefio
para distinguir entre pacientes que duermen bien (pun-
tuaciones 1-4) de aquellos que duermen mal (puntuacio-
nes 5-7), se establecié un punto de corte de 6/7 para la
subescala SN, mediante analisis ROC.??“® Para la subescala
SD se establecié un punto de corte 4/5 para somnolencia
excesiva, utilizando como criterio la puntuacién de la ESS.2

En relacion con la precision, analizada mediante calculo
del error estandar de la media, se encontré aceptable para
ambas subescalas.®®*! Sin embargo, no se tienen datos
sobre sensibilidad al cambio.

En conclusion, la SCOPA-Suefo es una escala acepta-
ble, fiable, valida y precisa para la evaluacién tanto de las
alteraciones de suefio nocturno como de la hipersomnia
diurna en la EP, aunque es necesario completar el conoci-
miento de sus atributos (por ejemplo, sensibilidad al cam-
bio) y su comportamiento en otros entornos socioculturales.

Escala y cuestionario de sintomas no motores

El NMSQuest® es un instrumento de cribado de sinto-
mas autoadministrado. Consta de 30 item con formato
binario de respuesta («Si», «No») de los que 5 son relati-
vos a trastornos del suefio.

La NMSS?* es un instrumento de 30 item agrupados en
9 dominios: cardiovascular (2 item), suefo/fatiga (4 item,
de los que 3 son especificos de las alteraciones del sue-
o), estado de animo/cogniciéon (6), problemas de per-
cepcion/alucinaciones (3), atencién/memoria (3),
gastrointestinal (3), urinario (3), sexual (2) y miscelanea
(4 item). Los ftem se puntuan en funcién de su gravedad

darizado de suefno y con la me-

dicién de la actividad nocturna

por actigrafia. Los ftem discrimi-
naron entre pacientes con alteraciones del suefio y sin ellas,
y entre pacientes agrupados segun las puntuaciones obte-
nidas en los item de similar contenido de la PDSS.

Conclusion

En los Gltimos afos han aparecido dos medidas especifi-
cas para valoracion de las alteraciones del suefio que se
asocian a la EP: PDSS y SCOPA-Suefno. Ambos cuestiona-
rios son relativamente breves y de facil cumplimentacion
por los pacientes y poseen una calidad métrica de suficien-
te nivel como para ser utilizados tanto en la practica clinica
como en estudios de investigacion aplicada. Debido a su
disefio, estructura y contenido, estos instrumentos pueden
ser realmente complementarios. La PDSS permite obtener,
aparte de una puntuacion total, un perfil indicativo de la
situacion de las diversas causas que pueden impedir un suefio
nocturno normal, pero es poco informativa acerca de la
hipersomnia diurna. Por otra parte, la SCOPA-Suefo evalla
de forma equilibrada la calidad del suefio nocturnoy la som-
nolencia diurna, pero no aporta informacién sobre las cau-
sas que pueden estar influyendo en el trastorno del suefo.

El Cuestionario y la Escala de Sintomas no Motores per-
miten una exploracion del suefio menos detallada, pero
acompanada de informacion relevante sobre otras dimen-
siones que también son de enorme importancia para el bien-
estar del paciente.

Es evidente que la EP es muy compleja en sus manifesta-
ciones, un hecho que acarrea complejidad en su evaluacion
y justifica continuos esfuerzos para hacerla cada vez méas
uatil y fiable.
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Eficacia de la educacion sobre el estilo de vida en la
prevencion de la diabetes tipo 2

Kazue Yamaoka, Columnista Experto de SIIC

Chair of Health Technology Assessment Section, National Institute of Public Health,

Saitama, Japén

Abstract

A sedentary lifestyle accompanied by dietary issues is a
central theme in the development of diabetes, and an
amelioration of related factors is a central theme in its
prevention. We have evaluated the efficacy of lifestyle
education for preventing type 2 diabetes in individuals
at high risk by meta-analysis of randomized controlled
trials that assessed efficacy according to incidence and a
reduced level of plasma glucose 2 hours after a 75 g oral
glucose load (2hPG). This article is an update of our
former research (Yamaoka & Tango, Diabetes Care
28:2780-6, 2005). The study question was whether a
lifestyle education program compared with conventional
education improved the overall glucose level or incidence
of diabetes in individuals at high risk for type 2 diabetes.
Overall estimates were calculated using a random-effects
model. Those estimates were confirmed by several
models and the possibility of selection bias was examined
using a funnel plot. To conclude, lifestyle education was
effective in reducing the mean value of 2hPG and the
incidence of type 2 diabetes in high-risk individuals, and
may be a useful tool in preventing diabetes.

Key words: lifestyle education, impaired glucose tolerance, clinical trials, meta-
analysis, type 2 diabetes

Avrticulo completo en inglés (full text), bibliografia completa, especialidades
médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias profesionales
del autor.
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Introduccion

La diabetes tipo 2 estd en aumento en el mundo en
gran parte como resultado de la obesidad creciente y de
un estilo de vida sedentario. La Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS) calcula que para el afo 2025 entre 200 y
300 millones de personas en todo el mundo padeceran
diabetes tipo 2.' Seguin la OMS, esta epidemia de diabetes
estd fuertemente relacionada con los cambios en el estilo
de vida y los cambios econémicos.?

Entre los individuos con diabetes tipo 2, aproximada-
mente el 50% del riesgo de enfermedad puede ser atri-
buido a la exposicién ambiental y el 50% a la genética. El
logro de cambios en el estilo de vida sedentario y la dieta
son temas fundamentales en la prevencion de la diabetes.
La terapia nutricional de los pacientes diabéticos fue reco-
mendada por la American Diabetes Association (ADA).?
Considerando la gravedad de la enfermedad y la baja ca-

Recepcion: 4/4/2007 - Aprobacion: 28/2/2008

Primera edicion, www.siicsalud.com: 7/10/2008

Enviar correspondencia a: Kazue Yamaoka. National Institute of Public Health.
351-0197, Saitama, Japédn

Patrocinio: Este estudio recibié apoyo econémico parcial mediante una beca Kao Research
Council for the Study of Healthcare Science.

Toshiro Tango, Department of Technology Assessment and Biostatistics, National
Institute of Public Health, Saitama, Japén

Resumen

Un estilo de vida sedentario acompafnado por problemas
dietarios es un tema central en la aparicién de la diabe-
tes y el mejoramiento de los factores relacionados es un
tema fundamental en su prevencion. Nosotros evalua-
mos la eficacia de la educacién sobre el estilo de vida en
la prevencion de la diabetes tipo 2 en individuos con alto
riesgo mediante un metandlisis de ensayos controlados
aleatorizados que examinaron la eficacia segun la inci-
dencia y una glucemia reducida 2 horas después de una
carga oral de 75 g de glucosa. Este articulo es una actua-
lizacion de nuestra investigacion anterior (Yamaoka K,
Tango T. Diabetes Care 28:2780-6, 2005). La pregunta
del estudio fue si un programa de educacion sobre el esti-
lo de vida, comparado con la educaciéon convencional,
mejoraba los valores generales de glucemia o la incidencia
de diabetes en personas con alto riesgo de diabetes tipo
2. Las estimaciones globales se calcularon mediante un
modelo de efectos aleatorios. Esas estimaciones fueron
confirmadas con varios modelos y se examiné la posibili-
dad de sesgo de seleccién con un grafico en embudo.
Como conclusion, la educacion sobre el estilo de vida fue
eficaz para el valor medio de la glucemia 2 horas después
de una carga oral de glucosa y la incidencia de diabetes
tipo 2 en individuos de alto riesgo y puede ser una herra-
mienta Util en la prevencién de la diabetes.

Palabras clave: educacion para el estilo de vida, disminucion de la tolerancia
a la glucosa, ensayos clinicos, metanalisis, diabetes tipo 2

lidad de vida de los pacientes diabéticos es importante la
prevencion primaria de la aparicion de la diabetes tipo 2.
Con este fin, la educacién sobre el estilo de vida (dieta y
ejercicio combinados) puede ser considerada una herra-
mienta poderosa. Inicialmente se evaluaron los beneficios
de la modificacion del estilo de vida con el notable estudio
realizado en Da Qing, China.*

Algunos estudios recientes basados sobre ensayos con-
trolados aleatorizados (ECA) en individuos de alto riesgo
mostraron su potencial para prevenir la diabetes tipo 2.
En un trabajo anterior llevamos a cabo un ECA de un nue-
vo programa de educacion dietética para reducir las con-
centraciones plasmaticas de glucosa en trabajadores ja-
poneses de sexo masculino y mostramos que dicho pro-
grama podia reducir la glucemia al lograr cambios en el
ingreso total de energia de las personas con alto riesgo de
diabetes tipo 2.° Para evaluar la eficacia de la educacion
sobre el estilo de vida en la prevencion de la diabetes tipo
2 en individuos de alto riesgo, se llevo a cabo una revision
sistematica y un metanalisis de ECA que evaluaban los
resultados segun la incidencia y una reduccion de la
glucemia 2 horas después de una carga oral de 75 g de
glucosa.®

Este articulo proporciona nuevos datos sobre el tema
del articulo anterior. El objetivo del estudio fue evaluar la



ISSN 1667-8982 - Salud(i)Ciencia 17(1):29-33, agosto 2009

eficacia de la educacion sobre el estilo de vida en la pre-
vencion de la diabetes tipo 2 en personas de alto riesgo
mediante un metanalisis de ECA.

Sedentarismo y resistencia a la insulina

En los adultos, el ingreso de energia en la dieta por en-
cima del gasto energético conduce a ganancia ponderal y,
dependiendo del grado y el tipo de incremento de peso,
acrecienta el riesgo de diabetes tipo 2. La actividad fisica
aumenta la captacion de glucosa por el tejido adiposo y la
sensibilidad a la insulina y el deposito de glucosa por el
higado.”

Disefio y métodos de la investigacion
Seleccidon de los estudios y extraccion de los
datos

La pregunta del estudio fue si un programa de educa-
cion sobre el estilo de vida, comparado con la educaciéon
convencional, mejoraba los valores generales de glucemia
o la incidencia de diabetes en los individuos con alto ries-
go de diabetes tipo 2.

Criterios de valoracidn. Para reducir el riesgo de apa-
ricion de diabetes tipo 2 es necesario reducir la glucemia.
Por lo tanto, este estudio considerd dos criterios de valo-
racion: la glucemia y la incidencia de diabetes tipo 2. En
cuanto a la glucemia, se utilizé la diferencia en el valor
de la glucemia 2 horas después de una carga oral de
75 g de glucosa entre el basal y mas de 6 meses (princi-
palmente 1 afio) mas tarde. El tamafo del efecto del es-
tudio fue la diferencia de las medias entre las medidas
del basal y 1 ano mas tarde entre la intervencion de edu-
cacion sobre el estilo de vida y los grupos controles. Otros
tamanos del efecto fueron la diferencia de riesgo (DR) (o
riesgo atribuible) para incidencia de diabetes tipo 2 en el
grupo con intervencion de educacién sobre el estilo de
vida comparado con el grupo control.

Participantes. Los sujetos eran adultos con diagnostico
de alto riesgo de diabetes tipo 2 (alteracion de la toleran-
cia a la glucosa;® alteracion de la glucemia en ayunas® y
fronterizo'). Las definiciones se ajustaron a la Japan Dia-
betes Society (JDS) y fueron las siguientes. Normal: glucemia
en ayunas < 6.1 mmol/l, glucemia 2 horas después de una
carga oral de glucosa < 7.8 mmol/l y glucemia 1 horas
después de una carga oral de glucosa < 10 mmol/l; diabe-
tes: glucemia en ayunas > 7.0 o glucemia 2 horas después
de una carga oral de glucosa > 11.1 mmol/l), y fronterizo:
todos los valores restantes entre normal y diabetes. El tipo
fronterizo corresponde a la suma de alteracién de toleran-
cia a la glucosa y alteracion de la glucosa en ayunas.'®

Tipos de estudios. Se incluyeron los ECA que controla-
ron a los pacientes por lo menos 6 meses 0 mas. Se aceptéd
la aleatorizacién de individuos o de grupos de individuos.

Tipos de intervencidon. La mayorfa de las intervencio-
nes actuales de educacion sobre el estilo de vida se basan
en la combinaciéon de educacion dietética y ejercicio. Se
seleccionaron intervenciones sobre el estilo de vida (dieta
y ejercicios combinados) o sélo educacion dietética. Las
intervenciones de control fueron las prescritas antes. En los
resultados se resumen los detalles de las intervenciones.

Estrategia de busqueda para la identificacion de
los estudios. Se realizd una busqueda en Medline y Eric
(enero de 1966 a octubre de 2006) para identificar la bi-
bliografia relevante (limitada al idioma inglés). Los térmi-
nos de la busqueda fueron términos de texto libre;
descriptores médicos de Medline (MeSH: Medical Subject
Heading). Por ejemplo, se utilizaron como términos de

Revisiones

Expertos invitados

busqueda: diabetes mellitus, alteracion de la tolerancia a
la glucosa, alteracion de la glucemia en ayunas, fronteri-
0, etc. para diabetes tipo 2 y trastornos relacionados; ejer-
cicio, adecuacion fisica, nutricion, dieta, etc., para las in-
tervenciones sobre el estilo de vida, y prevencién y ECA.

Anadlisis estadistico

Las estimaciones globales se examinaron mediante un
modelo de efectos fijos (método basado en la varianza
general), un modelo de efectos aleatorios (método de
DerSimonian-Laird") y el modelo bayesiano de distribu-
ciones a priori no informativas (Monte Carlo Markov
Chain'). Se utilizé la prueba de chi cuadrado para eva-
luar la heterogeneidad entre los ensayos. Al considerar
gue el modelo de efectos fijos sélo es Util bajo condicio-
nes de homogeneidad y que la potencia de las pruebas
estadisticas de heterogeneidad es baja, planificamos uti-
lizar el modelo de efectos aleatorio como método prima-
rio independientemente del resultado de la prueba de
heterogeneidad. Empleamos los otros modelos para rea-
lizar anélisis de sensibilidad.

Se utilizo S-plus' para la estimacién del modelo de
efectos aleatorios y el modelo de efectos fijos y
WinBUGSA'™ para el modelo bayesiano (muestra simula-
da =1 000, nimero de muestreo de Gibbs = 10 000). La
DR se estimé segun el procedimiento de Warn.™ El deta-
lle del célculo se describe en otro sitio.®

Se muestra el cambio neto en la glucemia 2 horas des-
pués de una carga oral de glucosa o la tasa de incidencia
de cada estudio individual, con lineas que se extienden
desde los simbolos de circulos para intervalos de con-
fianza (IC) del 95% en el diagrama de bosque. También
se realizd un metanalisis acumulativo segun el modelo
de los efectos aleatorios'® para determinar en qué mo-
mento (cuadndo) se contaba con pruebas suficientes como
para demostrar un efecto beneficioso de la educacion
sobre el estilo de vida. Se llevo a cabo un andlisis de
subgrupos segun tipo de intervencién (dieta versus estilo
de vida [dieta y ejercicio combinados]) y duracién del se-
guimiento (menos de 1 ano versus 2 afos y mas) como
analisis de sensibilidad. Se examiné visualmente el sesgo
de selecciéon con un gréafico en embudo.

Resultados

En concordancia con el QUOROM, " la Figura 1 muestra
el diagrama de flujo de esta revision. Ocho estudios*> 182
cumplieron los criterios de inclusion estrictos para el ana-
lisis de la glucemia 2 horas después de una carga oral de
glucosa y 7 estudios**'821:23.2526 nara el analisis de DR y
RR. En este proceso se seleccioné un estudio entre los que
publicaron resultados del mismo ensayo y se seleccioné
una intervencién (que daba prioridad a la intervencion en
el estilo de vida sobre la intervencion en la dieta sola) de
un estudio. En la Tabla 1 (www.siicsalud.com/imagenes/
yamaokat1e.pdf) se muestran las caracteristicas y los re-
sultados generales de los estudios.

Tipo de intervencion

En la Tabla 1 se resumen los tipos de intervencién. Casi
todos los grupos control recibieron instrucciones genera-
les sobre dieta y ejercicio.

Glucemia 2 horas después de una carga oral
de glucosa

Dos estudios*'® no comunicaron la desviacion estandar
(DE) de las diferencias del basal con respecto al parametro
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educacion sobre el estilo de vida de 1
ano redujo la glucemia 2 horas después

Busqueda manual Articulos p iall I identificados
Revision de las listas en las bases de datos electronicas y evaluados de una carga oral de g|UCOSEi en
de referencia para su recuperacion 0.91 mmol/ (lC 95%: 0.47-1 33) com-
" | Mediine (n = 287) parada con la intervencion control de-
ERIC (n=0) terminada segun el modelo de efectos
) aleatorios. Se obtuvieron resultados
A v concordantes con el uso de otros mode-

los, es decir se estimd una reduccion de
0.81 mmol/l (IC 95%: 0.60-1.03) me-
diante el modelo de efectos fijos y una
Articulos excluidos (n total = 265) reduccion de 0.89 mmol/l (IC 95%:

N 3“’:2’:5'“_":; riesgo (n = 178) 0.41-1.41) con el modelo bayesiano. To-
No (=2 . das las estimaciones globales sefialaron

0 es una intervencion sobre el estilo L, .
una reduccion importante de la glucemia

Articulos recuperados para una
evaluacion mas detallada (n = 306)

de vida

. 2 horas después de una carga oral de
ECA con eficacia de la educacién sobre g|UCOS& en los grupos de intervencidon
estilo de vida en la diabetes (n = 41) con educacién sobre el estilo de vida

: ECA excluidos por ausencia de ) comparados con los grupos controles.
resultados de glucemia 2 horas Dado que se detectd heterogenei-
" | después de una carga oral de glucosa dad en este analisis combinado, se lle-
v e incidencia (n = 10) varon a cabo anélisis de subgrupos para
ECA con resultado de glucemia 2 horas : ‘ evaluar la sensibilidad. Se obtuvieron
después de una carga oral de glucosa estimaciones globales de la glucemia
o incidencia (n = 31) ) 2 horas después de una carga oral de
: : [ ECA que comunicaron el mismo ‘ glucosa segun la duracion del estudio

I "| estudio (n = 20) («1 afio» en 6 estudios y «mas de 1
ECA que cumplian todos los criterios R f’il"lO (6 aﬂgs y 425 anos)». en 2 trab,a_
de inclusion (n = 11) jos) y segun los tipos de intervencion
(«educacion sobre el estilo de vida»,
Figura 1. Diagrama de flujo de la revision sistematica. enb,y «educacion dletétlca sqlamen-
n = numero de articulos; ERIC es la base de datos Educational Resources Information Center; ECA, ter, en 2). Al excluir los estudios que
ensayo controlado aleatorizado. excedian 1 ano (2 ensayos), los resul-
tados mostraron aun una reduccién
de valoracién de modo que el DE se calculé a partir del ~ importante de la glucemia 2 horas después de una carga
DE,.y el DE_. Dos estudios'®'® mostraron el IC del 95%  oral de glucosa salvo en aquellos del modelo bayesiano.
en lugar del DE; por lo tanto, se calculd el DE a partir del Se examind un grafico en embudo del tamaro de la
IC 95% superior y el IC 95% inferior. En los ocho estu- ~ muestra contra el tamafio del efecto (no se muestra la

dios*>'82 en los cuales se determind el nivel de glucemia figura). A partir de las observaciones de los datos, el sesgo
2 horas después de una carga oral de glucosa, se mostrd de seleccion no afecté mucho los resultados de este estu-
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 metanalisis acumulativo Pany col. 1997 !

y las estimaciones globales de la Weiny col., 1999 2
glucemia 2 horas después de una car- Lindahly col, 1399 s

ga oral de glucosa por distintos méto- Oldroydy cal., 2008 4

dos. Se muestran las estimaciones del 8 Tuomlehtoy col, 2001 6
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2 ~ . Figura 2. Diagrama del cambio neto en la glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa en 8
esperabamos (0'3 0'7)’ por lo tanto, los ensayos controlados aleatorizados de los efectos de la educacion sobre el estilo de vida con sus IC 95%:
datos se presentan con el valor de individuales y metanalisis acumutativo.

_ 2lici A A A Se muestra el cambio neto en la glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa en cada estudio
r= 05 El ana||,5|§ acumulativo '”d'FO que individual, y las lineas punteadas se extienden desde los circulos que representan los IC 95%. Se muestra
a partlr de los Ultimos cuatro eStUdIOS, las el metandlisis acumulativo por el modelo de efectos aleatorios en la glucemia 2 horas después de una

H H i i carga oral de glucosa por cada estudio individual (secuencialmente acumulado), con lineas sélidas que
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Vas. Globalmente, la intervencion con las estimaciones globales para varios modelos, con lineas sélidas entre los rombos.
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dio. Ademas, los factores relacionados

de edad promedio, afio de publicacion
del estudio, valor basal de la glucemia
2 horas después de una carga oral de
glucosa e indice de masa corporal (IMC)
variaron y fueron analizados visual-
mente. Desde el punto de vista obser-
vacional, los resultados no detectaron nin-
gun sesgo (no se muestran las figuras).

Referencias

Diferencia de riesgo

En los 7 estudios**'8212426 en |os
cuales se obtuvo la incidencia, el anali-
sis mostro heterogeneidad entre los es-
tudios (p = 0.001). La DR indica la mag-
nitud del tamafo del efecto. La Figura
3 muestra la DR de cada estudio y la
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Diferencia en riesgos

pos de educacion 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-
vencion de educacion 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 intervencion con-
trol por el modelo de efectos aleatorios. Los resultados de
otros modelos fueron similares. Especificamente, la DR se
estimd 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
llevd a cabo el Diabetes Prevention Program Research
Group (DPPRG),?* lo excluimos del andlisis. Aunque la can-
tidad de sujetos fue pequefa salvo por ese megaestudio,
se mostré que el metanalisis de los ensayos pequefos era
concordante con los resultados del megaestudio cuando
examinamos el modelo de efectos fijos, el modelo de efec-
tos aleatorios y el modelo bayesiano.

Discusion

Este metandlisis proporcioné pruebas de la eficacia de
la educacién 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 afo se redujo un 11% para
riesgo atribuible (DR =0.11, IC 95%: 0.06-0.19), segun lo
determiné el modelo de efectos aleatorios. También se
obtuvieron efectos importantes con otros modelos. Si bien
las intervenciones y los métodos de educaciéon sobre el
estilo de vida variaron en estos estudios, estos resultados
indican que la educacion sobre el estilo de vida asf como la
educacion 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 comunicacion previa, se utilizé la glucemia 2 horas
después de una carga oral de glucosa y el RR como medi-
da de efecto. En este analisis, examinamos el tamano de
los efectos para la incidencia de diabetes tipo 2 mediante
DR y RR (no se muestra aqui el RR). El primero indica la
magnitud del tamafo del efecto y la Gltima indica la fuer-
za de la relacién relativa. Si bien la heterogeneidad fue
diferente entre DRy RR, los resultados indicaron un solido
hallazgo de la eficacia de la educacion sobre el estilo de
vida en los individuos de alto riesgo de diabetes tipo 2 en

Figura 3. Diagrama de reduccion de riesgo en 7 ensayos controlados aleatorizados de los efectos de la
educacioén sobre el estilo de vida con sus IC 95%: individuales y metanalisis acumulativo (para una
explicacion de la figura, véase Figura 2).

ambos puntos de vista. A partir de las observaciones vi-
suales de las graficos del efecto de la educacion dietética
en funcion de los factores sobre el tamano 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
aleatorizacion (no se muestran las figuras). En ese caso, la
edad en el momento de la aleatorizacién se correlaciond
con la tasa de incidencia; especificamente, una edad ma-
yor en el momento de la aleatorizacién parece tener un
efecto fuerte de reduccion.

Aungue la educacion sobre el estilo de vida en los suje-
tos de alto riesgo es una piedra angular aceptada de la
prevencion y el tratamiento de la diabetes tipo 2, no existe
una revision formal y sistemética de su eficacia y método
de administraciéon. Nuestro estudio aporta pruebas de una
relacion entre educacion sobre el estilo de vida en sujetos
de alto riesgo y prevencién de la diabetes tipo 2.

Se han publicado varios metandlisis sobre los efectos de
la educacién sobre el estilo de vida en la GHb de los pa-
cientes diabéticos,? las dietas de indice hipoglucémico en
el tratamiento de la diabetes®® y las respuestas de glucosa
e insulina a los suplementos de cromo en la dieta.3' Aun-
que el proposito, los métodos y los tipos de sujetos difirie-
ron, se vio que no solo son eficaces los cuidados clinicos
sino también la educacion sobre el estilo de vida. Nuestro
estudio se dirigié a examinar la educacion 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 atencién mucho mayor a la educacién
sobre el estilo de vida.

Se dice que muchas personas con alto riesgo de diabe-
tes tienen lo que actualmente se denomina sindrome
metabolico y recientemente se ha prestado mucha aten-
cion a este sindrome. Los criterios de valoracién 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 educacion sobre el estilo
de vida en el sindrome metabdlico. La obesidad es un com-
ponente de este sindrome. Muchos estudios examinaron
el IMC como uno de los criterios de valoracién secunda-
rios. Algunos de los estudios individuales'®2°2? no encon-
traron un efecto importante de la educacion sobre el esti-
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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-
cion sobre el estilo en la pérdida de peso. Se necesitan
otros estudios del sindrome metabdlico para definir las
intervenciones eficaces en este trastorno.

Muchos estudios incluidos en este metanalisis abarcaron
s6lo una pequefa cantidad de sujetos, con excepcion de un
ensayo muy grande,* que se utilizo para el analisis de RR y
DR en esta comunicacién. Los resultados al excluir este
megaestudio también fueron significativos. Los hallazgos
sugieren los beneficios clinicos de la educacién sobre el es-
tilo de vida. Existe un gran debate de las diferencias entre
metandlisis y megaensayo.?? La falta selectiva de publica-
cion de los ensayos negativos parece ser una explicacion
probable. Nuestros resultados sugieren que se demostréd
que el metandlisis de los ensayos pequefos concordd 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 metanalisis. Nuestro estudio tiene varios aspectos séli-
dos. Hasta lo que sabemos, es el primer estudio en exami-
nar los efectos de la educacién sobre el estilo de vida en
personas con alto riesgo de diabetes tipo 2 mediante un
metandlisis, aunque la educacion que se comunicé en los
estudios no fue uniforme. También nos concentramos en
dos tipos de criterios de valoracion, que fueron la glucemia
2 horas después de una carga oral de glucosa y la inciden-
cia. Al considerar que aquellos que tienen valores mas altos
de glucemia 2 horas después de una carga oral de glucosa
es mas probable que evolucionen hacia la diabetes, es sig-
nificativo que tanto la glucemia como la incidencia senala-
ran el efecto de la educacion sobre el estilo de vida compa-
rado con los controles.

Este estudio tiene varias limitaciones importantes. Este
andlisis se limit6 a articulos en idioma inglés, lo que podria
introducir un sesgo. Sin embargo, Moher y col.'” observa-
ron que los metanalisis con restriccion del idioma
sobreestimaban en promedio el efecto del tratamiento sélo
en un 2% comparados con los metanalisis que abarcaban
otros idiomas, si bien estos Ultimos fueron mas precisos.
Ademads, sélo se incluyeron ECA, lo que también pudo ha-
ber introducido un sesgo. Sin embargo, al considerar que la
calidad de los estudios de educacion sobre el estilo de vida
asf como la educacion dietética aislada pueden estar afec-
tados por muchos factores de confusion, estas limitaciones
pueden ser aceptables. A partir de las observaciones visua-
les de los gréficos acerca del efecto de la educacion sobre el
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estilo de vida en funcién de los factores sobre el tamafo del
efecto, los resultados no fueron afectados mucho por esos
factores. El sesgo de publicacion siempre es un problema
en el metandlisis. Realizamos busquedas electronicas que
incluyeron una busqueda manual y examinamos el tamano
de la muestra en el gréafico en embudo sobre el tamafio del
efecto. El grafico en embudo sugirié poca influencia del sesgo
de publicacién sobre el tamano del efecto. Sin embargo, si
bien puede ser pequeno no podemos negar la posibilidad
de sesgo de publicacion. Nuestro estudio presenta una limi-
tacion ya que el perfodo de seguimiento se extendié duran-
te mas de 6 meses; sin embargo, esto puede ser aceptable
porgue una evaluacion anterior podria estar sesgada como
resultado de los cambios que se efectuaron sélo porque los
sujetos eran conscientes de ser estudiados. En la prevencion
de la diabetes se justifica el mantenimiento del control a
largo plazo. Otra limitacion, que fue la variabilidad de la
educacion sobre el estilo de vida, fue examinada mediante
andlisis de subgrupos. Si bien la educacién sobre el estilo de
vida varid, los resultados indicaron que era eficaz.

Si se tienen en cuenta estas limitaciones, el metanalisis
proporciona informacién objetiva de que la educacién 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 Util en la prevencion de la dia-
betes tipo 2. La prueba més clara de beneficio es en las
intervenciones posteriores. El blanco en individuos con alte-
racion de la tolerancia a la glucosa con estilo de vida e inter-
venciones concentradas alrededor del aumento de la activi-
dad y la alteracion de los factores dietéticos ha sido eficaz
en la prevencion primaria de estos sujetos.® Aungue en esta
comunicacion hemos agregado nuevos estudios relaciona-
dos, los resultados no fueron diferentes de los del estudio
anterior.® Esto puede sugerir que las estrategias sobre el
estilo de vida pueden producir ciertos efectos en diferentes
ambientes sociales, econdmicos, politicos y culturales. Es
necesario prestar mayor atencién a los enfoques que inclu-
yen educacion sobre el estilo de vida con el objetivo de pre-
venir la diabetes tipo 2.

Conclusion

El metandlisis que actualizé algunos estudios recientes
sobre el tema de nuestra investigacion anterior proporcio-
né una prueba objetiva de que la educacién 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 Util en la prevencion de la diabetes tipo 2.
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Como eliminar el circulo vicioso de la obesidad
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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
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Las preocupaciones mundiales mas tradicionales de la
salud publica, como la desnutricién 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 crénica,
prevalente tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo, que afecta a nifos y adultos.
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Resumen

Las preocupaciones mundiales méas tradicionales de la
salud publica, es decir la desnutricion 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-
tdn 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 macrosomfa, al igual
que la diabetes pregestacional y gestacional, que tam-
bién son maés frecuentes entre las pacientes con sobrepeso
y obesas. El tratamiento quirdrgico de la obesidad, es
decir, la cirugfa baritrica, es un area de rapido creci-
miento de la préctica quirdrgica actual. Esto refleja tanto
la capacidad de los procedimientos de cirugfa bariatrica
para proporcionar una solucién a un problema que de
otro modo es irresoluble como la evolucion de procedi-
mientos mas seguros y menos invasores. Es posible que
la epidemia mundial de obesidad adolescente y del adul-
to no solo sea el resultado de nuestro estilo de vida de
actividad insuficiente y mala dieta. También puede ser
propagada y reforzada en una etapa muy anterior de la
vida por un medio metabdlico anormal in utero durante
la gestacion. 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
quirdrgico de la obesidad y las estrategias de prevencion.
La investigacion futura debe concentrarse en el medio
ambiente metabolico in utero después de la cirugia
bariatrica como medio de restriccién del ciclo vicioso de
la obesidad. Ademas, se debe investigar el potencial de
la terapia in utero, posiblemente a partir de medidas so-
bre el estilo de vida durante la gestacion en la preven-
cién de la obesidad fetal-neonatal.

Palabras claves: obesidad, embarazo, cirugfa bariatrica

El sobrepeso y la obesidad son prevalentes y estan en
aumento en todo el mundo. La propagacion 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 afos) son clasificadas como obesas y otro 25%
de las mujeres en este grupo de edad tiene sobrepeso.>*
Las tasas de resultados adversos perinatales y comor-
bilidades también estan 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.®®

Durante el embarazo, se reconocen clinicamente las
manifestaciones metabdlicas maternas del sindrome
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metabolico como trastornos hipertensivos gestacionales y
diabetes.®® La obesidad es un factor de riesgo de
macrosomia, asi como la diabetes pregestacional y
gestacional, que también son mas frecuentes entre las
pacientes con sobrepeso y obesas.' Los estudios de cohortes
grandes sobre obesidad hallaron una curva con forma de J
cuando se hace una asociacion con el peso al nacer (un
indice 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).'"? El aumento de la prevalencia de obe-
sidad en la adolescencia se relaciona con un riesgo elevado
de sindrome metabdlico y explica el aumento de la diabetes
tipo 2, sobre todo entre los jovenes.

La mayorfa de los adolescentes diabéticos (diabetes tipo 2)
tienen sobrepeso o son obesos. Muchos nifios pequefios obe-
s0s (4-10 afos) tienen deterioro de la tolerancia a la glucosa.'

Cada vez son mas los hallazgos relacionados con el he-
cho de que los adipocitos no representan solo el almace-
namiento de calorfas en exceso, sino mas bien un tejido
activo desde el punto de vista metabolico y hormonal.™
Asimismo, se ha informado que la leptina y otras citoquinas
tienen efectos paracrinos y endocrinos sobre distintos teji-
dos blanco.

En relacién con las citoquinas y la resistencia a la insulina,
se ha comunicado que el factor de necrosis tumoral alfa
(FNT-alfa) modifica la via de sefalizaciéon de la insulina a tra-
vés de la fosforilacion de la serina del sustrato-1 del receptor
de insulina, un sustrato primario del receptor de insulina.™

En el embarazo complicado con obesidad o diabetes
mellitus, un estimulo adverso continuo se asocia con
desregulacion de vias metabolicas, vasculares e inflama-
torias sostenido por un aumento de la concentracion 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 acumulacion de leptina y FNT-alfa se asocia con
mayor produccion

de marcadores inflamatorios, respuesta fibrotica,
remodelado vascular y proteinas que facilitan el almace-
namiento de lipidos dentro de la placenta.'®

El embarazo humano es un estado resistente a la insulina.
Aungue existe un rango de 4 a 5 veces de resistencia a la
insulina en la poblacién 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."” Estas alteraciones de la resistencia a la insulina han
sido adjudicadas previamente a distintas hormonas
reproductivas, como el lactdbgeno placentario humano,
pero algunos datos mds recientes sugieren que las
citoquinas, en particular el FNT-alfa, posiblemente prove-
niente de origenes placentarios, pueden representar un
factor importante.'® Por ende, el grado de resistencia a la
insulina durante la gestacion 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 macrosomia fetal. Aunque algunos factores de-
mograficos maternos como la edad y el aumento de peso
desempenan un papel importante, explican sélo una frac-
cion pequena de la varianza del crecimiento fetal. Por el
contrario, el aumento del peso materno previo al embara-
zo y la disminucién de la sensibilidad a la insulina antes de
la gestacion son las correlaciones mas firmes con el creci-
miento fetal, en particular con la cantidad de masa adiposa

Weintraub AY y col. - Cémo eliminar la obesidad

al nacer.' 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 alteracion de la funcién placentaria y con una
mayor disponibilidad fetoplacentaria de nutrientes en la
gestacion avanzada, no sélo glucosa sino también acidos
grasos libres y aminodacidos. Por lo tanto, aunque las mu-
jeres con diabetes mellitus gestacional (aun aquellas que
estan tratadas y se encuentran bajo un control metabdlico
estricto) corren un riesgo elevado de tener un hijo con
macrosomia, 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 macrosomia. Langer y
col.” comunicaron que, en las mujeres obesas con diabe-
tes mellitus gestacional cuya glucemia estaba bien contro-
lada solo con dieta, la probabilidad de macrosomia fetal
estaba significativamente aumentada (OR = 2.12) en com-
paraciéon con las que tienen diabetes mellitus gestacional
bien controlada (sélo con dieta) con IMC normal.

Se comunicaron resultados similares en mujeres con dia-
betes mellitus gestacional que estaban mal controladas con
dieta o insulina.’ El aumento del peso al nacer o la
macrosomia pueden representar un aumento de la grasa
comparado con la masa adiposa libre. Catalano y col.?° 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 comparacion
con un grupo control apareado.?® Por ende, el riesgo de
macrosomia/obesidad neonatal puede ser un riesgo especi-
fico de la obesidad del adolescente/adulto.

Barker y col.2" propusieron la hipétesis del origen fetal de
la enfermedad del adulto (teorfa de Barker). A partir de es-
tudios epidemiolégicos y modelos en animales, lineas con-
vergentes de investigacion indican ahora que los origenes
de la obesidad y los trastornos metabdlicos relacionados no
se basan solamente en la interaccién entre los genes y los
factores de riesgo tradicionales del adulto, sino también en
la interrelacion entre los genes y el medio ambiente em-
brionario, fetal y posnatal temprano.?? 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 homeostéaticos de los descen-
dientes. La «programacién gestacional» puede conducir a
una alteracion en el nimero de células, la estructura del
6rgano, los puntos de regulacion hormonales o la expre-
sion genética, y los efectos son permanentes o sélo son
expresados a edades seleccionadas en los descendientes
(p. €j., recién nacido, niflez, adolescencia, vida adulta).??

Se ha sugerido que la hipernutricion intrauterina afecta
el riesgo de obesidad durante la vida. Segun esta hipdtesis,
las concentraciones plasmaticas maternas elevadas de glu-
cosa, 4cidos grasos libres y aminoacidos 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 mas
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 plasmaticas mas
altas de glucosa y acidos grasos libres, la hipernutricion fe-
tal es mas probable entre las madres con mayor IMC duran-
te el embarazo.?

Estas consecuencias a largo plazo en el crecimiento re-
presentan un circulo vicioso de obesidad. La obesidad del
adulto que incluye a las mujeres en edad reproductiva pro-
duce, durante el embarazo, un medio ambiente metabdlico
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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.?* Orskou y col.,?® de Dinamarca, co-
municaron gue el peso medio al nacimiento de término
habia aumentado 62 g en la Ultima década, y el porcenta-
je de nifios nacidos con un peso mayor de 4 000 g ha au-
mentado desde 16.7% a 20.0%. Esto podria ser explica-
do por el aumento mundial del peso materno previo al
embarazo.? Existe una gran prevalencia de sobrepeso y
obesidad en los nifios 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 sindrome metabolico y explican el
aumento de la diabetes tipo 2, sobre todo entre los jéve-
nes. Esta prevalencia aumentada de obesidad y resistencia
a la insulina infantil esta directamente relacionada con la
obesidad del adolescente y del adulto, y con el sindrome
metabdlico. Parsons y col.?® examinaron la influencia del
peso al nacer sobre el IMC en diferentes etapas posteriores
de la vida y si esta relacion persiste después del ajuste para
factores de confusién potenciales. Observaron que en la
vida adulta, el IMC aumentaba con el peso al nacer crecien-
te, principalmente en los individuos que habian tenido ma-
yor peso al nacimiento. La relacion entre peso al nacer e
IMC estuvo notablemente influida por el pesoy el IMC de la
madre, pero no fue afectada por la altura, la edad ni los
héabitos de fumadora de la madre, ni por el peso o la clase
social del padre.?®

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

El tratamiento quirurgico de la obesidad ha probado ser
seguro y el medio mas eficaz de prevencion de las compli-
caciones potencialmente fatales y los problemas
degenerativos graves asociados con la obesidad mérbida.?’
Como las medidas del estilo de vida y los tratamientos
farmacolégicos han tenido hasta la fecha un limitado éxi-
to alargo plazo, mas mujeres obesas de edad reproductiva
buscan como alternativa la cirugia bariatrica.’

El tratamiento quirdrgico de la obesidad, es decir la ci-
rugfa bariatrica, es un darea de rapido crecimiento de la
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practica quirdrgica actual. Esto refleja tanto la capacidad
de los procedimientos quirdrgicos bariatricos para proveer
una solucién a un problema por otra parte no resuelto
como la evolucién de procedimientos mas seguros y me-
nos invasores. Las técnicas mas frecuentes en uso son la
colocacion laparoscédpica de bandas gastricas ajustables,
el puente gastrico en Y de Roux y la derivaciéon bilio-
pancredtica.?® Algunas pruebas recientes comunicaron que
los embarazos después de la cirugia bariatrica eran no
complicados y bien tolerados por las madres incluso en
presencia de diabetes mellitus gestacional.?-3?

En pacientes no embarazadas, existen mejorias impor-
tantes en relacion con el sindrome metabdlico. La mejo-
ria de la sensibilidad a la insulina y la funcién de las célu-
las beta pancreaticas asociada con la pérdida de peso
induce remision en la mayorfa de los diabéticos tipo 2 y,
en otros, reduce el riesgo de evolucionar a diabetes tipo
2. Otros trastornos clinicos producidos o agravados por
la obesidad también mejoran mucho, e incluyen la mejo-
ria de la dislipidemia, de la apnea del suefio, somnolen-
cia diurna, asma y reflujo gastrointestinal.*?

En efecto, en los embarazos luego de la cirugia bariatrica
se observan también muchos beneficios para la salud. In-
cluso informes recientes de nuestro centro muestran una
disminucion de las complicaciones perinatales, como dia-
betes mellitus, trastornos hipertensivos y macrosomia, lue-
go de la realizacion de cirugia bariatrica.>

En resumen, es posible que la epidemia mundial de
obesidad entre adolescentes y adultos no sea solo re-
sultado de nuestro estilo de vida de actividad insuficiente
y dieta inadecuada. También puede ser propagaday au-
mentada en una etapa muy anterior de la vida por un
medio metabdlico anormal in utero durante la gesta-
cién. 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 quirdrgico de la obesidad y las estrategias de
prevencion. La investigacion futura debe concentrarse en
el medio ambiente metabdlico in utero después de la ciru-
gia bariatrica como medio de restriccion del circulo vicioso
de la obesidad. Ademas, se debe investigar el potencial de
la terapia in utero, posiblemente a partir de medidas en el
estilo de vida durante la gestacion para prevenir la obesi-
dad fetal-neonatal.
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Importancia del diagnéstico en las infecciones de
vias urinarias en el primer nivel de atencién médica

Alberto Gonzalez Pedraza Avilés, Columnista Experto de SIIC
Investigador Unidad de Posgrado, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional Auténoma de México, DF, México

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 Chavez» 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
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Las infecciones de vias 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 deteccion certera y
el tratamiento adecuado.' Las IVU se encuentran entre
las diez primeras causas de consulta en las unidades de
medicina familiar. La proporcién en la frecuencia entre
mujeres y hombres jévenes es de 30:1, sin embargo,
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Resumen

Objetivos: Determinar la prevalencia de infecciones de
vias urinarias en pacientes de una clinica de primer nivel
de atencion y asociar la presencia de los diferentes
microorganismos aislados con alguno de los factores de
riesgo, asi como determinar la sensibilidad y la especifi-
cidad de los principales sintomas asociados a infeccién
de vias urinarias, y de los principales parametros utiliza-
dos en la tira reactiva para su diagnéstico. Material y
métodos: Estudio longitudinal, descriptivo y obser-
vacional, realizado en la Clinica de Medicina Familiar «Dr.
Ignacio Chavez» en México DF. Se incluyeron 237 pa-
cientes de ambos sexos, con edades entre 28 y 82 afos.
Se realiz6 un cuestionario confidencial y se tomé mues-
tra de orina para examen general y urocultivo. Resulta-
dos: La prevalencia total de bacteriuria fue de 28.7%. Se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre
pacientes sintomaticos y asintomaticos para Candida,
ente-robacterias, G. vaginalis y el total de casos positi-
vos. Para el total de los microorganismos, se encontré
asociacion con el sexo, con infecciones urinarias y trata-
mientos previos. Los datos de sensibilidad y especifici-
dad mas altos se hallaron en presencia de polaquiuria
con 88.2% y 92.9%, respectivamente. Conclusiones: La
diversidad de los resultados obtenidos tanto en la preva-
lencia de microorganismos aislados, como en la utilidad
de las pruebas diagnosticas, y que es confirmada en este
trabajo, depende en buena medida de las caracteristicas
de la poblacién de estudio, y de los medios de cultivo
utilizados para la busqueda y aislamiento de los microor-
ganismos.

Palabras clave: infeccion de vias urinarias, factores de riesgo, sintomatologia
urinaria, pruebas diagnosticas, primer nivel de atencién médica

conforme el hombre envejece, esta proporcion tiende a
igualarse. En el adulto mayor, la IVU es la infeccion
bacteriana mas comun y el origen mas frecuente de
bacteriemias.’ Entre los factores asociados a su apari-
cion destacan, ademds del sexo y la edad, la actividad
sexual, el embarazo, la obstruccién urinaria, los trata-
mientos previos, la disfuncién neurogénica, el reflujo
vesicouretral, los procedimientos invasivos e incluso fac-
tores genéticos.*

De acuerdo con la mayoria de los autores, el patrén etiolégico
de la IVU se asocia principalmente a enterobacterias; Escherichia
coli es la mas 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 poblacién de estudio.’? Otros auto-
res refieren la presencia de microorganismos asociados a cua-
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dros cervico-vaginales, a transmisién sexual, o a ambos
como causales de IVU, con prevalencias muy variadas.>®

El cultivo de orina es el procedimiento diagnéstico mas
importante y constituye la prueba firme o el gold standard
para confirmar la infeccién. Sin embargo, existe en la lite-
ratura un nUmero importante de trabajos que tratan de
determinar la utilidad del examen general de orina debido
a la factibilidad de la prueba, con diversos resultados.”

La proporcion de tratamientos empiricos prescritos para
IVU, con respecto a los casos confirmados es alta; Murillo
Rojas y col.” la estiman en 4:1, lo que implica gastos injus-
tificados en antibidticos, ademas de estar contribuyendo
a la aparicion de resistencia bacteriana. Por lo anterior, se
puede recurrir a pruebas rapidas de diagnoéstico, como la
lectura del sedimento urinario y la interpretaciéon de las
tiras reactivas, complementadas con la sintomatologia cla-
sica utilizada en el diagndéstico 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 clinica de primer nivel de aten-
cion; 1l) asociar la presencia de los diferentes microor-
ganismos aislados con alguno de los factores de riesgo,
tanto intrinsecos como extrinsecos, de los pacientes;
Ill) determinar la sensibilidad y la especificidad de los prin-
cipales sintomas asociados a IVU; IV) establecer la sensibi-
lidad y la especificidad de los principales parédmetros utili-
zados en la tira reactiva para diagnostico de IVU (reduc-
cién de nitratos a nitritos y estereasa leucocitaria), asi como
de la presencia en el sedimento urinario de leucocitos,
bacterias y células epiteliales.

Material y métodos

Disefio del estudio: Estudio longitudinal, descriptivo
y observacional.

Poblacion: Estudio clinico realizado en la Clinica de Me-
dicina Familiar «Dr. Ignacio Chavez», 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 afios, adscri-
tos a la clinica, que aceptaron participar mediante con-
sentimiento informado, y que no hubieran tomado
antibidticos al menos 15 dias antes
del estudio.

Intervenciones: A cada paciente
se le realizé un cuestionario confi-
dencial para obtener datos persona-
les, asfi como definir la presencia o

asintomaticos.
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cuando el nimero fue = 10*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 evolucion.

Estudios microbioldgicos: La muestra de orina se
recolectd en un recipiente estéril de boca ancha me-
diante la técnica de chorro medio y se procesé de ma-
nera inmediata. Se utilizé 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 37°C
durante 24 a 48 horas, las placas de HBT fueron incu-
badas 37°C en tension parcial de CO,durante 48 horas.
El aislamiento y la identificacion de los microorganismos
se realizd de acuerdo con los esquemas establecidos. '
Para el examen general se utilizaron tiras reactivas y se
interpretaron segun las especificaciones del fabricante.
La lectura del sedimento se realizé de acuerdo con las
interpretaciones tradicionales.'

Anadlisis estadistico: Para asociar la presencia de los
microorganismos aislados con pacientes sintomaticos y
asintomaticos, asf como con los factores de riesgo anali-
zados, y debido al cardcter nominal de las variables de
estudio, se utilizo la prueba estadistica no paramétrica
de chi cuadrado y V de Cramer, con nivel de significa-
cion de 0.05. Utilizando para ello el programa estadisti-
co SPSS version 12.

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

El protocolo fue presentado a la Coordinacion de In-
vestigacion y Bioética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional Auténoma de México y a la
Subdireccion Médica del Instituto de Seguridad y Servi-
cios Sociales para los Trabajadores del Estado, registran-
dose con el numero: MFAAICO3008.

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

0 n Sintomaticos Asintomaticos Total Valor de
3 4

no de sintomatologia, ademas de C. albicans 1
tomar muestra para examen general C. krusei & i g CUo
de orina y urocultivo. ©. (pmullaeis 3 0 3 ES
Definiciones: El diagndstico clini- Total Candida 8 4 12
co de IVU se realizé de acuerdo con Escherichia coli 4 B 20
lo propuesto por Gray y col.,’® quie- (oS [l ! 2 3 0.001
nes las definen en funcién de la pre- Enterobacter cloacae 0 3 3 ES
. . Klebsiella pneumoniae 1 2 3
sencia de al menos trgs (je los si- Total enterobacterias s - o5
guientes sintomas: disuria, pola- )
quiuria, urgencia miccional y dolor Streptococeus faecalis 3 ! 4 X
L o Streptococcus agalactiae 0 2 2 0.09
syprapublgq. 'E,n funcion dg lo ante- Staphylococcus saprophyticus % a 2 NE
rI'Oi, Se,t(leVIdIO a |tOS p,EEiICIeﬂteS en Total cocos grampositivos 5 4 9
sintomaticos y asintomaticos.
El urocultivg se consideré positivo RIS 10 ° ' oéosa
cuando se presentd un recuento de
bacterias > 105 UFC/ml en cultivo Totales % 2 % 0.002030001

puro, de acuerdo con los criterios de
Kass." Para el caso de Candida spp.

38

Prueba estadistica: chi cuadrado con V de Cramer.
* Prueba exacta de Fisher; ES: estadisticamente significativo; NS: estadisticamente no significativo.
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Resultados

Se incluyeron 237 pacientes con edades entre 28 y 82
afnos (X = 54.5) que aceptaron participar en el estudio, y
fueron divididos en dos grupos: 72 pacientes con sinto-
mas de IVU y 165 sin sintomas.

Tabla 2. Relacion entre la presencia de microorganismos aislados de vias urinarias y los factores de riesgo

analizados.

Microorganismo Total Cultivo | 5 centaje |  Valor de
positivo significacion

Gonzalez Pedraza Avilés Ay col. -

Diagnostico en las infecciones de vias urinarias

los principales signos y sintomas asociados a IVU, la mayor
sensibilidad para Candida spp. se presenté con disuria y ur-
gencia, con el 58%, mientras que la mayor especificidad se
presentd con incontinencia urinaria, con el 79%. Para los
microorganismos gramnegativos la mayor sensibilidad se
encontro relacionada a disuria y ur-
gencia, con el 48.2%, mientras que
la mayor especificidad fue con incon-
tinencia urinaria con 81.7%. Para

Candida spp. IVU previas | Presencia 0.042 bacterias grampositivas la mayor
Ausencia 123 3 24 “ES sensibilidad se encontré con disuria,
polaquiuria y urgencia, con el
Tratamientos | Si 100 o © 0.014 66.6%, y la mayor especificidad fue
Previos No 137 3 B2 ES con incontinencia, con el 78.1%.
Gramnegativos Sexo Masculino 71 1 1.4 0.001 Para G. Vagma/ls I? Sengblll,dad 'més
Femenino 166 o 169 - alta se presentd con disuria y
polaquiuria (61.1%), mientras que la
G. vaginalis Sexo Masculino 71 1 14 0.019 incontinencia tuvo el valor de especi-
Femenino 166 17 10.2 ES ficidad mas alto (79.9%). Para todos
los casos positivos los datos de sensi-
IVU previas | Presencia 110 13 1.8 0.022 bilidad y especificidad mas altos se ha-
Ausencia 127 5 39 ES llaron asociados a la presencia de
polaquiuria, 88.2% para la primeray
Tratami.entos Si 97 12 12.4 0.021 92.9% para la segunda.
Previos No 140 6 e ES Con respecto a la tira reac-tiva, al
Totales Sexo Masculino 72 5 7.0 0.001 analize?r' los dos prmdp,ales ,pa,réme_
Femenino 165 - 8.2 == tros utilizados para el diagnéstico de
IVU —la prueba de estereasa leucoci-
IVU previas | Presencia 14 45 395 0.001 tariay la presencia de nitritos—en tér-
Ausencia 123 23 18.6 ES minos generales y para todos los
microorganismos, se obtuvieron me-
Tratamientos Sii 100 41 41.0 0.001 jores resultados de especificidad que
Previos No 137 27 19.7 ES de sensibilidad, principalmente con

Prueba estadistica: Chi cuadrado con V de Cramer.
ES: Estadisticamente significativo.

La prevalencia total de bacteriuria fue de 28.7%, se ob-
tuvieron 39 (54.2%) cultivos positivos de pacientes
sintomaticos y 29 (17.6%) de pacientes asintométicos. Se
encontraron diferencias estadisticas significativas entre pa-
cientes sintomaticos y asintomaticos 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 sintomaticos
como asintomaéticos, E. coli fue el microorganismo mas co-
mun —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 utilizd
el total de la poblacién: para Candida spp. se encontré
asociacion con la existencia de IVU previas (p = 0.042) y
con tratamientos previos (p = 0.014); para bacterias
gramnegativas se encontrd asociacion con el sexo
(p =0.001); para grampositivos no se encontrd asociacion
con ninguna de las variables estudiadas, y para G. vaginalis
se encontré asociacion con el sexo (p = 0.019), IVU pre-
vias (p = 0.022) y con tratamientos previos (p = 0.021). Al
efectuar el mismo andlisis, pero con el total de los
microorganismos estudiados, se encontré asociacién 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

la prueba de reduccién de nitratos
a nitritos.

En relacion con la lectura del sedimento, se analizo la pre-
sencia de leucocitos, de bacterias y de células epiteliales. Para
los tres pardmetros, y para todos los microorganismos, tam-
bién se tuvieron mejores resultados de especificidad,
remarcandose 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%).

Discusion

En este trabajo se tuvo una prevalencia total de 28.7%.
En un estudio previo realizado por nuestro equipo, se
informo un 30.8% de cultivos positivos, pero en una po-
blacién de adultos mayores.'® Otros autores como Dos
Santos y col.,'* comunicaron 16% de cultivos positivos
en 675 pacientes de diversos grupos etarios; Murillo Ro-
jasy col.," refieren 6.3% de prevalencia de IVU, e investi-
gadores de la Sociedad Chilena de Infectologia' mencio-
nan que del 20 al 22% de los urocultivos tienen resulta-
do positivo.

En relacion 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 sélo el 8.4% del total de los casos
y el 29.4% de los casos positivos correspondieron a
Escherichia coli. Estos resultados varian de manera consi-
derable con los reportes de la mayoria de los autores, quie-
nes refieren porcentajes de positividad para Escherichia coli
que fluctian desde el 54.1% comunicado por Bonadio y
col.,'® el 67.3% de Hunjak y col.," y hasta el 80% de Alos.'®
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Estas diferencias se pueden entender en funcién del gru-
po poblacional de estudio, asi como por la busqueda in-
tencionada de microorganismos como Candida spp. y
Gardnerella vaginalis, los cuales han sido referidos como
causales de IVU por diversos autores.'®? 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 relacion con los factores de riesgo estudiados, tanto
para los microorganismos a nivel individual, como para la
totalidad, se encontré asociacion estadistica significativa
con el sexo de los pacientes, una historia de IVU previas y
de tratamientos previos. Dos Santos y col.* y Alés'™ aso-
cian un mayor porcentaje de casos positivos con el sexo
femenino. El mismo Alés, también relaciona la presencia
de IVU con tratamientos previos. Para el caso concreto de
Candida, en un estudio previo, nuestro equipo reporto6 aso-
ciacién con tratamientos previos e IVU previas,? al igual
gue Colmenares y col.?' y Bukhary y col.,?? estos Ultimos
en pacientes hospitalizados, y también refieren la asocia-
cion 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 sintomas asociados a IVU,
se tuvo una mayor especificidad que sensibilidad, presen-
tandose una variabilidad en los datos dependiente del mi-
croorganismo y del sintoma 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 vélida los
indices de sensibilidad y especificidad deben ser superio-
res al 80%.% A excepcion de la polaquiuria ya referida,
todos los datos se encuentran por debajo del valor men-
cionado, y aunque se acepta que el diagndstico de IVU se
basa en la presentacion clinica de polaquiuria, urgencia y
disuria, estos sintomas también pueden presentarse en
sindromes como la uretritis, la vaginitis y el sindrome 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-
cion del alto nimero de pacientes con diagnéstico de IVU
asintomatica, al no cumplir con los criterios de Gray ya
referidos en la metodologia.

De los pocos estudios publicados en la literatura que
analizan la asociacion entre la sintomatologfa urinaria y la
presencia de IVU, segun el diagnéstico positivo del culti-
vo, destaca el de Medina-Bombardé y col.,?* quienes re-
fieren una mayor sensibilidad que especificidad, pero su
poblaciéon fue exclusiva de pacientes femeninas, lo que
condiciona un mayor nimero de falsos positivos.

En relacion con el uso de los pardmetros utilizados en el
examen general de orina para diagnosticar IVU, y en fun-
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cion del criterio mencionado con anterioridad, para todos
los microorganismos y el total, las pruebas de leucocitos y
nitritos tienen una buena especificidad, no asi sensibili-
dad. En una revisién llevada a cabo por Whiting y col.,?
en la que se realizd un metanalisis 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-
ria 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, mas 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.?®%’

En referencia a la lectura del sedimento, y en particular
al recuento de leucocitos, se tuvo una mayor sensibilidad
gue con la prueba de estereasa leucocitaria de la tira
reactiva. En el mismo metandlisis de Withing y col.,”® 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 mas reciente, Ochoa Sangrador y col.?® comunican para
piuria una sensibilidad de 77% y una especificidad de 89%.

Las marcadas diferencias comunicadas en los diferen-
tes estudios podrfan 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.,?® la validez de
este parametro 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 diagnosticas, y que es confirmada en
este trabajo, depende en buena medida de las caracteris-
ticas de la poblacién en estudio (edad, sexo, etc.), y de los
medios de cultivo utilizados para la busqueda y aislamien-
to de los microorganismos.

Aungue la técnica del examen general de orina es rapi-
day econdémica, el diagnostico de IVU debe ser realizado a
través de un cultivo microbiolégico y, por la misma razon,
el tratamiento no debe aplicarse sobre una base empirica
que favorezca las resistencias a los antimicrobianos.
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Los descongestivos orales no parecen tener efectos

negativos sobre la gestacion
Maternal use of oral decongestants and delivery outcome

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

Abstract

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

A+ Avrticulo completo en inglés (full text), bibliografia completa, especialidades
) médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias profesionales
del autor.

Introduccién

En una publicacion anterior' analizamos los resultados
del parto de mujeres que habian 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 reduccion significativa de partos
prematuros y de bajo peso al nacer, pero sin efectos
demostrables en el crecimiento intrauterino.

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

La informacion se obtuvo de los registros de salud sue-
cos, y era posible que los resultados fueran consecuencia
de numerosas pruebas dado que no habfa ninguna hipé-
tesis acerca de que las drogas de esta categorfa pudiesen
afectar la duracion del embarazo y, por lo tanto, el peso al
nacer de los recién nacidos. De forma similar, una estima-
cion demasiado baja para una malformacion congénita
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Resumen

El presente estudio es la extensién de una investigacion
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 tardia. Se verificaron los efectos be-
neficiosos sobre el parto, luego del uso tardio de las dro-
gas, con una tasa reducida de nacimientos prematuros y
bajo peso al nacer y también se mostré que se
incrementaban las tasas de recién nacidos de mayor ta-
manfo para la edad y de mayor peso. Luego del uso tem-
prano de estas drogas no se observé ningun incremento
en el riesgo de malformaciones congénitas y no se en-
contré una asociacion con ciertas malformaciones que
se consideraban debidas a alteraciones vasculares sefia-
ladas en publicaciones anteriores. Se sugiere que el uso
de descongestivos orales como indicacion para la rinitis
durante el embarazo podria 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

podria haberse obtenido mediante numerosas pruebas. El
fenomeno de las pruebas multiples se encuentra presente
siempre en los andlisis de la informacion de grandes se-
ries, no recolectada especificamente para un determina-
do tema especifico de inves-tigacion.

Nuestra investigacion anterior! estuvo basada en 2 474
mujeres que habfan utilizado descon-gestivos orales du-
rante las etapas iniciales del embarazo 'y 1 771 que los
utilizaron en etapas mas avanzadas. Hemos extendido la
base de nuestro estudio con informacién de 2003-2005 y
este escrito mostrara en qué grado se sostienen los hallaz-
gos anteriores.

Material y métodos

El estudio se baso en los datos que se encuentran en el
registro médico de natalidad sueco.* Este registro existe
desde 1973y cubre la totalidad del pafs. Incluye informa-
cion sobre los embarazos, los partos y los recién nacidos.
Desde 1982 se basa en las copias de los documentos mé-
dicos originales desde la atencién prenatal (que practica-
mente todas las mujeres hacen y que se realiza sin cargo),
el parto (que generalmente se produce en maternidades
especializadas) y el examen pediatrico (todos los recién
nacidos son examinados por un especialista en pediatria).
A partir de 1994, se comenz6 a agregar las drogas que
utilizaban durante el embarazo. Esta informacion se obtu-
vo de las entrevistas con la partera durante la primera visi-
ta al sistema de cuidado prenatal (generalmente antes de
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la semana 12) y se complementaba con la informacion
sobre las drogas prescritas durante el cuidado prenatal.®
Sobre la base de esta informacién se identifico a las muje-
res que informaron el uso de descongestivos orales (ATC
cédigo RO1B) 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:

- afo del parto

- edad materna: en anos sin fraccionar, dividida en pe-
riodos de cinco afos (< 20, 20-24, etc.)

- cantidad de partos: definida como el nimero de hijos
anteriores +1. La cantidad de partos 1 significa entonces
que es el primer parto de la mujer. La cantidad de partos
fue divididaen 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 dia

- numero de abortos previos: obtenido de la entrevista
con la parteray divididosen 0, 1,2, >3

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

- duracion del embarazo: estimada principalmente me-
diante ecografia en el segundo trimestre. Parto pretérmino:
< 37 semanas completas; analizado sélo para partos Unicos

- diagndstico materno de diabetes

- nacimientos multiples

- sexo del recién nacido

- peso del recién nacido: bajo peso, <2 500 g; alto peso,
>4 500 g. Analizado sélo para partos Unicos.

- pequefio para la edad gestacional (PEG) y grande para
la edad gestacional (GEG): basado en las curvas de creci-
miento especificas para paridad y sexo;? analizado solo para
partos Unicos

- 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
realiz6 la vinculacion entre los registros mediante el nu-
mero de identificacion personal que posee cada individuo
que vive en Suecia

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

Para los fines estadisticos se utilizd 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 ano de nacimiento, edad materna, cantidad de
partos, tabaquismo e IMC. Cuando los numeros eran ba-
jos, en cambio, se compar6 el numero de casos observa-
dos con el nimero de esperados, estimado luego de los
mismos ajustes de la poblacion. La relacién observado/es-
perado representa un riesgo relativo (RR) y su IC 95% fue
determinado mediante la distribucion 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 embarazoy 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 tardia.
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Tabla 1. Algunas caracteristicas 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 afio de nacimiento, edad materna, niumero de partos, tabaquismo e indice
de masa corporal. Para las muertes perinatales, |a tasa de riesgo se da como
numero observado/esperado con IC 95% basados en la distribuciéon de
Poisson. Los RR estimados son presentados de manera separada para los
nuevos datos y para la poblacién, de nuestra informacion previamente
publicada.! «Total» se refiere a los recién nacidos con informacion sobre la
duracién del embarazo, peso al nacer, etc.

Tabla 1 A. Nimero de recién nacidos en el material de 2003-2005.

[ Expuestos | Poblacion |
Resultados Total Resultados

Prematuros 39 1096 14716 288 354
<25009g 23 1094 9269 287 873
>45009g 71 1094 11619 287 873
PEG 19 1093 6 085 287 623
GEG 96 1093 17 537 287 623
Muertes perinatales 4 1145 1484 297 294

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

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

conjunto.

RR ] ic95% | RR | IC95% | RR | IC95%
Prematuros 0.68 |0.52-0.88 | 0.77 | 0.56-1.07 | 0.73 | 0.60-0.93
<25009g 0.53 |0.37-0.77 | 0.76 | 0.50-1.15 | 0.64 | 0.48-0.84
>45009g 1.21|0.99-1.49* [ 1.47 | 1.16-1.88 | 1.32 | 1.16-1.50
PEG 0.71|0.47-1.08 | 1.02 | 0.65-1.61 | 0.86 | 0.63-1.17
GEG 1.37 |1.17-1.612 [ 1.24 | 1.00-1.53 | 1.32 | 1.16-1.50
Muertes perinatales |0.53 [0.22-1.25 (0.84 |0.23-2.16 | 0.78 | 0.43-1.41

2 Esta informacién no es presentada en nuestra publicacion previa'.

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
solo 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 utilizd
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 (antiasmaticos, glucocor-
ticosteroides sistémicos o antihistaminicos), 296 no usa-
ron esas drogas pero utilizaron algunas que indican la pre-
sencia de infecciones respiratorias (antibiéticos o
antitusivos). Estos porcentajes (15 y 30) concuerdan con
los descritos en nuestra publicacion anterior (13 'y 31). No
hubo diferencias significativas en la distribucién entre
ambas muestras (chi cuadrado = 1.7 en 2 d.f.).

Solo tres de las mujeres a las que les fueron prescritos
descongestivos orales tenfan diabetes; una utilizé las dro-
gas en la etapa temprana y dos en la tardia: los nimeros
esperados eran 2.4y 2.5, respectivamente.

La Tabla 1 muestra la duracion del embarazo y el peso
de los recién nacidos Unicos luego del uso tardio de
descongestivos comparados con la poblacion. Se brindan
los datos de riesgo correspondientes de nuestra anterior
publicacion 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 esté significativamente
reducido y que el riesgo para recién nacidos de alto peso
aparece incrementado. No se encontré un efecto significa-
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Tabla 2. Numero de recién nacidos observados y esperados con malformaciones especificas luego del uso materno en
etapas tempranas del embarazo (1995-2005). Los nimeros esperados son estimados de la poblacion luego de ser ajustados
por afio de nacimiento, edad materna, cantidad de partos, tabaquismo y nimero de abortos previos. La tasas de riesgo
(TR) son cocientes entre los nimeros observados y esperados Yy los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) se basan
en las distribuciones exactas de Poisson.

Luego de la exposicion a descongestivos orales
Nimero en Ia poblacién iC 95%

tivo en el riesgo de PEG,
pero si un aumento de la
probabilidad de GEG y de
recién nacidos pesados. La
tasa de muertes perinata-

Malformacién congénita

les es baja, pero esto pue- o5 en el tubo neural 711 2 2.4 08 | 0130
de ser aleatorio. Hidroencefalia/porencefalia 103 0 0.3 0.0 0.0-11.9
Entre los 3 489 recién  Malformacion ocular 1099 2 39 05 0.1-1.8
nacidos (1995-2005) ex- Malformacion oido 2280 12 7.9 15 0.8-2.6
puestos a descongestivos Fisura orofacial 2491 4 8.3 0.5 0.1-1.2
orales en la etapa tempra- Cualquier defecto congénito cardiaco 1207 37 425 0.9 0.6-1.2
na del embarazol ‘| 782 DTV o DTA 6125 22 21.8 1.0 0.6-1.5
eran de sexo masculino y Defectos cardiacos sin especificar 1259 5] 4.6 1.3 0.5-2.8
1 707 del femenino, o Atresia esofagica 415 0 1.4 0.0 0.0-2.7
q lacié tre Atresia intestino delgado 350 1 1.1 0.0 0.0-5.1
queé da una relacion en Atresia anal 492 0 1.7 0.0 0.0-2.2
sexos de 1.04 <|C, 95%  Estenosis piléricas 764 6 24 27 1.0-5.9
0.98-1.12). Los numeros Hemia diafragmatica 268 1 1.0 1.0 0.0-5.7
correspondientes alos ex-  pefecto pared abdominal 339 2 10 19 | 0270
puestos en la fase avanza- entre ellas, gastrosquisis 170 1 23 0.4 0.0-2.4
da fueron 1 478 y 1 477, Hipospadias 3349 6 114 05 0.2-1.2
respectivamente; relacion Malformacion renal grave 708 1 23 0.4 0.0-2.4
entre sexos 1.00 (|C 959%, Craneosinostosis 626 1 7.8 0.4 0.0-2.4
0.93 -1 .08). Ambas son li- Defecto por reduccion de extremidad 712 1 24 0.4 0.0-2.3
geramente bajas pero los (Sulb) Iu>l<lacu5.n de (l;z.adera 6 251 21 224 0.9 0.6-1.4
; . Polidactilia/sindactilia 2230 10 8.2 1.2 0.6-2.2
|nter\_/alos de Com‘lan_z(:a para Pie equinovaro 1619 1 6.5 0.2 0.0-1.0
ellas incluyen la relacién en-

tre sexos normal de 1.06.
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De los 1 017 recién nacidos cuyas madres habian utilizado
descongestivos orales durante la etapa temprana del emba-
razo, se identificaron malformaciones congénitas en 28 de
ellos (2.8%). Luego del ajuste por afo de nacimiento, edad
materna, cantidad de partos, tabaquismo y nimero de abor-
tos previos, se encontré un RR de 0.68 (IC 95% 0.47-0.99).
En nuestra investigacion 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-
cién de riesgos no difiere significativamente pero si los por-
centajes de malformaciones, debido a un seguimiento mas
corto en la nueva muestra. Para el periodo completo, el RR es
0.90 (IC 95% 0.76-1.07).

Luego de la exclusion de un numero malformaciones
comunes y clinicamente menos significativas (véase Ma-
terial y métodos), el RR para el periodo completo es
0.85 (IC 95% 0.69-1.04).

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

El recién nacido con estenosis/atresia del intestino del-
gado tenia también una malformacién del duodeno y
mala rotacion intestinal. La malformacién del duodeno
fue probablemente una estenosis resultado de una ban-
da duodenal, como también la mala rotacion del in-
testino. Dos recién nacidos tenian defectos de la pared in-
testinal: uno tenia onfalocele, el otro gastrosquisis. Sélo des-
pués de 1997 surgié un codigo especifico, debido a ello la
estimacion de riesgo se basé en el periodo 1997-2005.

Existe un 50% de exceso de malformaciones de oido
gue podrian ser aleatorias. Entre los 12 casos, nueve

tuvieron papilomas preauriculares (uno combinado con
hipospadias), dos tenfan orejas prominentes; uno presen-
taba una malformacion no especificada de oido. Por lo
tanto, al menos 11 fueron anomalias menores.

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

similar para el material publicado previamente.'

Discusion

Este estudio es el seguimiento de otro publicado previa-
mente," en el que se utilizd la misma metodologia y las

Malformacion

Mayor (n = 20)

Defecto del tabique auricular

Defecto del tabique ventricular

Defecto del tabique ventricular + coartacion de aorta
Defecto de almohadilla endocardica + mala rotacion del intestino
Estenosis de la valvula pulmonar

Aneurisma arteriovenoso

Fisura media del paladar

Fisura media del paladar + onfalocele

Estenosis pilérica

Estenosis pilérica + defecto cardiaco sin especificar
Hipospadia, peniana-escrotal

Hipospadia, no especificada

Polidactilia del pulgar

Polidactilia mano + nevo

Polisindactilia

Sindrome de Down con defecto del tabique auricular y el ventricular
47, XYY

Menores (n = 8)

Papiloma preauricular

Malformacién no especificada del oido

Testiculo no descendido

(Sub) luxacién de cadera

Malformacién no especificada de la piel

43

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

Numero
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mismas variables de exposicién y de resultados. La razén
del estudio de seguimiento es comprobar en el nuevo
material las observaciones realizadas en la primera investi-
gacién, y también incrementar el tamafo de la muestra.
En todos los estudios sin una hipotesis previa pueden apa-
recer falsas asociaciones debido a valoraciones multiples 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 recoleccion de informacion,
como el utilizado en el primer estudio.

Este problema puede ser ilustrado mediante el hallaz-
go® de la asociacion entre el uso de loratadina e
hipospadias del recién nacido en el registro que no pudo
ser verificado en el seguimientos durante varios anos® y
que probablemente fueran resultado de valoraciones
multiples.

En el presente estudio se verificaron los resultados del
primero y el material se incrementoé en aproximadamen-
te un 50%. Habiamos observado previamente que la uti-
lizacion materna de descongestivos orales en las etapas
tardfas del embarazo tenfa 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 sefialada (pero no estadisticamente significati-
va) reduccion del PEG no se verific, y el andlisis del ma-
terial total no muestra ese efecto. En contraste, se obser-
vo un aumento en las tasas de recién nacidos GEG y de
recién nacidos pesados; estas variables no fueron infor-
madas en la publicaciéon previa, pero en un nuevo anali-
sis del material verifico esta observacion. La diabetes
materna es una causa comun de recién nacidos grandes
pero no hubo una asociacién entre la diabetes maternay
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 observo una ligera reduccion del riesgo, si bien no fue
estadisticamente 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
publicacion anterior," y se asemejan a los efectos obser-
vados con las drogas que se indican para nduseas y vo-
mitos durante el embarazo® que podrian estar relaciona-
dos con una buena funcion de la placenta.’ Con nau-
seas y vomitos durante el embarazo hay un exceso de
fetos femeninos; esto también es sefialado en el presen-
te estudio, pero no llego a tener significacion estadistica.

Por otra parte, si no son especificamente buscados, los
efectos sobre malformaciones congénitas infrecuentes o
resultados no deseados pueden permanecer ocultos. En
un estudio prospectivo anterior,'" se encontrd una aso-
ciacion entre malformaciones oculares y auditivas y el uso
materno de fenilpropanolamina. Ninguno de esos gru-
pos de malformaciones presenté un incremento signifi-
cativo en la investigacion actual. El punto estimado de
riesgo para una malformacién otolégica era de 1.5 pero
entre 12 casos, al menos 11 fueron condiciones leves,
principalmente papiloma preauricular.
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Esta posibilidad fue sefalada en algunos estudios de
casos y controles resumidos por Werler,? que se concen-
traba sobre la seudoefedrina, pero que también resumia
informacion sobre fenilpropanolamina. Esta informacion
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,'? esto presenta un fuerte con-
traste sobre la tasa de uso de 1:280 para cualquier
descongestivo oral que encontramos en nuestra investi-
gacién, aun en el caso que hubiera ocurrido cierta subva-
loracion.

La baja tasa de uso en Suecia dificulta la demostracion
de asociaciones con malformaciones infrecuentes. El es-
tudio de Werler y col.’ 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 limite 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 revisién de Werler:? atresia del intesti-
no delgado y microsomia hemifacial. En el total del pre-
sente material observamos un solo caso: una estenosis/
atresia del duodeno con mala rotacion intestinal, lo més
probable es que la malformacion del duodeno haya sido
debida a la banda duodenal causada por la mala rotacién
y la malformacion no es equivalente a la atresia del intes-
tino delgado estudiada por Werler.”® En esa investigacion
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 investigacion
hubo 350 casos con uno solo expuesto. Nuevamente, el
intervalo de confianza incluye el riesgo estimado del estu-
dio de Werler y col.’? sobre seudoefedrina.

En la revision de Werler,? una tabla (la nimero 5) enu-
mera los defectos que han sido atribuidos a la asi llamada
alteracion vascular. En el presente material solo tres re-
cién nacidos presentan alguna de esas condiciones vy el
numero esperado de la poblacién es 10.9, RR = 0.3,
IC 95% 0.1-0.8. Esto habla en contra de la asociacion
general entre el uso de descongestivos por via oral y de-
fectos debidos a alteraciones vasculares.

El concepto de alteracion vascular se utiliza con frecuen-
cia a partir de especulaciones tedricas. De esa manera,
por ejemplo, se ha postulado que la gastrosquisis es el
resultado de la alteracion del segmento proximal de la ar-
teria onfalomesentérica. En una discusion minuciosa re-
ciente sobre la patogénesis de la gastrosquisis esta hipo-
tesis es rechazada debido a que esta basada en un error
de comprensiéon de la embriologia vascular.”™ También
existen dudas sobre la patogénesis a partir de la alteracion
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
epidemiologia con la atresia de eséfago y con la anal indican
gue muchas de estas malformaciones pueden ser debidas a
perturbaciones tempranas en el rudimento intestinal.’®

En conclusion, nuestras observaciones previas sobre el
efecto beneficioso en los resultados del parto luego del
uso materno de descongestivos orales en la fase tardia del
embarazo son apoyadas por nueva informaciéon. Luego
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de la exposicion temprana a esas drogas, no se observa un
aumento en la tasa general de malformaciones congéni-
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Asociacion de factores de riesgo coronario en la

ancianidad. Estudio AFRICA

Association of coronary risk factors in old age. AFRICA

study
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Direttore Sanitario del Centro de Cardiologia Clinica e Strumentale Dr. Paolo Telesforo,
Foggia, Italia

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
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Introduccion

La aterosclerosis es una enfermedad fundamentalmente
clinica, con las caracteristicas de ser inflamatoria, crénica
y progresiva, que se genera desde la primera década de
la vida, y que evoluciona segun la herencia, la exposicion
a los diversos factores de riesgo coronario, el medio am-
biente y el estilo de vida, manifestandose
sintomaticamente alrededor de la cuarta década; con un
arco de expresion clinica que va desde la muerte subita e
inesperada hasta las largas alternativas de estudios mé-
dicos de alta complejidad e intervenciones quirdrgicas
paliativas que permitirian un tiempo extra para instaurar
una terapéutica farmacoldgica clinica mas especifica.

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

Los motivos por los cuales hoy es posible llegar a eda-
des limite de la biologia humana serian la suma del pro-

Recepcion: 4/2/2007 — Aprobacion: 14/9/2008
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Resumen
Se disefid un estudio epidemiolégico 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 afios
0 mayores, asi como conocer la posible agregacién de
estos factores y observar qué hallazgos estarfan asocia-
dos con la longevidad. Se encuesté a 322 ancianos de 90
anos o mas, de los que el 47% tenia familiares longevos.
La mayoria consumia frutas, lacteos y verduras y aproxi-
madamente la mitad bebia vino tinto. Predominé un in-
dice de masa corporal normal y realizaban actividad fisi-
ca con regularidad. La diabetes mellitus se asocié con la
obesidad. La hipertensién arterial se observé a una edad
de comienzo muy alta (72 afios). Se hallé un escaso por-
centaje de fumadores. La agregacion de dos factores de
riesgo fue poco frecuente, y aun menor que se asociaran
tres de ellos. En conclusién, la poblacién de edad muy
avanzada en nuestro medio presentaba caracteristicas que
indican que hay a la vez un componente genético y fac-
tores ambientales favorecedores de longevidad.

Palabras clave: epidemiologia cardiovascular, factores de riesgo coronario,

ancianidad

greso tecnolégico aplicado al bienestar cotidiano, tanto
en el &mbito familiar como laboral, asi como el desarro-
llo de la industria de la medicina instaurados en la Salud
Publica. Por ejemplo, en Inglaterra, segun el Department
of Health, se espera un incremento del 50% de la pobla-
cion de 80 a 90 anos entre 1995 y 2050.

El control de los factores de riesgo coronario es uno de
los objetivos de la epidemiologia con el fin de establecer
programas de rehabilitacion cardiaca. Los longevos no
SON una excepcion, ya que la mayoria de dichos factores
contintan teniendo valor predictivo y su tratamiento re-
duce el riesgo cardiovascular.” 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 desafio 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 fenémeno social con trascendencia sanita-
ria y econémica de relevancia.

Este estudio se estructuré con la intencion de conocer
la prevalencia, identificar y describir las caracteristicas
epidemiolégicas de los factores heredofamiliares, con-
ductas y habitos que serian protectores de la salud y cua-
les de ellos o sus asociaciones serfan de riesgo para la EA,
y que sus interrelaciones permitan o no, sobrepasar los
90 afios de vida, fisica y psiquicamente en una forma
exitosa a individuos autovalidos.
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Material y métodos

Se disend este estudio epidemioldgico de tipo trasversal,
multicéntrico, desarrollado por el Comité de Epidemiologia
y Prevencion Cardiovascular de la Sociedad de Cardiologfa
de Buenos Aires con el auspicio del comité homdnimo de
la Federacion Argentina de Cardiologia y el Departamen-
to de Medicina Preventiva del Hospital Dr. Ignacio Pirovano,
de Buenos Aires, y la colaboracion de la Catedra de Salud
Publica 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 pais: Buenos Aires, Cérdoba, Chaco y
Chubut.

Durante los afios 2000 y 2001 se encuesto a 322 perso-
nas longevas de 90 afos o mas, de ambos sexos, en forma
consecutiva, con un cuestionario estandarizado; estas per-
sonas no representaban a la poblacién general, concu-
rrian a dependencias publicos o privados para realizar en-
trevistas médicas de control y posefan una relacion médi-
co-paciente normal. Se excluyé la incorporacién de los
ancianos hospitalizados o incapacitados para su traslado
o con hipomnesia significativa, hecho que les hubiera im-
pedido responder adecuadamente el cuestionario.

La relacion del tamano de la muestra (n = 322) con la
poblacion de sujetos de mas de 90 afos (n = 96 041) al
momento de la intervencion fue de 1:298 (datos de Insti-
tuto Nacional de Estadistica y Censos [INDEC], 2001). El
sexoy la edad fueron controlados con documento de iden-
tidad.

Se registré el pais de nacimiento de los participantes, asf
como el de sus padres, con el fin de reconocer las raices
culturales que podrian incidir en sus actitudes y costum-
bres, como las alimentarias y laborales, entre otras, que a
su vez podrian ser coadyuvantes del actual estado de sa-
lud.

Se obtuvieron los datos de la dieta habitual relacionan-
do los 7 dias de la semana con bebidas y alimentos espe-
cificos 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, suefio, caminatas, etc., lamentablemente no se
registraron las no mensurables como las actitudes psicolé-
gicas o las aptitudes (disciplina, trabajo, optimismo), que
podrian ser Utiles a los fines de una evaluacién mas amplia
en un individuo y que podrian ser vinculadas a las prime-
ras.

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

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

Anadlisis estadistico
Los procedimientos estadisticos empleados fueron la
prueba de la t de Student bilateral para los datos conti-

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

Se calculd odds ratio, que fue expresadao con interva-
los de confianza del 95% (IC 95%), para cuantificar el
exceso de riesgo, de la presencia en relacion 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
confusion se realizd con un anélisis de regresion logistica
multiple. Se considerd una diferencia estadisticamente sig-
nificativa si el valor de p < 0.05.

El andlisis de los datos se realiz6 mediante el paquete
estadistico SAS. Los analisis estadisticos se realizaron con
el programa SPSS 11.0.

Resultados

Se encuest6 a 322 personas, el 74% (n = 237) pertene-
cia al sexo femenino y el 26% (n = 85) al sexo masculino,
la relacién 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 poblacién de
nonagenarios y centenarios (70 852 mujeres/25 189 hom-
bres = 2.81).

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

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

De 320 datos precisos se hallé6 que nacieron: 223
(69.7%) en Argentina; 89 (27.8%) en Europa (Italia + Es-
pafa, 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 observd que sus progenitores
habian nacido: 85 (27%) en Argentina y 222 (70.5%) en
Europa (Italia + Espafia, 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 habitos alimentarios seguramente se correspon-
den con influencias de la fuerte corriente inmigratoria eu-
ropea.

El 47.3% de los individuos tenfan o tuvieron algun pa-
riente longevo (padres, abuelos, hermanos) que ademas
hubieran alcanzado o superado la edad de 90 afios.

El promedio de edad de la menopausia fue de 48.2 anos,
las mujeres que tuvieron una menopausia mas tardia no
alcanzaron mayor edad.

La alimentacién que consumian con regularidad fue
contabilizada en forma semanal, consistia generalmente
en frutas, lacteos y verduras, con predominio neto sobre
las carnes, pastas/arroz (hidratos de carbono) y huevos.

El 47.7% consumia cantidades moderadas de alcohol
(1 0 2 vasos de vino tinto al dia, con regularidad). El 61%
eran varones y el 43% mujeres (p < 0.001). El bebedor de
mayor edad tenfa 101 afios. No bebifa el 41.7% y habia
dejado el consumo el 10.6%.

Solo fumaban 12 longevos (3.8%), de los cuales eran 8
mujeres (3.4%) y 4 varones (4.8%). El fumador de mayor
edad tenia 95 afios. Se hallé una alta proporcién 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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Tabla 1. Consumo regular de alimentos (media de la frecuencia semanal).

Alimentos Dias por semana Dias por semana

Frutas 5.8
Lacteos 5.6
Verduras 4.7
Carnes blancas 3.1
Pastas/arroz 2.7
Carnes rojas 22
Huevos 1.8

res fueron 76 (23.8%), con 28 mujeres (12%) y 48 hom-
bres (57%). Los hombres habian cesado su habito de fu-
mar a los 54.3 afios.

El 59% de la muestra realizaba algun tipo de actividad
fisica, siendo predominante el sexo masculino (76% contra
53%) (p < 0.001). La media del IMC fue de 24 kg/m?, no
hallandose 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), aungue esta variable se vio
asociada a la obesidad.

En el 18% de los nonagenarios se registré HC, que co-
rrespondio al 19% de las mujeres y al 14% para los varones
(p = 0.2). La HC se observo entre las mujeres hasta los 95
afnos y entre los varones hasta los 94 anos. Los que infor-
maron HC tenfan un promedio de edad de 91.5 afios y
entre los no hipercolesterolémicos la edad fue de 92.5 anos,
con un valor de p = 0.01, que no amerita valor practico.

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

La DBT se asoci6é con un IMC normal (< 25 kg/m?) en un
4.1%, con sobrepeso (25-30 kg/m?) en un 7.3% y con la
obesidad (> 30) en un 25% (p = 0.003). No se observod
asociacion entre DBT tipo 2 e HTA, HC, menopausia o
antecedentes de longevidad.

Tampoco se hall6 asociaciéon entre el quintilo mas alto
de IMC (27) respecto del mas bajo (22) con la HTAy la HC.
No hubo diferencias en el IMC segtn los ancianos hicieran
0 no actividad fisica.

La asociacion de HTA e HC alcanzé sélo 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 hacfan actividad
fisica posefan igual proporcion de HTA (58.4%) que quie-
nes no la hacian. No se registraron diferencias entre los
fumadores por tener o no HTA o HC.

La concurrencia de tres factores de riesgo coronario fue
minima, entre los mas importantes, esta asociacion estu-
vo debajo del 1% de la muestra.

Discusion

La aterosclerosis es una enfermedad crénica y comienza
temprano en la vida, sobre ella acttan diversos factores de
riesgo o protectores para su evolucion, ya sean de caracter
hereditario, como los ambientales, o segun los estilos y con-
ductas de vida personales, familiares o socioculturales.

La predisposicion a padecer aterosclerosis puede ya exis-
tir en la infancia y la nifiez, el engrosamiento de la inti-
ma-media probablemente precede a la aterosclerosis y el
grado de su ensanchamiento puede ser inducido por la
herencia y factores extrinsecos.? La asociacion de éstos
segun su cantidad y calidad pueden incidir sustan-
cialmente en su curso.

La edad es el factor de riesgo independiente mds poten-
te para pronosticar la morbimortalidad por EA,># lo que se
demuestra claramente con la reducciéon progresiva del
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numero 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 mas del 50%
de las muertes en personas de 65 afios 0 mayores se deben
a coronariopatias, y cerca al 75% de todas las defunciones
por cardiopatia isquémica se producen en los ancianos.®

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

Estudios comparativos entre Japon y algunos paises oc-
cidentales revelan claramente la diferencia en longevidad
de sus habitantes. El porqué de la disminucion de la mor-
talidad en el pueblo japonés no estd muy claro, pero es
indudable que influyd en el mejoramiento general de la
salud la consideracion de una serie de factores como la
dieta, el trabajo, las relaciones sociales, la atencion médi-
ca primaria, los servicios de salud publica, la economia,
entre otros.

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

En los paises 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
Cerdefia hay 13.5/100 000, y en la ciudad de Nuoro, en
Cerdefia, son 24/100 000.

La Argentina, pais cosmopolita, con gran inmigracion
europea en la primera mitad del siglo XX, principalmente
italiana y espafiola, segun 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
dia hay 4% de extranjeros.

Es muy dificil de valorar cuantitativamente a aquellas
personas optimistas, ancianos con una visién 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 llamé la atencion que los sujetos solian tener
costumbres y conductas rutinarias muy estrictas y repetitivas,
como la actividad fisica, el respeto por los horarios, el beber
moderada y sistemdticamente, entre otras. Quizas serfa
oportuno en estudios posteriores determinar si esta norma
de vida es patrimonio de los centenarios o no.

Podrfamos agregar un hecho cotidiano que escapa a los
limites cientificos y es simplemente la observacion profa-
na de que jamas habremos visto un centenario obeso, esto
podria ser indicativo de que su estructura psicolégica lo
condicionarfa fisicamente con un peso normal u obedece-
rfa a términos de proteccion 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 consanguineos nos planteo el interrogante de si
habria posiblemente un factor hereditario positivo, o varios
de ellos, en cuanto a la longevidad de los individuos.
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El porcentaje que se encontré entre mujeres (46%) y
varones (51%) no fue significativo (p = 0.4), lo que haria
presumir que la longevidad familiar no se hallaria ligada al
sexo. Esta alta proporcion encontrada en el estudio haria
pensar en la presencia de uno o varios factores heredita-
rios benéficos (como valores elevados de colesterol aso-
ciado a lipoproteinas de alta densidad o mayor actividad
del gen que regula la produccion de la protefna HLA), en
la ausencia de factores hereditarios predisponentes o
desencadenantes de la aterosclerosis (DBT, HTA,
hiperlipidemia, entre otros), o en que se deberia a ambas
situaciones a la vez.

La diferencia de incidencia de mortalidad entre ambos
sexos, mayor en el masculino, seria por la distinta preva-
lencia de los factores de riesgo coronario en cada sexo y
segun la edad de aparicion de éstos, asi 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-
posiciéon familiar a una prematura enfermedad coronaria
pueden ser facilmente detectables en la nifez y la adoles-
cencia, que ademas pueden tener lugar en forma inde-
pendiente de los factores de riesgo cardiovasculares tradi-
cionales.®

Las mujeres de esta muestra habian arribado a la meno-
pausia a una edad coincidente con la del promedio
poblacional, por lo que no fue posible correlacionar aque-
llas que tenfan una menopausia mas tardia con el aumen-
to de la edad. EI 50% de estas mujeres se hallaba entre un
intervalo normal de edad de 45 a 52 afios, esto sugeriria
gue seria necesario mayor tiempo de edad fértil para al-
canzar la proteccion estrogénica y que las mujeres con un
promedio menor de edad a la menopausia tendrian quiza
un beneficio menor.

El' hecho de que la prevalencia de enfermedad coronaria
entre las mujeres que arriban a los 50 afios es apreciable-
mente mas 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 estrégenos naturales esta impli-
cado en una relacion causal.”®

En un estudio de mujeres diabéticas insulinodependien-
tes, al ser comparadas con sus hermanas no diabéticas y
con controles no relacionables, se halld que eran mas jo-
venes a la edad de la menopausia (41.6, 49.9, 48.0 afios,
respectivamente, p = 0.05). En nuestro estudio no halla-
mos ninguna mujer con DBT tipo 1, lo que podria hacer
gue sumado a este factor de riesgo de indole metabolica
se agregarfa una menopausia precoz, con el l6gico au-
mento del riesgo cardiovascular.?

Tabla 2. Factores de riesgo.
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La asociacion de dietas con reducidas calorias y longevi-
dad se ha documentado bien; ya por el ano 1600 el jesui-
ta Francisco Javier, luego de una breve descripcion de las
caracteristicas del estilo de vida del pueblo japonés, en su
ultimo pérrafo 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 mediterra-
nea conceden mas y mejores anos a la vida.

Parte de esta ultima dieta fue transculturizada a
Sudamérica, a la Argentina especialmente, por la alta pro-
porcion descendientes de italianos y espafoles que halla-
mos entre sus habitantes. La poblacién argentina ha acep-
tado esta dieta, que es representada en nuestra muestra
con una alimentacion a base de frutas, verduras y lacteos.
La dieta mediterrdnea estd 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 asociacion de dieta y longevidad estarfa 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."™ Asimismo, el estudio DASH demostré que una
alimentacién cotidiana rica en frutas y vegetales con un
bajo tenor de grasas y reduccién de los acidos grasos satu-
rados puede hacer descender sustancialmente la presion
arterial en los adultos."

Alrededor del 50% de la poblacion estudiada bebfa al-
cohol como vino tinto, con suma moderacion y regulari-
dad, factores éstos que podrian 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 consumian alco-
hol se halla en el orden del 61% y 43%, respectivamente;
esta diferencia es estadisticamente significativa y recuerda
las cifras del estudio FRICELA en el cual a los 19 afios los
adolescentes varones que consumian alcohol alcanzaban
el 68% y las mujeres el 24%.'? Posiblemente luego de los
20 anos se incorporan mas mujeres al consumo de alco-
hol, probablemente por asimilacion familiar, y alcanzarian
un mayor porcentaje durante la edad adulta. Este alto
porcentaje de sujetos con un consumo cotidiano y perma-
nente darfa informacién de la escasa o nula toxicidad del
alcohol etilico en dosis bajas. Respecto del consumo en dosis
altas, la abundante literatura sobre el tema habla de la no-
civa repercusion en todos los érganos de la economia.

El Dr. Raymond Pearl, de la Universidad Johns Hopkins,
de los EE.UU., ya en 1938 publicd un trabajo en el
gue demostraba que los fumadores viven menos que
los no fumadores.' De alli en mas la toxicidad del
tabaco fue demostrada cientificamente en progre-
sion geométrica. Alcanza actualmente la cifra de mas

de 4 000 000 de muertes anuales mundiales, para

quienes presentan la adiccion al tabaco asi como

para los fumadores pasivos.

El contacto con el tabaco se realiza mayori-

tariamente en la sequnda década de la vida, a partir
de los 12 anos, alcanzando al 37% de adolescentes

varones y al 22% de las mujeres a los 19 afios en la

Argentina,'? incrementandose posteriormente.

Nuestro hallazgo sobre el tabaquismo en

Total Varones Mujeres
Edad (en afios) 92.3 92 92.5
Bebedores 48 61 43 <0.001
Ex bebedores 10 18 8 <0.05
No bebedores 42 21 49 <0.05
Fumadores 3.8 4.8 3.4 < 0.001
Ex fumadores 23.8 57 12 <0.05
No fumadores 724 38 85 <0.05
Familiares longevos 47 51 46 NS
Actividad fisica 59 76 58 <0.001
DBT 6.3 9.5 5.1 NS
HC 18 14 19 NS
HTA 52 51 56 NS
IMC (kg/m?) 26 245 23.7 NS

Cifras en %, excepto la edad y el IMC. DBT: diabetes mellitus, HC: hipercolesterolemia,

HTA: hipertensién arterial, IMC: indice de masa corporal.
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nonagenarios es singularmente exiguo, 3.8% de la
muestra, con una alta prevalencia de no fumadores
(72.4%), con elevado predominio entre las mujeres
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Tabla 3. Porcentajes de ancianos con 3 factores de riesgo.

HTA + HC + tabaco 0.4
HTA + HC + DBT 0.8
HTA + HC + sexo masculino 24
HTA + HC + sedentarismo 43

HTA: hipertension arterial, HC: hipercolesterolemia, DBT: diabetes mellitus.

(85%) sobre los hombres (38%), cifras elocuentes que nos
inducen a pensar acerca de la suma de la proteccion
estrogénica y la carencia del tabaco como una de las posi-
bilidades de que las mujeres vivan mas y que conco-
mitantemente sea mas difundido este habito nocivo entre
los hombres. Se sabe que dejar de fumar es beneficioso
para la salud, a cualquier edad.

La Organizacion Mundial de la Salud ha confirmado en
repetidas ocasiones que es particularmente importante para
los ancianos continuar practicando una actividad fisica re-
gular con el fin de preservar al maximo sus capacidades
funcionales. La variable mas importante en el estilo de vida
es la situacion de la actividad fisica.

Se ha descripto al sedentarismo como el «progenitor»
del sobrepeso y la obesidad. Aproximadamente 250 000
muertes al afio son asociadas a la inactividad fisica en los
EE.UU." Los estudios sobre acondicionamiento y desacon-
dicionamiento en el ejercicio indican que aun los periodos
cortos de cambios en la actividad fisica ejercen una in-
fluencia profunda en la funcién cardiovascular.' La activi-
dad fisica esta asociada con un marcado descenso de to-
das las causas de mortalidad cardiovascular tanto en varo-
nes como mujeres.'® La influencia mas importante de la
actividad fisica es sobre la corteza prefrontal y el
hipocampo, aunque también actla sobre tejidos no
neurolégicos.” Quizas una tendencia habitual, harto no-
civa, es la falta de actividad fisica, como observamos en
estudios de adolescentes, que muestran que al carecer del
estimulo por la obligacién de la vida escolar, el nivel de la
actividad fisica cae del 80% a los 17 afios al 20% a los 19
anos.'? El ejercicio debe ser considerado como la piedra
angular en la que deben basarse las modificaciones del
estilo de vida para la prevencion cardiovascular.’® Quienes
mantienen una actividad fisica regular, como casi el 60%
de esta muestra, podrian acceder a una vida mas larga y
con buena calidad, medida en términos de menor de-
pendencia personal.

En el estudio Framingham la enfermedad cardiovascular
resultd estar asociada a la obesidad. El estudio NURSE ha
confirmado el papel de la obesidad como factor de riesgo
entre las mujeres.' Se evaluaron 115 195 mujeres con un
IMC > 32 kg/m?, entre 30 y 55 afios, y se demostré que
tenfan un riesgo relativo por enfermedad cardiovascular
de 4.1 respecto de los sujetos con IMC de 19 kg/m?. La
obesidad es el mas frecuente de los trastornos nutricionales
en los pafses industrializados, y se asocia a un incremento
de enfermedad y mortalidad cardiovascular.?°2!

Estd ampliamente establecido que hay una relacién di-
recta entre el sobrepeso y la obesidad con la HTA desde
edades tempranas, pero esto no se hall6 en este estudio,
probablemente porque el sobrepeso no seria 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.??

Obesidad, sindrome metabdlico y DBT tipo 2 son tres
enfermedades interrelacionadas que comparten mecanis-
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mos de aparicién y evolucion combinados sucesivamente
gue ocasionan complicaciones cardiovasculares. Se esti-
ma que los casos de DBT aumentaran de los 150 millones
actuales a 220 millones en 2010y a 300 millones en 2025.%

La DBT y la enfermedad coronaria son situaciones clini-
cas muy entrelazadas, especialmente en las personas de la
tercera edad. La enfermedad coronaria es la manifesta-
cién clinica mas comun de la aterosclerosis relacionada
con la DBT. Se considera que la mayoria de los fallecimien-
tos entre las personas diabéticas son atribuibles a la enfer-
medad coronaria y a su patologia relacionada.?* La
American Heart Association considera la diabetes no como
un simple factor independiente de riesgo, sino como una
«verdadera enfermedad cardiovascular».? Es, sin duda,
ampliamente aceptado que la DBT se asocia a un aumen-
to del riesgo de aterosclerosis y de coronariopatia.?®

La cantidad de personas con DBT tipo 2 en nuestro es-
tudio fue escasa y estuvo asociada a obesidad, lo que las
hace mas susceptibles a complicaciones cardiovasculares
de toda indole. No se observaron casos de DBT tipo 1.
Debemos pensar que la DBT seria una entidad que requie-
re de mas y mejores cuidados durante su evolucion con el fin
de obtener mayores resultados en funcién de una vida mas
prolongada y aceptable. Probablemente con un control es-
tricto y contemporéaneo entre endocrinélogos y cardiélogos
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 surgié una correlacion fuerte y con-
tinua entre la colesterolemia y la mortalidad. Aun habién-
dose demostrado que el riesgo relativo de coronariopatia
se correlacionaba en modo continuo con los niveles
plasméticos de colesterol. La reduccion de la colesterolemia
produce una disminucién de la incidencia y mortalidad por
cardiopatfa isquémica y enfermedad cardiovascular en
general.?’

Nuestro estudio mostré un reducido porcentaje de HC,
sensiblemente mas bajo que el de la poblacién general,
sin diferencias significativas en cuanto a sexos, si bien el
porcentaje de mujeres fue mas alto. Esto corroboraria que
un nivel alto de colesterol (> 240 mg/dl) en edades tem-
pranas harfa evolucionar precozmente la EA, con mal pro-
noéstico. Debemos considerar que la HC de esta poblacion
de nonagenarios en las primeras etapas de sus vidas era
casi desconocida asi como la potencialidad del dafo del
colesterol plasmatico y sus niveles de corte.

La HC se registré sélo hasta los 95 afos, y la diferencia
de edad entre tener o no HC fue tan sélo de un ano (92.5
vs. 91.5) con una diferencia que podemos considerar como
estadisticamente significativa (p < 0.05), aunque sin senti-
do practico.

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

H http://www.siic.info
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En el curso de estudios aleatorizados, la HTA ha sido
definida como el valor de presion arterial mas alla del cual
se observa que reduciéndolo disminuye el riesgo
cardiovascular.?®

En la poblacién del estudio Framingham, el riesgo de
coronariopatias aumentd progresivamente al hacerlo la
presion sistélica o diastdlica, tanto en personas maduras
como en ancianos.?® El estudio MRFIT, en tanto, demostro
que la presion sistolica elevada se acompafa de un mayor
numero de eventos cardiovasculares.

En la HTA no tratada, el 50% de los pacientes muere
por cardiopatia coronaria, o insuficiencia cardiaca
congestiva; cerca del 33% como consecuencia de una
apoplejia, y del 10% al 15% por insuficiencia renal.®®

El 25% de la poblacion general y mas del 50% de las
personas mayores de 65 afos sufren de HTA.' En el estu-
dio Framingham, en un lapso de 20 afios de observacion,
la HTA resulto predictiva de insuficiencia cardiaca en el
91% de los casos, aumentando 2 veces en las mujeres y 3
veces en los varones con respecto a los normotensos.® La
HTA causa 7.6 millones de decesos prematuros en el mun-
do, actualmente con un gravamen del 13.5% del total
general.® En India, las muertes causadas por HTA alcan-
zan el 52% antes de los 70 afos, en comparacion con el
23% en los paises desarrollados, segun se informé en el
Congreso Europeo de Cardiologia de 2007.

El Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHTAT) es el mayor estudio
realizado en hipertensos. En él, mas de la mitad de los
pacientes presentaban historia previa de enfermedad
cardiovascular clinica aterotrombética y el 36% de ellos
estaban diagnosticados de DBT tipo 2.3* En el Hypertension
in the Very Elderly Trial (HYVET), el estudio méas grande en
hipertensos mayores de 80 afios tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina y diuréticos,
se observd una reduccion significativa de la mortalidad
total, del ictus fatal y de la insuficiencia cardiaca, lo que
sugiere que nunca es demasiado tarde para iniciar un tra-
tamiento para la HTA. Una de las modificaciones asocia-
das con la edad mas significativas en los indicadores
cardiovasculares en reposo es el aumento en la presion
arterial sistélica. Esto es probablemente secundario a mo-
dificaciones en la rigidez arterial, ya que la elevacién en la
presion arterial varia directamente con la rigidez de los
vasos en diversas poblaciones.3®

En este estudio hallamos 52.3% de hipertensos, tenian
mas de 50 afios y cuya edad de comienzo de la enferme-
dad fue a los 72.3 afnos, sin diferencia entre los sexos, lo
que nos llevd a pensar que este aumento de la presion
arterial seria debido a arteriolosclerosis y no a una verda-
dera hipertension arterial esencial. Por lo tanto, en este
estudio faltarian quienes comenzaron con la HTA antes
de los 50 afos, y que no lograron ser nonagenarios. Hoy
sabemos que la HTA es una enfermedad pediatrica, en
nuestro estudio epidemiolégico sobre factores de riesgo
en adolescentes (1994-1997) registramos alrededor de
14% de jovenes epidemioldgicamente hipertensos,'? por-
centaje que aumenta notablemente entre los adultos. La
HTA afecta hasta el 20%-40% de la poblacion adulta en
las naciones occidentales industrializadas.*’

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

Paterno y col. - Factores de riesgo coronario en la ancianidad

mediano plazo en aquellos que presentan ademéas 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 podriamos argumentar que las personas hipertensas
y con un régimen higiénico, dietético y medicamentoso no
adecuado, raramente llegaran a los 90 afos.

Probablemente un estudio epidemioldgico futuro sobre
nonagenarios deberfa poseer una notable mayor prevalen-
cia de hipertensos jovenes (menores de 50 afos), si parti-
mos de la premisa de que las innovaciones terapéuticas en
HTA son beneficiosas, asi 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 senalado que la reduccién de los factores
de riesgo es menos importante en el paciente anciano, las
pruebas mas recientes indican que el tratamiento satisfac-
torio de la HTA y el abandono del habito de fumar disminu-
yen la mortalidad CV en la vejez.384°

Uno de los motivos principales de este estudio fue ob-
servar la asociacion de factores de riesgo y su prevalencia
a edades tan elevadas como los 90 afos, partiendo del
supuesto de que serfa poco frecuente hallar sujetos con
varios factores de riesgo, debido a la extensa literatura que
se refiere a la capacidad de multiplicacion entre ellos y a
que esta poblacién desconocia 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 presion 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.#'#? En un estudio de sujetos
franceses de menos de 55 anos de edad, la combinaciéon
de HTA e HC incrementaba drasticamente el riesgo de
enfermedad cardiovascular y enfermedad coronaria, es-
pecialmente entre los varones.*

Este estudio es coherente con el bajo porcentual de hom-
bres de nuestra muestra, asi como con el reducido por-
centaje de la asociacion de HTA e HC. La combinacion de
los efectos aditivos de la HC y la HTA sobre la mortalidad
cardiovascular ha sido evaluada en un cierto nimero de
estudios epidemiolégicos, principalmente realizados en la
poblaciéon norteamericana.*44>

El papel de los factores de riesgo sobre la morbilidad y
mortalidad cardiovascular puede ser influido por la edad,
el sexo, asf como por factores étnicos y geograficos.*® Los
diferentes factores de riesgo interactian positivamente,
de forma que el riesgo cardiovascular, derivado de la ex-
posicion simultdnea a varios de ellos, es superior al que
cabe esperar por la simple suma del factor correspondien-
te a cada uno de ellos.#’

Conclusiones

La EA de comienzo precoz en la vida deberia ser recono-
cida tempranamente con la intencién de trasformar o erra-
dicar sus factores de riesgo coronario modificables, con el
fin de disminuir la incapacidad psicofisica y sus consecuen-
cias sociales, pudiéndose lograr asi 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 fisica regularmente, tener un IMC normal y no
fumar, con una dieta y habitos saludables serfan factores
promotores de longevidad y buena calidad de vida.

La menopausia cercana a los 50 anos y la historia de fami-
liares longevos parecerian 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 afios, se comportaria como
enfermedad maligna librada a su evolucién natural.
Consideramos que seria oportuno repetir un relevamien-
to de nonagenarios y centenarios, en el arco de tiempo de
20-30 afios, con el fin de establecer el beneficio de la apa-
ricion de las nuevas terapias antihipertensivas (por ejem-
plo: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
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Rabdomidlisis por ejercicio

Exercise-induced rhabdomyolisis

(especial para SIIC © Derechos reservados)

«Las causas de rabdomidlisis suelen dividirse en traumaticas (por trauma directo o compresién)
y no traumaticas; en este ultimo grupo se engloban
las relacionadas con el ejercicio.»

Entrevista exclusiva a

Javier Montero

Meédico especialista en Medicina Interna
Hospital Povisa, Vigo, Espana

La rabdomidlisis fue descrita por Friederich Meyer-Betz
en 1910, quien la definié como la combinacion de mialgia,
debilidad y orina oscura (rojiza-marrén). Con el tiempo y
el desarrollo de técnicas analiticas especificas, la defini-
cion fue haciéndose mas precisa. Actualmente se hace
mencioén a la rabdomidlisis como la destruccion del mus-
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 miotoxicas, entre las causas mas comunes), un au-
mento de enzimas musculoesqueléticas en sangre, prin-
cipalmente creatina fosfoquinasa (CPK) mayor de 1 000 Ul
(valor 5 veces por encima del limite superior del rango
normal) y la presencia de mioglobinemia o mioglobinuria.

El ejercicio como causa fue reconocido inicialmente lue-
go de la realizacion de esfuerzos fisicos 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 tedricos del ciclismo sobre una bicicleta estética
disefiada especificamente, en la cual no sélo trabajan los
musculos 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
fisicas. En la revista Medicina Buenos Aires 69:153-156,
2009 publicamos, de acuerdo con nuestro conocimiento,
la primera serie de casos de rabdomidlisis por spinning.

SIIC: ¢Cudles son las caracteristicas principales de
la rabdomiolisis?

JM: La rabdomidlisis es un cuadro que traduce la libera-
cién del contenido muscular (incluidos electrolitos,
mioglobina y otras proteinas musculares) por destruccion
del musculo esquelético. Las caracteristicas son el antece-
dente reciente de un evento desencadenante de destruc-
cién muscular (trauma muscular directo, ejercicio extenuan-
te, ingesta de alcohol y el consumo de drogas miotoxicas
entre las causas mas comunes), un aumento en sangre de
enzimas musculoesqueléticas, principalmente CPK mayor
de 1 000 Ul/I (valor 5 veces por encima del limite superior
del rango normal) y la presencia de mioglobinemia o
mioglobinuria.

SIIC: En el deporte amateur, ;cuales son las
actividades con mayor incidencia de rabdomidlisis?

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

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

SIIC: ¢Por qué seleccionaron el spinning para
evaluar la rabdomiélisis?

JM: Las causas de rabdomidlisis suelen dividirse en
traumaéticas (por trauma directo o compresiéon) y no
traumaticas. En este Ultimo grupo se engloban las relacio-
nadas con el ejercicio (independientemente de si hay pa-
tologia previa del musculo) y las rabdomidlisis no relacio-
nadas (principalmente las asociadas con la ingesta de al-
cohol, farmacos —hipolipemiantes—y otras, (como endocri-
nopatfas, enfermedades inflamatorias e infecciosas). Cuan-
do revisamos las historias cinicas de los pacientes que in-
gresaron por rabdomidlisis en los dos ultimos afos previos
al estudio (2006 y 2007), en el 70% de los casos el ejerci-
cio habia sido el factor desencadenante y el 100% de es-
tos casos estaba originado en la practica de spinning. Esta
situacion fue el incentivo para iniciar la busqueda biblio-
gréafica y dar a conocer nuestros resultados, debido a que
cada vez méas personas realizan esta modalidad de ejerci-
cio que conlleva riesgos poco conocidos.

SIIC: ¢En su estudio, cuales fueron los signos y
sintomas predominantes?

JM: La necrosis masiva muscular suele manifestarse por
debilidad extrema, mialgias, tumefaccién muscular y emi-
sién de orina oscura. En nuestra serie, los nueve pacientes
refirieron mialgia en muslos y pantorrillas y astenia como
sintomas predominantes. Cinco relataron que su orina era
oscura, y uno, dolor epigastrico acompanado de nauseas
y vomitos. Al examen fisico, todos presentaron dolor a la
palpacion y tumefaccién de miembros inferiores, e impo-
tencia funcional.

SIIC: ¢ Por qué los pacientes internados con signos
de rabdomidlisis eran relativamente jovenes (entre
19 y 41 anos) y en su mayoria de sexo femenino?

JM:La mayoria de los pacientes en nuestro trabajo eran
de sexo femenino (relacion mujeres/hombres: 8/1). La ex-
plicacion probablemente se deba a cuestiones médicas (fi-
siolégicas, relacionadas con el sexo) y sociales. Con res-
pecto a la primera, es sabido que existen ciertas diferen-
cias en la respuesta fisiolégica al ejercicio de entrenamien-
to entre los integrantes de ambos sexos. Por ejemplo, se
ha demostrado que durante la realizacion de ejercicios de
resistencia, los varones presentan mayor consumo de oxi-
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geno (VO,), presion arterial sistdlica, mayor intercambio
respiratorio (variaciones del ciclo respiratorio) y recupera-
cion del VO, en comparacion con las mujeres [Ortego AR.
J Strength Cond Res 23(3):932-8, 2009]. Estas y otras di-
ferencias fisiolégicas predisponen a las mujeres a una
deplecion precoz del ATP presente en los miocitos, lo que
se traduce en una inadecuada regulacién del calcio
intracelular, mediado por bombas y canales dependientes
de ATP, favoreciendo su acumulacién. Esto lleva a una
contraccién sostenida, deplecién energética y activacion
de proteasas y fosfolipasas que resulta en una destrucciéon
miofibrilar, citoesquelética y de la membrana del miocito,
con el consiguiente cuadro clinico.

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 caracteristicas y el éxito
personal estad dictaminado, en parte, por una buena apa-
riencia fisica. En Rosario, como en muchas otras ciudades
de la Republica Argentina, y probablemente del mundo,
es muy comun que las personas de todas las edades, no
solo jovenes, realicen diversas actividades fisicas, princi-
palmente en gimnasios. Mientras los varones suelen incli-
narse por la realizacién de pesas, las mujeres lo hacen ha-
cia actividades grupales guiadas o no por un profesional
de actividad fisica. Probablemente lo novedoso del
spinning, lo efectivo que resulta para consumir calorfas
debido a laintensidad y gran cantidad de musculos que se
ejercitan durante su realizacion, 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 casuistica. Por Ulti-
mo, en general las mujeres suelen consultar con mayor
frecuencia y mas tempranamente ante la aparicién de sin-
tomas que los varones.

SIIC: ¢A qué atribuye la insuficiencia renal que
presenté uno de los pacientes evaluados?

La insuficiencia renal aguda (IRA) por mioglobinuria es
la complicacion mas grave de la rabdomidlisis; su inciden-
cia es variable, entre 13% y 50%. Si bien cualquier causa
de rabdomidlisis puede llevar a la IRA, la incidencia es mayor
en alcohdlicos y en aquellos casos en que el agente
desencadenante es un traumatismo. No se conoce el me-
canismo por el cual la rabdomidlisis produce insuficiencia
renal, pero al parecer la presencia de acidosis metabdlica'y
la deplecion de volumen favorecen su desarrollo. El pa-
ciente que presento IRA en nuestro informe era de sexo
masculino y fue ingresado en enero de 2007. Tras el ana-
lisis de la historia clinica no pudimos identificar ninguna
otra caracteristica particular que justificara esta complica-
cion. Quiza la deshidratacion y la hipovolemia acompa-
fiante hayan jugado algun papel patogénico, ya que en la
ciudad de Rosario las temperaturas en verano alcanzan
entre 33°C y 38°Cy la humedad puede ser mayor del 90%;

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

SIIC: ¢ Qué caracteristicas presento la hipocalcemia
que observaron en un paciente?

En el contexto de la rabdomidlisis, los trastornos del
calcio, tanto la hipocalcemia como la hipercalcemia, son
comunes y su evolucion es independiente de la funcion
renal. La incidencia de hipocalcemia en los pacientes con
rabdomidlisis alcanza el 40% y el mecanismo fisiopato-
l6gico de producciéon no es del todo claro. Al parecer, el
deposito de calcio en los tejidos afectados, documentado
por estudios tomograficos, centellogréficos y anatomo-
patoldgicos, serfa el principal mecanismo de produccién
de este trastorno (Akmal y col. J Clin Endocrinol Metab
63:137-142, 1986). Un punto a destacar es que la mayo-
rfa de las veces la hipocalcemia es autolimitada y rara vez
causa problemas de repercusion clinica [Davis. JAMA
257(5):626, 1987]. En nuestro paciente, la hipocalcemia
presentd estas Ultimas caracteristicas: fue autolimitada y
la expresion fue exclusivamente analitica y no clinica.

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
si creo extrapolable es la conclusion que destaca la dis-
cusion del articulo sobre el importante papel del médi-
co en la prevencion de este cuadro: “Debe tenerse en
cuenta esta entidad y alertar a los pacientes de este
cuadro cuando deseen iniciar esta actividad fisica u otras
que requieran un esfuerzo fisico extenuante (o desme-
dido). El ejercicio debe realizarse siempre en forma gra-
dual”.

SIIC: Quienes practican actividades fisicas, ¢qué
recaudos deberian tomar para evitar la
rabdomidlisis?

Como dijimos previamente, lo mas importante que
debe enfatizarse a los pacientes es que cuando inicien
cualquier tipo de actividad fisica, 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 fisico, como los maratonistas,
por ejemplo). Debe evitarse al maximo la deshidratacion,
es de vital importancia una buena hidratacion antes,
durante y después de la realizacion de este tipo de ejer-
cicios. En el caso del spinning, es aconsejable que los
pacientes tengan un entrenamiento previo basico, ya que
la exigencia fisica en este deporte es alta. De ser posible,
la realizacion de estas actividades en los meses de vera-
no debe llevarse a cabo en ambientes climatizados.

H http://www.siic.info
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Cambios cardiovasculares
en la cirrosis.

Massimo Pozzi, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Universita degli Studi Milano-Bicocca, Monza, Italia

En tiempos recientes, la miocardiopatia cirrética ha pasado a
ser considerada una nueva entidad clinica. El reconocimiento
de cambios leves en la estructura cardiaca que pueden ser
detectados incluso en las etapas iniciales de la cirrosis
preascitica ha contribuido a una mejor comprensién de los
trastornos cardiovasculares que se observan a medida que
progresa la enfermedad. Se han categorizado cambios
cardiacos estructurales y se diagndstica, con frecuencia, la
disfuncién diastdlica. La cirrosis descompensada se caracteriza
por una disminucion de la presion sanguinea y de la
resistencia vascular periférica, y un aumento del gasto
cardiaco y de la frecuencia cardiaca, los cuales se producen en
un escenario de circulaciéon hiperdindmica favorecida por la
expansion del volumen total sanguineo, la sobrecarga
circulatoria y la hiperactividad de los sistemas endégenos
vasoactivos. La vasodilatacion periférica evita la insuficiencia
cardfaca. Recientemente se ha reconocido la existencia de una
menor respuesta cardiaca en situaciones de estrés como son
los cambios en las condiciones de la carga cardiaca en
presencia de un mayor deterioro de la funcion hepatica, tales
como la ascitis refractaria, el sindrome hepatorrenal, la
peritonitis bacteriana espontanea y la hemorragia de varices
esofagicas. Ante la disponibilidad de intervenciones
terapéuticas (paracentesis, comunicacién portosistémica
intrahepdtica transyugular, comunicacion venosa peritoneal,
trasplante hepético) utilizadas actualmente para manejar las
complicaciones potencialmente mortalesen las formas méas
avanzadas de cirrosis, el conocimiento del impacto que tienen
en la funcién cardiovascular es de suma importancia. Se
encuentran en progreso las intervenciones terapéuticas
dirigidas a prevenir y manejar el deterioro cardiovascular.

_/~. info Articulo completo: wwwesiic.info/saludiciencia/168/355.htm
P~ Extensién aproximada: 12 paginas

El largo camino hacia el antifungico ideal

Alfonso Javier Carrillo-Mufioz, Columnista Experto de SIIC
Institucion: ACIA Departamento de Microbiologia, Barcelona, Espana

Los diferentes tipos de micosis, especialmente las invasivas,
constituyen un importante problema de salud publica puesto
que su incidencia se ha incrementado draméticamente en las
Ultimas décadas con relacion al sida, trasplantes,
enfermedades hematoldgicas e inmunosupresiones. El
tratamiento de las infecciones fungicas estd limitado por
problemas de seguridad de los farmacos empleados, asf como
por su perfil de resistencia y efectividad. Las terapias actuales
para el tratamiento de las micosis invasivas sélo abarcan un
reducido numero de antifungicos como la anfotericina B, el
fluconazol y el itraconazol. Otros nuevos agentes de nueva
generacion y también de familias quimicas ya empleadas,
como voriconazol, posaconazol, ravuconazol, caspofungina,
anidulafungina o micafungina han sido introducidas para el
tratamiento de las infecciones fungicas. Esta revision se centra
en el mecanismo de accién de estos antifungicos frente a

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

=, +info Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/168/356.htm
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La poblacion sana también deberia
vacunarse contra la gripe

Comunidad de Madrid

=M

Jesus Martin Fernandez, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Servicio Madrilefo de Salud, Madrid, Espana

Fundamentos: No esté establecida la pertinencia de vacunar
contra la gripe a poblacién no considerada de riesgo. Se
quiere evaluar la relacion costo-beneficio para la vacunacion
antigripal en poblaciéon productiva sana en Espafa. Métodos:
Andlisis de costo-beneficio desde una perspectiva social,
horizonte temporal de un afno y enfoque del capital humano.
Se construye un modelo de simulacion de 10 000
vacunaciones en trabajadores sanos. Se calcula una relacién
costos evitados/costos incurridos denominada tasa de retorno
(TR). El modelo incluye la disminucion de la transmisién por
vacunacion. Los costos evitados contabilizan las pérdidas de
productividad por enfermedad o muerte evitadas, y los costos
sanitarios no incurridos. Entre los costos de la vacunacion se
contemplan los costos sanitarios directos y los indirectos
(tiempo productivo perdido en la vacunacion y por efectos
adversos). Los costos se recogen de la literatura, se
transforman en euros constantes 2007 y se hace un andlisis de
sensibilidad. Resultados: El costo medio de cada vacunacién es
14.05 (IC 95%: 14.03-14.07) euros. La TR media es 1.34

(IC 95%:1.33-1.35). Cada vacuna supondrfa un ahorro medio
de 4.67 (IC 95%:4.55-4.80) euros. Con cada 1 000
vacunaciones se evitarfan 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 mas de 38 casos de gripe
por mil vacunas. Conclusiones: La vacunacion contra la gripe
de poblacién trabajadora sana es una intervencién costo-
beneficiosa, incluso en situaciones de escasa incidencia de
enfermedad y de efectividad vacunal moderada.

_~imE articulo completo: wwwe.siic.info/saludiciencia/168/357.htm

Extension aproximada: 7 paginas

Importancia de la barrera hematoencefalica
en la epilepsia del I6bulo temporal

Jesus Pastor Gémez, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario La Princesa, Madrid, Espana

Introduccion: La epilepsia del Iébulo temporal (ELT) es el tipo
mas frecuente de epilepsia resistente a los farmacos en
humanos. La necesidad de estudios invasivos y la reseccion de
tejido permiten numerosos estudios acerca de su
fisiopatologia. Objetivos: Se revisan algunos de los datos y
teorfas mas recientes sobre la fisiopatologfa de la ELT,
haciendo especial referencia a la participaciéon de la albimina
en la activacion de los astrocitos tras la rotura de la barrera
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hematoencefdlica (BHE). Se observa una remodelacién de la
excitacion glutamatérgica y la inhibicion gabaérgica que
deriva en hiperexcitabilidad. Aunque se conocia desde hace
tiempo la rotura de la BHE en la ELT, no se habia asignado un
papel a este aumento de permeabilidad. Recientemente, se
demostré que dicha rotura permite el paso de la albdmina al
espacio extracelular cerebral, activando los astrocitos por
medio del receptor TGF-4, que sufren cambios en la expresién
genética. Estos cambios podrian condicionar las
modificaciones en la respuesta neuronal responsables de la
hiperexcitabilidad. Conclusiones: El estudio multidisciplinario
de la fisiopatologia de la ELT en la ultima década nos ha
permitido aumentar nuestro conocimiento sobre los procesos
que subyacen a la génesis de las crisis, su clinica y evolucién.
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Tratamiento del linfoma difuso de grandes
células B en infectados por VHC

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

El linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) ha sido
relacionado con la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC)
en algunas areas geograficas. En una publicacion anterior
describimos los resultados y la tolerancia a la
quimioinmunoterapia estandar en 156 pacientes consecutivos
con LDGCB, VHC positivos, de tres instituciones del norte de
ltalia. La presentacion clinica de los pacientes con LDGCB VHC
positivos es diferente de sus contrapartes VHC negativas,
dado que el higado y el bazo se encuentran habitualmente
comprometidos y los niveles de HDL frecuentemente estan
elevados en el momento del diagnostico. Solamente una
minoria de los pacientes debe interrumpir el tratamiento
debido a una insuficiencia hepética grave, y el agregado de
rituximab parece no afectar la tolerancia de los pacientes al
tratamiento. La coinfeccion por el virus de la hepatitis B, un
estadio Ann Arbor avanzado y el origen ganglionar del tumor,
son los factores adversos mas importantes para el prondstico
de estos pacientes. Demostramos en esta investigacion 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
Hematologia de Vicenza durante el mismo lapso (5 afios, 72%
vs. 56%, p = 0.004). Resulta posible ahora realizar una
evaluacion prospectiva de linfomas de alto grado VHC
positivos.
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El trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad puede persistir en la adultez

Roberto Rodriguez-Jiménez, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Espaia

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
fue considerado un trastorno tipico de la infancia, cuya
sintomatologia remitia al llegar a la edad adulta. Sin embargo,
los estudios longitudinales realizados demostraron la
persistencia de los sintomas en la edad adulta en un
porcentaje elevado de casos (entre 30%-60%). De manera
analoga, las disfunciones cognitivas descritas en los nifios con

TDAH se han encontrado en los pacientes adultos con TDAH.
Asi, las principales disfunciones ejecutivas encontradas en los
pacientes adultos son similares a las encontradas en nifios con
TDAH: alteracién en la respuesta de inhibicién, en la
capacidad de planificacion, 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 sintomatologia que se
observa en los adultos con TDAH (como dificultades en la
organizacién y planificacion de tareas, habitos de trabajo
ineficientes, dificultades en el control de la impulsividad o
problemas académicos y laborales), sera de especial
importancia aumentar el conocimiento de dichas disfunciones
ejecutivas en los pacientes adultos con este trastorno.

_=, cinfo Articulo completo: wwwe siic.info/saludiciencia/171/360.htm
_~ Extension aproximada: 11 paginas

Miocardiopatia hipertréfica: a quiénes y
cuando practicar un analisis genético
molecular

Eliecer Coto Garcia, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo, Espafa

La miocardiopatia hipertrofica (MCH) es una enfermedad
frecuentemente hereditaria, causada por mutaciones en varios
genes implicados en el funcionamiento del sarcémero
cardiaco. Aunque hay mas de 12 genes en los que se han
hallado mutaciones, la mayoria de los pacientes o sus familias
tienen una mutacién en el gen MYH7, MYBPC3, TNNT2,
TNNI3, o TPM1. Dado que los parémetros clinico-patoldgicos
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 subita) y en la toma de decisiones
terapéuticas. Actualmente, podemos concluir que para la
mayoria de las mutaciones no se puede derivar un
comportamiento clinico definido, algo que se podia suponer si
consideramos que las manifestaciones de la MCH son
heterogéneas, incluso entre los afectados de una misma
familia. En este articulo revisamos los aspectos fundamentales
de los anélisis moleculares con fines diagnoésticos en la MCH y
las posibilidades de aplicar los hallazgos genéticos en la toma
de decisiones.
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Vicente Lopez, Argentina (especial para SIIC)

Desde el primer informe de Viningy col., en 1994, que hacia referencia ala
utilizacién clinica de un estudio de endoscopia virtual por tomografia
computarizada (TC) para la evaluacién del colon, denominado colonoscopia
virtual, muchos han sido los avances tecnolégicos que permitieron reafirmar
y expandir el uso de estas técnicas virtuales a otras areas como el arbol
laringotraqueobronquial, el tracto digestivo superior, el aparato urinario y
el vascular.

Con la incorporacién de los tomografos multidetectores en 1999, y
especialmente la nueva generacion de equipos de 64 filas, los estudios de
TC mejoraron significativamente la resolucion espacial, al proporcionar
imagenes de alta calidad y con excelente detalle anatémico. Su aplicacion
en el aparato reproductor es reciente. Existen trabajos aislados que utilizan
TC y técnicas de reconstruccion virtual para la evaluacion del Gtero, como
los de Tukeda y col. y los de Akaeda y col. para la evaluaciéon de miomas
submucosos. La calidad de las reconstrucciones bidimensionales y
tridimensionales permite la evaluacion endoluminal de estructuras mas
pequefias como la cavidad uterina y las trompas de Falopio. El estudio del
sistema reproductor femenino mediante técnicas virtuales de endoscopia
es muy reciente y, segiin nuestro conocimiento, hay pocas publicaciones
relacionadas que utilizan ultrasonido y tomografia de multidetector.

Los objetivos de nuestro estudio fueron valorar la utilidad de la
histerosalpingografia virtual con TC multidetector (HVTCMD) en la
evaluacién de pacientes con diagndstico de esterilidad y determinar el grado
de incomodidad de las pacientes en comparacién con la histerosalpin-
gografia convencional (HSG).

Sesenta pacientes de 23 a 44 afos (edad media: 35 afios), con diagndstico
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 posicién supina. Después de colocar un espéculo en la vagina, se inserté
en el orificio cervical externo una canula de metal y se utilizé pinza erina.
La imagenes se adquirieron durante la inyeccion de 10 ml de medio de
contraste yodado hasta lograr un diagnéstico 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 radiacion 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 escaner
de 16 filas de TC, con los siguientes parametros técnicos: colimacion:
16x0.75 mm; espesor de corte: 1 mm; tiempo promedio de escaneo:
12 seg; 120 kV; 200 mAs; tiempo de rotacion: 0.75 seg. La dosis efectiva
de radiacion media fue 3.02 £ 0.15 mSv.

Los 10 estudios restantes fueron realizados en un escaner de 64 filas
utilizando colimacién: 64x0.625 mm; espesor de corte 0.9 mm; tiempo
promedio de escaneo: 4 seg; 120 kV; 200 mAs; tiempo de rotacién: 0.5
seg. La dosis efectiva de radiaciéon fue 2.38 £ 0.11 mSv. La técnica de
HVTCMD se baso en la técnica de HSG que brinda una vision del interior
del canal cervical y de la cavidad uterina.

Las pacientes fueron ubicadas en la mesa del tomografo en posicion 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 utilizé dicha pinza. Un volumen total de 10 ml de una dilucién
de contraste de yodo (1 ml de contraste de yodo y 9 ml de solucion salina)
fue inyectado en la cavidad uterina. Las imagenes de TC fueron adquiridas
una vez completada la inyeccién de medio de contraste. Las imagenes fueron
transferidas a una estacion de trabajo y se reprocesaron en cuatro maneras
diferentes: () reconstrucciones multiplanares (MPR) coronales y sagitales y
MPR curvas desplegando el Utero con ventana de tejidos blandos.
Aumentando el espesor de corte en MPR, las imagenes obtenidas fueron
semejantes a las de HSG; (Il) proyecciones en maxima intensidad;
(Il reconstrucciones tridimensionales volume rendering; (IV) endoscopia
virtual: vista endoscépica 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) patoldgicos: 2a) defectos de relleno intrauterinos, diagnos-
ticados como miomas submucosos y polipos segin su morfologia y
configuracion de cavidad uterina; 2b) sinequias; 2¢) malformaciones uterinas;
2d) patologia cervical; 2e) patologia de trompas de Falopio. Se documenté
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 analisis estadistico, la sensibilidad y la especificidad de HYTCMD para
el hallazgo de la patologia uterina y de la obstruccion 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 duracion media
fue de 5 + 3 minutos. De los 60 pacientes estudiados, 24 (40%) mostraron
resultados normales por HSG. Los hallazgos patoldgicos fueron: poélipos
(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); hidrosalpinx (n = 4),
obstruccién de trompas (n = 16). Dos pequefios pdlipos uterinos (en una
paciente), sinequias uterinas (en una paciente), y la permeabilidad de las
trompas de Falopio (en dos pacientes) se identificaron sélo por HVTCMD.
La HVTCMD también demostro calcificacion en el niicleo mioma en 2 casos
y la presencia de quistes ovdricos bilaterales en 6 pacientes.

Segun nuestro conocimiento, ésta es la primera publicacion acerca del
desempefio de HVTCMD en la evaluacion del Utero y la patologfa de trompas
de Falopio. En nuestra serie, todos los exdmenes de HVTCMD lograron
visualizacion uterina apropiada y proporcionaron al radidlogo informacion
diagnostica segura en este grupo de pacientes. Las reconstrucciones coronal
y sagital MPR, combinadas con las tridimensionales e imagenes virtuales de
endoscopia permitieron la caracterizacion de diferentes clases de trastornos
uterinos con resultados y certeza diagndstica semejantes a los de la HSG. Las
imagenes endoluminales también facilitan la identificacion de estenosis de cuello,
de defectos de relleno intrauterinos producidos por miomas submucosos o
polipos, o de las irregularidades uterinas de la pared y adherencias intrauterinas.
En dos pacientes, la HYTCMD diagnosticé la patologia uterina no diagnosticada
por HSG, en base a su mayor resolucion 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
metalicos 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 visualizacion 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 uterinay las trompas en cualquier plano, sin
detrimento de la resolucién de imagen (reconstrucciones isotropicas). Otra
ventaja de la HYTCMD es la capacidad de evaluar la pared uterina entera y
las estructuras pélvicas parauterinas. El tamano, la ubicacion y la profundidad
de invasion de un mioma submucoso también pueden ser identificadas
claramente por el procedimiento.
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La evaluacion de las trompas de Falopio es uno de los objetivos
principales en este grupo de pacientes y merece una mencién aparte. A
consecuencia de nuestra experiencia, cuando comparamos el
desempenio de HVTCMD de 16 filas contra HSG para la visualizacion y
la evaluacién de las trompas de Falopio, el HSG mostré mejores
resultados. No obstante, los resultados iniciales en diez pacientes con
HVTCMD de 64 filas tuvieron mejor correlacion que con HVTCMD de
16 filas y fueron comparables a los de HSG. Ademas la HYVTCMD es tan
Util como la HSG convencional para la desobstrucciéon de las trompas
debido a tapones mucosos.

El examen de HVTCMD fue mejor aceptado por las pacientes, lo que se
atribuy6 a su menor duracién y menor necesidad de movimiento durante
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el procedimiento. Sin embargo, la reduccién mas significativa en la molestia
fue observada cuando la HVTCMD se realizo sin pinza erina. El tiempo de
evaluacion es de 10 a 15 minutos.

Es importante también destacar la disminucion de la dosis de radiacién 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 mostro mejora en la evaluacion y la visualizacion de las trompas de
Falopio y podria ser una técnica diagnostica alternativa en el algoritmo de
estudio de esterilidad. Un ensayo con una muestra mas numerosa estd
actualmente en curso para validar estos alentadores resultados.

Morbilidad neurolégica neonatal asociada con la rotura uterina
Miriam Martinez Biarge
Hospital Universitario La Paz, Madfrid, Espana
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La rotura uterina es un raro accidente obstétrico, de consecuencias
potencialmente catastréficas 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 presentacion clinica y consecuencias para las
madres estan bien caracterizados. En los paises desarrollados el principal
factor de riesgo para sufrir una rotura uterina es el antecedente de una
cesdrea previa. Sin embargo, la morbimortalidad neonatal asociada a la
rotura uterina ha sido escasamente estudiada. En este trabajo analizamos
la morbilidad perinatal y neuroldgica asociada a la rotura uterina en una
cohorte de neonatos a término nacidos en el Hospital Universitario La Paz,
Madrid, Espafa, entre 1998 y 2004. Los casos de rotura uterina se
compararon con una cohorte control de neonatos a término nacidos
mediante cesdrea urgente o parto vaginal instrumental debido a una
alteracion en el registro cardiotocografico fetal.

Durante el periodo de estudio se atendieron 59 649 partos en nuestro
centro. El nimero 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 cumplian los criterios de inclusiéon. La poblacién total estudiada
corresponde a 21 recién nacidos procedentes de partos con rotura uterina
y 63 recién nacidos con alteracion intraparto de la frecuencia cardiaca fetal
(3 controles por cada caso).

Las caracteristicas maternas y biosociales, asi como los antecedentes
prenatales entre ambos grupos de recién nacidos fueron muy similares. No
hubo ninguin caso de muerte materna. Mientras el parto por cesarea urgente
fue universal en el grupo de rotura uterina, en el grupo de nifos con estado
fetal no tranquilizador fue el modo de parto en el 76% (p < 0.05). Como
era de esperar, un niUmero mayor de mujeres en el grupo con rotura uterina
se habian sometido a una cesarea en un embarazo anterior (57% vs. 16%,
p < 0.01). La rotura uterina se acompan6 de alteracion en el registro
cardiotocogréfico 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 minutoy los 5 minutos
de vida, mayor acidosis en la gasometria de cordén y un mayor nimero 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 puntuacion de Apgar a los 5 minutos <7,
ésta solo 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 cordon
umbilical fue de 6.98 + 0.19 entre los ninos 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 sélo 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 nifios del
grupo de rotura uterina necesito reanimacion avanzada, frente al 5% en el
grupo control (p < 0.01).

Pero lo mas destacable es que un 33% de los nifios del grupo de rotura uterina
tuvieron alguin grado de encefalopatia, frente a un 5% de los controles
(p < 0.01). La aparicion de una rotura uterina en el transcurso del parto
incremento el riesgo de encefalopatia hipdxico-isquémica en 3.7 veces, respecto
de la existencia de un registro anomalo de la frecuencia cardiaca fetal.
Mientras que ningun nifo del grupo control (estado fetal no tranquilizador)
presento encefalopatia moderada o grave, 4 (19%) de los recién nacidos
del grupo de rotura uterina presentaron encefalopatia moderada o grave.
De los 4 neonatos con EHI moderada a grave, 3 presentaron hallazgos
ecograficos de hiperecogenicidad prominente en nucleos basales, y uno, focos
hiperecogénicos subcorticales. Todos los pacientes con encefalopatia moderada
0 grave presentaron alteraciones electroencefalogréficas, caracterizadas por
disminucién de la amplitud del voltaje, con convulsiones o sin ellas o trazado
de brote-supresion. En el grupo de nifios con rotura uterina, los factores
perinatales predictivos de encefalopatia moderada o grave, fueron un pH <7.0,
una puntuacion de Apgar < 3 al minuto o <5 alos 5 minutos. La presencia o
no de extrusion fetal o placentaria fue registrada en 16 de los 21 casos de
rotura uterina, en 7 casos se produjo extrusion, y 5 de los nifios nacidos tras
extrusion presentaron algun grado de encefalopatia. Los cuatro nifos que
presentaron encefalopatia hipoxico-isquémica moderada a grave tuvieron una
evolucion adversa: uno fallecié en el periodo neonatal a consecuencia de
enfermedad hipoxico-isquémica, y los otros tres presentaron marcada
discapacidad neurologica. Ninguno de los pacientes con encefalopatia leve en
el periodo neonatal, tanto los 3 del grupo con rotura uterina como los 3 del
grupo con antecedente de estado fetal no tranquilizador presentaron
discapacidad neurolégica en el seguimiento.

Estos datos sefialan claramente que la rotura uterina es un considerable
evento hipoxico centinela que conlleva una alta morbilidad neurolégica
neonatal. Ademas, el hallazgo ultrasonografico predominante de
hiperecogenicidad en nucleos basales en los neonatos con encefalopatia
grave a moderada asociada a rotura uterina es consistente con las
observaciones previas de dafio en estas estructuras observado en neonatos
con asfixia profunda y encefalopatia grave. La rotura uterina puede dar
lugar a una aguda y profunda asfixia fetal y ello explica el predominante
patrén regional de dafio gangliotaldmico en estos neonatos. El impacto
potencial que la rotura uterina tiene sobre la integridad fisica y neurolégica
del recién nacido a término debe ser tenido en cuenta a la hora de tomar
decisiones sobre la actitud obstétrica mas adecuada en mujeres que han
tenido una cesarea previa.
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El sindrome de apnea obstructiva del suefio (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 afadiendo en los Ultimos afos la evidencia
creciente de su influencia en los accidentes de transito y sus repercusiones
cardiovasculares.

Por todo lo anterior, cada dia resulta mds importante desarrollar otros
aspectos del conocimiento sobre este sindrome, como las medidas
preventivas que podrian evitar o retrasar su aparicion en la poblacion adulta.
Para ello es imprescindible conocer cudl es su historia natural, desde sus
manifestaciones en las primeras etapas de la vida, hasta llegar al cuadro
clinico descrito en los adultos. Hay datos que apuntan a que el SAQOS de los
ninos y el de los adultos son dos fases temporales del mismo proceso, y en
su continuidad podrian intervenir distintos factores, como la agregacion
familiar, ciertos rasgos genéticos, la obstruccion 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 podrian ser
modificables, por lo que serfa de gran importancia poder identificarlos para
actuar sobre ellos y evitar en lo posible la evolucion del SAOS ya desde la
infancia.

Hasta la fecha, varios estudios han analizado la evolucion del SAOS en la
poblacion infantil, a pesar de lo cual historia natural de este trastorno a lo
largo del tiempo sigue sin conocerse. En la mayoria de esos estudios se
incluyeron solo nifos prepuberes, 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 via aérea
superior, por lo que esta etapa resulta crucial en la evolucion del SAOS.
Para analizar las caracteristicas de los trastornos respiratorios del suefio en
los adolescentes, llevamos a cabo un estudio transversal desde 1997 hasta
2000, con 267 sujetos de la poblacion general de nuestro medio (entre 11
y 19 afos) y desde 2002 hasta 2004 realizamos un estudio prospectivo con
esta poblacién inicial, para conocer la evolucién de estos trastornos en la
adolescencia tras un periodo de seguimiento. De los 204 sujetos con los

que pudimos contactar a los cuatro afios, aceptaron tomar parte en la segunda
parte del proyecto 148, lo que supone una tasa de participacion 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 especificos sobre SAOS,
acudié al domicilio de los participantes y en primer lugar completé un
cuestionario de 83 ftem, contestado por los propios sujetos y sus padres o
tutores. A continuacion, dejé instalado el equipo para que se llevara a cabo
una poligrafia cardiorrespiratoria domiciliaria, registrandose el patron
respiratorio durante el suefio nocturno.

Los principales resultados de nuestro estudio podrian resumirse como sigue:
en relaciéon 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 nifnos mas pequenos y algo inferiores
a las descritas en adultos, en los que el ronquido puede llegar a afectar al
35% de la poblacion, por lo que parece que los sujetos de nuestra serie se
sittan entre la infancia y la edad adulta, como era de esperar por su situacion
biologica, también entre ambos grupos de edad.

En los cuatro afos de seguimiento observamos una tendencia significativa,
sobre todo en el grupo de los chicos, a ganar peso y a presentar un patrén
mas central del depdsito de la grasa corporal.

En nuestra serie general, la evolucion del ronquido y de los hallazgos
poligraficos durante esos cuatro afos ha tendido hacia la estabilidad, a
pesar de la tendencia descrita a ganar peso y a desarrollar un patrén mas
central del depdsito 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 patrén central de la grasa, por lo que parece evidente que hay que
esforzarse en llevar adelante todas las medidas de actuacién sanitaria posibles
dirigidas a disminuir la elevada prevalencia de obesidad entre los nifios 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 mas elevada de malas calificacio-
nes entre los primeros.

Entre los roncadores habituales actuales hay un predominio del sexo
masculino y, ademas, los varones tienen mas eventos respiratorios
(alteraciones obstructivas respiratorias: apneas e hipopneas) en la poligrafia
respiratoria que las ninas, diferencias que no existian previamente, por lo
que parece que el sexo masculino se convierte en un factor de riesgo de
trastornos respiratorios del suefo a partir del desarrollo puberal. De todas
formas, los resultados poligraficos obtenidos considerando nuestra serie
en general, tanto en la primera como en la segunda fase del estudio, estan
dentro de los limites 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
actua sobre él, modificando su historia natural. Ello podria lograrse en parte
evitando la tendencia que parecen seguir los adolescentes a ganar pesoy a
adquirir un patron mdas central en el depdésito de la grasa corporal.
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La pérdida aguda (fracaso renal agudo) o crénica (insuficiencia renal cronica)
de funcién renal se caracteriza por la pérdida de células parenquimatosas
renales como células tubulares y podocitos. Recientemente se demostréd
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 mas frecuente de insuficiencia renal cronica terminal, la nefropatia
diabética. Sin embargo, estos avances no se han traducido todavia en
intervenciones terapéuticas novedosas en patologia humana. Esto se debe
al desconocimiento de los mecanismos moleculares de la apoptosis inducida
por diferentes agentes nefrotoxicos 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 patoldgica de células
parenquimatosas sin intervenir sobre la apoptosis fisioldgica, que mantiene
la homeostasis tisular, ni sobre la apoptosis compensatoria que regula
finamente el nimero 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 metabodlicos (altas concentraciones de glucosa o de los
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productos de degradacion de la glucosa como la 3,4-DGE, 3,4-
didesoxiglucosona-3-ene), citoquinas letales, como TNF, FasL, TRAIL y
TWEAK vy drogas nefrotéxicas, como ciclosporina A, cisplatino, los
aminoglucésidos y el paracetamol. EI microambiente determina que en el
interior de la células se inactiven mecanismos antiapoptoticos, como los
representados por las moléculas de supervivencia de la familia de Bcl2 (Bcl2,
BclxLy otros) o las IAP (inhibitor of apoptosis proteins), y se activen moléculas
letales, entre las que destacan las caspasas iniciadoras, que son enzimas
proteoliticas intracelulares, y las moléculas proapoptoéticas de la familia de
Bcl2 como Bax, Bak y las proteinas BH3-only. Este proceso suele culminar
con la lesion mitocondrial y la liberacion desde esta organela al citoplasma
de proteinas letales como citocromo ¢ y SMAC/Diablo, que facilitan la
activacion 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 vias
apoptoéticas que caracterizan diferentes estimulos, y que podrian utilizarse
para limitar la apoptosis patolégica sin modular la apoptosis fisiologica.
La privacion de los factores de supervivencia presentes en el suero o de
citoquinas como IGF-1y EGF crea un microambiente celular que favorece
la apoptosis de células renales. Asi, esta ausencia aumenta la expresion de
receptores letales en la superficie celular, aumenta la expresién de proteinas
letales intracelulares como Bax y disminuye la expresion de proteinas
antiapoptdéticas 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, TRAILR1T 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 via mitocondrial de la apoptosis.
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Otros estimulos, como la glucosa y sus productos de degradacion y los farmacos
nefrotoxicos causan estrés celular sin requerir receptores letales de membrana.
Cada uno de estos estimulos tiene sus peculiaridades. La glucosay sus productos
de degradacion danan 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 via mitocondrial de la apoptosis. Sin embargo, el paracetamol induce
estrés del reticulo endoplasmico, con activacion de CHOPy de la caspasa-12 y
la apoptosis por paracetamol no se evita con antagonistas de Bax. Los
aminoglucosidos se acumulan en los lisosomas, pero es su presencia en el
citoplasma lo que activa Bax y la via mitocondrial de la apoptosis. Al citoplasma
podrian llegar al dafar el lisosoma o al superar la capacidad de acumulacion de
éste. El cisplatino causa funda-mentalmente estrés nuclear, con la activacion
del factor de transcripcién p53 que promueve directamente la traslocacion
de Bax a la mitocondria y también tiene efectos indirectos sobre este proceso,
a través de la proteina BH-only PUMA y de la activacion de la caspasa-2.
Una vez conocidas las dianas terapéuticas, incluso las que son especificas
de ciertos estimulos, es preciso delimitar el patron temporal de la interven-
cion, a fin de limitar al maximo posibles efectos adversos. Idealmente se
deberfan buscar formas de administrar el farmaco que incidieran sobre la
estirpe celular de interés. Asi, por ejemplo, el cidofovir y el tenofovir son
nefrotoxicos porque existen transportadores que los acumulan en las células
tubulares proximales, causando la muerte por apoptosis. El empleo de farma-
cos antiapoptoticos que sean transportados por los mismos o similares
transportadores, permitird que el farmaco ejerza su accion en las mismas células
que el toxico potencial.

Finalmente, se han ensayado diferentes intervenciones terapéuticas que incluyen
anticuerpos neutralizantes, factores de supervivencia, oligonucleétidos
antisentido, SiRNAs, péptidos y pequefias moléculas. De entre éstos, las Ultimas
tienen el futuro mas prometedor. Entre las moléculas diana destacan las caspasas
con la disponibilidad de inhibidores de caspasas especificas y de paninhibidores
de caspasas, BclxL, Bax, p53 y Apaf-1, entre otros.

Curvas de ganancia de peso en embarazadas argentinas sanas
Elvira Beatriz Calvo
Ministerio de Salud de la Nacién, Buenos Aires, Argentina
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La importancia de evaluar el estado nutricional de la embarazada se relaciona
no sélo con su propia salud, sino también con la promocién de un adecuado
peso del recién nacido.

En la practica clinica se utilizan habitualmente graficas 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 Unico
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 tenian en cuenta el estado nutricional inicial.

El objetivo de este estudio fue crear curvas de referencia de la ganancia de
peso y del indice de masa corporal (IMC) en embarazadas adultas sanas de
Argentina.

Se estudio una cohorte de 1 439 embarazadas sanas captadas entre mayo
de 2005 y diciembre de 2006 en consultorios de atencién prenatal de 7
diferentes dreas urbanas de Argentina; el 56% de la poblacién se atendia
en el sector publicoy, el 44%, en el sector privado y de obras sociales. Para
participar de este estudio, previo consentimiento informado, las mujeres
debian tener entre 19y 49 afios de edad, entre 0y 5 hijos, embarazos de
feto Unico, sin enfermedades concomitantes, no fumar (o fumar menos de
5 cigarrillos por dia), no tomar alcohol (o consumir menos de 20 g/dia) y
haber realizado el primer control antes de las 12 semanas de embarazo.
En la primera visita se evaluaron las condiciones socioeconémicas mediante
un cuestionario, se realizo la historia clinica, se determiné la edad gestacional
por FUM, y se midi6 la talla y el peso con instrumentos y técnicas

estandarizadas. Los controles de peso se repitieron cada 4 semanas hasta
el ultimo control prenatal. Se calcul6 el IMC en cada control. Los datos de
los recién nacidos se obtuvieron de las historias clinicas 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 variacion (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 relacion
con las que no cumplieron el nimero 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, tenian una edad
media de 27 £ 6 afnos, 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
captacion de 10.2 + 2.3 semanas. El perfil social comprendié un 57% de
mujeres por encima de la linea 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 inclusién, sélo 10.8% fumaban (menos de 5 cigarrillos/dia)
y 7.3% consumian alcohol (menos de 20 g de etanol/dia).

El aumento promedio de peso a lo largo del embarazo fue de 11.9 £ 4.4
kg. Solamente el grupo que comenzé el embarazo en la categoria nutricional
de obesidad (IMC > 29) present6é 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 3237 £490 g,
por lo que el 96.2% fueron de peso adecuado a la edad gestacional. Un
5.05% presentd un peso inferior a 2 500 gramos y un 4.7 % un peso superior
a 4 000 gramos, ambos grupos fueron excluidos de la poblacién 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 construccién de las curvas de peso/edad gestacional y de IMC/edad
gestacional se utilizaron los datos de 7 095 controles prenatales en 984
muijeres que tuvieron hijos con peso al nacer entre 2 500 y 4 000 g.

Para seleccionar los limites en los valores de IMC a lo largo del embarazo
que mejor predicen el peso normal al nacer, se utilizd una muestra auxiliar
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de 560 historias clinicas de control prenatal provenientes de las mismas 7
areas geograficas, aunque de diferentes centros de atencion. Los datos de
IMC fueron convertidos a puntaje Z usando los valores de LMS generados
en el estudio.

Utilizando curvas de ROC se determind que los limites de + 1 desvio estandar
(DE) en el IMC tenian adecuada especificidad (84.2% y 84.9%) y sensibilidad
similar a otros instrumentos de evaluacién del estado nutricional materno
(37.4% y 40.3%) para -1 DEy +1 DE, respectivamente, para la prediccién
de peso al nacer bajo y alto.

En definitiva, para la evaluaciéon del estado nutricional en los controles
prenatales se propone el uso de las curvas de IMC/edad gestacional
considerando las categorias de bajo peso para las mujeres que se encuentren
por debajo de -1 DE, IMC normal entre -1y +1 DE, sobrepeso entre +1y
+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 Ultimos afios se ha generado un particular
interés por el desarrollo de instrumentos apropiados para este propésito.

Este estudio presenta una nueva gréafica 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 tamafo muestral, la amplia
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representacion geografica del pais, el disefo longitudinal, que incluye los
parametros de los recién nacidos como criterio funcional, y la utilizacion de
una metodologia analitica moderna.

Entre los instrumentos de este tipo que se han estado utilizando en paises
de América latina se encuentra la grafica de Rosso-Mardones, desarrollada
en Chile en 1987 y usada también en Argentina, Brasil, Ecuador, Panama 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 pafs.

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 guias, que por no presentar una forma grafica son poco utilizadas
en la practica clinica.

Recientemente, Grandi y col. presentaron un estudio longitudinal con 243
embarazadas de la ciudad de Buenos Aires, con resultados similares al presente.
El patron de ganancia de peso observado en nuestra poblacién es similar al
que describen otras publicaciones, con bajas velocidades en las primeras
semanas de gestacién, una aceleracion entre las semanas 20 y 24 y una
desaceleracion hacia el final del embarazo.

Alta divergencia en el subtipo B causante de la epidemia de VIH en Panama
Sara Ahumada Ruiz
Centro Nacional de Microbiologia, Madrid, Espaha
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Este trabajo resume el primer estudio amplio de epidemiologia molecular
de la infeccion por el VIH-1 en Panama. Se estudiaron 66 muestras de
pacientes con sida de distintas regiones del pais. Todas las muestras fueron
analizadas por RT-PCR y secuenciacion de dos regiones del genoma, el gen
gag (proteina p17) y el gen env (regién C2-C4 de la envoltura). Los andlisis
filogenéticos revelaron que el 97% de las muestras agruparon con el subtipo
B de VIH-1y se identifico la presencia de dos virus recombinantes, CRF12_BF
y CRFO2_AG. Analizando la variabilidad genética en el gen env (C2-C4),
comprobamos que existia 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 paises e indicaria que la epidemia del
VIH-1 en Panam4 ha tenido un largo periodo de evolucién.

Las 66 muestras analizadas corresponden a pacientes con sintomas por el
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), procedentes de los dos
principales hospitales de Panama, Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias
Madrid, Caja del Seguro Social y del Hospital Santo Tomas. Todas las
muestras fueron colectadas en 2004 y 2005. De 66 muestras analizadas,
60 (90.9%) correspondieron a hombresy 6 (9.1%) a mujeres. Con respecto
a la ruta de transmisién, todos los pacientes se infectaron por transmision
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 transmision. El rango de edad fue de 23 a 74 afios. La distribucion
de los lugares de residencia fue la siguiente: 32 del distrito de Panama, 11
del distrito de San Miguelito, 9 de Panaméa Oeste, 4 de la provincia de
Colén, 1 de Panama Este, la provincia de Bocas del Toro, la de Chiriqui, y la
Comarca Kuna Yala, y en 6 muestras se desconoce el origen.

La obtencién del acido ribonucleico (ARN) plasmatico se realizé con el kit
MagNa Pure LC Automated Nucleic Acid Extraction System (Roche). La
amplificacion del gen gag (p17), se efectu6 mediante una transcripcion
inversa acoplada a la reaccién 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 amplificacion del gen env (C2-C4) se
llevé a cabo como se describié anteriormente, pero luego de la RT-PCR se
realizé una PCR anidada utilizando un segundo juego de primers internos.
Las secuencias de los primers y las condiciones de la amplificacién 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 automéatico 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 nucleétidos 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 arboles filogenéticos se
construyeron por el método del vecino mas préximo (Neighbor-Joining,
NJ), utilizando el programa Mega 3.1. Las matrices de distancia se calcularon
mediante el modelo de dos parametros de Kimura. La robustez estadistica
de los &rboles generados se comprobé realizando 1 000 réplicas (bootstrap).
Para caracterizar los subtipos de VIH-1 en Panama los arboles 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 andlisis 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). Ademas, el analisis en estos dos genes identificé la presencia de dos
virus recombinantes, CRF12_BF y CRFO2_AG. La distancia genética media
entre las 64 muestras correspondientes al subtipo B fue 8.7% para el gen
9ag (p17)y 15.2% en env (C2-C4). Estos valores de diversidad indican que
la epidemia en Panama tiene un largo periodo de evolucién. Lo cual
concuerda con el informe del primer caso de sida, en 1984.

El analisis filogenético de las cuasiespecies de ARN viral en gag demostro
una sola poblacién 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 Ay B de la muestra PA_211. La
presencia de diferentes subpoblaciones podria indicar la evolucién viral en
el paciente o sugerir infecciones dobles con el mismo subtipo.
Analizando la variabilidad genética en la region C2-C4 del gen env,
comprobamos que existia 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 informd en otros trabajos en Latinoamérica. La gran distancia
genética obtenida entre las cepas de subtipo B indicarfa que la epidemia
del VIH-1 en Panama ha tenido un largo periodo de evolucion.

En resumen, el subtipo B de VIH-1 es la forma predominante (97 %) en
la epidemia de VIH-1 en Panam4, y es independiente del grupo de riesgo
y la regiéon geografica. Sin embargo, la mayoria de las muestras
analizadas corresponden a hombres heterosexuales, lo que indica que
la transmision heterosexual es un factor importante en la diseminacion
de la epidemia. Ademas, se identifico por primera vez en Panama la
presencia de virus recombinantes, CRF12_BF y CRFO2_AG. La mas
importante caracteristica 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 periodo
de evolucion.
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagnostico, forma de presentacion infrecuente, imagenes radioldgicas
o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Infeccion por virus herpes simple 1-2 como manifestaciéon
de sindrome inflamatorio de reconstitucién inmune.
Informe de un caso de dificil diagnéstico

Zulema J. Casariego

Doctora en Odontologia, Facultad de Odontologia, Universidad Nacional
de La Plata, La Plata; Servicio de Infectologia, Hospital de Agudos
“Juan A. Fernandez”, Buenos Aires, Argentina

M Introduccién

Desde hace mas de veinte anos la infeccion por virus herpes simple
(VHS) en pacientes inmunocomprometidos por la enfermedad VIH/
sida se ha caracterizado por sus formas atipicas de presentacién en la
cavidad oral y zonas periféricas, lo que obliga con frecuencia a una
metodologia de diagnéstico diferencial exhaustiva. Si bien el diag-
néstico se puede confirmar rapidamente por medio de la citologia
exfoliativa a partir de la escarificacion de la lesion y la visualizaciéon de
los caracteristicos sincicios virales, y a pesar de tratarse de un método
auxiliar de diagndstico no invasivo, econémico y rapido, no siempre
resulta sensible y especifico. La evolucién y el pronoéstico de los pa-
cientes con enfermedad debida al virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) y su consecuencia, el sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida, se modificaron sustancialmente a partir de mediados de la década
de los 90 con la introduccion de la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA) o de alta eficacia.

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

M Caso Clinico

Paciente varén de 31 afos de edad, con serologia reactiva para el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde agosto de 2006,
homosexual, con antecedentes de lUes tratada y tuberculosis pulmonar
en septiembre de 2006, por la que recibié tratamiento en otro centro
asistencial. En noviembre de 2007 consulta en el servicio de infectologia
del Hospital General de Agudos Juan A. Fernandez. Recuento de cé-
lulas T CD4+ de 12 cél/uly carga viral de 352 270 copias/ml, log,, 5.54.
La VDRL resulté negativa, asi como la serologia para Chagas y toxo-
plasmosis; anti-HBc IgG (+), HbsAgs (-) anti-HVC (-). Al examen clinico
presentaba hepatoesplenomegalia. Se solicitd tomografia axial compu-
tarizada de abdomen, la cual mostré fibrosis granulomatosa peritoneal
y multiples adenopatias mesentéricas y hepatoduodenales. Desde el 1
de octubre de 2007 habia sido medicado con d4T + 3Tc + efavirenz
como terapia antirretroviral. Presentaba ademas una lesion perianal
vegetante y una lesion ulcerada en la lengua, que se extendia hasta
piso de la boca, exofitica, blanda, de superficie irregular, de color blan-
quecina y dolorosa. Se realizo una primera toma de biopsia cuyo informe
describe la presencia de una extensa superficie ulcerada con exudado
fibrinoleucocitario e intensa reaccion inflamatoria crénica con prevalencia
de eosinofilos y, en sectores, proliferacion vascular activa. En el epitelio
evaluable se observan signos de acantosis y estratificacion basal sin
cambios atipicos.

Sin respuesta clinica al tratamiento, se efectlia una segunda biopsia
el 4/9/07, cuyo informe histopatolégico consigna mucosa con epitelio
paraqueratinizado acantopapilomatoso con estratificacion en el borde
y reaccion inflamatoria cronica. Tejido de granulacion con exudado
linfoplasmocitario crénico en su superficie. Una tercera biopsia efectuada
en diciembre de 2007 y enviada a otro laboratorio informa la existencia
de una extensa lesion ulcerativa con exudado fibrinoleucocitario e intensa
reaccion inflamatoria crénica con eosinéfilos y proliferacion vascular
activa. Simultdneamente se toman muestras para estudios micro-
biolégicos que resultaron negativos. Se realizan tres nuevas tomas de
tejido de la lesion lingual, que fueron enviadas a otra institucion. El
diagnostico histopatolégico de estas muestras mostré fragmentos
mucosos revestidos por epitelio escamoso parcialmente ulcerado con
areas de necrosis. Subyace tejido conectivo edematoso que presenta

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

Figura 1. Lesiones en dorso de lengua  Figura 2. Después del tratamiento con
(primera consulta estomatoldgica).

aciclovir. Cara dorsal y ventral de lengua.
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Figura 3. Biopsia de la mucosa lingual. Inmunomarcacion con antisuero para
VHS 1y 2. Tincién oscura correspondiente a inclusiones virales debido a posi-
tividad nuclear y citoplasmaticas para ese inmunomarcador, precisamente en
ese tipo de células.

Figura 4. Microfotografia ptica por epifluorescencia de una muestra proveniente
de herpes virus, tefiido con naranja de acridina. Aumento 40 X. La flecha blanca
muestra la capside del herpes virus, y la flecha gris sefiala la vaina, la flecha
blanca punteada indica una fibra de la cola.

numerosos fibroblastos, capilares neoformados, intenso infiltrado infla-
matorio y polimorfonucleares, linfocitos y ocasionales elementos de
mayor didmetro con nucleos lobulados. La inmunomarcacién con
CD20 (PAN B) y CD8 (PANT)+ mostré elementos linfoideos maduros,
lo que descartd otras patologias. Diagnéstico final: lesion ulcerada
con tejido de granulacion. Se indico terapia con corticosteroides en
dosis de 60 mg/dia, con lo cual la lesién empeord.

El 1/4/08 consulta en el servicio de estomatologia. El paciente pre-
sentaba dolor, hipersalia, dificultad para hablar, deglutir y comer. La
lengua estaba aumentada de tamafo con lesiones exofiticas de aspecto
rizado y bordes festoneados compatibles con pequefas vesiculas que
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formaban unas al lado de las otras verdaderos circulos de color mas
blanquecino que el resto de la mucosa, con areas ligeramente
eritematosas, surcos y erosiones cubiertas por una seudomembrana
amarillenta.

La inmunohistogquimica permitié alcanzar el diagnoéstico de lesiones
producidas por herpes virus |y II. El diagndstico se completé con la
confirmacion por epifluorescencia y la observacion con microsocopia
electronica 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/ul (12%).

Luego del ultimo diagnostico, se interrumpid la corticoterapia y se
indico aciclovir en dosis de 4 g/dia, durante tres semanas. Las lesiones
retrogradaron casi en su totalidad a los pocos dias.

De la lectura de la evolucion de la lesion 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 afo,
por lo cual se interpretaron como indicadoras de un sindrome de
reconstitucion inmune, a pesar de desconocerse inicialmente su
verdadera etiologia.

M Discusién

Las lesiones provocadas por los virus herpes tipos 1y 2 pueden pre-
sentar, en los pacientes con enfermedad VIH/sida, formas de presen-
tacion atipicas 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 sélo el estado
inmunitario sino también la variedad antigénica del virus, el sexo, la
edad y las caracteristicas de la infeccion primaria o recidivante modi-
fican el cuadro clinico. En este sentido, observamos pacientes adultos
con gingivoestomatitis herpética o episodios de primoinfeccion tipicos
de la primera infancia o adolescencia y asi como la identificacion del
VHS-2, que por lo general causa lesiones genitales, en las lesiones de
la cavidad oral.

En las lesiones de presentacion atipica, la histopatologia aun tiene
valor para el diagnostico diferencial al permitir observar los cambios
citopaticos en la morfologia de las células, la marginacién de la
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cromatina, lisis o necrosis o vacuolizacién, asi como la formacion de
células gigantes multinucleadas.

Otros métodos de diagnostico, como la inmunohistoquimica,
ofrecen algunas ventajas. Su principal utilidad se relaciona con la
posibilidad de determinar, con gran precision, la estirpe de la célula
involucrada.

La aplicacion de la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) ofrece mayor fiabilidad aun. Finalmente, la prueba del anticuerpo
fluorescente es hoy en dia el método més rapido, viable y seguro.

Una de las consecuencias no deseadas de la restauracion inmu-
nolégica asociada con la TARGA es el sindrome inflamatorio de recons-
titucion inmune (SIRI). Este se caracteriza por la aparicion, durante los
meses iniciales posteriores al inicio de la TARGA, de manifestaciones
clinicas de evolucién adversa por las cuales algunas infecciones
previamente subclinicas se hacen clinicamente manifiestas. Se cree
que estos fendmenos son resultado de la recuperacién de la respuesta
inflamatoria del huésped. La mayoria de los casos de SIRI se presentan
dentro de los 3 primeros meses de comenzada la TARGA; mas rara-
mente, algunos casos de SIRI aparecen durante las 2 primeras semanas
de tratamiento antirretroviral, lo que refleja la répida mejoria en la
funcién inmune secundaria a la caida en la carga viral.

El caso clinico presentado retne las condiciones para considerarlo
dentro del diagnostico de SIRI. La observacién de pequeias vesiculas,
lesion elemental de las virosis herpéticas entre las lesiones existentes
en lalengua coincidieron con el diagnéstico del ultimo histopatélogo
consultado. El estudio histolégico, lainmunohistoquimica y la epifluo-
rescencia brindaron un diagnostico preciso de su etiologia.
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