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Influencia del medio en la infertilidad masculina

Rosario, Argentina - La
infertilidad masculina se ve
agravada por numerosas
agresiones ambientales que
interactian con factores
genéticos y médicos preexis-
tentes en el paciente, indican
expertos de la Unidad de An-
drologia del Hospital Italiano
«Garibaldi», de Rosario, y del
Hospital de Bicétre, Francia.
Los expertos realizaron un
trabajo conjunto sobre 225
varones integrantes de pare-
jas que efectuaban su prime-
ra consulta por esterilidad en-
tre 1995y 1998 en la deno-
minada zona Litoral Sur de la
Argentina, la cual se caracte-
riza por su gran actividad
agroindustrial. Ademas reco-
lectaron datos demograficos, médicos,
quirurgicos y reproductivos a través de
una entrevista estructurada, asi como
antecedentes de enfermedades recien-
tes, antecedentes familiares, sexuales,
laborales y relativos al estilo de vida. La
exposicion a sustancias quimicas se de-
dujo del detallado interrogatorio laboral
y sobre habitos de vida. Los participantes
fueron clasificados en 5 grupos, a saber:

‘ole

Los factores ambientales contribuyen a la severidad de
la esterilidad, empeorando los efectos de los
preexistentes [Human Reproduction].
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grupo 1, los que no referfan contacto con
quimicos; grupo 2, aquellos cuya activi-
dad laboral no los exponia a agente
alguno; grupo 3, expuestos a pesticidas
(herbicidas, fungicidas, insecticidas, fumi-
gantes y rodenticidas); grupo 4, en con-
tacto con solventes (pinturas, barnices,
lacas, diluyentes, desengrasantes y tin-
tas), y grupo 5, expuestos al calor (posi-
cion sentada prolongada o cercania a

fuentes radiantes de calor).
Se encontraron 80 varones
sin exposicién a agentes no-
civos, 40 expuestos a pes-
ticidas, 22 a solventes, 21
al calor y 14 a varios de
ellos, mientras que 12 fue-
ron inclasificables. La edad
media de la muestra de
33.6 afnos. Casi 40% de
los hombres tenian indices
de masa corporal (IMC)
entre 25 y 30 (sobrepeso).
El andlisis multivariado
de regresién logistica mos-
tré que la exposicion a los
pesticidas y solventes se
asociaba significativamen-
te con valores umbrales
espermaticos muy inferio-
res al limite de fertilidad
masculina. También hallaron que los
hombres expuestos a pesticidas tenian
concentraciones séricas de estradiol
mayores, mientras que los expuestos a
solventes demostraban menores concen-
traciones de hormona luteinizante (LH)
gue los no expuestos. Todos los efectos
descriptos eran mayores en los hombres
con infertilidad primaria que en los que
presentaban infertilidad secundaria.

J. Klauke, «Proyeccién autoerética», mixta, 1985.

Fracturas vertebrales por osteoporosis durante el embarazo @

Buenos Aires, Argentina - Mala nutri-
cion, baja ingesta de calcio y anteceden-
tes familiares indican riesgo de osteopo-
rosis asociada con el embarazo y la
lactancia [Nutrition].

Los investigadores de la Seccién de
Osteopatias Médicas del Hospital de Cli-
nicas de la Universidad de Buenos Aires
presentaron tres casos de madres jove-
nes con disminucién significativa de la
densidad mineral ésea (DMO) y fracturas
vertebrales diagnosticadas poco tiempo
después del embarazo. Estos hallazgos
no serian infrecuentes, aunque a menu-
do pasan desapercibidos. Los autores
sugieren que el control mas estricto del
dolor lumbar durante la gestacion y des-
pués de ella facilitarfa la identificacion de
la osteoporosis asociada con el embara-
zo en mujeres jévenes. Como factores
de riesgo significativos, mencionan un
mal estado nutricional, baja ingesta de
calcio y antecedentes familiares de os-
teoporosis. La administracion de bisfos-
fonatos, vitamina D y calcio produjo

buena respuesta clinica e importante me-
joria en la DMO de columna y cadera.

La osteoporosis asociada con el emba-
razo y la lactancia es infrecuente, y su
etiologfa y patogenia aun no han sido
definidas. Se ignora si la afeccién 6sea es
una consecuencia de la gestacion, si es
agravada por ella o si la asociacion es
accidental. Los autores presentaron tres
pacientes con fracturas vertebrales no
traumaticas después del embarazo y la
lactancia. Las tres mujeres compartian
algunas caracteristicas: todas habian re-
cibido una dieta con bajo contenido de
calcio durante la mayor parte de sus vi-
das; dos de ellas registraban un peso muy
bajo y dos también refirieron anteceden-
tes familiares de osteoporosis. Ademas
de las fracturas vertebrales diagnostica-
das en el estudio inicial, se demostré una
disminucion grave de la DMO a nivel de
la columna lumbar y algo menos severa
en la cadera. Los sintomas fueron mas
frecuentes durante el primer embarazo y
el dolor lumbar aparecio al final de la
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gestacion o después del parto, durante
la lactancia.

Se informd que la disminucion de la
DMO en pacientes con osteoporosis
asociada con la gestacion tiende a
mejorar sin tratamiento especifico. No
obstante, la terapia con bisfosfonatos
orales, vitamina D y calcio produjo una
notable recuperacion de la DMO a nivel
de la columna vertebral, con respuesta
clinica mejor que la esperada.

Se ignora la causa de la osteoporosis
asociada con el embarazo, aunque el
aporte insuficiente de calcio dietético
podria causar una alteracion en el
metabolismo de este mineral. Ademas,
algunos habitos alimentarios podrian
agravar la afeccion, en especial en
mujeres jovenes que desean mantener
un bajo peso corporal. En consecuencia,
concluyen los expertos, la identificacion
del mecanismo preciso de respuesta
podria contribuir al desarrollo de
medidas preventivas y curativas de este
complicado problema.



Medicina de Iberoamérica http://www.siicsalud.com/tit/1548.htm

Demuestran actividad antiinflamatoria de la tetraciclina

sobre la mucosa gastrica

Cali, Colombia - El cancer gastrico es
la segunda neoplasia maligna mas
comun después del cancer pulmonar.
Pese a la disminucién de su incidencia
en las areas mas desarrolladas, en otros
paises los indices registran valores muy
elevados.

Se propuso un modelo etioldgico para
el cancer gastrico de tipo intestinal que
explica la progresiéon desde una mucosa
gastrica normal, hasta gastritis crénica
no atréfica, sequida de gastritis atréfica
multifocal, metaplasia intestinal,
displasia y carcinoma invasivo. El
proceso seria iniciado y promovido por
la infeccién con Helicobacter pyloriy
factores dietéticos, como la ingestion
excesiva de sal. Las intervenciones
terapéuticas que utilizan tratamiento
triple anti-H. pylori en sujetos infectados
fueron seguidas de una reduccién en el
nimero de bacterias, disminucién de la
infiltracion con leucocitos
polimorfonucleares y reparacion del
epitelio superficial de la mucosa
gastrica. Las tetraciclinas también se
han utilizado por su capacidad para
inhibir la inflamacion y la destruccion
tisular.

La regién andina de Narifo, en el
sudoeste de Colombia, tiene uno de los
mayores indices de incidencia de cancer
gastrico. La mayoria de los casos
corresponde al tipo intestinal. En la
poblacién asintomatica de Pasto, la
ciudad capital, la prevalencia de H.
pylories cercana al 93% a la edad de
20 afos. En esta investigacién, los
autores intentaron reducir la inflama-
cion y el dano epitelial utilizando
diversos esquemas terapéuticos.

Participaron del estudio residentes de
la ciudad de Pasto de 18 a 65 afios que
padecian dispepsia no ulcerosa. Los
pacientes fueron distribuidos al azar a
cinco grupos de tratamiento: a)

Las tetraciclinas pueden reducir
la inflamacion en forma
independiente de su actividad
contra H. pylori [Alimentary
Pharmacology and
Therapeutics].

metronidazol, amoxicilina y subsalicilato
de bismuto durante las semanas 1y 2,
mas subsalicilato de bismuto entre las
semanas 3y 16; b) carbonato de calcio
durante las semanas 1 a 16; ¢) trata-
miento (a) + (b); d) tetraciclina en las
semanas 1 a 16y e) placebo durante las
semanas 1 a 16. En una entrevista inicial
se obtuvieron datos demogréficos,
antecedentes médicos e informacion
sobre los sintomas, habito de fumar y
caracteristicas de la dieta. En una
primera gastroscopia se obtuvieron
biopsias antrales y del cuerpo del esto-
mago. Tres patologos que ignoraban el
tratamiento suministrado realizaron
informes histologicos independientes,

Los participantes fueron entrevistados
personalmente en el hospital o en sus
domicilios 2, 6, 12 y 16 semanas des-
pués del inicio del tratamiento para
evaluar el cumplimiento y la tolerabi-
lidad. Después de 16 semanas, se
realiz6 una gastroscopia de seguimien-
to. En las biopsias obtenidas en esa
oportunidad se determin la presencia
de bacterias y se analizaron las caracte-
risticas histologicas. En total, 353
pacientes completaron el estudio y se
sometieron a una gastroscopia de segui-
miento. Las edades de los participantes
variaron entre 18 y 65 afios, con un pro-
medio de 44 anos. El 38% estaba
constituido por varones.

Se demostro eliminacién de la
infeccién por H. pylorien apenas 43% y
39% de los sujetos incluidos en los

(viene de tapa)

Dificultades del auxilio en la emergencia...

Otro de los inconvenientes surge de la falta de documentacién y de claridad legal en
casos de intervencion contraria a la voluntad del paciente, su familia 0 ambos. A ello se
agrega también el aumento de los problemas sociales: pacientes en estado de indigen-
cia, desocupacion, carencia de obra social; falta de contencion familiar, alto consumo
de sustancias psicoactivas, lo cual no sélo complica y agrava el cuadro psiquiatrico sino
también la resolucion de la urgencia. Ademas, en muchos casos, la indicacién de una
internacion psiquiatrica queda mas supeditada a la imposibilidad de apuntalamiento
social y familiar para tratar al paciente en forma ambulatoria que a la gravedad del
cuadro en si. Por ultimo, los autores realizan algunas propuestas (incremento en el
numero de profesionales intervinientes, subdivisién de la Capital en zonas de emer-
gencia, presencia de un psiquiatra de guardia en hospitales generales, derivacion acor-
de al cuadro clinico con coordinacion del SAME, creacion de centros asistenciales
monovalentes para atencion de adictos o apertura de servicios para tal fin en hospita-
les generales) que podrian ser de utilidad para introducir algunos cambios.
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grupos de tratamiento triple y combina-
do, en comparacién con 1% en los
participantes incluidos en los grupos
tratados con placebo o con bicarbonato
de calcio y 3% en los que recibieron
tetraciclina. Como era de esperar, la
ausencia de efecto terapéutico del
carbonato de calcio sobre la densidad de
H. pylori fue similar a la del grupo
placebo. En comparacién con éste, se
observo una reduccién de la inflamacién
de 50% aproximadamente en el grupo
de tratamiento triple y en el que recibié
tetraciclina, pero no en los sujetos
tratados con carbonato de calcio. La
reduccién de la inflamaciéon podria
explicarse parcialmente por los cambios
en la densidad de H. pylorien el primer
grupo, pero no en el seqgundo. En forma
similar, la reduccién del dafno epitelial
también fue cercana al 50% en estos
dos grupos.

El tratamiento triple contra el H. pylori
erradicé la infeccion en alrededor de
40% de los participantes. Un metaana-
lisis reciente informd indices de curacién
de 47.1% en poblaciones con elevada
prevalencia de la infeccion en nifios y de
resistencia al metronidazol. La observa-
cion de una reduccién en la inflamacién
y el dafio epitelial podria explicarse, al
menos en parte, por una disminuciéon de
la densidad de H. pylorien el grupo que
recibié el tratamiento triple.

El tratamiento con tetraciclina confir-
mo lo informado acerca de los efectos
antiinflamatorios y protectores tisulares
del farmaco, independientes de su acti-
vidad antimicrobiana. Estas drogas
actuarian suprimiendo la funcion de los
leucocitos polimorfonucleares. Las tetra-
ciclinas, incluyendo las modificadas
quimicamente para eliminar su funcion
antimicrobiana, alteran la migracién de
los leucocitos polimorfonucleares hacia
los estimulos quimiotacticos. Ademas,
también podrian inhibir a algunos
productos de la respuesta inflamatoria,
como especies reactivas de oxigeno,
oxido nitrico y éxido nitrico sintasa. En la
poblacién estudiada, el carbonato de cal-
cio no contrarresté los efectos del exceso
de sal en la dieta, aunque también es
posible que la sal no contribuya
sustancialmente al dafo epitelial.

Las tetraciclinas pueden ser utilizadas
en diversas enfermedades debido a sus
acciones antiinflamatorias y protectoras
tisulares no relacionadas con su actividad
antimicrobiana, concluyen los autores. La
reduccion del dafio epitelial observada en
el grupo tratado con tetraciclina y en los
que recibieron el tratamiento triple, fue
independiente de la reduccion de la den-
sidad de H. pylorio de la inflamacion.
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Baja prevalencia de anemia en ancianos no internados

La prevalencia de anemia en
mayores no internados en geridtricos
es baja, con una incidencia del 5.4%

en hombres y del 4.4% en mujeres

Santiago, Chile - Los procesos infla-
matorios constituyen el principal agente
etiolégico de anemia en ancianos no
internados en instituciones geriatricas.

cado por la presencia de al menos un
valor anémalo de los marcadores de
inflamacién (recuento de globulos
blancos, velocidad de eritrosedimen-

Asi lo afirman investigadores de la Uni-
versidad de Chile, quienes evaluaron la
prevalencia y etiologia de la anemia
nutricional en mayores de 60 afos apa-
rentemente saludables provenientes de
un distrito de Santiago de bajo nivel
socioecondmico. El analisis incluyé eva-
luaciones clinicas y antropométricas, asf
como la determinacion del perfil hema-
toloégico, estado del hierro, cobre, fola-
to, vitaminas B,, y A, proteina C reactiva
y velocidad de eritrosedimentacion. El
cuestionario sobre ingesta alimentaria
revelé que el consumo diario de ener-
gia, lipidos, hierro y cobre fue significa-
tivamente inferior en las mujeres. Asi-
mismo, un mayor porcentaje de encues-
tadas se caracterizé por ingesta diaria
de hierro, cobre y vitamina A inferior al
75% de la recomendada. También se
comprobaron diferencias notables entre
sexos en todas las determinaciones
hematoldgicas y bioquimicas, con
excepcion del retinol plasmatico. Sin
embargo, la prevalencia de anemia,
pardmetros anormales del estado del
hierro, bajos niveles de cobre plasmatico
y valores de vitamina B,, plasmaticos
deficientes fue baja en ambos sexos. Los
autores comprobaron una correlacién
inversa entre la hemoglobina y la edad
en toda la muestra. El 13.7% de los
hombres y 15.9% de las mujeres pre-
sentaron niveles de retinol deficientes
(menores de 0.35 pmol/l). La prevalen-
cia de deficiencia de folato (inferior a 7
nmol/l) ascendié al 50.5% en los varo-

[European Journal of Clinical
Nutrition].

nesy al 33.1% en las mujeres. El 51.1%
de los hombres y el 30.9% de las ancia-
nas presentaron niveles de vitamina B, ,
gue no superaron los 148 pmol/l. Cabe
destacar que el consumo de micronu-
trientes no se correlaciond con sus nive-
les plasmaticos, con la excepcién del
retinol en las mujeres. Por otra parte, el
11% de la poblacion mostré evidencia
de algun proceso inflamatorio, identifi-

taciéon y proteina C reativa). En ambos
sexos, la prevalencia de anemia fue
significativamente superior en los indi-
viduos con evidencia de inflamacion.
La anemia afecté al 22.2% de los
hombres y al 31.6% de las mujeres
con procesos inflamatorios, mientras
gue los valores correspondientes en
ausencia de inflamacion descendie-
ronal 4.8% vy 1.3%.

La experiencia demuestra que la
anemia no es una patologfa preva-
lente en ancianos aparentemente
saludables cuando la ingesta de hie-
rro es adecuada. A esta edad, los
procesos inflamatorios son las cau-
sas principales de la entidad. La
menor produccién de eritrocitos se
debe a la liberacion de diversas
citoquinas por parte de macréfagos
activados, que conduce a la inhibi-
cién de la eritropoyesis y al bloqueo
de la liberacién de hierro del sistema
reticuloendotelial. La reduccién de la
sobrevida del hematie constituye
otro mecanismo involucrado en la
patogenia de la anemia. El diagnés-
tico apropiado de la deficiencia de hierro
no es facil en aquellos grupos en donde
los procesos inflamatorios son frecuen-
tes. Sin embargo, finalizan los autores,
debido a que las concentraciones del
receptor de la transferrina no es afectada
por las patologias inflamatorias agudas o
crénicas, su medida es una herramienta
util en la evaluacién del estado del hierro
en los ancianos.

Marc Chagall, «Judio viejo», aguada sobre papel, c. 1912.

Alta incidencia de hiperlaxitud articular en escolares@®

Buenos Aires, Argentina - La hiper-
movilidad articular en escolares de la
ciudad de Buenos Aires fue mas elevada
que la de otros grupos pediatricos y no
se asocié con dolor musculoesquelético
[Archivos Argentinos de Pediatria].

Los investigadores de la Seccién
Reumatologia e Inmunologia del
Departamento de Pediatria del Hospital
Italiano (Buenos Aires) no hallaron
ninguna asociacion entre el dolor
articular de origen no traumatico y la
hiperlaxitud articular (HA). Se observa-
ron artralgias recurrentes en el 23% de
los nifos hiperlaxos y en el 21% de los
gue no mostraban estas caracteristicas.

La HA es una exageracién del rango
normal de movilidad que, en general, no
implica la existencia de una afeccion del
tejido conectivo, aunque también puede

ser una manifestacion de la osteogéne-
sis imperfecta y de los sindromes de
Ehlers Danlos y de Marfan, entre otras
afecciones. En diferentes trabajos se in-
formd que la prevalencia de HA en nifos
sanos es de 12% a 34%. Esta entidad ha
sido asociada con dolores musculoes-
queléticos en la infancia, a osteoartrosis
precoz y a rupturas ligamentarias. Los
autores determinaron la prevalencia de
HA en un grupo de nifios de 6 a 13 anos
de la ciudad de Buenos Aires y analiza-
ron su asociacién con sintomas muscu-
loesqueléticos.

Para la evaluacion de la HA estudiaron
cinco movimientos pasivos (criterios de
Carter): hiperextensién de los dedos pa-
ralelos al antebrazo, aposicion del pul-
gar sobre el antebrazo, hiperextension
de los codos y las rodillas (de méas de
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10°) y flexion del tronco con las rodillas
extendidas y las palmas tocando el piso.
Se consider6 que el nifio era hiperlaxo
cuando se cumplian tres de estos crite-
rios 0 mas. Sobre un total de 359 partici-
pantes (190 varones) estudiados, con una
mediana de edad de 10 afos, el 22%
refirié dolor articular y el 15% informo
haber padecido esguinces, aunque no se
observaron diferencias significativas
cuando la presencia de estos anteceden-
tes fue correlacionada con la coexisten-
cia de HA. La prevalencia de esta entidad
fue de 37.3%, con predominio femeni-
no. La diferencia entre los sexos fue sig-
nificativa en mayores de 10 afos. A dife-
rencia de lo informado por otros investi-
gadores, los autores no observaron nin-
guna asociacion entre HA, sintomas de
dolor articular y frecuencia de esguinces.
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La hiperuricemia se relaciona con mayor riesgo cardiovascular

Madrid, Espafia - La bibliografia
sobre el acido Urico como factor de
riesgo cardiovascular independiente es
contradictoria. En los Ultimos afios,
comentan los doctores Garcia Puig y
Ruilope (Hospital «La Paz» y Hospital
«12 de Octubre», en Madrid), varias
experiencias agregaron informacién
novedosa al tema. La Encuesta Nacional
Norteamericana sobre Salud y Nutricion
(NHANES Ill) arroj6 como resultado que
los hipertensos con valores de uricemia
entre 5.0 y 6.9 mg/dl presentaban
riesgos relativos de padecer episodios
coronarios y cerebrovasculares de 1.32 y
1.15. En los individuos cuyos valores
superaban los 7 mg/dl, los riesgos
respectivos ascendieron a 2.2y 1.5.

Estos resultados sustentan la nocién
de que el &cido Urico es un factor de
riesgo cardiovascular independiente.

Alderman y col., en la experiencia
acumulada durante 20 afios sobre 7 978
pacientes con hipertension (HTA)
esencial, hallaron una asociacion
significativa entre hiperuricemia y la
aparicion de episodios cardiovasculares.
En otro trabajo, publicado casi
simultdneamente, el equipo de Culleton
evalu6 en la poblacion del estudio
Framingham la incidencia de episodios
cardiovasculares en funcion de su
uricemia. En constraste, los autores
llegaron a la conclusion que el acido
Urico no posee un papel patogénico en
el desarrollo de la enfermedad
coronaria, ni en las muertes
cardiovasculares o por otras causas. Los
diferentes hallazgos probablemente se
deban a que el &cido Urico es tan sélo
un marcador de otros factores de riesgo
cardiovasculares tales como obesidad,

El alopurinol podria mejorar la
proteccion cardiovascular de la
terapia antihipertensiva en
hipertensos hiperuricémicos
[Medicina Clinica].

hiperlipemia, enfermedad renal o
aterosclerosis.

El hallazgo de hiperuricemia asociada
a HTA esencial sugiere afeccion vascular
incipiente. Un cuerpo de evidencias
respalda este concepto: los pacientes
con hiperuricemia presentan incremento
de las resistencias vasculares renales, la
microalbuminuria en la HTA esencial
produce dafo vascular, los sujetos con
uricemias mas elevadas presentan
afeccién vascular sistémica y renal mas
evidente y la alteracién hemodinamica
renal precede a la alteracién del
metabolismo del acido Urico en la
nefropatia familiar asociada a
hiperuricemia. Por lo tanto, es muy
probable que el aumento de la
concentracion sérica de uratos refleje
compromiso vascular renal. Los
investigadores comprobaron que en
hipertensos con hiperuricemia hay
prevalencia de afeccién vascular
retiniana, hipertrofia ventricular y
proteinuria significativamente mayor
que la de los hipertensos con uricemia
normal.

En la mayoria de los pacientes con
HTA esencial, el aumento de la uricemia
se debe a una tubulopatia que
condiciona la infraexcrecion relativa de
acido urico, probablemente vinculada a
un aumento de la reabsorcion tubular
de sodio mediado por la insulina. La

Diagnostico del sindrome de Miller-Fisher

Barcelona, Espafia - El sindrome de Miller Fisher (SMF) es considerado una variante
del sindrome de Guillain Barré (SGB) y que afecta al 5% a 10% de los casos. Clinicamente
se manifiesta por el desarrollo abrupto de ataxia, arreflexia y oftalmoplejia. La patogenia
parece ser autoinmune, tal vez mediada por anticuerpos dirigidos contra antigenos del

sistema nervioso central, particularmente el gangliésido GQ1b.

En este trabajo, (los autores Universidad Auténoma de Barcelona) describen los ha-
llazgos en una serie, de pacientes con SMF atendidos entre 1997 y 2000 y evaltan la
posible asociacién con infeccion previa por Campylobacter jejuni. En los 54 pacientes
con sospecha de SMF y 10 con SGB comprobado se analizé la presencia de 1gG e IgM
anti-GQ1b y otros gangliésidos (GM1, GM2, aGM1, GD1a, GD1b, GD3 y GT1b) me-
diante enzimoinmunoensayo (ELISA) y cromatografia en capa fina (CCF). También se
investigaron anticuerpos anti C. jejuni. Los resultados confirman que mas de un 90%
de los pacientes con SMF tiene anticuerpos frente al gangliésido GQ1b cuando se com-
binan ELISA y CCF. En los casos de sospecha inicial de SMF y serologia negativa, el
seguimiento confirmo la existencia de otra patologia. Dos de 3 pacientes con anticuerpos
negativos por ELISA fueron positivos con CCF; esto muestra la necesidad de emplear
dos pruebas diagnoésticas. La reactividad anti-GQ1b en el SMF representa una herra-
mienta muy util. La busqueda de los anticuerpos debe efectuarse durante las primeras
4 semanas del inicio de la enfermedad. Asimismo, en esta serie la infeccién por C. jejuni

no parecio ser un elemento desencadenante de importancia [Medicina Clinica].

1ile
28

obesidad troncular, HTA esencial,
hiperlipidemia, intolerancia a los
hidratos de carbono y la hiperuricemia
por infraexcrecion renal de acido Urico
son caracteristicas comunes a la gota y
sindrome X o plurimetabdlico. La
hiperuricemia prolongada (superior a
7.0 mg/dl) puede dar lugar afecciones
articulares y renales, consecuencia de la
escasa solubilidad del urato. Ademas, la
sintesis de acido Urico se acompafia de
una importante formacion de radicales
libres de oxigeno como consecuencia
de la transformacion de hipoxantina en
xantina y de la ultima en acido Urico.
Las situaciones de isquemia tisular
aumentan la degradacién de
nucleétidos de adenina; por
consiguiente, se produce incremento
de la sintesis de acido Urico y formacion
de radicales libres de oxigeno. Esto
promovio la hipotesis de que en
situaciones de isquemia y reperfusion la
inhibicion de la enzima xantina oxidasa
con alopurinol podria ser favorable. La
enzima se encuentra en casi todos los
tejidos y puede generar radicales
superdxido bajo circunstancias muy
diversas, algunas desconocidas. Los
valores de radicales libres de oxigeno
circulantes se encuentran aumentados
en los enfermos con HTA esencial y en
los normotensos con predisposicion a
padecerla.

Resultaria apropiado definir en qué
medida la sintesis de acido Urico
contribuye al aumento de los radicales
libres en este grupo de individuos. Si la
contribucion fuera relevante, para
prevenir el dafo tisular mediado por la
isquemia, podria plantearse la
utilizacion de alopurinol en caso de
HTA esencial e hiperuricemia
asintomaética. Es posible que la terapia
antihipertensiva pueda complementarse
con otras medidas farmacoldgicas
tendientes a reducir la sintesis de acido
Urico y de otros metabolitos
perniciosos. En la practica habitual es
muy infrecuente asistir a un paciente
con hiperuricemia que ademas no
presente 1 o 2 factores de riesgo
cardiovasculares asociados. Varios
argumentos sostienen que la
hiperuricemia en hipertensos es el
resultado y no la causa de una afeccion
cardiovascular. De ser asi, es posible
esperar el incremento de los episodios
cardiovasculares en hipertensos con
hiperuricemia.

El beneficio obtenido con alopurinol
en la preservacion de érganos obliga a
buscar nuevas estrategias para mejorar
la proteccién cardiovascular que
actualmente se ofrece al paciente
hipertenso.
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La hipertrofia ventricular izquierda inapropiada es un signo
de mal prondéstico en pacientes hipertensos @

Copenhague, Dinamarca - La
hipertension representa la causa mas
comun de sobrecarga del ventriculo
izquierdo (VI). El mayor espesor de la
pared ventricular en respuesta a dicha
sobrecarga reduce la tension de la
pared a la vez que preserva la funcién
de bomba. Sin embargo, la hipertrofia
del VI (HVI) es un importante factor de
riesgo y un potente predictor
independiente de morbilidad y
mortalidad cardiovascular.

Lo apropiado de la masa ventricular
puede calcularse mediante una
ecuacion que considera sexo, peso,
presiéon arterial y volumen minuto
ecocardiografico. La informacion
proveniente de sujetos con
hipertension leve sugirié que la HVI
inapropiada (HVIi) esté relacionada con
prevalencia méas elevada de
anormalidades cardiovasculares. Sin
embargo, permanecia sin examinar la
eventual correlaciéon entre la HVIiy las
anormalidades funcionales y
estructurales en pacientes con
hipertension mas grave. Los autores del
estudio actual, doctores Palmieri V,
Wachtell K, Gerdts E y colaboradores
de la Copenhagen Country University
Hospital y centros escandinavos y de
los EE.UU., evaltan la asociaciéon entre
HVIi y anormalidades cardiacas en
pacientes hipertensos.

Aspectos metodolégicos

El trabajo correspondié a la rama
ecocardiografica del Estudio con
Losartan (LIFE, n = 9 194) realizado en
personas de 55 a 80 afios e
hipertension sistolica y diastélica. Los
pacientes con fracciéon de eyeccién
inferior al 40% no fueron tomados en
cuenta. Después de la exclusion de los
que tenfan masa ventricular normal o
infarto de miocardio previo, la muestra
anlizada alcanzé a 659 individuos.

Ecocardiograficamente se
establecieron las dimensiones de fin de
diastole y, con ellas, se calcul6 la masa
del VI. El espesor relativo de la pared
del VI fue el parametro utilizado para
distinguir HVIi e HVI apropiada (HVla)
excéntrica y concéntrica. Se calculé el
acortamiento de la pared, corregido
segun estrés (MWS) y el tiempo de
relajacion isovolumétrica (TRIV). El
porcentaje de masa ventricular
observado versus esperado permitié

Cuando el simbolo del Circulo de Lectores SIIC
acompafia una novedad sus asociados pueden
solicitar informacién complementaria o la fuente
primaria completa. Circulo de Lectores SIIC: informes

e inscripcién, llamando al tel (54 11) 4342-4901- Fax (54
11) 4331-3305.

En hipertensos, la hipertrofia
ventricular inapropiada define un
fenotipo asociado con mayor
prevalencia de disfuncion
sistolica miocardica [American
Heart Journal].

definir el patrén de la HVI: 73% a
128%, HVla; por encima de 128%,
HVIi.

Resultados

El 46% de los pacientes presento
HVIi. La edad promedio, el porcentaje
de mujeres, diabéticos o con enferme-
dad cardiovascular no fueron distintos
entre pacientes con HVla o HVIi. En
cambio, el indice de masa corporal fue
mayor y la presién arterial sistélica fue
menor en pacientes con HVIi.

La masa del VI, el indice de masa del
VIy el espesor relativo de la pared
fueron mas altos en sujetos con HVIi. A
su vez, en ellos, la fraccién de eyeccion
y el MWS fueron inferiores. El indice
cardiaco resulté inferior en pacientes
con HVIi, sin diferencias significativas
en la resistencia periférica. El TRIV fue
mas largo en enfermos con IVIi. En el
modelo de univariado, la HVIi se asoci6é
significativamente con relajacion
anormal del VI.

Los individuos con HVIi presentaron
un 50% de hipertrofia concéntrica y un
50% de hipertrofia excéntrica. La edad
tendié a ser mas alta en pacientes con
hipertrofia concéntrica tanto en HVIi
como HVla. El IMC fue superior en
sujetos con HVIi. La hipertrofia
concéntrica se asocié con mayor
presién arterial sistélica, diastélica y
media. En cambio, la HVIi tendi6 a
asociarse son menor presion sistélica,
diastdlica y media. La frecuencia
cardiaca fue mayor en pacientes con
HVIi.

Los enfermos con hipertrofia
concéntrica presentaron una fracciéon
de eyeccién mas alta y menor
acortamiento de la pared media en
comparaciéon con los que exhibieron
hipertrofia excéntrica.

La prevalencia de disfuncion
miocardica fue mayor en sujetos con
HVIi concéntrica (79%) en
comparacién con pacientes con HVia
excéntrica (0%), HVla concéntrica
(12%) e HVIi excéntrica (43%). La HVIi
se asocié con menor indice cardiaco
independientemente de la geometria
del VI, aun después del ajuste segun
anormalidades de la motilidad de la
pared detectadas
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ecocardiograficamente. El indice de
resistencia periférica no difirié entre los
grupos.

El modelo de regresién indicd que la
disfuncion sistolica del miocardio del VI
se asocié significativamente con la HVIi
(indice de riesgo relativo [IR] = 75),
independientemente de la edad, indice
de masa coporal, sexo, frecuencia
cardiaca, geometria del VI, diabetes,
raza, enfermedad valvular o patologia
cardiovascular previa. A su vez, la
relajacién anormal del VI estuvo
significativamente relacionada con la
HVIi (IR = 2.7), independientemente de
la frecuencia cardiaca, edad, indice de
masa corporal, presion sistélica, sexo,
geometria del VI, diabetes, raza,
enfermedad valvular y patologia
cardiovascular.

Consideraciones finales

En el estudio, senalan los autores, se
comprobé que la HVIi, en comparacion
con la HVIa, es un factor independiente
de riesgo de mayor prevalencia de
disfuncion sistélica del VI, menor
rendimiento en la funcion de bomba 'y
relajacién diastolica anormal, lo cual
sugiere un patrén de evolucion mas
adverso. Por lo tanto, la ecocardiografia
limitada parece un medio adecuado de
identificacion de la HVIi, situacién que
demandaria una prevencién mas
agresiva de la descompensacion de la
funcién cardiaca.

Los autores recuerdan que la HVI
concéntrica se ha considerado un
factor de pronoéstico adverso. En el
trabajo, redefinieron los hallazgos
fisiopatolégicos de cuatro fenotipos de
HVI, segun la geometria y lo apropiado
de la masa del VI. El principal resultado
del estudio LIFE fue que los pacientes
con HVlay con HVI excéntrica no
tuvieron evidencia de disfuncion
sistélica miocardica. Sin embargo, aun
en presencia de una HVla, el patrén
concéntrico se asocié con una pre-
valencia del 12% de disfuncion
miocéardica. En el otro extremo, los
enfermos con HVIi concéntrica
presentaron un estrés de pared
desproporcionadamente bajo (como
consecuencia de la elevacion
inapropiada del espesor de la pared) y
una prevalencia muy alta de
disfuncionalidad sistélica, a pesar de la
fraccion de eyeccion normal o
supranormal.

Los hallazgos en conjunto sugieren
gue este patrén de anormalidad
ventricular se asocia con una evolucién
mas rapida a insuficiencia cardiaca,
concluyen los autores.
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Identifican el gen responsable del sindrome de Wolff
Parkinson White familiar @

Houston, EE.UU. - El sindrome de
Wolff Parkinson White (WPW) es la se-
gunda causa mas frecuente de taquicar-
dia supraventricular paroxistica en la
mayor parte del mundo y la primera en
China, responsable por mas del 70% de
los casos. Las taquicardias asociadas con
el sindrome pueden producir sintomas de
presincope, sincope, disnea e incluso la
muerte subita. La conduccion por una via
accesoria y la asociacion del sindrome
WPW con taquicardia supraventricular
condujo a la creacién de un modelo de
reentrada para las arritmias. En la pre-
sente experiencia, los doctores Gollob y
colaboradores, del Baylor College of
Medicine (Houston) y la University of
Ottawa Heart Institute (Ottawa, Canada),
evaluaron a 2 familias con integrantes
que presentaron sincope, asi como las
caracteristicas electrocardiogréficas del
sindrome. A la evaluacién clinica de los
miembros de ambas familias le sigui6 el
estudio genético con el objetivo de
identificar la localizacién cromosémica
del gen causal.

La muestra incluyé a 57 miembros de
la familia 1y a 13 de la familia 2. Los
participantes fueron evaluados mediante
analisis detallado de los antecedentes
médicos, examen fisico, electrocardiogra-
ma de 12 derivaciones y ecocardiografia
bidimensional, mientras que 8 sujetos
fueron sometidos ademas a estudio elec-
trofisiolégico invasivo. La preexcitacion
ventricular fue diagnosticada por la pre-
sencia de intervalo PR breve (inferior a

Los individuos afectados
presentan una mutacion en el
gen que codifica a la subunidad
gamma 2 reguladora de la
proteinquinasa activada por el
AMP [The New England Journal
of Medicine].

QRS inicial anormal (onda delta). La in-
competencia cronotrépica y los bloqueos
sinoauricular o auriculoventricular de
alto grado permitieron el diagnostico de
anomalias sinoauriculares y patologia de
conduccion. Por otra parte, la presencia
de pared septal o de pared ventricular
izquierda con grosor superior a 13 mm
fue indicativa de hipertrofia ventricular
izquierda. En otro orden, la genotipifi-
cacion se efectud en la region 7q34-q36,
locus previamente considerado respon-
sable de una forma hereditaria del
sindrome WPW. Los genes candidatos
fueron identificados, secuenciados y
analizados en los individuos afectados y
en controles normales para encontrar al
gen responsable.

El andlisis de ambas familias reveld
gue el modo de transmision del sindro-
me fue compatible con un patrén de
herencia autosémico dominante. La
transmisién se produjo con elevada
penetrancia pero con variable grado de
expresion. Las presentaciones clinicas
iniciales incluyeron palpitaciones,
presincope y sincope. El comienzo de los

sintomas clinicos se observo en la
adolescencia tardia o partir de los 20

120 mseg) con alargamiento del comple-
jo QRS (mayor de 110 mseg) o un vector

Determinan el riesgo del cancer de piel secundario

Boston, EE.UU. - Después de haber padecido un cancer de piel diferente del melanoma
(CPDM), el riesgo de nuevas lesiones cutaneas malignas depende del tipo y nimero de
tumores en la piel de esa clase padecidos anteriormente. Asi lo indican la Dra. Marcil y
colaboradores de la Harvard Medical School (Boston). El carcinoma de células basales
(CCB) y el de células escamosas (CCE) de la piel representan mas del 95% de todos los
CPDM y son los neoplasmas malignos mas comunes en la poblacion blanca. En EE.UU.
se diagnosticaron en 1999 cerca de 200 000 CCE y 800 000 CCB. Los factores de
riesgo de CPDM comprenden exposicion acumulativa al sol o exposicion solar en la
nifiez, edad avanzada, sexo masculino, piel blanca, ancestros celtas y ojos azules, entre
otros. Algunos trastornos clinicos y ciertas terapias también incrementan el riesgo de
CPDM. los autores evaluaron el riesgo de CPDM luego de padecer un tipo especifico de
CPDM. La busqueda de bibliografia en 4 bases de datos identificé 17 estudios con
informacién sobre 26 combinaciones de tumores. En total, el riesgo acumulado en 3
anos de CCE luego de un CCE primario fue del 18%. El de CCB después de CCE o CCB
fue casi el mismo, pero el riesgo de CCE en caso de CCB previo fue bajo (6%). Asi, el
riesgo de CPDM de un tipo especifico dependié del tipo de CPDM y el nimero de
tumores previos de ese tipo. En consecuencia, los individuos que padecieron con ante-
rioridad multiples CCE requieren controles mas frecuentes. La obtencién de mas infor-
macién sobre el riesgo de un nuevo CCE durante un periodo mayor de 3 afios luego de
sufrirlo por primera vez contribuirfa a definir la duracién mas apropiada del seguimien-
to después de este tipo de cancer [Archives of Dermatology].
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afnos. Todos los individuos afectados
evidenciaron hallazgos electrocardiogra-
ficos de preexcitacion. El 44% de la fa-
milia 1y el 38% del otro grupo familiar
experimentaron fibrilacién auricular pa-
roxistica o aleteo asociado con el sin-
drome WPW. Por otra parte, en la eva-
luacién electrofisioldgica invasiva se
detectaron 10 vias de conduccién ané-
malas. Cinco de los 8 sujetos sometidos
a esta evaluacién presentaron evidencia
de preexcitacién con propiedades de
conducciéon declinante. Ademas de la
preexcitacién se comprobaron otras
alteraciones de la conduccién. Tres
mujeres jovenes tuvieron valores de
frecuencia cardiaca en reposo inferiores
a 50 latidos por minuto, con respuesta
inadecuada al ejercicio. La progresién a
bloqueo sinoauricular o auriculoventri-
cular de alto grado que requirié implan-
tacion de un marcapasos se extendio al
76% de los afectados mayores de 30
anos. En el 26% hubo hipertrofia car-
diaca. En 2 miembros de la familia 1, la
hipertrofia progresé a disfuncién ventri-
cular izquierda, mientras que un
integrante de la familia 2 fue sometido
a trasplante cardfaco a los 42 afos
debido a la gravedad de la disfuncién
ventricular izquierda. Por Ultimo, 6
pacientes murieron antes de los 40
anos. En otro orden, el estudio genético
confirmo la vinculacién del gen en
ambas familias al locus 7934-q36. El
analisis del haplotipo demostré la
ausencia de alelos comunes en las 2
familias, indicativo de que no compar-
ten un fundador reciente comun. Los
autores identificaron en todos los
sujetos afectados una mutacion puntual
en el gen PRKAGZ que codifica la
subunidad regulatoria gamma 2 de la
proteinquinasa activada por el AMP. La
mutacién produce la sustitucién de
glutamina por arginina en el residuo
302 de la proteina (R302Q).

La identificacién de la mutacion
R302Q es fundamental para el diagnos-
tico y tratamiento del sindrome WPW
familiar. Se desconoce si este defecto
genético actla como una mutacion
activante o inactivante. Sin embargo, es
probable que conduzca a una alteracion
en la fosforilacion de ciertos sustratos
cardiacos. Los posibles blancos terapéu-
ticos podrian incluir las enzimas involu-
cradas en el metabolismo de energia y
las proteinas de los canales ionicos. El
mayor conocimiento sobre los efectos
de esta alteracién en la produccién del
sindrome WPW puede influir en el
desarrollo de terapias especificas para
otras formas de arritmias supraventricu-
lares, finalizan los autores.
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Duracion de la profilaxis del tromboembolismo venoso luego
del reemplazo total de cadera o rodilla®

Perth, Australia - Se
desconoce la duracién
6ptima del tratamiento
anticoagulante profi-
lactico luego de la
cirugfa ortopédica. Si
bien suele extenderse
durante los 7 a 14 dias
posteriores a la cirugia,
la evidencia sefiala
episodios trombaoticos
asintomaticos hasta un
mes después en el 10%
al 25% de los
pacientes. Los estudios
han arrojado resulta-
dos contradictorios y
algu-nos grupos
sostienen que es
insuficiente la profilaxis
solo durante la
internacion. Las reco-
mendaciones interna-
cionales respaldan el
uso de warfarina o
heparina de bajo peso molecular durante
7 a 10 dias.

En el metaandlisis actual, los autores
consideran como punto primario de
valoracion el tromboembolismo venoso
sintomatico (TVS), incluyendo trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar.
En forma secundaria, consideraron los
eventos tromboticos venosos proximales
y distales asintomaticos detectados por
venografia, mortalidad global y eventos
secundarios -sangrado mayor y menor-.

Los estudios considerados fueron iden-
tificados en Medline y Embase desde
1980 hasta julio de 2000. Para su inclu-
sién, debian presentar disefio adecuada-
mente aleatorizado y comparar la
profilaxis prolongada con heparina de
bajo peso molecular, heparina no
fraccionada, warfarina o placebo. Se
emplearon los criterios de calidad de
Schultz y colaboradores.

En el analisis por subgrupos se consi-
deraron pacientes sometidos a cada una
de las cirugias, asignados a cada
tratamiento, duracién de la profilaxis
intrahospitalaria (hasta 10 dias, de 10 a
14 dias y de méas de 15 dias) y la meto-
dologia diagnéstica (flebografia obligada
en el momento del alta).

Nueve trabajos de 304 citas cumplian
los criterios de inclusion, 3 de ellos rea-
lizados en Canada o Estados Unidos y los
restantes en Europa. Se observéd con-
siderable variacién en el disefo. Siete
incluyeron pacientes sometidos a tras-
plante de cadera y 2 a cirugia de cadera
y rodilla. Los estudios evaluaron la
eficacia de heparina no fraccionada en
dosis fijas 0 heparina de bajo peso

La profilaxis mds prolongada se asocia con menor riesgo
de tromboembolismo después del reemplazo de cadera o

rodilla [The Lancet].

molecular y ninguno incluyé tratamien-
to con warfarina; en 6 ensayos la
profilaxis fue se inicié en forma
prequirdrgica.

Las diferencias en la extensién de la
prevencién intrahospitalaria reflejaron
variaciones en la terapia y una tenden-
cia actual a menor tiempo de interna-
cion. Sin embargo, en todos los
trabajos la duracién de la profilaxis fue
de 4 a 6 semanas.

Todos los estudios indicaron reduc-
cion del TVS asociado a mayor duracion
de la terapia preventiva. La diferencia
fue estadisticamente significativa en 2
de los 9 trabajos. Cuando los compo-
nentes de evolucién fueron considerados
por separado, se comprobd una dismi-
nucion relativa similar en trombosis
venosa profunda y tromboembolismo
de pulmén, aunque la frecuencia de
esta Ultima complicacién fue baja.

El mayor beneficio de la profilaxis
prolongada alcanzé a los pacientes que
recibieron cirugia de cadera. En el
grupo sometido a cirugia de rodilla se
registré reduccion moderada del riesgo
de tromboembolismo venoso en asocia-
cién con la profilaxis de mayor duracién.

Las comparaciones indirectas sugirie-
ron mayor efecto del tratamiento con
heparina no fraccionada respecto de
heparina de bajo peso molecular. La
frecuencia de TVS no fue mayor en
pacientes que recibieron profilaxis
intrahospitalaria durante 5 a 10 dias,
10 a 15 dias y mas de 15 dfas. La
incidencia de episodios asintomaticos
disminuyo significativamente, especial-
mente en pacientes sometidos a cirugia
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de cadera, y la de
sangrado mayor, en los
mas de 2 000 enfermos
incluidos, no fue mas
alta. No obstante, se
constatd un incre-
mento de la frecuen-
cia de eventos de
sangrado menor con
la profilaxis prolonga-
da.

El metaanalisis
demostré que la
profilaxis prolongada
con heparina de bajo
peso molecular o
heparina no fraccio-
nada redujo signifi-
cativamente el riesgo
de TVS. El beneficio
no se acompano de
incremento de riesgo
de sangrado mayor.
Los resultados
sugieren que el
abordaje tendria mayor ventaja en
pacientes sometidos a reemplazo de
cadera que en aquellos con cirugia de
rodilla. Este hecho es bioldgicamente
posible, dado que la primera se asocia
con mayor disrupcién de tejidos blandos y
hueso y con una probable mayor
liberacion de factor tisular protrombético.

Estudios prospectivos han indicado que
la mayoria de los episodios asintomaticos
permanecen clinicamente silenciosos y
cuestionan la importancia de su deteccion
mediante venografia de rastreo. Sin
embargo, en el estudio actual, la
disminucién en la incidencia de episodios
de TVS fue paralela a la de eventos
asintomaticos; lo cual avalarfa la teoria de
que los Ultimos pueden ser indicadores
importantes de los primeros.

La administracion de heparina, aun
durante 6 semanas, no se acompand de
mayor riesgo de sangrado. La frecuencia
de sangrado menor sélo aumenté
levemente, pero no debe despreciarse el
hecho debido a que es causa de
morbilidad importante.

A partir de una reduccién del riesgo de
TVS aproximadamente del 2%, los
autores estiman que el uso de heparina
en forma prolongada evitara casi 20
episodios trombaticos sintomaticos
adicionales por cada mil cirugias progra-
madas de cadera o rodilla. Si se asume
un indice de mortalidad del 5%, la cifra
equivale a la prevencion de un falleci-
miento por cada mil enfermos tratados.
No obstante, la relacién costo beneficio
de este abordaje en forma rutinaria
debera analizarse en estudios futuros
especialmente disefados.
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Importancia y consecuencias de la homocisteinemia en el
accidente cerebrovascular

Hamilton, Canadé - Cada ano, los
accidentes cerebrovasculares (ACV) afec-
tan aproximadamente al 0.2% de la
poblacién. Un tercio de los afectados
muere, lo cual convierte a los ACV en la
segunda causa de muerte a nivel mun-
dial. Otro tercio queda con discapacida-
des permanentes, lo que significa que la
enfermedad es la causa mas importante
de incapacidad grave entre las personas
no internadas. El envejecimiento progre-
sivo de la poblacion amenaza con
producir un incremento en el nimero
absoluto de pacientes con ACV.

Prevencion secundaria del ACV

Las estrategias para reducir la impor-
tancia del ACV, sefalan los doctores
Hankey y Eikelboom (University of
Western Australia, Perth; McMaster
University, Hamilton), comprenden la
prevencién primaria, el tratamiento
eficaz del ACV agudo y la prevencion
secundaria entre los sobrevivientes de un
ACV o un ataque isquémico transitorio
previo. Las estrategias eficaces de pre-
venciéon secundaria incluyen control de
los factores de riesgo vascular, terapia
antiplaguetaria, tratamiento anticoagu-
lante y endarterectomia carotidea.

A pesar de estas medidas, la tasa de
recurrencias es del 9% en los primeros 6
meses y del 23% en los 5 afos posterio-
res al primer ACV. Estas altas tasas po-
drian deberse a fallas en la aplicacion de
las estrategias de prevencion secundaria
0 a incapacidad para reconocer y tratar
otros factores de riesgo. Un gran numero
de evidencias sugieren que la hiperhomo-
cisteinemia es un factor de riesgo fre-
cuente, pero no reconocido y no tratado,
para el ACV isquémico aterosclerotico.
Mas aun, la reduccion de los niveles de
homocisteina mediante la terapia mul-
tivitaminica podria prevenir el ACV.

Homocisteina total (HT)

La homocisteina, explican los autores,
es un aminoacido azufrado que deriva
del catabolismo proteico y cuyo metabo-
lismo procede por 2 vias principales. La
transulfuracién involucra a la enzima
cistationina-B-sintetasa, cuya accion lleva
a la condensacion irreversible de la ho-
mocisteina con la serina, utilizando vita-
mina B, como cofactor. La remetilacién a
metionina requiere vitamina B,, como
cofactor y 5-metiltetrahidrofolato como
sustrato. La homocisteina circula en el
plasma como homocisteina reducida,
homocisteina oxidada y disulfuros mixtos
de homocisteina con otros tioles; se
denomina homocisteina total (HT) a la
suma de todas estas especies.

Los niveles plasmaticos normales de HT

La terapia con vitaminas, util
para reducir la homocisteinemia,
no cuenta con evidencia
suficiente que demuestre su
eficacia en la prevencion de
recurrencias del ACV [CNS
Drugs].

varian entre 5y 15 ymol/l; y se considera
gue la hiperhomocisteinemia es modera-
da con niveles de HT entre 15y 30 ymol/
[, intermedia entre 31y 100 pmol/l y
grave cuando es mayor a 100 umol/l. La
hiperhomocisteinemia puede ser causada
por defectos genéticos en las enzimas,
cofactores o cosustratos de la remetila-
cion y la transulfuracion, por deficiencias
en vitaminas del complejo B, por
insuficiencia renal, por otras enfermeda-
des y por diversos farmacos. En cambio,
la tiroxina y la insulina parecen reducir
los niveles plasmaticos de HT.

La HT elevada como factor de
riesgo de enfermedad vascular

Dos grandes revisiones recientes de
estudios epidemioldgicos han confirma-
do los hallazgos de un metaanalisis
previo que indicaba una relacion directa
independiente entre los niveles de HT y
la enfermedad vascular cerebral, corona-
ria y periférica. Incluso la hiperhomocis-
teinemia ha sido asociada con subtipos
especificos de ACV isquémico (los cau-
sados por enfermedad de grandes arte-
rias y en menor medida por enfermedad
de pequefas arterias).

La relacion temporal entre la aparicion
de niveles elevados de HT y el ACV no
esta clara. El hallazgo de una asociacion
mas fuerte en los estudios con control de
casos que en los de cohortes sugiere que
la hiperhomocisteinemia puede ser una
reaccion de fase aguda que tiene lugar
luego del ACV u otro evento vascular, en
respuesta al dafo o la reparacion tisular.
Aungue los estudios experimentales
demuestran que la homocisteina puede
ser perjudicial para las células endote-
liales vasculares, en la mayoria de los
casos se utilizaron concentraciones su-
prafisiolégicas de formas no fisiolégicas
de la homocisteina.

Reduccion de la HT

Los niveles plasmaticos de HT pueden
ser reducidos por suplementacién con
acido félico o vitamina B,,. Una dosis de
acido folico entre 0.5 mg y 5 mg diarios
reduce la HT en un 25%. La suplementa-
cion con 0.02 mg a 1 mg diario de vita-
mina B,, disminuye atn mas la HT en un
7%, pero la vitamina B, no ejerce efecto
adicional. Un posible peligro de la terapia
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con acido folico es el dafio neurolégico
progresivo en individuos con deficiencia
subclinica de vitamina B, ,, en los que el
tratamiento puede enmascarar las
manifestaciones hematologicas de la
deficiencia de vitamina B, ,. Esto puede
evitarse si se investiga esta deficiencia
antes de iniciar la terapia.

Desde 1998, comentan los autores, la
Administracion de Alimentos y Farmacos
de los Estados Unidos (FDA) obliga a
fortificar con acido folico (140 ug/100g)
todos los productos derivados de cerea-
les o harinas para reducir el riesgo de
defectos en el tubo neural. Aunque en
teorfa es posible que esta politica lleve a
una reduccion en la prevalencia de hiper-
homocisteinemia, algunas evidencias
sugieren que el nivel de fortificacion es
insuficiente para reducir sustancialmente
las concentraciones plasmaticas de HT.

Efectos de la reduccion de
la HT sobre el ACV

Hasta el momento ningun estudio ha
evaluado el efecto de la reduccién de la
HT sobre el ACV u otros eventos cardio-
vasculares mayores. Sin embargo, en
varios ensayos se investigo la influencia
del 4cido folico o las vitaminas B, y B,
sobre marcadores secundarios de la en-
fermedad cardiovascular. Se ha determi-
nado, por ejemplo, que la suplementa-
cién con 5 mg diarios de acido félico
mejora la funcion endotelial de indivi-
duos con hiperhomocisteinemia. Ade-
mas, se ha establecido que el 4cido félico
y el 5-metiltetrahidrofolato mejoran la
funcién endotelial en individuos hiperco-
lesterolémicos. De acuerdo con un pe-
guefio ensayo con escaso poder estadis-
tico, la velocidad con que aumenta el
grosor de la intima de la arteria carétida
se reduce en los pacientes tratados con
acido félico. Actualmente se llevan a
cabo 2 grandes estudios aleatorizados en
individuos gque tuvieron ataque isqué-
mico transitorio o un ACV para investigar
el efecto de la reduccion de la HT sobre
el ACV, el infarto miocardico y la muerte
por causas vasculares.

Conclusion

No hay evidencias suficientes para
recomendar la evaluacion de rutina de la
homocisteinemia y el tratamiento
habitual de la hiperhomocisteinemia con
acido folico u otras vitaminas para
prevenir la recurrencia del ACV. Sin
embargo, es seguro que los médicos
continuaran utilizando esta practica en
los pacientes de alto riesgo, para quienes
los posibles beneficios de la reduccién de
HT mediante la terapia multivitaminica
compensa riesgos y costos.



