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Cimerman

La evidencia de concentraciones elevadas de
cistatina C en el plasma de pacientes asmaticos
sugiere la participacion de la proteina en la
etiopatogenia de la enfermedad.

La cistatina C (CC) humana es una proteina basica, no
glucosilada y de bajo peso molecular, perteneciente a la
superfamilia de los inhibidores de las cisteinproteinasas.'?
La CC es el inhibidor mas potente de las proteinasas
lisosomales: catepsinas B, H, Ly S, aparentemente con cons-
tante de inhibicién por debajo de concentraciones
nanomolares, lo cual también fue demostrado en nuestros
estudios cinéticos con CC humana recombinante.’* Se ha
propuesto que la CC, junto con otras cistatinas, participa en
los mecanismos primarios de defensa contra la destruccion
proteolitica tisular mediante la formacion de complejos
inhibitorios con las cisteinproteinasas. Debido a la amplia
distribucion extracelular de la CC y por su funcién antiviral
en experimentos con poliovirus, herpes simplex y coronavi-
rus, se le ha atribuido un papel antimicrobiano y antiviral.47
Sin embargo, también hemos reportado un modo no inhibi-
torio de interaccién entre la CC y las cisteinproteinasas. En
el modelo, la catepsina L corta a la CC a nivel de Gly11-
Gly12 después de la formacion del complejo.® Asimismo, se
observé una amputacién distinta N-terminal de la CC en
varios estados patoldgicos, lo cual se asocié con pérdida sig-
nificativa de su afinidad por la enzima blanco.®'® La forma-
cion de dimeros de CC se acompafa de una pérdida com-
pleta de su actividad bioldgica." Los eventos tendrian una
gran importancia fisioldgica al controlar el grado de inhibi-
cion de las cisteinproteinasas en procesos patolégicos. Una
funcion adicional de la CC parece ser la inhibicion de la
legumaina humana, otra cisteinproteinasa la cual, al igual
que la catepsina S, estaria involucrada en la presentacion de
antigenos por moléculas de histocompatibilidad clase II.1>4
Ademas, se ha sugerido que la CC ejerce un papel regulatorio
en los procesos inflamatorios al reducir el estallido respira-
torio, asociado con la fagocitosis, en neutrofilos. La respuesta
quimiotactica de estas células también se reduciria.'> Tam-
bién se ha propuesto que la CC podria aumentar la expre-
sién de dxido nitrico en macrofagos peritoneales. '

La CC se expresa en la mayoria de los tejidos y se la ha
encontrado en cantidades apreciables en todos los fluidos
corporales.%'”'® En algunos compartimientos (como el liqui-
do cefalorraquideo) la CC representa mas del 90% de los
inhibidores de cisteinproteinasas mientras que, en plasma,
sélo representa un pequefio porcentaje de la capacidad
inhibitoria de aquellas. Se ha visto que la concentracion de
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CC en fluidos extracelulares tiene importancia clinica. Asi,
el nivel anormalmente bajo de CC en liquido cefalorraquideo
podria ser un marcador diagnéstico de la angiopatia amiloide
hereditaria por CC, una enfermedad hereditaria transmitida
en forma dominante caracterizada por el deposito de CC
como fibrillas amiloides en los vasos sanguineos. El fenéme-
no originaria la muerte por hemorragia cerebral.’®2° A su
vez, se han encontrado niveles elevados de CC en el suero
de pacientes con enfermedades autoinmunes y sujetos
dializados." 2" El hecho de que la CC, una proteina de bajo
peso molecular, se produce en forma estable en todas las
células nucleadas, se filtra libremente en los glomérulos re-
nales y se reabsorbe y cataboliza casi por completo en los
tUbulos proximales ha sugerido que su concentracion sérica
podria ser un marcador potencialmente Gtil del indice de
filtracion glomerular (IFG). De hecho, recientemente se com-
probd que la CC plasmatica es un marcador del IFG igual o
superior a la creatinina en suero, especialmente en pacien-
tes con disminucion leve o moderada del IFG.?223 Mas aun,
a diferencia de la creatinina, la CC no esta influida por el
sexo y la masa muscular; y su produccion estarfa afectada
por factores extrarrenales en menor grado que la de
creatinina.

Efecto de la patologia asmatica sobre los
niveles séricos de CC

Se ha sugerido que las cisteinproteinasas y sus inhibidores
estarfan asociados con la etiopatogenia de diversas entida-
des, pero la influencia que ejercen los estados patolégicos
sobre su concentraciéon aun no se ha estudiado ampliamen-
te. Se reportd que la CC circulante no se altera durante pro-
cesos inflamatorios o patologia neoplasica. Sin embargo,
nuestras observaciones revelaron una correlacion significa-
tiva entre el incremento de los niveles de CC y la progresion
del melanoma y cancer colorrectal.?*?¢ Posteriormente ex-
tendimos el estudio a individuos con asma, en quienes se
determind la concentracion de CC con un equipo comercial
de enzimoinmunoensayo (ELISA) especifico y sensible, desa-
rrollado en nuestro laboratorio (Krka d.d., Novo mesto,
Eslovenia; http://www.krka.si/en/zdravila/imunoy/).

En el estudio, los enfermos asmaticos se dividieron en dos
grupos. Uno incluyé pacientes sin dependencia esteroidea y
sin uso regular de esteroides sistémicos, mientras que el otro
abarcé enfermos con asma atopica dependientes de este-
roides y con necesidad continua de corticoides por via oral,
durante méas de 10 afios, en promedio.

La patologia asmatica es una de las enfermedades crénicas
mas frecuentes en todo el mundo. Se caracteriza por infla-
macion cronica de la via aérea, acumulacion de plasma en la
luz bronquial, secrecion local anormal de proteinas y remo-
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delamiento de la pared bronquial. La gravedad aun estd es-
casamente definida y la enfermedad es dificil de manejar y
controlar. El papel exacto de las enzimas proteoliticas, en asma,
aun no se comprende por completo. Los datos avalan la teo-
ria de que tanto las serinproteinasas como las metalopro-
teinasas intervienen en la etiopatogenia del asma. Sin embar-
go, se ha prestado poca atencion a la participacién de las
cisteinproteinasas (catepsinas B, H, L y S) y sus inhibidores
endogenos, como las estefinas Ay By la CC. Debido a que se
ha demostrado su relacion con inflamacién, remodelamiento
tisular y estados patoldgicos caracterizados por excesiva res-
puesta inmune frente a antigenos exégenos, no es improba-
ble que participen también en asma.

Ciertamente, nuestro ultimo estudio encontré alteraciones
en el balance entre las cisteinproteinasas séricas y sus
inhibidores en pacientes con asma, en comparacién con con-
troles.?2¢ También demostramos el efecto de la enfermedad
sobre la concentracion de CC.%° Los niveles séricos de CC se
estudiaron en controles normales y en personas con asma
dependiente e independiente de esteroides, con la finalidad
de establecer su posible utilidad diagnéstica. El andlisis com-
parativo indicé que la concentracién de CC permitia distin-
quir entre controles y enfermos con asma; la CC fue 1.5 ve-
ces superior en los Ultimos. Asimismo, se detecté un aumen-
to significativo de la concentracion de CC en pacientes
asmaticos dependientes de esteroides en comparacion con
sujetos sin dependencia de corticoides. En los controles y en
los pacientes, la concentracién molar de inhibidores de bajo
peso molecular, especialmente CC, estuvo significativamente
por encima de la de sus blancos: catepsina B, H, Ly S con lo
que se asegura una inhibicién eficaz.

Recientemente reportamos una mayor concentracion de
catepsina H en asmaéticos.?’ Si bien es demasiado pronto para
sugerir un papel de las cisteinproteinasas y sus inhibidores en
la etiopatogenia del asma, podemos especular que el incre-
mento de la CC coincide con los mayores niveles de catepsina
H y sugerirfa la participacion de ambas en la patogenia del
asma. La catepsina H podria intervenir en los eventos
proteoliticos del remodelamiento tisular, un hallazgo comun
en la enfermedad. Por otro lado, observamos una tendencia
a valores mas bajos de catepsina S en el suero de asmaticos
en comparacion con controles. Debido a que en la enferme-
dad asmatica hay exageracion de las respuestas inmunes, el
balance entre la catepsina S y la CC podria ser importante
por el papel propuesto de la primera en la presentacion
antigénica.' Otro estudio que avala esta teoria sugiere que la
CC interviene en la maduracién de las moléculas de
histocompatibilidad clase Il durante la presentacién antigénica
en las células dendriticas derivadas de la médula 6sea al inhi-
bir la catepsina S.*°

Efecto del tratamiento sobre la CC sérica
Comparamos la concentracién de CC en el suero de en-
fermos con asma antes y después del tratamiento farma-
colégico. Después de una semana con dosis bajas de
metilprednisolona oral o ciclosporina A se observé un efec-
to atribuible a las drogas en la concentracion de CC. De
hecho, la metilprednisolona generé un aumento significati-
vo en los niveles de CC mientras que la cislosporina A ten-
dio a asociarse con un efecto opuesto. En nuestro conoci-
miento, éste fue el primer estudio clinico que demostro el
efecto de los farmacos sobre el nivel de CC. Se ha sugerido
que el incremento en la produccion de CC por células Hela,
inducido por esteroides, se debe al aumento de la transcrip-
cién génica mediada por promotor. Por lo tanto, no pode-
mos excluir la posibilidad de que los cambios en los niveles
de esteroides afectaran la concentracion plasmatica de CC.

CC sérica como marcador del IFG en asma
Recientemente publicamos que la CC sérica esta aumen-
tada en varias enfermedades malignas, incluyendo melanoma
metastasico y cancer colorrectal.?*2¢ Los valores de creatinina
en estos enfermos no se modificaron significativamente lo
que indica que las concentraciones de CC en el suero de
pacientes con cancer no es expresion de alteracién de la
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funcién renal sino de mayor produccion durante la progre-
sion del tumor.

Para evaluar el concepto de que la CC y la creatinina son
marcadores del IFG, medimos la concentracién de ambas pro-
teinas en el suero de pacientes asmaticos y controles.?® Se
observd una mayor correlacion entre los niveles de CC y
creatinina en el suero de sujetos normales y en pacientes
asmaticos dependientes de esteroides, en comparacién con
asmaticos esteroideo independientes. Las diferencias pudie-
ron ser expresion de una mayor concentracion de CC como
consecuencia de factores no renales, como progresién de la
enfermedad o efecto del tratamiento. El incremento en los
niveles de CC, sin cambios aparentes en la concentracién
de la creatinina en suero, podria ser reflejo de la patogenia
del asma. Sin embargo, la interpretacion definitiva de los
resultados solo serd posible mediante la valoracion del IFG
por depuracion de inulina o EDTA marcado con Cr'. Asi se
podra establecer si el incremento en la concentracion de CC
en pacientes con enfermedad asmatica progresiva se debe
a la mayor produccién o a la menor eliminaciéon renal. Los
resultados avalan estudios mas amplios para establecer con
certeza el valor de la CC sérica como marcador del IFG en
asma.

Caracteristicas circadianas de la CC

En la mayoria de los organismos mayores se registran va-
riaciones diurnas y nocturnas. La variacion circadiana
intraindividual es un fenémeno comun al hierro, tirotrofina,
marcadores asociados con tumor, etc. Sin embargo, la ma-
yoria de los elementos se mantiene en forma relativamente
estable en cualquier momento del dia. Los ritmos conocidos
de variacion circadiana también son importantes para inter-
pretar los resultados de pruebas diagndsticas y monitorear
enfermos y terapias.

En nuestro estudio evaluamos los patrones circadianos de
cisteinproteinasas y de sus inhibidores de bajo peso
molecular, mediante el estudio de 7 muestras de sangre to-
madas cada 4 horas durante todo un dia, en sujetos aparen-
temente normales y en un grupo de pacientes con asma.?”
293233 Con el objetivo de minimizar los factores que pueden
influir en la variacién, como postura, actividad, ingesta de
comidas, estrés, luz diurna o nocturna, suefio y despertar,
cada voluntario debié mantener un mismo patrén de activi-
dades durante el dia de estudio y en los dos dias anteriores
al mismo. No se les indico restriccion hidrica con excepcién
de los 30 minutos previos a la toma de la muestra. En cam-
bio, debieron abstenerse de ingerir otros liquidos o alimen-
tos entre las comidas. Se realizé analisis de varianza (ANOVA),
el cual validé diferencias aparentes al comparar distintos
puntos en el tiempo. Debido a que el ANOVA puede fraca-
sar en la obtencion del punto mas alto del ritmo, los datos
se analizaron individualmente y en forma grupal mediante
andlisis de cosenos, el cual implica el ajuste a una curva de
cosenos con periodo de 24 horas segun el método de los
cuadrados minimos.3* Establecimos las caracteristicas
circadianas basales de la CC en voluntarios clinicamente
sanos con la finalidad de determinar posibles modificacio-
nes en el patron circadiano de la CC, atribuibles a la patolo-
gia asmatica y en respuesta a varias modalidades terapéuti-
cas ya que la falta de variabilidad en personas sanas no pue-
de extrapolarse a los enfermos.

De 8 personas supuestamente sanas (cinco mujeres y tres
hombres) se observé variacion circadiana significativa de los
niveles séricos de CC solo en un sujeto. Sin embargo, a nivel
grupal, el tiempo no tuvo efecto significativo. Se obtuvieron
resultados similares en distintos grupos de asmaticos. A ni-
vel individual, solo se detecté variabilidad dependiente del
tiempo en un pequefio nimero de enfermos mientras que,
a nivel grupal, el andlisis de cosenos no revelé un ritmo
circadiano significativo. Por lo tanto, la enfermedad o el tipo
de tratamiento no parecen influir en las caracteristicas
circadianas de los niveles séricos de CC, tal como ocurre
con ciertas funciones respiratorias, en algunas de las cuales
el ritmo circadiano se detecta mas en pacientes que en nor-
males y con mayor amplitud ain en asma.
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Conclusiones

El trabajo claramente demuestra que el momento en que
se toma la muestra para la valoracion de la CC en plasma,
en personas normales y pacientes, no compromete los re-
sultados. El tratamiento con metilprednisolona o ciclosporina
tampoco parece influir en la determinacién, lo cual avala la
utilidad de la medicién. A su vez, el aumento en la concen-
tracion de CC sin cambios aparentes en el nivel sérico de
creatinina justifica mayor investigacion sobre la utilidad de
la CC como marcador del IFG en asma. Por otra parte, el
nivel elevado de CC en asmaéticos podria reflejar cambios
locales en la expresion y secrecion de este inhibidor de
cisteinproteinasa asi como también la respuesta sistémica a
la enfermedad. Los resultados, junto con nuestras observa-
ciones anteriores en relacién con otros inhibidores de
cisteinproteinasas de bajo peso molecular, estefinas Ay By
sus enzimas blanco, catepsinas B, H, L'y S, nos permiten
establecer la hipdtesis de que estos sistemas participarian
en la patogenia del asma.
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Analisis de la sensibilidad y el valor predictivo
negativo de esta técnica diagnostica, en una
poblacion clinica con sequimiento prolongado, y
Su comparacion con las nuevas técnicas de
estudio menos invasivas.

El cAncer de mama es una de las causas principales de
mortalidad por enfermedades oncolégicas en muchas mu-
jeres de paises occidentales.” Debido a que su incidencia
estd en aumento, representa un importante problema de
salud publica. Una estrategia potencialmente importante
para reducir la mortalidad por cancer de mama es la detec-
cion precoz. Esta conducta permitirfa indicar el tratamiento
antes del desarrollo de metéstasis, previniendo asi la muerte
por la enfermedad." Desde que diversos estudios demostra-
ron que el diagndstico y el tratamiento tempranos consecu-
tivos a la pesquisa mamografica son efectivos para reducir
la mortalidad por cancer mamario?? se implementarion va-
rios programas de deteccion.># En consecuencia, la inciden-
cia de lesiones no palpables detectadas con la mamografia
aumento considerablemente y estimulé la busqueda de una
rutina diagnéstica 6ptima para este tipo particular de lesio-
nes.

La biopsia localizada con aguja es considerada el procedi-
miento estandar de elecciéon para el diagnéstico de enfer-
medad mamaria no palpable. Esta técnica incluye la inser-
cion de una guia con control ultrasénico o mamografico para
localizar la lesion no palpable. Con posterioridad se extrae
quirirgicamente una muestra incluida en el extremo de la
aguja. Para confirmar la presencia de la lesion sospechosa se
efectlia una radiografia del espécimen. Finalmente, las mues-
tras obtenidas son examinadas histolégicamente y se planea
el tratamiento ulterior, en caso de ser necesario.

Aungue este procedimiento tiene un bajo indice de com-
plicaciones, requiere una intervencién quirdrgica bajo anes-
tesia general y muchas pacientes y sus médicos lo consideran
traumatico. Con el fin de aumentar al maximo posible el nu-
mero de mujeres en quienes pueda establecerse el diagnds-
tico de una lesién mamaria no palpable sin un procedimien-
to quirurgico se desarrollaron técnicas de biopsia percutanea
(biopsia estereotactica o con gufa ultrasénica con aguja de
gran calibre, biopsia mamaria asistida con vacio).

El andlisis de la exactitud diagndstica de las nuevas técni-
cas se basa en la comparaciéon con el estandar de eleccién
utilizado previamente, es decir, la biopsia mamaria a cielo
abierto localizada con aguja. Hasta hace poco tiempo, se
ignoraba la exactitud diagnéstica de este procedimiento. Con
el fin de obtener un estandar de referencia para la compara-
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cion, investigamos la sensibilidad y el valor predictivo negati-
vo de la biopsia mamaria a cielo abierto localizada con aguja,
en una poblacién clinica con seguimiento a largo plazo.® Este
trabajo describe brevemente los resultados de este estudio y
presenta una actualizacién de los nuevos avances logrados
desde su publicacion. Para una informacion detallada acerca
de la metodologia y los resultados, remitimos al lector al arti-
culo original.®.

Exactitud diagnéstica de la biopsia mamaria
localizada con aguja, a cielo abierto

Entre 1987 y 1995, se realizaron en el Centro Médico
Universitario de Utrecht, en Holanda, biopsias mamarias a
cielo abierto localizadas con aguja en 346 pacientes con
353 lesiones no palpables. Después del examen histolégico,
153 (43%) fueron clasificadas como malignas (44 carcino-
ma ductal /n situy 109, cancer mamario invasivo). Doscien-
tas lesiones (57%) (en 199 pacientes) fueron clasificadas
como “benignas” (incluyendo fibroadenoma [n=33], enfer-
medad fibroquistica [n=115], hiperplasia ductal atipica/car-
cinoma lobular /n situ [n=6]). Estas lesiones benignas fueron
incluidas en una cohorte histérica controlada para el desa-
rrollo de cancer mamario, utilizando informacién del Depar-
tamento de Registro Nacional Anatémico y de Morbilidad
de Holanda y el Registro Integral de Cancer (Centro de Ho-
landa).

La mediana de seguimiento fue de 60.5 meses y se dispo-
nia de datos completos de seguimiento durante dos anos
correspondientes a 191 pacientes (96%). Durante este lap-
so se diagnosticaron siete canceres mamarios ipsilaterales.
Las mamografias diagnosticas, los registros médicos y los
cortes histolégicos de los siete carcinomas fueron revisados
por un panel de expertos compuesto por un radiélogo, un
cirujano y un patoélogo. Sobre la base de la lateralizacion,
localizacién, tamafio y aspecto de la lesion, el panel decidio
que se habia desarrollado un nuevo carcinoma y que los seis
restantes ya estaban presentes en el momento de realizar el
procedimiento diagnéstico inicial. Los diagnésticos histolo-
gicos de estos canceres no diagnosticados fueron carcinomas
ductales invasivos (n=3), carcinomas ductales invasivos con
componente intraductal extenso (n=2) y carcinoma lobular
invasivo con componente intraductal extenso (n=1).

Las razones para no diagnosticar las lesiones fueron colo-
cacion errénea del cable guia de la aguja (n=4), interpreta-
cion errdnea del cirujano, quien asumié que la lesiéon estaba
localizada en el cuadrante lateral superior en vez de afectar
el cuadrante lateral inferior (n=1) y falla del patologo en el
diagnoéstico de carcinoma lobular invasivo (n=1). Los seis
canceres no detectados fueron diagnosticados después de
20, 21, 29, 45, 45 y 60 meses. El indice de sensibilidad y el
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valor predictivo negativo de la biopsia mamaria a cielo abierto
localizada con aguja fueron calculados en diferentes inter-
valos del seguimiento y se presentan en la Tabla 1. Esta de-
muestra la importancia del seguimiento prolongado, ya que
el indice de sensibilidad y el valor predictivo negativo son
particularmente elevados después de 2 afios (99% en am-
bos casos), pero disminuyen considerablemente después de
5 afnos (a 96 y 94%, respectivamente).

que requiere internacion durante uno o dos dias. La inter-
vencion produce cierta mutilacién, dejando una cicatriz im-
portante en la piel y en el tejido mamario, por lo que se
dificulta la interpretacién de las mamografias ulteriores. El
procedimiento también es relativamente costoso. Debido a
gue una proporcién sustancial de mujeres sometidas a este
procedimiento sélo tienen enfermedad benigna y a que un
resultado informado como maligno siempre requiere un se-

Tabla 1. Impacto del seguimiento sobre la sensibilidad y el valor predictivo negativo de la biopsia mamaria a cielo abierto
localizada con aguja en 199 pacientes (reproducido del Br J Surg 2000; 87:344-347).

Seguimiento
2 afios 3 afios 4 afios 5 afios
Pacientes con riesgo de resultado falso
negativo de la biopsia 191 181 137 100
Resultados falsos negativos 2 3 5] 6
Indice de sensibilidad (%) (IC 95%) 99 (95-100) 98 (95-100) 97 (93-99) 96 (92-99)
Valor predictivo negativo (%) (IC 95%) 99 (96-100) 98 (95-100) 96 (92-100) 94 (87-98)

Discusion y perspectivas futuras

Aungue la exactitud diagnéstica de la biopsia mamaria a
cielo abierto localizada con aguja disminuye con el seguimiento
a largo plazo, aun es un procedimiento diagndstico muy pre-
ciso para la evaluacion de la enfermedad mamaria no palpa-
ble.

Los factores que pueden conducir al fracaso, en general
se dividen en tres categorias: radiolégicos, quirirgicos o histo-
l6gicos. La colocacion precisa de la aguja es indispensable
para la extirpacion satisfactoria de la lesion sospechosa: cua-
tro de los seis carcinomas no fueron diagnosticados por colo-
cacién incorrecta de la aguja. Jackman y Marzoni informaron
que, si la lesién era penetrada por la aguja localizadora, siem-
pre podia ser extirpada exitosamente.® Puede ser dificil ubicar
exactamente la aguja cuando sélo se dispone de mamografia.
Es posible una ubicacién mas correcta utilizando técnicas de
colocacion méas avanzadas, como la estereotaxia y el ultraso-
nido. Peeters y col, revisaron los resultados falsos negativos
de la biopsia a cielo abierto de lesiones identificadas en los
estudios de deteccion.” Ademaés de la ubicacién imprecisa
de la aguja por dificultad en la localizacién de las lesiones,
las razones para no diagnosticar canceres incluyeron fallas
en el diagndstico durante el examen histologico y la falta de
obtencion sistematica de la radiografia del espécimen (para
confirmar la presencia de lesiones no palpables en la pieza
quirdrgica). El reconocimiento de lesiones no diagnostica-
das es mas probable con la revision por un equipo multidis-
ciplinario de las mamografias originales, las placas obteni-
das para la localizacion, la radiografia del espécimen y la
histologia.

La biopsia mamaria a cielo abierto, localizada con aguja,
se asocia con varios inconvenientes. Es un procedimiento
quirtrgico, habitualmente realizado con anestesia general y

gundo procedimiento quirtrgico (terapéutico), se han desa-
rrollado alternativas minimamente invasivas. Estas técnicas
incluyen, entre otras, la aspiracion con aguja fina guiada
por ultrasonido o estereotdctica, la biopsia con aguja de gran
calibre o la biopsia mamaria asistida con vacio.

La aspiraciéon con aguja fina (AAF) es una técnica reconoci-
da para la evaluacion de masas palpables (“triple prueba”
que incluye palpacién, diagnéstico por imagnes y AAF).8 No
obstante, su utilidad en las lesiones no palpables es contro-
vertida. Al revisar la literatura disponible sobre AAF para las
lesiones mmarias no palpables, los resultados falsos negati-
vos variaron entre 0y 19.6% (media 7.9%) y los falsos posi-
tivos, entre 0 y 3.5% (media 0.53%).° Aunque estas cifras
son notables, la AAF tiene algunas desventajas importantes.
En primer lugar, el amplio rango de resultados falsos positi-
vos y negativos demuestra que el procedimiento depende, en
gran medida de la habilidad y la experiencia del operador y
del citopatdlogo. Los mejores resultados provienen de cen-
tros que cuentan con la presencia de un citopatélogo duran-
te el procedimiento. Ademds, aun en manos experimenta-
das, la AAF obtiene una elevada proporcion de muestras in-
suficientes o acelulares (que varian entre 3y 54%)>'° y no
permite distinguir entre cdncer mamario invasivo y no invasivo.

En la biopsia con aguja de gran calibre se obtienen mues-
tras de lesiones no palpables por medio de una aguja de
gran calibre y una pistola a resorte. Mucho se ha escrito
acerca de la utilizacion de esta técnica con guifa ultrasénica
0 estereotdctica y la exactitud diagndstica se considera bue-
na."2 Entre 1997 y 2000 realizamos un estudio multicéntrico
sobre la precision diagnoéstica de la biopsia estereotactica
con aguja de gran calibre (N° 14). Esta investigacion, deno-
minada COBRA (COre Biopsy after RAdiological localisation)
incluydé a 973 mujeres con 1 029 lesiones mamarias no pal-




pables. Noventa y cinco por ciento de las muestras obteni-
das en la biopsia con aguja fueron confirmadas quirur-
gicamente.'>'* Se demostraron indices de sensibilidad y es-
pecificidad de 97 y 99%, respectivamente, y un valor
predictivo negativo para un diagnéstico benigno de 96%,
siempre que se realice una biopsia localizada con aguja des-
pués de las biopsias que informan “tejido mamario normal”
o "lesiones de alto riesgo” (hiperplasia atipica / carcinoma
lobular /n situ). Por lo tanto, es posible que la biopsia este-
reotactica con aguja de gran calibre pueda reemplazar sin
mayores riesgos a la biopsia a cielo abierto localizada con
aguja para el diagnostico de la enfermedad mamaria no
palpable.

El costo asociado con este procedimiento es considera-
blemente mas elevado que el de algunas técnicas de biopsia
percutanea. Buijs-van der Woude y col. informaron que la
biopsia localizada con aguja en Holanda es dos veces mas
costosa que el procedimiento estereotactico con aguja de
gran calibre (1 184 versus 572 euros; 1 euro = 0.91 ddlares
estadounidenses), a pesar de que el Gltimo estad implemen-
tado en un numero limitado de hospitales.'

En los ultimos afos, las técnicas de obtencién de mues-
tras de lesiones no palpables mejoraron alin mésy, en espe-
cial en Estados Unidos, se estan utilizando con frecuencia
creciente los dispositivos operados al vacio. Por el momento,
no se han obtenido evidencias cientificas que indiguen que
esta técnica es superior a la biopsia con aguja de gran calibre
para reducir el nimero de canceres no diagnosticados. No
obstante, algunos indicios sugieren que la biopsia mamaria
asistida con vacio aumenta la precision diagndstica para el
carcinoma ductal /n situ'y la hiperplasia atipica.'®!” Debido a
que el costo de estas sondas de biopsia al vacio es mayor que
el de las agujas de gran calibre, es necesario continuar con las
investigaciones para determinar la utilidad de esta técnica
particular en el diagnéstico de lesiones mamarias no palpa-
bles.

Ahora que algunas técnicas de biopsia percutanea apa-
rentan tener la misma exactitud y son menos costosas, es de
esperar que una proporcion sustancial de biopsias a cielo
abierto localizadas con aguja pronto serd reemplazada. Como
el éxito de los programas nacionales de deteccion depende
en gran medida de la practica general después de la deriva-
cién y debido a que el beneficio de la deteccion temprana del
cancer de mama puede diluirse por un trabajo diagnostico y
terapéutico inadecuado,'® es importante mantener niveles
elevados de exactitud diagnéstica. Por lo tanto, recomenda-
mos evaluar exhaus-tivamente cada nueva técnica diagndstica
antes de su implementacién. El estudio mencionado sobre
biopsia mamaria a cielo abierto localizada con aguja provee
una referencia para tales evaluaciones.
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C. Jmelnitzky

(Viene de tapa)

El indice de actividad histologica, el estadio de fibrosis, el
tiempo y la frecuencia de evolucion a la cirrosis, y la
descompensacion de ésta se ven claramente incrementados
por el consumo excesivo de alcohol.® El abuso de alcohol
transitorio dentro del periodo de infeccién por HCV tam-
bién ha demostrado ser deletéreo; sin embargo, el estadio
avanzado de fibrosis en la biopsia hepatica se asocia
significativamente con el consumo severo y prolongado de
alcohol (mayor de 200 g/dia). No sucede lo mismo con el
consumo leve a moderado, menor a 70 g/dfa.® La coinfeccién
por HCV-HIV evoluciona més frecuentemente a la cirrosis
en presencia de abuso de alcohol.?

HCV/alcohol y respuesta terapéutica al
interferéon

El abuso crénico activo de alcohol es considerado una de
las contraindicaciones mas claras de la terapéutica de la
hepatitis cronica por HCV con interferén (IFN) monodroga o
con terapia combinada con ribavirina; ' esto es avalado por
su accién tanto sobre el incremento de la replicacién viral
como de la fibrosis histolégica, ambos considerados facto-
res desfavorables para la respuesta viroldgica sostenida a la
terapia combinada.™

De hecho, el consumo de alcohol durante el tratamiento
superior a 60 g/dia disminuye la eficacia para obtener dicha
respuesta,’? por lo que la supresion del habito exotdxico es
una de las medidas terapéuticas de primera linea en el ma-
nejo de la hepatitis HCV.

HCV/alcohol y hepatocarcinoma.

¢Existe un efecto sinérgico entre abuso de alcohol e in-
feccion por HCV en la etiopatogenia del hepatocarcinoma?
Tanto el alcoholismo crénico como la infeccién crénica por
HCV se vinculan al desarrollo de hepatocarcinoma en los
paises occidentales. Un reciente incremento en la incidencia
de hepatocarcinoma en los EE.UU. fue relacionado, al me-
nos en la mitad de los casos, con la infeccion por HCV; si
bien las tasas de incidencia asociadas con cirrosis alcoholica
permanecieron estables, no fue evaluada en particular la
significacién de ambas etiologias combinadas.?

En un estudio cooperativo argentino que retine 216 casos
de hepatocarcinoma provenientes de 9 centros, el alcoho-
lismo como Unica noxa estuvo presente en el 16.2% y aso-
ciado al HCV en el 20.2% de los casos, todos ellos sobre

* Propuesta elevada parcialmente ante el Consenso Argentino
Hepatitis C de la Asociacién Argentina para el Estudio de las En-
fermedades del Higado (AAEEH), Buenos Aires, 7 y 8 de setiem-
bre de 2000.

higado cirrético; el HCV como Unica noxa o asociado a HBV
y/o al alcohol se encontr6 presente en el 38.9%™. El riesgo
acumulativo anual de hepatocarcinoma en cirréticos HCV
bien compensados varfa entre 3% y 10%." La existencia
de un riesgo aditivo entre infeccion HCV y abuso de alcohol
es demostrada en un estudio reciente de casos y controles,
que revela una duplicacién del riesgo relativo para
hepatocarcinoma cuando existe un consumo de alcohol su-
perior a 80 g por dia.'®

Esto se ha asociado con la capacidad mutagénica y
carcinogénica del acetaldehido como primer intermediario
del metabolismo del alcohol. En la sinergia entre alcohol e
infeccion por HCV en la evolucién a cirrosis y hepato-carci-
noma, la replicaciéon viral del HCV es generalmente conti-
nua, la malignidad es elevada y el pronostico desfavorable.'

Resumen y conclusiones

El abuso de alcohol se acompana de una elevada preva-
lencia de infeccién por HCV, agrava la actividad necroin-
flamatoria de la hepatitis cronica C, acelera su evolucién a
cirrosis y su descompensacién, y seguramente favorece el
desarrollo de hepatocarcinoma.

Por otro lado, el alcoholismo activo conduce a una franca
disminucién en la respuesta terapéutica y, mas aun, a la
contraindicaciéon del tratamiento. Todo ello determina la
necesidad de investigar a fondo la presencia del abuso de
alcohol mediante una correcta historia clinica, la utilizacién
de los marcadores bioldgicos y la incorporacion de los cues-
tionarios sistematizados, y administrar tempranamente a la
terapéutica especializada (equipo de salud mental, grupos
de autoayuda, farmacos tales como naltrexona o similares).

La supresion del habito alcohdlico es en estos pacientes el
primer gran gesto terapéutico, que permitira el tratamiento
combinado especifico de la infeccién por HCV e incluso un
eventual trasplante hepatico.”
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El dafio fetoplacentario observado en la
preeclampsia y el retardo de crecimiento
intrauterino son mediados por la interaccion del
factor de crecimiento tumoral alfa (entre otras
citoquinas) y la angiotensina |l.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una de las
citoquinas proinflamatorias, elaborada principalmente por
los macroéfagos. Sin embargo, otras células de origen no in-
mune tales como las células epiteliales, trofoblasticas y
deciduales han demostrado producir TNa." Ha sido posible
detectar expresion del gen del TNFa en la decidua y el
trofoblasto.? La secrecion del TNa es un proceso altamente
regulado, con profundas consecuencias fisiolégicas. La ex-
presién del TNa decidual aumenta cuando es estimulada
por los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos.® Se ha demostra-
do que el origen del trabajo de parto asociado con la libera-
cion de TNa por parte del tejido placentario son los
macrofagos.®

La citoquinas inflamatorias tales como el TNa, la inter-
leuguina 1 b (IL-1b) y la interleuquina 6 (IL-6) se destacan
por producir disfuncion endotelial.” La evidencia muestra que
los niveles de TNFa son mas altos en las placentas preeclam-
pticas que en las normales®'" y que la hipoxia que suele
ocurrir en la placenta durante la preeclampsia conduce a la
elaboracién de citoquinas inflamatorias tales como TNa, IL-
6y IL-1b.12

Las dreas de la superficie vellosa y la superficie capilar
fetal se encuentran reducidas en las placentas pequenas para
la edad gestacional.” Esto se acompafa de un incremento
en la resistencia vascular, tal como se observa a través de las
formas alteradas de las ondas de velocidad del flujo umbilical
en los embarazos con retardo de crecimiento intrauterino.™
La disminucién del crecimiento o de las funciones placentarias
llevan a la hipoxia fetal.’> La activacién del sistema renina-
angiotensina fetal por la hipoxia con la consiguiente
vasoconstriccion placentaria inducida por la angiotensina I
puede desempefar un importante papel en la patogenia del
retardo del crecimiento intrauterino.®

El propdsito de nuestro estudio fue evaluar el efecto de la
condiciones placentarias patoldgicas tales como el retardo
de crecimiento intrauterino o la exposicion /n vitro de la
vasculatura placentaria a la angiotensina Il sobre la secre-
cion de TNa en la vasculatura de un cotileddn placentario
humano aislado.

]

Material y métodos

Los experimentos de perfusion fueron llevados a cabo
empleando el método de Schneider y Huch.'” Las placentas
recolectadas provenian de embarazos a término no compli-
cados y de embarazos complicados con retardo de creci-
miento intrauterino inmediatamente después del parto. El
retardo de crecimiento intrauterino fue definido como un
peso neonatal por debajo del percentil quinto para la edad
gestacional. En experimentos adicionales, la perfusion se llevo
a cabo en un contenedor cerrado sin aporte gaseoso del
medio, a fin de mantener las condiciones hipdxicas de la
placenta con un pH de 7.0.

Adicionalmente, se instilaron inyecciones en bolo de
angiotensina Il (10°-10° mol/l) en la circulacion fetopla-
centaria, para medir posteriormente los cambios en la pre-
sion de perfusion y evaluar los niveles de TNa en las mues-
tras tomadas.

Resultados

Se hallaron niveles significativamente mayores de TNa en
las placentas perfundidas con retardo de crecimiento intrau-
terino, en comparacién con los niveles previos a la perfusion
(media de 410 + 121 pg/ml versus 58 + 20 pg/ml, respecti-
vamente; p = 0.012). Existid también un incremento signifi-
cativo en los niveles de TNa en las placentas perfundidas
con retardo de crecimiento intrauterino 120 minutos des-
pués de la perfusién, en comparacion con placentas norma-
les perfundidas (media de 410 + 121 pg/ml versus 39 = 14
pg/ml, respectivamente; p = 0.005) (figura 1).

Una inyeccién en bolo de angiotensina Il (10°-10> mol/l)
en las placentas normales aumento significativamente los
niveles de TNa desde 66 + 6 pg/ml hasta 97 + 32 pg/ml (p =
0.01) (figura 2).

En ausencia de oxigenacién (condiciones de perfusion
hipoxica), las placentas perfundidas demostraron niveles de
TNa significativamente elevados, en comparacién con las
placentas oxigenadas (154 + 60 pg/ml versus 31 + 3 pg/ml
(p = 0.01) (figura 3).

Discusion

El TNFa es una citoquina pleiotrofica probablemente
involucrada en muchas enfermedades asociadas con infla-
macion, caquexia, shock y lesién tisular.’® La placenta pro-
duce TNa en cultivos bajo condiciones fisiolégicas,?©2°
localizdndose su actividad en las células de la estroma
placentaria, dentro de las vellosidades trofoblasticas de par-
tos a término y pretérmino.3®

Se han encontrado también receptores para TNa en la

B http://www.siicsalud.com/main/expinv.htm



Figura 1. Secrecién de TNFa en placentas normales y de embarazos
con retardo de crecimiento intrauterino. Los datos representan a la media
+ error estandar. Nivel de significacién de las diferencias entre placentas
normales y con retardo de crecimiento intrauterino: p = 0.005.
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Figura 2. Secrecion de TNFa por parte de la placenta humana normal,
antes y después de la inyecciéon de angiotensina Il (10-°-10-° mol/L).
Los datos representan la media + error estandar.
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Figura 3. Secrecién de TNFa en placentas normales e hipdxicas. Los
datos representan la media + error estandar. Nivel de significacién de
las diferencias entre placentas normales e hipéxicas: p = 0.005.
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placenta humana.?® El gen del TNa es expresado en la
decidua y el trofoblasto, y la expresion decidual aumenta
cuando es estimulada por los LPS bacterianos. El hecho de
que las condiciones hipoxicas y la angiotensina Il aumenten
la secrecién de TNa en las placentas normales puede sugerir
que el efecto de la hipoxia y la angiotensina Il sobre la
vasculatura placentaria es mediado por la secrecién de TNa.

El TNa se encuentra presente en la sangre fetal humana a
lo largo de todo el embarazo, asi como en el liquido amniético
y la sangre materna.?

El retardo de crecimiento intrauterino se caracteriza por
los elevados niveles de TNa en el liquido amnioético.?? Nive-
les anormalmente altos de TNa en liquido amniético y san-
gre umbilical han sido observados en pacientes con
hipertension inducida por el embarazo y retardo de creci-
miento intrauterino.®22
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En nuestro estudio se demostraron niveles significati-
vamente mas altos de TNa en las placentas perfundidas de
embarazos con retardo de crecimiento intrauterino que en
aquellas provenientes de embarazos normales, reforzando
nuevamente la idea de que la placenta es el sitio de produc-
cion de TNFa.

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor en la cir-
culacion fetoplacentaria?® y en el tejido de la placenta se
han identificado sitios receptor-especificos para la angioten-
sina I1."5% La angiotensina Il aumenta marcadamente la pre-
sién de perfusion reduciendo la perfusion fetoplacentaria,?
tal como fue demostrado en embarazos complicados con
retardo de crecimiento intrauterino.? Nuestros datos demos-
traron que una inyeccién en bolo de angiotensina Il aumen-
ta la secrecién de TNa hacia la circulacién fetal por parte de
la placenta humana.

Parece que los altos niveles de TNa hallados en placentas
de embarazos retardo de crecimiento intrauterino se rela-
cionan con los aumentos de los niveles de angiotensina Il en
dichas placentas, ya que el sistema renina-angiotensina se
encuentra activado en los embarazos con retardo de creci-
miento fetal, aumentando la resistencia vascular fetopla-
centaria que se observa en esta patologfa.'®

En el presente estudio hemos demostrado un significativo
aumento de la secrecion de TNa desde las placentas norma-
les tras la perfusiéon hipoxica en comparacién con la perfu-
sién normal (no hipoxica).

La hipoxia placentaria podria conducir a la elaboracién de
TNFg, lo cual podria contribuir a varias condiciones patoldgi-
cas. Se ha demostrado que la disminucién del oxigeno esti-
mula la produccién placentaria de citoquinas inflamatorias
tales como el TNFa, la IL-1b y la IL-6.7

Hemos presentado recientemente datos que demuestran
gue la elevacién de los niveles de TNa en placentas norma-
les es dependiente del tiempo, y que aumenta a los 10 mi-
nutos de la perfusion. Se observé una significativa elevacion
de TNa en placentas pretérmino respecto de las placentas a
término; esto sugiere que el tejido placentario pretérmino
es mas productivo que el de término para el TNa y la IL-6, e
indica la participacion de ambas citoquinas en el parto
pretérmino.?” Mas aun, hemos mostrado que los
lipopolisacéridos (LPS) aumentaron significativamente la ca-
pacidad de las placentas a término para secretar TNa e IL-6.
Parece que los LPS pueden afectar el parto por mecanismos
similares a la infeccion intraparto, involucrando en ello la
regulacion de la produccion de citoquinas.?®

En resumen, las condiciones patolégicas de las placentas
vinculadas al retardo de crecimiento intrauterino, la hipoxia
placentaria, prematurez e infeccién pueden inducir la secre-
cion de citoquinas proinflamatorias tales como el TNFa, el
cual, interactuando con la angiotensina I, puede aumentar
la vasoconstriccién del lecho vascular placentario fetal.
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Las mujeres posmenopausicas experimentan
incremento de las concentraciones plasmaticas
de homocisteina.

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido que contiene
azufre producido en el cuerpo humano a partir de la
metionina de origen dietario. La homocisteina puede trans-
formarse en cisteina o convertirse a metionina mediante re-
acciones enzimaticas que dependen de la presencia de aci-
do félico y de las vitaminas B y B,,.

Luego de las primeras observaciones de aterosclerosis
generalizada en pacientes con homocisteinuria (enferme-
dad congénita con niveles elevados de Hcy circulante), nu-
merosos estudios epidemiolégicos demostraron que incre-
mentos discretos en las concentraciones plasmaticas de Hcy
estan asociados con aumento exponencial del riesgo
cardiovascular.

Del mismo modo que en otros factores de riesgo cardio-
vascular, existe una diferencia asociada al sexo para la Hcy.
Las concentraciones plasmaticas son menores en las muje-
res en edad fértil que en hombres y mujeres posmenopau-
sicas. Esto condujo a la hipdtesis de que el mayor riesgo de
patologia cardiovascular documentada en mujeres posme-
nopausicas estd relacionado con el incremento de las con-
centraciones de Hcy.

La concentracién plasmatica total en ayunas de Hcy varia
entre 5y 15 mol/l. La hiperhomocisteinemia leve, moderada
e intensa estd asociada con concentraciones plasmaticas
totales en los rangos de 16 a 30 mol/l, 31 a 100 mol/l y
superiores a 100 mol/l, respectivamente.

Factores que afectan las concentraciones
plasmaticas totales de homocisteina

Factores genéticos
La causa genética mas comun de hiperhomocisteinemia y
homocisteinuria es la deficiencia de la cistationina B sintetasa,

una entidad autosémica recesiva con una incidencia de 1/
100 000 nacidos vivos. Como se menciond anteriormente,
se manifiesta por la posicién anémala del cristalino, retraso
mental, deformidades esqueléticas, aterosclerosis y trombosis
prematura . Los heterocigotes (0.3% de la poblacién ge-
neral) cominmente presentan concentraciones plasmaticas
totales de Hcy normales pero pueden responder positiva-
mente a la prueba de sobrecarga oral de metionina ..

Un leve incremento en las concentraciones plasmaticas
totales de Hcy también esté presente en una entidad carac-
terizada por la mutacion puntiforme del gen de la metilte-
trahidrofolato reductasa.

Factores fisiologicos

Las concentraciones plasmaticas totales de Hcy aumen-
tan con la edad, siendo 20% inferior en los nifios con res-
pecto a los adultos. Algunos autores correlacionaron este
hallazgo con la declinacién fisiolégica de la funcion renal
asociada al envejecimiento Bl. Numerosos investigadores
también demostraron mayores valores (aproximadamente
20%) de Hcy en hombres que en mujeres. Esta diferencia
puede atribuirse a la mayor produccién de Hcy por parte de
los hombres debido a la metilacién del guanidoacetato de-
pendiente de la S-adenosilmetionina para formar creatina y
creatinina. La sintesis de creatinina esta estrechamente rela-
cionada con la masa muscular, lo cual explica la diferencia
entre hombres y mujeres ¥ 4. Las concentraciones plas-
maticas de Hcy son menores durante el embarazo, con de-
teccién de niveles superiores en aquellos complicados por
abortos recurrentes o desprendimiento de placenta 7.,

Factores nutricionales y estilo de vida
Las deficiencias absoluta y relativa de vitaminas B, B, y
folatos estan asociadas con el incremento de las concentra-
ciones plasmaticas de Hcy &9, Las deficiencias pueden ser
determinadas por
= ingesta dietaria inadecuada (especialmente de folatos,
que se encuentran en ciertos vegetales verdes y cerea-
les, y que no se almacenan en el organismo)

||



= escasa absorcion intestinal (frecuente en el caso de la
vitamina B,,)

= metabolizacion deficiente

= utilizacion endégena defectuosa

El tabaquismo y el consumo excesivo de café también estan
asociados con el incremento de los niveles plasmaticos de
Hcy, mientras que la actividad fisica los reduce 1'2I. El con-
sumo moderado de alcohol y el alcoholismo crénico estan
asociados, respectivamente, con reduccién y aumento de
las concentraciones plasmaticas de Hcy !, probablemente
debido al deterioro funcional de las reacciones que involucran
a folatos y vitaminas B, y B, .

Homocisteina como factor de riesgo
cardiovascular

Estudios epidemiolégicos

McCully postuld una relacién causal entre hiperhomo-
cisteinemia y aterosclerosis 1'%, segun la cual niveles eleva-
dos de Hcy son un factor de riesgo de enfermedad cardiovas-
cular. Esta sugerencia fue evaluada por Wilken y colabora-
dores, quienes encontraron una clara correlacion entre la
incidencia de eventos cardiovasculares clinicos y las concen-
traciones plasmaticas de Hcy '8l Desde entonces, la relacion
fue investigada en méas de 12 000 pacientes en aproximada-
mente 100 estudios prospectivos y retrospectivos 7).

En 1996, Boushey y colaboradores evaluaron los resulta-
dos de 27 estudios observacionales (23 retrospectivos y 4
prospectivos) con un total de 4 000 pacientes "8, Las con-
centraciones plasmaticas elevadas de Hcy estuvieron aso-
ciadas con mayor riesgo de aterosclerosis en las mismas 3
arterias. El grado de riesgo coincidié con los de los otros
factores de riesgo, como hipercolesterolemia y tabaquismo.
De hecho, estos autores consideraron que un aumento en
las concentraciones plasmaticas de Hcy de 5 mol/l estaba
asociado con un 1/3 de riesgo de enfermedad cardiovascular,
que es el mismo riesgo asociado con un incremento en las
concentraciones plasmaéticas de colesterol de 0.5 mol/l. Tam-
bién estimaron que un descenso de 5 mol/l en Hcy de hom-
bres norteamericanos mayores de 45 anos estaba asociado
con reduccién de la mortalidad de 35 000 defunciones por
afo y en mujeres norteamericanas de la misma edad, con
una disminucion de 21 000 muertes anuales.

Hipotesis patogenéticas

Numerosos estudios in vivo °2% e in vitro??? sugieren
que la homocisteina ejerce un efecto citotédxico directo so-
bre las células endoteliales. También se postuld que las le-
siones vasculares producidas por Hcy se deben a dafo
oxidativo. De hecho, la Hcy parece causar disfuncién endo-
telial y en consecuencia menor disponibilidad de éxido nitri-
co debido a la reduccién en su sintesis o la mayor destruc-
cion 291 Esto podria alterar la vasodilatacion mediada por el
endotelio, favoreciendo la trombosis.

La toxicidad de la Hcy sobre el endotelio vascular también
puede estar mediada por su capacidad para potenciar la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Las LDL
oxidadas tienen mas afinidad por los receptores LDL y acti-
van monocitos con mayor fuerza, transformandolos en cé-
lulas espumosas que se manifiestan como marcas lipidicas
23]

Estudios con células endoteliales cultivadas muestran que
las concentraciones elevadas de Hcy activan al factor de
coagulaciéon V e inhiben la unién del activador tisular del
plasmindgeno a la anexina Il, una proteina que se une a
fosfolipidos mediante un mecanismo mediado por calcio 124,
La hiperhomocisteinemia también reduce la activaciéon de la
proteina C, y disminuye la produccién de los antiagregantes
vasodilatadores oxido nitrico y prostaciclina 2°),

Homocisteina y menopausia

Boers y colaboradores demostraron que las concentracio-
nes plasmaticas en ayunas de Hcy son significativamente
superiores en las mujeres posmenopausicas y en hombres
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que en las mujeres en edad fértil 28 Ademas, en la meno-
pausia, la sobrecarga oral de metionina (0.1 g/kg) produce
concentraciones de Hcy significativamente superiores con
respecto a varones y mujeres en edad fértil. Estos hallazgos
fueron confirmados en otros estudios que demostraron di-
ferencias significativas en los niveles basales y posteriores a
la prueba de sobrecarga de metionina entre mujeres en la
premenopausia y posmenopausia 2728,

Mas recientemente, Hak y colaboradores evaluaron los
niveles plasmaticos de Hcy en ayunas en 93 mujeres
premenopausicas y en 93 mujeres posmenopausicas, con
edades comprendidas entre los 45 y 55 anos 2%, obteniendo
niveles medios de 10.7 mol/l en las primeras y 11.5 mol/l en
las ultimas (diferencia del 7%).

La menopausia es por ende un momento critico en el
metabolismo de la Hcy, indicativo que el mayor riesgo de
patologia cardiovascular demostrado en mujeres que transi-
tan este periodo de la vida puede, en cierta medida, deber-
se al incremento de los niveles plasmaticos de Hcy. Esta hi-
potesis fue confirmada en un estudio 2% con un grupo im-
portante de mujeres posmenopausicas. La comparacion
de 122 pacientes que desarrollaron enfermedad cardio-
vascular durante el periodo de observacién (3 afos) con 244
mujeres sin problemas de salud revel6 mayores concentra-
ciones plasmaticas de Hcy en ayunas en las primeras (14.1
vs 12.4 mol/l). El riesgo de desarrollar patologia cardiovascular
fue superior en aquellas con mayores niveles plasmaticos de
Hcy (riesgo relativo [RR] = 2.6; intervalo de confianza del
95% [IC95%] = 1.1-5.7).

Terapia para mujeres menopausicas y
homocisteina

Efectos de la terapia hormonal de reemplazo y
del raloxifeno

Numerosos estudios parecen documentar la capacidad de
la terapia hormonal de reemplazo para disminuir significa-
tivamente las concentraciones plasmaticas de Hcy basales y
posteriores a la prueba de sobrecarga de metionina. Van
der Mooren y colaboradores demostraron una reduccion del
11% en los niveles de Hcy luego de 6 meses de terapia
secuencial con estradiol-dihidrogesterona 1", También en-
contraron reducciones del 10% en la Hcy en mujeres
menopdusicas tratadas con 50 y 80 g diarios de estradiol
por via transdérmica 2,

En contraste manifiesto con estos resultados, un estudio
reciente en mujeres posmenopdusicas tratadas durante un
afo con estrogenos conjugados y medrogestona por via oral
mostraron una reduccion del 6.7% en la Hcy en los prime-
ros 6 meses, seguido por el posterior retorno a los niveles
iniciales 33, tentativamente atribuido al efecto desfavorable
de la medrogestona.

Los efectos positivos de la terapia hormonal en los niveles
plasmaticos de Hcy también fueron informados en estudios
recientes 1343¢l, Los mecanismos postulados para explicar este
efecto incluyen

= aumento de la actividad de la metionina sintetasa renal

37)
= cambios en la transaminacion de la metionina 7!
» efectos hormonales anabélicos y catabdlicos 3¢

Finalmente, algunos informes sobre los efectos del
tamoxifeno y raloxifeno en los niveles plasmaticos de Hcy
merecen atencién. Anker y colaboradores encontraron una
reducciéon del 30% en los niveles plasmaticos de Hcy con
respecto a los valores basales en mujeres posmenopausicas
con cancer de mama, luego de 9 a 12 meses de terapia con
tamoxifeno 9. El raloxifeno parece tener efectos similares
041 Nuestro grupo recientemente analizé los efectos del
raloxifeno en los niveles de Hcy en 26 mujeres de edades
comprendidas entre los 60 y 70 anos 2. El grupo control
consistié de 19 personas que recibieron placebo. Luego de
s6lo 3 meses de terapia, la Hcy disminuyé notablemente
(19.5% + 3%) y esta reduccidon aumenté cuando el trata-
miento se prolongd a 6 meses. El tamoxifeno y raloxifeno
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por lo tanto parecen afectar el metabolismo de la Hcy como
agonistas estrogénicos.

Efectos del acido folico y de las vitaminas B, y B,

Estd bien documentado que la adminsitracion de folatos
y de vitaminas B,, y B, reducen significativamente las con-
centraciones plasmaticas de Hcy. Los folatos solos reducen
los niveles de Hcy en ayunas y luego de la prueba de sobre-
carga oral de metionina 344, E| primer estudio que demos-
tro el efecto de los folatos evidencié una reduccion impor-
tante de las concentraciones plasmaticas de Hcy luego de la
administracion de dosis elevadas de acido félico (5 mg dia-
rios) a sujetos sin la deficiencia #°!. Estudios posteriores con-
firmaron estos resultados, mostrando que dosis diarias de
0.5 a 10 mg/d de é&cido fdlico, solo o combinado con otras
vitaminas, redujeron los niveles de Hcy en ayunas y luego de
la prueba de sobrecarga con metionina entre el 25% y 35%.

Las bajas dosis (0.5 mg) de folato por ende parecen ser
eficaces. En otro estudio, 144 mujeres jévenes saludables
fueron divididas en 3 grupos que recibieron 0.5 mg diarios
de folatos, 0.5 mg de folatos dia por medio, y placebo, res-
pectivamente ¢l En los primeros 2 grupos, las concentra-
ciones plasmaticas totales de Hcy fueron significativamente
menores (21.8% y 11.4%) luego de 4 semanas de terapia,
mientras que en el grupo placebo la reduccién alcanzé sélo
el 0.8%. Resultados similares fueron obtenidos por nuestro
grupo cuando evaluamos los niveles plasmaticos de Hcy en
18 mujeres posmenopausicas luego de la administracion de
0.5 mg diarios de folato durante 4 semanas “&. Otro grupo
de 18 mujeres recibi¢ placebo. Un descenso del 27.8% en
la Hcy se observd en el primer grupo con respecto al segun-
do.

Conclusiones

La bibliografia parece ser unanime en afirmar que la Hcy
es un factor de riesgo importante de enfermedad cardio-
vascular y es por ende aconsejable mantener las concentra-
ciones plasmaticas bajo control. La menopausia esta asocia-
da con un incremento de los factores de riesgo cardiovas-
culares, con inclusion de la Hey. La terapia hormonal de re-
emplazo, el raloxifeno y bajas dosis de acido félico reducen
las concentraciones plasmaticas del aminioacido. La dismi-
nucién se produce luego de pocos meses de terapia y es
sostenida, confirmando los efectos cardioprotectores atri-
buidos a estas drogas.
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A pesar de su baja prevalencia, la enfermedad
de Castleman intracraneal constituye un
diagndstico diferencial de las lesiones de origen
meningeo.

En 1954 Castleman describié una proliferacion linfoide
inusual en el mediastino que denomind «hiperplasia angio-
folicular o gigante del ganglio linfatico»."? Posteriormente,
la enfermedad fue descripta en otros sitios como entidad
localizada o sistémica. Existen 3 variables histolégicas prin-
cipales: el tipo hialinovascular o angiofolicular (el mas co-
mun), el tipo de células plasmaticas (menos frecuente) y el
tipo de variante mixta. 3 Clinicamente, la enfermedad de
Castleman (EC) puede dividirse en una forma solitaria o
unicéntrica y otra multicéntrica. La mayoria de los casos de
la forma solitaria corresponde histolégicamente del tipo
hialinovascular y se presenta en pacientes asintomaticos,
mientras que el tipo de células plasmaticas de la forma soli-
taria puede estar asociado con pacientes que presentan fie-
bre, anemia, velocidad de eritrosedimentacion elevada,
hipergammaglobulinemia e hipoalbuminemia.? La forma
multicéntrica es cominmente del tipo de células plasmaticas,
y los pacientes generalmente presentan linfadenopatia ge-
neralizada. La historia natural de la forma multicéntrica es
comUnmente escasa, con posibles complicaciones renales o
pulmonares. Algunos pacientes con EC sistémica parecen
estar en riesgo de desarrollar plasmocitoma y linfoma de
células grandes B, con evidencia frecuente de reorde-
namiento clonal de los genes correspondientes a los recep-
tores de inmunoglobulina y células T.4* La incidencia de EC
estd aumentada en los inmunodeficientes y en pacientes
con fendmenos autoinmunes asociados como el sindrome
POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia,
mielomay cambios en la piel), arteritis temporal y citopenias
autoinmunes. Son 10 los casos descriptos de EC en el siste-
ma nerviosos central y sintetizados en la tabla 1 (pag. 18).%
'3 | a etiologia o patogenia de la EC intracraneal es descono-
cida.

Debido a que los ganglios linfaticos no son un compo-
nente normal de la cavidad intracraneal, se sugirié un pro-
ceso hamartomatoso.”'® Recientemente,’ informamos el
caso de una mujer de 42 anos con antecedentes de
hipertensién y asma, quien acudié a su médico de atencién
primaria por cefalea y sinusitis. Las imagenes de la resonan-
cia magnética (RM) de cerebro mostraron una masa de 3.0
c¢m de base dural frontal derecha homogéneamente realza-
da, considerada como meningioma. La paciente fue segui-
da con estudios de RM seriados durante 3 afios, durante el
cual se notd un leve incrmento del tamafio de la masa. La
remocién quirlrgica se recomendoé ante el aumento de la
lesion, y la enferma fue sometida a craneotomia frontotem-
poral derecha. Intraoperatoriamente, el ala mayor del hue-

S

so esfenoide se not6 hipervascular, y la duramadre se en-
contré adherida a la corteza subyacente. La masa fue rese-
cada por completo por encima del giro temporal superior
izquierdo, y la paciente recibi¢ el alta sin deficiencias neuro-
l6gicas.

Los cortes tefiidos con hematoxilina y eosilina de la masa
con base dural mostraron numerosos foliculos linfoides bien
formados, con centros germinales reactivos grandes provis-
tos de cuerpos de histiocitos tefidos y algunos foliculos con
centros germinales pequefios o reducidos. Las regiones
interfoliculares constaron de una poblacién densa y difusa
de células plasmaticas con varios grados de maduracion y
necrosis celular importante. Las tinciones especiales con in-
clusion de Brown-Brenn para bacterias, Dieterle para
espiroquetas, PAS-hongo y Grocott con metamina de plata
para hongos no demostraron organismos, y no se identifica-
ron granulomas. Los cultivos microbiolégicos no mostraron
crecimiento. Inmunofenotipicamente, células B (L26+) y T
(CD3+) estuvieron presentes, con predominio de la pobla-
cion de células B en los foliculos. Los inmunomarcadores de
las cadenas livianas kappa y lambda revelaron una pobla-
cion policlonal de células plasmaticas; sin embargo, los es-
tudios con citometria de flujo demostraron un fenotipo de
cadena liviana kappa monoclonal menor. Los estudios de
reordenamiento de genes fueron realizados mediante el
andlisis Southern blot y confirmaron la presencia de reor-
denamiento de la cadena pesada de inmunoglobulina J,,. El
analisis con PCR para EBV y HHV-8 fue negativo.

Para descartar EC multicéntrica se efectuaron cuidadosos
estudios posquirdrgicos de estadificacion. La biopsia y aspi-
rado de médula 6sea de cresta iliaca fueron normales. Las
proteinas plasmaticas y la inmunoelectroforesis, marcado-
res de enfermedad vascular del coldgeno, virus de
inmunodeficiencia humana (HIV), inmunoglobulinas cuanti-
tativas y una prueba de Coombs se encontraron dentro del
rango normal. La RM cerebral no revel6 evidencia de enfer-
medad, y la tomografia por emisién de positrones (PET) no
mostré areas anormales de actividad metabolica. Segun
nuestra informacién, la paciente permanece sin evidencia
de recurrencia intracraneal o compromiso sistémico de EC.

De los 10 casos de EC que comprometen al SNC, 8 tenian
compromiso intracraneal,®'%'3 uno consistia en una masa
epidural medular' y el restante presentd neuroimagenes
negativas pero el compromiso de SNC se confirmé median-
te examen citoldgico del liquido cefalorraquideo.™ Tres ca-
sos fueron descriptos como la variante de células plasmaticas,
uno de los cuales fue multicéntrico'y 2 fueron aislados en
leptomeninges.'®'* Un enfermo experimentd compromiso
del espacio epidural cervicotoracico sin componente
monoclonal."" Cinco casos fueron descriptos como EC
hialinovascular confinada a leptomeninges’”™® y uno diag-
nosticado como intermedio® presentd un seguimiento de 10
anos libre de enfermedad. En 4 casos se confirmé mediante
citometria de flujo la presencia de una poblacion de cadena
liviana kappa monoclonal®®1%13 y en un paciente se descri-
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Tabla 1. Informes de enfermedad de Castleman con compromiso del sistema nervioso central.

Referencia  Edad, afios  Sexo Sitio Localizado en Tipo de EC Clonalidad HHV-8 EBV Seguimiento
SNC
Gulati 47 F P Si HV Mono, k Neg Neg 3m
Hashimoto 62 F Tentorio Si HV Si N/D N/D 5m
Lacombe 30 = Tentorio Si Inter N/D N/D N/D 10a
Giannaris 63 F P Si HV Mono, k N/D N/D 3a
Severson 25 M Parietal Si HV Poli N/D N/D N/D
Severson 82 F Parietal Si HV Poli N/D N/D N/D
Severson 63 F Occipital Si PC Mono, k N/D N/D N/D
Alper 10 M C6-T2 Si N/D Poli N/D N/D 8m
Stanley 64 M LCR No PC Poli N/D N/D 2a
Cummings 42 F Frontal Si PC Mono, k Neg Neg 6a

a=afios, m=meses, F=femenino, M=masculino, Inter=intermedio, Mono=monoclonal, Poli=policlonal, k=restriccién de la cadena liviana kappa,
Neg=negativo, N/D= no disponible, CD=enfermedad de Castleman, HV=tipo hialino vascular, PC=plasma celular, C=cervical, T=tor4cico,

SNC=sistema nervioso central, LCR=liquido cefalorraquideo.

bi¢ el uso de PCR para evaluar la presencia de EBV y HHV-
8.13

En todos los casos intracraneales, la RM revelé masas de
base dural cuyos realces con contraste fueron similares a los
del meningioma. Sin embargo, al momento de la consulta
intraoperatoria en nuestro caso, el neurocirujano estuvo se-
guro de que la lesion fue distintivamente diferente de las
tipicas caracteristicas anatémicas y morfologicas de los
meningiomas, y de hecho la consideré una lesion infla-
matoria. El diagnostico histopatolégico diferencial de la EC
intracraneal incluye granuloma de células plasméticas,
sarcoidosis, masas meningeas inflamatorias de origen inex-
plicable,™ agentes infecciosos con inclusion de sifilis y
plasmocitoma. Al considerar el diagnéstico diferencial, la
lesion de Castleman clasica tipicamente se desarrolla inde-
pendientemente de otras masas o neoplasmas. Por ejem-
plo, los infiltrados inflamatorios crénicos pueden identificar-
se en los meningiomas convencionales, especialmente en
las variantes linfoplasmacitica y cordoide.' La variante linfo-
plasmacitica del meningioma presenta lébulos de células
meningoteliales acompafiadas por una importante respues-
ta inflamatoria cronica compuesta de linfocitos, células plas-
maticas y centros germinales. La naturaleza policlonal de las
células inflamatorias indica que son reactivas mas que
neoplasicas. La variante cordoide del meningioma estd aso-
ciada con infiltrados linfoplasmacelulares policlonales
peritumorales con foliculos y centros germinales. Por razo-
nes desconocidas, los pacientes mas jovenes con la variante
cordoide de meningioma mostraron en el preoperatorio va-
rias manifestaciones sistémicas de EC que incluyen anemia
microcitica hipocrémica resistente al hierro y disgamma-
globulinemia."

La EC del tipo de células plasméticas se caracteriza histo-

l6gicamente por multiples ganglios linfaticos discretos con
una arquitectura nodal reconocible, hiperplasia en el centro
germinal y plasmacitosis marcada, definida por laminas de
células plasmaticas en el tejido interfolicular. Aunque algu-
nos casos con tipo hialinovascular pueden presentar nume-
rosas células plasmaticas, éstas se encuentran mezcladas
entre una poblacién de células mononucleares que no for-
man ldminas sélidas.> Hay 2 patrones descriptos en la EC del
tipo de células plasmaticas que parecen representar distin-
tas fases en la evolucion del trastorno: un patrén temprano
«proliferativo», con proliferacién marcada de vénulas e
inmunoblastos plasmacitoides que conducen a la distorsion
de la arquitectura, y un patrén posterior «acumulativo», con
centros germinales distintivos separados por laminas de cé-
lulas plasmaticas sin exceso de vasos sanguineos o de
inmunoblastos.'® La evidencia sugiere que la EC podria ser
un trastorno de autoanticuerpos productor de células B CD5-
positivas.'” La hipotesis es que estas células, bajo el efecto
de la interleukina-6 producida por las células del centro ger-
minal, son sometidas a proliferacién y diferenciacién no re-
gulada a células plasmaticas.

El herpesvirus humano-8, también conocido como her-
pesvirus asociado al sarcoma de Kaposi, es miembro de la
familia g-herpesvirus que codifica oncoproteinas o protei-
nas de sefializacion celular. Este virus es el agente causal del
sarcoma de Kaposi asociado y no asociado al HIV, que tam-
bién esta presente en una proporcion importante de EC
multicéntrica extracraneal, particularmente en los casos aso-
ciados a la infeccion por HIV.'"® Adicionalmente, el HHV-8
ha sido involucrado en la patogenia del linfoma de efusion
primario, mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldens-
trom, sarcoidosis y pénfigo. Existen sugerencias de que la
patogenia de las gammapatias monoclonales pueden estar




relacionada a la infeccion por HHV-8 de las células dendriticas
del estroma de la médula 6sea.' El informe reciente de la
presencia de particulas virales sugestivas de un retrovirus
del tipo D en un caso de EC hialinovascular aislado en
leptomeninges sugiere que una infeccion viral, con excep-
cion del HHV-8, puede estimular la reaccién linfopro-liferativa
extranodal.

El tratamiento 6ptimo de la EC intracraneal es dificil de
determinar debido a la escasa cantidad de casos descriptos.
Estudios recientes revisaron el tratamiento de la EC
unicéntrica y multicéntrica.?>?' Ninguna experiencia incluyo
casos de EC con compromiso intacraneal o confinados a la
zona; sin embargo, es evidente que las opciones terapéuti-
cas de la EC para otras localizaciones del organismo pare-
cen seguir ciertas pautas generales. La reseccién quirdrgica
es la terapia de mayor aceptacion para la EC unicéntrica, y
la radioterapia en dosis de 3 000-4 500 cGy puede utilizarse
en pacientes que no fueron sometidos a excision quirdrgica
completa o en quienes la cirugfa no es una opcion.?° La for-
ma multicéntrica de la EC es una entidad clinica mas agresi-
va y los enfermos parecen beneficiarse mas con la terapia
multimodalidad que incluye la combinacion de quimiotera-
pia y esteroides; en estos casos, el papel de la radioterapia
es menos claro.?%?" Aunque en su mayoria los casos de EC
intracraneal registrados fueron sometidos solamente a re-
mocién quirdrgica completa de la lesién, 2 pacientes reci-
bieron radioterapia poscirugia debido a la extirpacion qui-
rurgica subtotal.®® No hay informes de recurrencias o com-
plicaciones de la radioterapia en estos casos. Por lo tanto,
parece que la EC intracraneal puede tratarse eficazmente
mediante remocién quirdrgica completa, o con radioterapia
adjunta posquirdrgica si la lesion no fue completamente
extirpada o recurre.’ La EC intracraneal multicéntrica puede
requerir la cuidadosa consideracion de las opciones de tera-
pia multimodal, que comprenden cirugia, quimioterapia com-
binada y posiblemente radioterapia.
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J. Paynter

La criopreservacion de oocitos maduros es
actualmente la mejor opcién para preservar la
fertilidad en mujeres con riesgo de perder la
funcién ovérica

La criopreservacion facilita el almacenamiento por perio-
dos prolongados de oocitos de mujeres con riesgo de per-
der la funcién ovérica, particularmente pacientes con can-
cer en quienes los regimenes terapéuticos provocaran pér-
dida de la fertilidad. Ademas, la técnica otorga mayor flexi-
bilidad a los servicios de fertilizacién para otro tipo de pa-
cientes. Al lograr la conservacion antes de la fertilizacién de
una proporcién de oocitos recolectados después de la
superovulaciéon se disipan muchas de las preocupaciones
éticas asociadas con la preservacion de embriones.

La recuperacién de oocitos almacenados a muy bajas tem-
peraturas ha resultado una técnica mucho mas dificil que la
preservacion similar de espermatozoides y embriones. Para
ser fertilizado y desarrollarse, el oocito debe conservar la
integridad de varias caracteristicas estructurales Unicas,
muchas de las cuales son afectadas por las bajas temperatu-
ras. Entre ellas se incluyen la zona pellcida, los gréanulos
corticales, el huso microtubular y los cromosomas conden-
sados. El oocito maduro es también una de las células de
mamifero de mayor tamano (aproximadamente 130 um de
diametro). Debido a esto, tiene baja relacién entre superfi-
cie y volumen, asi como escasa permeabilidad al agua; am-
bos factores no favorecen la criopreservacion.

A pesar de los problemas asociados con esta técnica, los
oocitos de diversas especies han sido criopreservados con
éxito, informandose nacimientos vivos de ratones, conejos,
vacas, seres humanos y, recientemente, caballos. EI primer
informe del nacimiento de un nifio vivo a partir de oocitos
criopreservados fue publicado en 1986." En este notable
estudio, 38 de 50 oocitos sobrevivieron al congelamiento y
descongelamiento. Al menos 75% de ellos fueron fertiliza-
dos, después de la exposicion a los espermatozoides, y 60%
se dividieron hasta la fase de seis-ocho células. Dos de las
siete pacientes a quienes fueron transferidos los embriones
guedaron embarazadas, culminando con un parto Unico y
uno gemelar. Se realizaron diversos estudios utilizando téc-
nicas similares y posteriormente otros métodos, pero los re-
sultados fueron malos y sélo se informé otro nacimiento? en
la década siguiente.

Durante estos afios, estudios en modelos humanos y mas
frecuentemente en animales revelaron que la exposicion a
bajas temperaturas o a las sustancias quimicas utilizadas
durante el congelamiento podria destruir elementos del
citoesqueleto, con riesgo de causar pérdida o reordenamiento
de los cromosomas. La criopreservacién también causaria
cambios en la zona peltcida que rodea a los oocitos. El en-
durecimiento de esta estructura bloquea la fertilizacién. Con

el desarrollo de la técnica de inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI), este problema en particular pue-
de ser evitado facilmente.

Después del uso generalizado de una técnica para la
criopreservacén de embriones humanos se utilizé un méto-
do similar para la preservacién de oocitos. Los estudios ini-
ciales demostraron indices razonables de supervivencia (64 %)
y cariotipos normales, aungue en un nimero muy escaso de
embriones.? En 1997 se present6 el primer informe del naci-
miento de un nifio vivo después del uso combinado de téc-
nicas de criopreservacion de oocitos e ICSI.* El protocolo de
congelacion fue similar al utilizado para el primer nacimien-
to de un nifio vivo, con baja velocidad de enfriamiento, pero
los crioprotectores utilizados fueron una combinacién de
propano-1,2-diol y sacarosa en vez de dimetilsulféxido,
empleado en el estudio anterior. Hasta ahora se han infor-
mado mas de 20 nacimientos mediante esta técnica o intro-
duciendo algunas modificaciones menores. El estudio mas
extenso publicado hasta la fecha incluyé 1 769 oocitos, de
los cuales 1 502 fueron descongelados. El 50% sobrevivid y
el 58% de éstos fueron expuestos a la fertilizacion. En 91%
se produjo la divisién. Dieciséis embarazos culminaron con
11 nacimientos (siete Unicos y dos pares de gemelares). Las
modificaciones aplicadas al método de criopreservacion se
centraron en la adicién de un crioprotector antes del
congelamiento. El aumento de la temperatura de 20 a 37
°C, reduciendo simultdneamente el tiempo de exposicién al
crioprotector, permitio el nacimiento de nifos vivos. Tam-
bién resulto beneficiosa la optimizacién del tiempo de expo-
sicion al crioprotector a temperatura ambiente, permitien-
do el ingreso a la célula de una cantidad suficiente y redu-
ciendo la duracion de la exposicion a temperaturas
suboptimas. Tal vez uno de los hechos més significativos fue
que la duplicacion de la concentracién de sacarosa a 0,2
mol/I produjo una supervivencia de 60%, mientras que la
triplicacion se acompafné de un aumento de 80%.° La saca-
rosa facilitara la deshidratacion de los oocitos antes del
congelamiento, disminuyendo asi el riesgo de dafio por la
formacién intracelular de hielo, lo que explicaria el aumento
de la supervivencia.

Recientemente se aplicod con éxito a la preservacién de
oocitos humanos una técnica que intenta evitar por com-
pleto la formacion de hielo mediante el empleo de rapidas
velocidades de enfriamiento junto con elevadas concentra-
ciones de crioprotector (aproximadamente 6 mol/l en lugar
de 1.5 mol/l, utilizado en los regimenes de enfriamiento len-
t0). Se publicaron dos informes de nacimientos de nifios vi-
vos después de la vitrificacion de oocitos humanos maduros
en presencia del crioprotector etilenglicol.”#

Todo el trabajo mencionado hasta aqui se referia a la
criopreservacion de oocitos maduros. En el estado inmadu-
ro, el oocito carece del huso microtubular y los cromosomas
se encuentran en un estado fluido, por lo que estas células
serfan candidatas ideales para la preservacion a bajas tem-
peratura. Los oocitos inmaduros completamente desarrolla-



dos pueden ser obtenidos en forma similar a la utilizada
para los oocitos maduros, con la ventaja de requerir menos
estimulacién hormonal. Los oocitos inmaduros también pue-
den ser obtenidos de un corte de tejido ovarico. En el tltimo
caso, la mejor opcién seria almacenar piezas de tejido que
contuvieran numerosos oocitos en estadios iniciales. Cuan-
to menor sea la célula mayores seran sus posibilidades de
supervivencia después del congelamiento. La principal des-
ventaja de almacenar oocitos inmaduros es que deben ser
madurados antes de ser expuestos a la fertilizacion. La ma-
duracion /n vitro de oocitos humanos completamente desa-
rrollados es una técnica que aln se estd investigando, aun-
que se informaron nacimientos de nifios vivos a partir de
oocitos frescos y congelados.® En general, el desarrollo de
embriones obtenidos de oocitos completamente desarrolla-
dos criopreservados esta alterado, lo que podria indicar una
falla para alcanzar la maduracién citoplasmatica completa.
El acimulo celular que rodea al oocito antes de la fertiliza-
cién asegura su nutricion a través de las uniones de brecha
o maculas comunicantes durante la fase de crecimiento y es
probable que también sea necesario para las etapas finales
de su maduracién. Las células del acimulo a menudo se
pierden durante el congelamiento, por lo que se requiere
un protocolo de criopreservacion que permita la superviven-
cia de estos dos tipos celulares diferentes y la preservacion
de las vias de comunicacion entre ambos. La maduracion /n
vitro de oocitos en estadios mas tempranos, contenidos en
los foliculos primordiales, sélo fue lograda en ratones, con
el nacimiento de un solo animal vivo. El injerto de tejido
ovarico congelado en ovejas culminé con el nacimiento de
un cordero y técnicas similares aplicadas en seres humanos
demostraron la capacidad del foliculo para aumentar de ta-
mafo después del injerto. No obstante, ain es necesario
resolver diversos interrogantes, uno de los cuales es la
optimizacién del procedimiento de congelacién-desconge-
lacion, antes del uso clinico de esta técnica.

Actualmente, la opcién con mas probabilidades de culmi-
nar en embarazo en pacientes adultas con cancer y altera-
cion de la fertilidad, imposibilitadas de preservar embriones,
es el congelamiento de oocitos maduros. El nacimiento re-
ciente de nifos vivos a partir de oocitos congelados es muy
alentador, pero los resultados aln son variables y la propor-
cion de recién nacidos vivos a partir de oocitos descongela-
dos varia entre 1y 10%. Aunque los indices de fertilizacion,
divisién e implantaciéon se aproximan a los observados con
oocitos frescos en algunos estudios, la supervivencia de es-
tas células esta alterada. Uno de los principales factores de-
terminantes es la calidad del oocito antes del congelamiento.
Los estudios con los mejores indices de supervivencia han
sido aguellos en los que se congelaron los oocitos de mejor
calidad. Indudablemente, los malos resultados se deben, por
lo menos en parte, al empleo de oocitos de calidad
subdptima, ya sea porgue los mejores habian sido seleccio-
nados para la transferencia de embriones en fresco o por-
que los oocitos habian sido cultivados antes del conge-
lamiento.

Un inconveniente importante del uso de oocitos
criopreservados ha sido la aplicacion simultanea de ICSI para
lograr la fertilizacién. Una vez fertilizado, el embrion aun
debe dividirse y conservar un complemento normal de
cromosomas. A pesar de los informes de ruptura del huso
después de la criopreservacion o de la exposicion a los
crioprotectores y a las bajas temperaturas, la dispersiéon de
los cromosomas es menos frecuente. No obstante, pocos
estudios investigaron las anomalias cromosdmicas en los
embriones. Un embarazo, resultante de espermatozoides
testiculares criopreservados y un oocito congelado, culminé
en aborto y un cariotipo XXY, probablemente como conse-
cuencia de la fertilizacién de un huevo diginico, es decir,
uno en el cual se retienen el segundo cuerpo polar, sus
cromosomas 0 ambos.'® Los oocitos fueron cultivados du-
rante 12 horas antes de la criopreservacion, lo que podria
haber contribuido a la anomalia. Un hecho alentador es que,
hasta ahora, no se informaron anomalias en los nifios naci-
dos a partir de oocitos criopreservados.
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El éxito, en términos de nacimiento de nifos vivos a partir
de oocitos congelados, por el momento ha sido alcanzado
utilizando diversas técnicas de criopreservacion. A pesar de
los resultados promisiorios de los estudios de vitrificaciéon y
el atractivo evidente de estas técnicas por el tiempo que
permitirian la conservacién de estas células, su aplicaciéon
clinica debe ser cautelosa. Los protocolos incluyen tiempos
de exposicidon muy breves a concentraciones extremadamen-
te elevadas de crioprotectores; incluso un ligero desvio de la
técnica podria tener consecuencias desastrosas.

Cualquiera sea la técnica de criopreservacion utilizada,
los indices generales de éxito son bajos. Este hecho es im-
portante, debido a que, aun con la estimulacién hormonal,
se obtienen relativamente pocos oocitos (por lo general
menos de 20) y en las pacientes con cancer esta cifra suele
ser aln menor. A pesar de esto, la criopreservacion de oocitos
maduros actualmente es la mejor opcién para preservar la
fertilidad en mujeres imposibilitadas de preservar embrio-
nes. Antes de iniciar un programa con estas caracteristicas
se debera informar a las pacientes acerca de los riesgos in-
herentes a la criopreservacion de oocitos y los bajos indices
de éxito registrados actualmente. Es indudable que se re-
quieren mas investigaciones para mejorar los indices de su-
pervivencia.
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