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Abstract

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is the leading cause of
chronic liver disease. While in the general population the
prevalence ranges between 1-2%, 6-8% of patients with
psychiatric disorders and 60-90% of intravenous drug users (IDU)
are chronically infected with the HCV. In recent years, the
combination treatment with pegylated interferon-alpha (IFN-
alpha) and ribavirin led to significantly increased sustained
response rates. Nevertheless, IFN-alpha treatment is still
contraindicated in patients with mental illness or intravenous
drug abuse because of a postulated increased risk to develop
severe psychiatric side effects such as depression, suicidal
thoughts, irritability and relapse in drug or alcohol abuse.
However, recent data do not support this view. In an own
prospective and controlled trial, patients with psychiatric
disorders or methadone substitution were not more likely to
develop depression or to discontinue treatment early compared
to HCV-infected controls without a mental illness. Patients were
treated by hepatologists and psychiatrists together and received
antidepressants in case of depressive mood changes. These data
are supported by other recently published trials. HCV-infected
patients with psychiatric disorders or drug addiction should not
be longer excluded from an otherwise effective antiviral
treatment with pegylated IFN-alpha and ribavirin.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/des/des042/05411016i.htm

Se estima que en el mundo 170 millones de personas estan
infectadas por el virus de la hepatitis C (HVC). La prevalencia en la
poblaciéon general en EE.UU. y Europa occidental se encuentra
entre 1% y 2.4%."? La infeccion crénica por HVC (cHC) es la pri-
mera causa de enfermedad crénica del higado, incluyendo cirrosis
y cancer, y es la indicacion mas comun de trasplante hepatico.

Hasta ahora, el abuso de drogas actual o pasado, asi como los
trastornos psiquiatricos son considerados factores de riesgo para
desarrollar efectos secundarios psiquidtricos inducidos por el
peginterferén alfa (IFN-alfa), como depresion, suicidio o recaidas
en el consumo de drogas.>® Los informes sobre intentos de suici-
dio durante el tratamiento con IFN-alfa y el riesgo de reinfeccién
especialmente llevaron a la opinién de que en caso de trastornos
psiquiatricos preexistentes, actual abuso de opidceos y terapia
de sustitucion con metadona, el tratamiento con IFN-alfa esta
contraindicado.”® Como consecuencia, casi el 50% de estos pa-
cientes permanecen sin tratamiento, especialmente en caso de
trastornos psiquidtricos concomitantes, a pesar de que cumplan
con los criterios médicos para realizar el tratamiento para la he-
patitis C crénica.*>'? Por otro lado, una cantidad importante de
pacientes psiquidtricos parecen ser tratados sin una identifica-
cion mas profunda de su patologia psiquiatrica y sin apoyo
interdisciplinario especifico.®'" Las pautas de los Ultimos afios
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Resumen

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (HVC) es la
primera causa de enfermedad crénica del higado. Mientras que
en la poblacién general la prevalencia se encuentra entre el
1% y el 2%, 6% a 8% de los pacientes con trastornos psiquia-
tricos y 60% a 90% de los adictos a drogas intravenosas estan
crénicamente infectados por el HVC. En los uUltimos afos, el
tratamiento combinado con peginterferén alfa (IFN-alfa) y
ribavirina llevé a un aumento significativo y sostenido de las
tasas de respuesta. Sin embargo, el tratamiento con IFN-alfa
esta aun contraindicado en pacientes con enfermedades men-
tales o con antecedentes de abuso de drogas intravenosas por
el riesgo aumentado de sufrir graves efectos adversos psiquia-
tricos como depresién, ideas suicidas, irritabilidad y recaidas en
el abuso de drogas o alcohol. No obstante, existen datos re-
cientes que no apoyan esta idea. En un estudio propio,
prospectivo y controlado los pacientes con trastornos psiquia-
tricos o en tratamiento de sustitucién con metadona no fueron
mas propensos a desarrollar depresion, o a discontinuar el tra-
tamiento en comparacién con controles infectados con HVC y
sin enfermedad mental. Los pacientes fueron tratados en con-
junto por hepatélogos y psiquiatras y recibieron antidepresivos
en caso de cambios depresivos del estado de animo. Estos da-
tos son respaldados por otros estudios recientemente publica-
dos. Los pacientes infectados por el HVC que presentan tras-
tornos psiquiatricos o adiccion a las drogas ya no deberian ser
excluidos del tratamiento efectivo con peg-IFN-alfa y ribavirina.

respaldaban la indicacion restrictiva del tratamiento para pacien-
tes que presentaban abuso de drogas, con comorbilidad psiquia-
trica asociada o sin ella. Los National Institutes of Health (NHI),
en 1997, y la Conferencia Europea de Consenso, en 1999, publi-
caron pautas en las que incluian la dependencia del alcohol o de
las drogas, los trastornos psiquidtricos mayores y los anteceden-
tes de depresion como contraindicaciones para el tratamiento
con IFN-alfa.”® En la practica diaria, los pacientes drogadepen-
dientes (en tratamiento con metadona, uso activo de drogas,
abuso ocasional de drogas intravenosas) son en muchos casos
excluidos del tratamiento. El objetivo de este trabajo es rever
resultados recientes sobre posibilidades de tratamiento de pa-
cientes con infeccién crénica por HVC con factores de riesgo
psiquiatricos y ofrecer algunas sugerencias de cémo manejar los
efectos secundarios psiquidtricos durante el tratamiento con IFN-
alfa.

Aspectos epidemioldgicos

En los ultimos afios hubo un cambio en los factores de riesgo
para infeccién por HVC. Mientras que la probabilidad de infec-
ciones nuevas por productos sanguineos disminuyé dramatica-
mente debido a mejores pruebas para detectar HVC, los adictos
a drogas intravenosas se convirtieron en la fuente mas frecuente
de nuevas infecciones por HVC. Entre 31% y 98% de los adictos
a drogas intravenosas (ADI) padecen infeccién crénica por HVC.'*
7 Mientras tanto, 60% de todos los nuevos casos de personas
infectadas por HYC y 20% a 50% de los pacientes que desarro-
llan infeccién crénica son ADI. La morbilidad psiquiatrica y la
internacién son otros factores de riesgo para la infeccién por
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HVC. Recientemente se informd prevalencia de entre 6.8% y
8.5% de infeccién por HVC en pacientes con trastornos psiquia-
tricos.

Razones para no tratar a los pacientes en riesgo
psiquiatrico

A pesar de que recientemente se demostré que los pacientes
psiquiatricos tienen riesgo aumentado de sufrir infeccion crénica
por el virus de la hepatitis C,' la mayoria de los pacientes infec-
tados por el HVC que sufren trastornos psiquiatricos permane-
cen excluidos del Unico tratamiento efectivo con IFN-alfa. Esto se
basa en cierta evidencia que afirma que la inmunoterapia con
IFN-alfa puede empeorar significativamente trastornos afectivos
o esquizofrenizantes preexistentes.” El efecto secundario psiquia-
trico mas frecuente del IFN-alfa es la induccién de episodios de
depresién mayor e ideas suicidas. En estos casos, el tratamiento
debe ser interrumpido o, al menos, reducido. Sin embargo, la
adhesién al tratamiento con IFN-alfa de los pacientes con infec-
ciéon crénica por HVC es muy importante para lograr una res-
puesta virolégica sostenida. En este aspecto, la depresion mayor
como efecto adverso psiquiatrico grave puede afectar
significativamente las oportunidades de estos pacientes para re-
cuperarse completamente de su hepatitis cronica.

Frecuentemente las razones citadas para excluir a los adictos a
las drogas son el alto riesgo de reinfeccion, la baja adhesién al
tratamiento y el alto riesgo de sufrir efectos adversos psiquiatri-
cos o intentos de suicidio. Es mas, se cree que los pacientes adic-
tos a las drogas y en tratamiento sustitutivo con metadona son
mas vulnerables al desarrollo de irritabilidad, depresion, proble-
mas para dormir y a recurrir a las drogas o al alcohol durante el
tratamiento con IFN-alfa.

Problemas psiquiatricos en la infeccidon crénica por
HVC

La infeccién crénica por HVC en si reduce la calidad de vida y
estd asociada con fatiga crénica, depresion y alteraciones
cognitivas.>?? Sin embargo, algunos sintomas psiquiatricos pue-
den desarrollarse durante el tratamiento antiviral de la hepatitis
C cronica con interferdn alfa. Mientras que los efectos adversos
sistémicos como fatiga, fiebre, escalofrios, mialgias y nauseas
estan presentes en la mayoria de los pacientes y normalmente
desaparecen luego de 2 a 3 semanas de tratamiento, los efectos
secundarios mas graves pueden aparecer con el tratamiento cré-
nico. Entre los efectos adversos neuropsiquiatricos, puede apa-
recer una gran variedad de sintomas, desde formas leves como
depresion, irritabilidad, falta de motivacion y fallas en la concen-
tracién hasta trastornos mas graves como depresién con ideacion
suicida, psicosis manfaca o paranoide y estados de confusion (fi-
gura 1). Los pacientes pueden presentar depresion en 30% a
50% de los casos, ideas suicidas en 4% a 6%, pérdida de interés
0 anhedonia en 60% a 80%, problemas para dormir en 60% a
80%, irritabilidad en 50% a 70% vy dificultades en la concentra-
cién y la memoria en 60% a 80%.5%22 Mientras que la irritabili-
dad y ansiedad en general se ven tempranamente en las prime-
ras semanas de tratamiento, junto con los problemas del suefo,
la mayoria de los pacientes desarrolla depresion durante el tercer
mes de tratamiento. La pérdida de interés y los problemas
cognitivos, asi como sintomas leves de depresién estan presen-
tes frecuentemente a lo largo del tratamiento y por lo general
persisten varias semanas o meses luego de finalizada la terapia
con interferones pegilados.

Estudios sobre el tratamiento de la hepatitis en
pacientes en riesgo psiquiatrico

En 1995, Van Thiel y colaboradores presentaron por primera
vez datos sobre tratamientos exitosos con interferén alfa en pa-
cientes con hepatitis C y drogadependencia en un estudio abier-
to prospectivo no controlado.?* La mayoria de los pacientes pre-
sentaban morbilidad psiquiadtrica asociada, incluyendo
esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos, depresién o trastor-
nos de la personalidad. Los pacientes fueron tratados con
monoterapia de IFN-alfa (5 MU s.c., diariamente o tres veces a la
semana) en un marco interdisciplinario con la cooperacion de
hepatdlogos y psiquiatras. De los 31 pacientes incluidos, 29 (94%)
concluyeron los seis meses de tratamiento con interferén alfa.

Figura 1. Efectos secundarios psiquiatricos del IFN-alfa.
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Solo dos pacientes dejaron el estudio por agravamiento de
sindromes maniacos preexistentes que no fue atribuido al uso de
interferon. En el 48% de los pacientes se obtuvo respuesta
virolégica, transformandose en HVC-ARN negativos, mientras que
se obtuvieron mejoras en los niveles de ALT y en la histologia
hepética en 71% de los pacientes.

En un primer estudio prospectivo y controlado, Pariante y col.
pudieron mostrar que pacientes con infeccién por HVC y trastor-
nos afectivos o de ansiedad pudieron ser tratados con éxito con
interferén-alfa. Los pacientes psiquiatricos no desarrollaron con
mayor frecuencia efectos adversos graves como depresion ma-
yor o ideas suicidas. Es mas, no fueron mas propensos a
discontinuar el tratamiento.?%

Sylvestre presento datos de 66 pacientes infectados por el HVC
tratados con interferén-alfa estandar (3 MU tres veces a la sema-
na) y ribavirina (1 000-1 200 mg/dia) durante la etapa de man-
tenimiento de la terapia de reemplazo con metadona.’” La ma-
yoria de los pacientes padecian comorbilidades psiquiatricas pero
aguellos con depresién aguda o abuso de drogas o alcohol en el
momento del estudio fueron excluidos. Al comienzo del trata-
miento 56% de los pacientes se encontraban recibiendo medi-
cacion psiquidtrica, en comparacion con 88% al finalizar el estu-
dio. La mayoria de los pacientes (68%) recibieron antidepresivos.
El 78% de los pacientes logré finalizar con éxito el tratamiento.
El 54% tuvo respuesta al final del tratamiento mientras que una
respuesta virolégica sostenida se alcanzé en 29%. Un 36% de
los pacientes con genotipo 1 tenia PCR negativa para HVC al
finalizar el tratamiento, en comparacién con 70% de los que
presentaban genotipo 1 negativo. Recientemente, nuevamente
Van Thiel y su grupo presentaron datos sobre la respuesta a la
monoterapia con interferon-alfa en 120 pacientes con antece-
dentes de adiccién a drogas intravenosas en comparacién con
un grupo control con infeccion por el HVC.% Una vez mas, la
presencia de comorbilidad psiquiatrica no influyé en la respuesta
al tratamiento. Los pacientes con antecedentes de abuso de dro-
gas intravenosas hasta mostraron una pequena pero significati-
va mejor respuesta al final del tratamiento. El grupo de pacientes
con antecedentes de abuso de drogas intravenosas no difiri6 en
el genotipo de distribucion de la cirrosis, la carga viral o el sexo
en comparacién con el grupo control.

En un estudio propio, prospectivo y controlado investigamos
diferentes grupos de riesgo psiquiatrico infectados por el virus de
hepatitis C.® Veinte pacientes con antecedentes de drogadiccion,
20 pacientes en tratamiento de sustitucién con metadona y 16
pacientes con trastornos psiquiatricos crénicos graves fueron
comparados con 23 pacientes con infeccién por HVC que con-
formaron el grupo control, en los que se descarté la presencia de
adicciones o trastornos psiquiatricos cuidadosamente. Los pa-
cientes psiquiatricos presentaban trastornos afectivos (n = 7),
esquizofrenia (n = 6) o trastornos fronterizos de la personalidad



combinados con depresién (n = 3). La mayoria de los pacientes
recibié medicacién a largo plazo (antipsicéticos o antidepresivos,
respectivamente). En el grupo con antecedentes de adiccién a
las drogas el tiempo de abstinencia varié de 6 semanas a afios.
Todos los pacientes recibieron una combinacion terapéutica de
IFN-alfa-2a estandar (3 MU tres veces a la semana) y ribavirina (1
000-1 200 mg una vez al dia). Se evalué el cumplimiento tera-
péutico, la tasa de desercién, la respuesta sostenida y la apari-
cion de efectos adversos. Las tasas de respuesta difirieron un
poco, pero no significativamente, entre los grupos. Se encontrd
respuesta sostenida en 35% de los controles, 48% de los pa-
cientes durante la sustitucién con metadona, 28% de los pacien-
tes con antecedentes de abuso de drogas y 38% de aquellos con
trastornos psiquiatricos (figura 2). No se observaron diferencias
significativas en lo que respecta a efectos adversos psiquiatricos
graves. Sin embargo, los pacientes con antecedentes de abuso
de drogas fueron mas propensos a desarrollar depresién leve a
moderada (figura 3). Es mas, los pacientes con antecedentes de
abuso de dogas presentaron mayor tasa de desercién en compa-

Figura 2. Tasa de respuesta sostenida al tratamiento combinado con IFN-alfa-
2a estandar y ribavirina en pacientes con trastornos psiquiatricos (n = 16), en
tratamiento sustitutivo con metadona (n = 20), en pacientes con antecedentes
de abuso de drogas (n = 20), en comparacion con el grupo control de pacientes
sin trastornos psiquiatricos.
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Figura 3. Un ndmero significativamente mayor de pacientes con antecedentes
de abuso de drogas interrumpi6 el tratamiento combinado con IFN-alfa-2a
estandar y ribavarina antes de finalizado, en comparacién con los pacientes
con trastornos psiquiatricos (n = 16), pacientes en tratamiento de sustitucion
con metadona (n = 20) y el grupo control sin trastornos psiquitricos.
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Figura 4. Los distintos grupos no difirieron en lo que respecta a la aparicion
de depresion nueva durante el tratamiento con IFN-alfa-2a estandar y ribavirina.
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racion con los controles (figura 4). La mayoria de las recaidas en
el abuso de alcohol o drogas sucedieron en los dos primeros
meses de tratamiento. El tiempo de abstinencia previo no tuvo
influencia en el nimero de deserciones debidas a recaidas. Con-
cluimos que los pacientes psiquidtricos no presentaron un riesgo
aumentado de desarrollar efectos adversos psiquidtricos asocia-
dos al tratamiento con IFN-alfa, especialmente depresién. Esto
se explica por el hecho de que una significativa mayoria de los
pacientes con enfermedad mental solicitaron antidepresivos du-
rante el tratamiento con interferén-alfa (figura 5). Mientras los
controles se negaron a recibir medicacién psicofarmacolégica
adicional, los pacientes psiquiatricos ya estaban familiarizados
con los efectos beneficiosos de los antidepresivos en caso de
presentar cambios en el estado de 4nimo debidos al IFN-alfa.
Tomados en conjunto, depresién e ideacién suicida durante el
tratamiento con interferén-alfa se produjeron independientemen-
te de la preexistencia de trastornos psiquiatricos o dro-
gadependencia. Los antidepresivos fueron efectivos en la reduc-
cién de los problemas del suefo, la irritabilidad y la depresion. En
general, durante el tratamiento con IFN-alfa el manejo de las
complicaciones psiquidtricas como la depresion fue factible con
apoyo psiquiatrico y psicofarmacolégico.

Opciones terapéuticas

Dado que la interrupcién del tratamiento se debe en 10% a
20% de los casos a los efectos adversos neuropsiquiatricos, exis-
te creciente interés en mejorar la comprension de los posibles
mecanismos subyacentes (Haria y Benfield, 1995). Ademas, es-
pecialmente para el tratamiento a largo plazo, se necesitan nue-
vas opciones terapéuticas para disminuir la frecuencia y grave-
dad de los efectos adversos neuropsiquidtricos. Drogas del tipo
de las benzodiazepinas, como la zopiclona o el zolpidem, debe-
rian ser ofrecidas a los pacientes en caso de problemas del suefio
o irritabilidad alrededor de la segunda o la tercera semanas de
tratamiento. Hasta ahora, no contamos con estudios prospectivos
controlados que demuestren la eficacia de los antidepresivos en
el tratamiento agudo de los episodios depresivos asociados con
IFN-alfa. Sin embargo, se publicaron numerosos estudios de ob-
servacion clinica y series de casos que mostraron mejoria signifi-
cativa en los episodios de depresion asociados a IFN-alfa.?>-3¢
Mientras casi todos los tipos de antidepresivos fueron encontra-
dos efectivos, la mayor especificidad y la mejor tolerancia de los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) lle-
varon a un mayor uso de este grupo de antidepresivos durante la
depresion asociada al IFN-alfa. Ademas, los ISRS como el
citalopram muestran sélo una minima interacciéon con el sistema
del citocromo P450 hepético, lo que no influye en la medicacion
concomitante. Entre tanto, los informes de casos se apoyan fuer-
temente en datos empiricos provenientes del amplio uso clinico
de los ISRS en pacientes con HVC y tratamiento antiviral. Sin
embargo, como es sabido gracias al tratamiento de la “depre-
sién enddgena”, los antidepresivos necesitan un periodo de en-
tre 8 y 14 dias antes de aliviar los sintomas depresivos. Otras
opciones terapéuticas, como la naltraxona o las anfetaminas en
caso de dificultades en la concentracion, fatiga crénica o depre-
sién crénica fueron descritos en informes de casos. Datos clini-
cos propios no publicados basados en informes de casos Unicos y
datos de Capuron y col. indican que un aumento del triptéfano

Figura 5. Proporcion de pacientes en los distintos grupos terapéuticos que
recibieron antidepresivos antes y durante el tratamiento con IFN-alfa.
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puede ser Util en mejorar la salud mental durante el tratamiento
con IFN-alfa.

Progresos recientes en la prevencion de los
efectos adversos psiquiatricos del IFN-alfa
Recientemente informamos que los pacientes que presen-
tan trastornos psiquiatricos y hepatitis C no difirieron en la
adhesién y en la respuesta sostenida al tratamiento combi-
nado con IFN-alfa y ribavirina si se les administraban
antidepresivos en caso de cambios del estado de animo in-
ducidos por IFN-alfa.® Es mas, Musselmann y col. presenta-
ron evidencias de que la terapéutica antidepresiva preventi-
va con paroxetina, un ISRS, en pacientes que recibieron [FN-
alfa estdandar debido a melanoma maligno redujo
significativamente la incidencia de depresion mayor.>® Hasta
ahora no contamos con datos sobre la eficacia del tratamiento
preventivo con antidepresivos en pacientes con trastornos
psiquiatricos y hepatitis C crénica. Por lo tanto, investiga-
mos en un estudio abierto prospectivo y controlado si el tra-
tamiento preventivo con el ISRS citalopram es capaz de pre-
venir la aparicién de depresién mayor en pacientes con tras-
tornos psiquiatricos infectados con el HVC. Los primeros re-
sultados muestran que el tratamiento preventivo con
citalopram (20 mg/dia) redujo significativamente la frecuen-
cia de episodios de depresion mayor en pacientes con tras-
tornos psiquiatricos, en comparacion con el grupo control,
sin tratamiento antidepresivo preventivo (datos presentados
en AASLD 2003). Sin embargo, los datos deben ser repetidos
en estudios mas grandes para responder la pregunta de si se

debe ofrecer tratamiento preventivo con antidepresivos a
todos los pacientes que reciben terapia antiviral con IFN-alfa
y ribavirina. Es mas, deberian evaluarse cuidadosamente los
datos sobre seguridad y la posible influencia sobre las tasas
de respuesta sostenida.

Conclusiéon

Los datos recientemente publicados no respaldan la idea de
que los pacientes con factores de riesgo psiquiatricos como depre-
sion, esquizofrenia, trastornos de ansiedad, trastornos de la perso-
nalidad o adicciones deban ser excluidos del tratamiento antiviral
para la infeccién crénica por el HVC. Sin embargo, estos pacientes
deben ser tratados solamente en un marco interdisciplinario. De
cualquier modo, la alta incidencia de efectos adversos psiquiatri-
cos durante la terapia con IFN-alfa en todos los pacientes, inde-
pendientemente de la existencia de factores de riesgo psiquiatri-
cos, respalda nuestra idea de ofrecer ayuda interdisciplinaria a
todas las personas tratadas con IFN-alfa. Es mas, es necesario un
manejo consecuente de los efectos adversos tanto somaticos
como psiquiatricos para mejorar la adhesién y tolerancia al trata-
miento con IFN-alfa para optimizar la respuesta terapéutica.*
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Abstract

Cortical excitability can be studied directly by combining
transcranial magnetic stimulation (TMS) with brain imaging
methods such as electroencephalography (EEG). Motor and non-
motor areas can be stimulated and subsequent brain activity
can be measured. Ethanol has been shown to modulate EEG
responses evoked by motor-cortex TMS, the effects being largest
at the right prefrontal cortex, indicating that ethanol changes
the functional connectivity. Furthermore, alcohol decreases the
amplitude of EEG responses after left prefrontal stimulation
mainly in anterior parts of the cortex, which may be associated
with the decrease of the prefrontal cortical excitability. Taken
together, TMS combined with EEG provides a new insight to
the actions of CNS drugs at the cortical level.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des042/05406017.htm

La estimulacién magnética transcraneal (EMT) es una he-
rramienta directa y no invasiva para el estudio de las propie-
dades neurofisiolégicas del cerebro humano en reposo y en
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Resumen

La excitabilidad cortical puede estudiarse directamente combi-
nando la estimulacién magnética transcraneal (EMT) con mé-
todos de imagenes cerebrales como la electroencefalografia
(EEG). Las dreas motoras y no motoras pueden estudiarse y la
actividad cerebral concomitante puede medirse. El etanol pue-
de modular las respuestas electroencefalograficas de la corteza
motora evocadas por la EMT, observandose los efectos mas
importantes en la corteza prefrontal derecha, lo que indica que
el etanol cambia la conectividad funcional. Es mas, el etanol
disminuye la amplitud de las respuestas EEG tras la estimulacion
prefrontal izquierda, principalmente en las zonas anteriores de
la corteza, lo que puede asociarse con la disminucién de la
excitabilidad prefrontal cortical. En conjunto, la EMT combina-
da con la EEG aporta una nueva perspectiva de las acciones de
las drogas que acttan en el sistema nervioso central en el nivel
cortical.

actividad.! En la EMT se genera un campo magnético que se
modifica con el tiempo a través de la aplicacion de pulsos de
corriente generados por un estimulador en espiral colocado
por sobre la cabeza. Esto induce un campo eléctrico en el
cerebro, lo que resulta en una despolarizaciéon de las mem-
branas y en la activacion de las neuronas. Los potenciales
motores evocados (PME) de diferentes musculos provocados
por pulsos EMT Unicos o dobles pueden utilizarse para obte-
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ner mediciones de la excitabilidad cortical tales como el umbral
motor (UM) y el periodo silente (PS), las cuales reflejan el grado
de inhibicion de la corteza motora. Posteriormente se desarro-
llaron técnicas de pulsos apareados en las que se determinaron
los efectos de un primer estimulo condicionante (S1) sobre la
amplitud de los PME provocados por un segundo estimulo o
estimulo prueba (S2), como funcién del intervalo interestimulo
(IIE).2 Con IIE cortos, en el intervalo de 10 a 40 ms, la EMT es
facilitada por el S1, mientras que a intervalos mas prolongados,
la EMT generalmente es inhibida. Se ha sugerido que los meca-
nismos intracorticales son los responsables de la facilitacion asi
como de la inhibicion de los pulsos apareados. Estos pardmetros
corticales evocados por la EMT han sido ampliamente utiliza-
dos por mas de una década para estudiar los efectos de dife-
rentes drogas, incluido el alcohol, sobre la corteza motora,
mostrando cambios selectivos en distintos pardmetros, depen-
diendo de la accion sobre el sistema nervioso central (SNC) de
cada droga por separado (véase referencia 3).

Sin embargo, la medicion de las respuestas de los PME lue-
go de la EMT nos permite estudiar la excitabilidad cortical sélo
indirectamente. Ademas, sélo areas corticales limitadas (p. €j.:
con salida externa, las cortezas visual y motora) pueden
explorarse con este método en ausencia de datos adicionales
provistos por otros métodos de imagenes cerebrales que mi-
dan de manera directa la activaciéon neuronal de diferentes
areas cerebrales.

Recientemente, la EMT fue combinada con distintas técni-
cas de imagenes cerebrales como la tomografia por emisién
de positrones (PET),** la resonancia magnética funcional (fMRI)
y la electroencefalografia de alta resolucion (EEG).” Aunque la
PET y la fMRI brindan informacién espacial precisa acerca de
la activacion cerebral inducida por la EMT tienen muy baja
resolucion temporal. Por otra parte, la EMT asociada con la
EEG, desarrollada originalmente por el laboratorio BioMag
(Helsinki, Finlandia), mide la activacién neuronal en el interva-
lo de los milisegundos, adecuandose al estudio de respuestas
neuronales transitorias y la extension de la activacién desde el
sitio de estimulacion a otras areas del cerebro. Por ejemplo, la
estimulacién del area sensoriomotora izquierda de la mano
provoca una respuesta inmediata dependiente de la intensi-
dad en el sitio estimulado y una activaciéon subsiguiente, tras
20 ms de estimulacién, en el hemisferio contralateral.”® La
EMT combinada con la EEG también se ha aplicado sobre areas
corticales no motoras tales como la corteza prefrontal. La EMT
prefrontal provocé un aumento de las respuestas EEG depen-
dientes de la intensidad, pero el grado de activacién varié en
diferentes intervalos tras la estimulacion.® La asociacién entre
la EMT y la EEG permite estudiar las diferencias de la excitabili-
dad entre diferentes areas corticales. La reactividad cortical tras
la EMT prefrontal fue mas baja comparada con la observada
tras la EMT de la corteza motora. Sin embargo, las reactividades
tras las EMT de las cortezas prefrontales y frontales se
correlacionan positivamente.™ Los estudios con EMT que evo-
caron las respuestas EEG dependientes de la intensidad confir-
maron que la reactividad prefrontal cortical es menor que la de
la corteza motora.™

En este estudio, la circunvolucién frontal izquierda media
(BA46) fue identificada a partir de MRI individuales y selec-
cionada como sitio de estimulacion. La determinacién
estereotaxica de la corteza prefrontal nos permitié evitar la
variabilidad en el sitio de estimulacion entre los sujetos. Es-
tos estudios indican que la EMT/EEG nos permite obtener
pruebas directas de los cambios transitorios evocados por la
EMT en cuanto a la activacion neuronal, con una resolucién
espacial del orden de los milisegundos bajo diferentes con-
diciones.

La ingestion aguda de etanol posee efectos variados sobre
las funciones cerebrales, especialmente en la corteza. Algunos
de los sintomas de la intoxicacién por alcohol pueden relacio-
narse con alteraciones de las funciones corticales. Los estudios
electrofisiolégicos llevados a cabo en humanos mostraron que
el alcohol modifica los ritmos EEG espontaneos, lo que resulta
en un aumento de la amplitud alfa y un enlentecimiento de la
frecuencia alfa dominante (véase referencia 12).
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Los estudios EEG cuantitativos muestran que el alcohol pro-
duce alteraciones en theta y un enlentecimiento de la actividad
alfa. También se observé que con el etanol se atentan diferen-
tes potenciales relacionados con eventos, los cuales son cam-
bios EEG promedio fijados temporalmente a estimulos exter-
nos. Se encontré que el etanol atenda coherentemente las am-
plitudes de los potenciales auditivos N1, P3 y las deflexiones
MMN (véanse 13, 14).

Sin embargo, estos estudios proveen informacién acerca
de los efectos del alcohol sobre la activacion neuronal y las
funciones neurofisiolégicas, pero aportan muy poco en cuanto
a identificar las fuentes de las redes neuronales involucradas
en la intoxicacion alcohélica.

Los efectos del alcohol fueron estudiados sobre las res-
puestas EEG evocadas por la estimulacion magnética, de-
mostrando el potencial de la asociacion EMT/EEG para los
estudios neuropsicofarmacolégicos. Se administrd una dosis
de 0.8 g/kg de etanol a sujetos sanos; las respuestas EEG a la
EMT de la corteza motora izquierda fueron registradas antes
y después de la prueba con etanol.’ Aunque las respuestas
evocadas por la EMT fueron bastante robustas, se las
promedié para obtener una buena relacion sefal-ruido. Se
pueden obtener respuestas de alta calidad al promediar 50 o
mas respuestas individuales tras eliminar los periodos con arte-
factos, por ejemplo, aquellos contaminados por el parpadeo.
Para evitar los artefactos en el EEG provocados por los pulsos
de la EMT se disené un amplificador EEG para ser utilizado
con dicha estimulacién.'® El etanol modificé las respuestas EEG
principalmente tras 45 ms de estimulacion en el sitio prede-
terminado y en las areas frontales derechas. Para localizar los
efectos de manera precisa se utilizé la estimacion de la norma
minima, un método de resolucién inverso. La activacion del
area prefrontal pareci6 estar claramente afectada, lo cual su-
giere que el alcohol modificé la conectividad funcional entre
la corteza motora izquierda y la corteza prefrontal derecha.

En otro estudio se analizaron los efectos del alcohol sobre
la corteza prefrontal.'” El disefio y el prototipo de la esti-
mulacién fueron similares al estudio previo, pero en lugar de
la corteza motora se estimuld la corteza prefrontal izquier-
da. El sitio de estimulacién se eligié de acuerdo con puntos
de referencia externos, es decir 5 cm anteriores del sitio de
estimulacion optima del abductor del dedo mefique dere-
cho. Los resultados mostraron que el alcohol disminuyo
significativamente la amplitud del campo general (GMFA), el
cual fue utilizado como un marcador de la activacion cere-
bral global. Debido a que la EMT produjo un clic velado se
utilizé una pieza de plastico para excluir el papel del estimu-
lo auditivo. Cuando la activacién inducida por el clic fue sus-
traida a la activacion EMT real, la GMFA mostré una dismi-
nucién similar. El efecto fue mas grande para los electrodos
anteriores, lo que indica que la disminucién maxima de la
excitabilidad provocada por el alcohol fue evidente en las
areas frontales. La disminucion de la excitabilidad prefrontal
puede estar asociada a los sintomas de la intoxicacion alco-
hélica como la labilidad del estado de danimo y las alteracio-
nes de la atencién, la memoria y el juicio.

En conclusién, la EMT/EEG es una nueva herramienta para el
estudio de las diferentes drogas con accion en el SNC y que
operan en el nivel cortical. Los diferentes procesos corticales
pueden separarse y los efectos de las drogas sobre éstos pue-
den explorarse. La EMT combinada con la EEG nos permite in-
vestigar los efectos de las drogas sobre diferentes areas
corticales. Esto nos faculta para obtener datos espaciales y tem-
porales precisos en cuanto a los efectos de dichas drogas sobre
la excitabilidad y la conectividad entre las areas corticales que
no son accesibles con otros métodos de imagenes cerebrales.
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Abstract

There are 40 million people in the world living with HIVIAIDS,
two-thirds in Africa and one-fifth in Asia. In the developing
world, the number of women with HIV infection is surpassing
men. Each year, two million HIV-infected women give birth
and 630 000 infants contract HIV. Important procedures to
prevent perinatal HIV-1 transmission include counseling, HIV
testing, family planning, obstetric care, antiretroviral agents,
and avoidance of breastfeeding. In Thailand, the Ministry of
Public Health recommends zidovudine plus single dose of
nevirapine while the Thai Red Cross recommends highly active
antiretroviral therapy. Thailand is moving towards the
implementation of a nationwide MTCT plus program to provide
long-term comprehensive care for the whole family. Drug
resistance especially to single dose nevirapine may limit its future
use in exposed women. Choosing the best strategy is an evolving
process that must be tailored to each setting’s infrastructure
and resources.

Articulo completo en inglés: www siicsalud.com/des/des042/05414015i.htm

Introduccion

En todo el mundo hay 40 millones de personas con HIV/sida, 20
millones de las cuales fallecen por causa del sida. El 1% de las per-
sonas entre 15y 49 afios tiene HIV. En los paises en vias de desarro-
llo, cada vez mas aumenta el nimero de mujeres infectadas por
HIV, el cual sobrepasa al de los hombres. En Tailandia, 570 000
personas tienen HIV, de las cuales aproximadamente 300 000 son
mujeres.! A pesar de las recomendaciones generales establecidas
desde hace varios afos en diferentes regiones para evitar la trans-
mision vertical del virus de la inmunodeficiencia humana 1 (HIV-1),
aproximadamente 630 000 nifios en todo el mundo adquieren la
infeccion cada afo, la mayoria de los cuales nace en los paises en
vias de desarrollo.? En 2003, 12.1 millones de nifos del Africa
subsahariana quedaron huérfanos a causa del sida.’

Si bien la mayoria de los nifios con infeccion por HIV viven en
Africa, la prevalencia anual del HIV en este grupo etario en Asia esta
en rapido aumento.? En Tailandia, la epidemia comenzo entre los
usuarios de drogas endovenosas y en prostitutas y se esparcioé rapida-
mente a los clientes de estas Ultimas y a partir de éstos a sus esposas,
novias e hijos.>4 La enfermedad por HIV tiene una progresidon mas
rapida en los nifios en comparacién con los adultos. Al afio de edad,
el 30% presenta sida y a los 5 afios, casi la mitad lo padece.>’ La
administracién de terapia antirretroviral en los nifios es dificil en los
paises en vias de desarrollo debido a las limitaciones en cuanto a
disponibilidad, accesibilidad econémica y formulaciones apropiadas.
Los nifos y sus familias con HIV enfrentan la discriminacién en su
comunidad y en la escuela. Es importante poner todos los esfuerzos
en la prevencién de la transmisién vertical de la infeccion por HIV-1.

Participaron en la investigacion: Jintanat Ananworanich, MD, The HIV
Netherlands Australia Thailand Research Collaboration and The Thai Red
Cross AIDS Research Center, Bangkok, Tailandia; Usa Thisyakorn, MD,
Infectious Disease Unit, Department of Pediatrics, Faculty of Medicine,
Chulalongkorn University, Bangkok, Tailandia.
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Resumen

Hay 40 millones de personas en el mundo con HIV/sida, de los
cuales dos tercios viven en Africa y un quinto en Asia. En los
paises en vias de desarrollo el nimero de mujeres con infeccién
por HIV sobrepasa a los hombres. Cada ano, dos millones de
mujeres infectadas por HIV dan a luz y 630 000 lactantes con-
traen la infeccién. Los procedimientos mas importantes para evi-
tar la transmision vertical del HIV-1 comprenden: el asesoramien-
to, la realizacion de pruebas para la deteccion del HIV, la planifi-
caciéon familiar, la atencién obstétrica, el uso de agentes
antirretrovirales y evitar el amamantamiento. En Tailandia, el
ministerio de Salud Publica recomienda la administracién de
zidovudina mas una Unica dosis de nevirapina, mientras que la
Cruz Roja tailandesa sugiere la implementacion de terapia
antirretroviral de gran actividad. Tailandia se dirige hacia la ins-
trumentacién de un programa nacional sobre transmision verti-
cal del HIV para brindar atencién integral a largo plazo para toda
la familia. La resistencia a las drogas, especialmente a dosis Uni-
cas de nevirapina puede limitar su uso futuro en mujeres ex-
puestas. La eleccién de la mejor estrategia constituye un proceso
evolutivo que debe seguirse de cerca de acuerdo con la infraes-
tructura y los recursos de cada regioén.

Prevencion de la transmision vertical del HIV-1

Se realizaron progresos significativos en la Ultima década en la
prevencién de la transmision vertical del HIV. La profilaxis con agen-
tes antirretrovirales (ARV), evitar el amamantamiento y la realiza-
cién de operacién cesarea en las mujeres con alta carga de ARN
del HIV puede reducir la transmision.®'" En Tailandia, la mortali-
dad infantil por enfermedades infecciosas es baja, de modo que la
interrupcion de la lactancia materna no tiene impacto en la morta-
lidad relacionada con las infecciones.”

En 1994, los resultados del protocolo 076 del grupo de ensayos
clinicos sobre sida en pediatria (Pedliatric AIDS Clinical Trials Group,
PACTG) abrieron la puerta hacia el logro de un mayor efecto pre-
ventivo. En ese estudio clinico se comenzé la administracion de
zidovudina (ZDV) oral a mujeres embarazadas infectadas por HIV,
entre las semanas 14y 34 de gestacién y continué hasta el trabajo
de parto, momento en que se utilizé ZDV endovenosa. Los nifios
recibieron ZDV en jarabe por 6 semanas y se alimentaron con
férmula lactea. La tasa de transmision del HIV disminuy6 de 22.6%
en el grupo placebo a 7.6% en el grupo de ZDV. Esta intervencién
se adoptd rapidamente como un estandar de atencién en la ma-
yorfa de los paises desarrollados junto con la prohibicién de la
lactancia materna. Debido a su alto costo y complejidad no es
posible la implementacién del protocolo original en la mayoria de
las naciones en vias de desarrollo.'14

Un estudio proveniente de Uganda (HIVNET 012) evalud la efi-
cacia y seguridad en la reduccion de la transmision vertical del
HIV-1 con la administracion de una Unica dosis de nevirapina (NVP)
por via oral en las mujeres con infeccion por HIV durante el trabajo
de parto y otra dosis a los nifos amamantados dentro de las 72
horas después del nacimiento. Esta estrategia se comparé con el
esquema de administracion de ZDV oral al comienzo del trabajo
de parto y luego a los nifos durante 7 dias después del nacimien-
t0." Se observé disminucién del 40% en el grupo de NVP compa-
rado con el de ZDV. A los 18 meses de edad, 16% de los lactantes
en el grupo de NVP en comparacién con 26% del grupo de ZDV
habfan adquirido la infeccién por HIV. Esto constituyd una estra-
tegia innovadora simple que puede ser implementada en lugares
de pocos recursos que ponen en practica la lactancia materna.
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En el estudio SAINT, la mitad de las mujeres recibieron el régimen
HIVNET 012, excepto por la dosis adicional de NVP durante los prime-
ros dias posparto, y a la otra mitad se le administr6 el esquema ZDV/
lamivudina (3TC) mas ZDV a los lactantes. No hubo diferencias en la
tasa de transmisién. A los 2 meses, el 12% de los nifios en el grupo de
NVPy el 12% en el grupo de ZDV/3TC habian adquirido la infeccién
por HIV." En el ensayo PETRA se utilizaron tres regimenes de ZDV/
3TC que se compararon con placebo. Si bien hubo un beneficio ini-
cial, especialmente cuando tanto las madres como sus hijos recibie-
ron ZDV/3TC, el efecto preventivo disminuy6 considerablemente de-
bido al amamantamiento.'

El estudio PACTG 316 no encontrd mayor reduccion en la trans-
misién del HIV cuando se administré una Unica dosis de NVP a las
mujeres tratadas con terapia antirretroviral de gran actividad
(TARGA) y a sus hijos."

Desde los primeros momentos de la epidemia de HIV en Tailandia
se desalentd el amamantamiento en las mujeres infectadas por HIV.
El gobierno tailandés provee férmulas lacteas en forma gratuita a
todos los nifos expuestos al HIV por al menos un afo. Por ende, no
se implementd la lactancia materna en ninguno de los estudios o
programas conducidos en Tailandia.

En 1996, la Sociedad de la Cruz Roja Tailandesa (SCRT), con el
apoyo de la princesa Soamsawali y el Ministerio de Salud Publica
(MSP) de Tailandia, inicié una campafia de donacién llamada “Salve
la vida de un nifio con sida”. Los objetivos fundamentales fueron
evitar la transmisién vertical del HIV-1 mediante la provision de
ZDV para las mujeres embarazadas infectadas por HIV por medio
de la donacion publica y evaluar la factibilidad y accesibilidad eco-
nomica de la terapia con ZDV. Este programa utilizé un régimen
PACTG 076 modificado con una dosis diaria mas baja de ZDV
durante el embarazo y ZDV oral en lugar de endovenosa durante
el trabajo de parto, con una tasa de transmision del HIV del 6%, la
cual es mucho menor que la del 20% informada por otros investi-
gadores en las mujeres que no recibieron ZDV."

Posteriormente, se encontré que la transmisién no fue diferen-
te si las mujeres comenzaban el tratamiento con ZDV antes o des-
pués de las 30 semanas de gestacion.® A finales de 1999, la SCRT
recomendd que, en este programa, la administracion de ZDV para
las mujeres infectadas por HIV durante el embarazo debia comen-
zar a las 32 semanas de gestaciéon (més de 6 a 8 semanas antes del
parto) y continuar hasta el trabajo de parto.

En 1997, el grupo de estudio colectivo Bangkok para la transmi-
sion vertical del HIV, conocido como el “Estudio Bangkok”, realizd
un ciclo corto, controlado con placebo, de profilaxis con ZDV para
evitar la transmision vertical por HIV. Se administré ZDV oral a las
mujeres embarazadas infectadas por HIV, desde las 36 semanas de
gestacion y durante el parto. No se suministré ZDV a los lactantes.
Se observd 50% de disminucién en la transmision con una tasa de
infeccion del 9% en el grupo tratado, en comparacion con el 19%
en el grupo placebo.™ Este estudio origind muchas controversias
respecto de los aspectos éticos de la realizacién de un ensayo con-
trolado con placebo en paises en vias de desarrollo cuando se cono-
ce la existencia de un tratamiento efectivo.'620.!

En el mismo afo, Lallemant y col. estudiaron la tasa de transmi-
sion del HIV con regimenes terapéuticos de distinta duracién con
ZDV para la madre y el nifio y hallaron que una mayor duracién del
tratamiento materno desde las 28 semanas de gestacion fue crucial
en la reduccion de la transmisién, mientras que la duracion de la
terapia en el nifo no fue importante.??

En 1999, un grupo de investigadores tailandeses analizd el uso de
3TC en combinacién con ZDV en un estudio no aleatorizado de grupo
Unico.? A las muijeres se les administré ZDV/3TC desde las 34 semanas
de gestacion hasta el parto y los lactantes recibieron 4 semanas de
monoterapia con ZDV. La tasa de transmision fue del 2.8%.

En el 2000, luego de que se conocieron los resultados del estu-
dio HIVNET 012, la SCRT incorpor6 el esquema de una dosis Unica
de NVP en su programa terapéutico en un intento por reducir aun
mas la transmisién. De los primeros 80 nifios nacidos en el hospital
King Chulalongkorn Memorial en los cuales se utilizé el régimen
de la SCRT, ninguno contrajo la infeccién.?* Los beneficios de una
dosis Unica de NVP en adicién a la ZDV en la reduccién de la
transmision vertical del HIV fueron confirmados por Lallemant y
col.* Cuando se administré una dosis Unica de NVP en adicion al
ZDV tanto a las madres como a los ninos, la tasa de transmision
fue del 2.2% comparada con el 7.2% en el grupo de ZDV sola.

Debido a los datos de aparicion de resistencia con una dosis Uni-
ca de NVP, la SCRT decidié modificar el programa terapéutico una
vez mas para dar solo TARGA (ZDV/3TC/NVP) a todas las mujeres
(tabla 1). Las mujeres con enfermedad por HIV mas avanzada co-
menzaron con TARGA mds temprano y continuaron hasta el parto;
mientras que aquellas con enfermedad mas leve o recuento de cé-
lulas CD4 mayor de 200 células/mm? pudieron interrumpir la TARGA
después del parto. La NVP se suspendié 7 dias antes de los analogos
de nucledsidos a fin de evitar la aparicién de resistencia.

Programa nacional de prevencién

En 1997, el MSP de Tailandia decidié realizar una investigacion
operativa mediante la utilizacion de un ciclo corto de ZDV como
parte de un programa amplio de prevencion del HIV perinatal en los
hospitales publicos, que luego se extendié a un programa nacio-
nal.?6?7 Entre octubre de 2000y julio de 2001, el 93% de aproxima-
damente 300 000 mujeres que dieron a luz, acordd la realizacién de
la prueba de deteccién del HIV, la cual fue positiva en 3 958 (1.2%).

Tabla 1. Guias del programa de donacion de la Sociedad de la Cruz Roja
Tailandesa para la prevencién del HIV perinatal.

Preparto 0 Si CD4 <200 o CD4 <350y CDC B o C: ZDV/3TC/NVP
desde las 14 semanas

0 Si CD4 > 200 y CDC A: ZDV/3TC/NVP desde las 28
semanas o solicitar régimen MSP (Ver Tabla 2)

Q Continuar 3TC/NVP

Q Dar ZDV 300 mg via oral cada 3 horas

Q GPO-vir® (combinacién de dosis fijas de d4T/3TC/NVP) en
madres con niveles preparto de CD4 < 200 0 CD4 < 350 y
CDCBoC

Q Suspender NVP inmediatamente después del parto y
continuar con ZDV/3TC por otros 7 dias con valores preparto
de CD4 >200y CDC A

0 No amamantar

Intraparto

Posparto

El 70% de las mujeres se trataron con ZDV y méas del 80% de los
lactantes recibieron ZDV y férmula lactea.?® A todas las embaraza-
das se les aconsejo y se les ofrecié la realizacién voluntaria de la
prueba de deteccién del HIV y a todas aquellas con resultados
positivos se les ofrecié el tratamiento con ZDV a partir de las 34
semanas de gestacion y hasta el parto. A los lactantes se les admi-
nistré ZDV durante un perfodo de tiempo que dependio de la du-
racion del tratamiento materno con ZDV (tabla 2). Se recomendé
la operacién cesarea en las mujeres con mas de 1 000 copias/ml
de ARN del HIV. Las pruebas para la deteccién de anticuerpos
anti-HIV en los nifios se realizaron a las edades de 12 y 18 meses.
Debido al logro de tasas de transmision marcadamente mas bajas
con la adicién de una dosis Unica de NVP a la terapia con ZDV,
segln los informes de Lallemant y col., el MSP decidié en 2003 la
inclusién de esta droga en las nuevas guias terapéuticas (tabla 2).

Programas MTCT plus

El objetivo del programa MTCT (mother to child transmission) plus
es brindar a toda la familia atencion médica y apoyo psicolégico a fin
de mejorar su calidad de vida, la relacion interfamiliar y una contribu-
cion a la sociedad. El programa ofrece la deteccién de infecciones
oportunistas, TARGA, monitoreo y diagnéstico del HIV para todos los
miembros de la familia. Un equipo de obstetras, internistas, pedia-
tras, enfermeros, asesores, educadores y nutricionistas trabajan en
conjunto para brindar atencién integral a las familias.

En octubre de 2002, el MSP comenzé un programa piloto MTCT
plus en cuatro provincias, con la inclusién de 350 embarazadas por
afo con financiamiento del Fondo Global para Sida, Tuberculosis y
Paludismo. Hay planes para extender este programa a todos los
hospitales regionales y provinciales. En el mismo afio, la SCRT tam-
bién comenzd su propio programa MTCT plus con financiamiento
parcial de la Universidad de Columbia y ha incorporado hasta ahora
600 madres, padres y nifnos.

Resistencia y tratamiento de madres y lactantes
luego de la exposicion a regimenes sin TARGA
para la prevencién perinatal del HIV

Las preocupaciones acerca del riesgo de resistencia y las conse-
cuencias a largo plazo de los regimenes sin TARGA que son utili-
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Tabla 2. Guias del Ministerio de Salud Publica para la prevencién del HIV
perinatal.

Preparto
Intraparto

0 ZDV desde las 28 semanas (300 mg dos veces por dia)

QO ZDV 300 mg por via oral cada 3 horas durante el trabajo
de parto

0 NVP 200 mg al comienzo del trabajo de parto

0 ZDV 2 mg/kg cada 6 horas por 1 semana si las madres
recibieron al menos 4 semanas de ZDV preparto o 6
semanas si recibieron menos de 4 semanas de ZDV antes
del parto

QO NVP 6 mg por Unica vez antes de las 72 horas de vida (2
mg/kg si el peso de nacimiento fue menor de 2 500 gramos)
0 No amamantar

Posparto

zados en la prevencién de la transmisién vertical del HIV, acaban
de ser confirmadas por el informe de Jourdain y col. Las mujeres
tailandesas que participaron en el ensayo de prevenciéon del HIV
perinatal (Perinatal HIV Prevention trial-2 study)? posteriormente
se trataron con TARGA basada en NVP cuando su recuento de
células CD4 cayé por debajo de 250 células/mm?3.2¢ Se encontrd
que las mujeres que habian estado expuestas a NVP tuvieron la
tasa de respuesta terapéutica mas baja aun cuando no se detecta-
ron mutaciones en el genotipo. Luego de 6 meses del comienzo
de la TARGA, sélo el 38% y el 52% de las mujeres expuestas a
NVP con mutaciones o sin mutaciones a NVP, respectivamente,
tuvieron menos de 50 copias/ml de ARN de HIV en comparacién
con el 68% de aquellas sin exposicion a NVP. Este aumento de
resistencia constituye un tema importante debido a que la terapia
basada en NVP es el régimen de TARGA mas ampliamente dispo-
nible y mas econémico en Tailandia y en otras naciones subdesarro-
lladas. También se produce resistencia a ZDV, pero es de menor
magnitud.?>=° Debido a que las consecuencias de la resistencia a
NVP son grandes, ya que una Unica mutacién a NVP confiere resis-
tencia tanto a NVP como a efavirenz (EFV), es preocupante que se
produzcan mutaciones a NVP en 20% a 32% de mujeres y nifios
expuestos a una dosis Unica de NVP.28332 | a diseminacion de virus
resistentes a NVP es también un motivo de preocupacién. Las guias
pediatricas de los EE.UU. y de la Organizacion Mundial de la Salud
sugirieron que los lactantes sean tratados con TARGA de acuerdo
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con la disponibilidad y accesibilidad econémica de cada region.>>3
No hay suficiente informacién que garantice evitar la exposicién a
drogas por MTCT perinatal.

Los partidarios de los cursos cortos de TARGA argumentaron
que para evitar la resistencia debe utilizarse un régimen que pue-
da suprimir el ARN del HIV. Sin embargo, los beneficios necesitan
ser sopesados con la toxicidad relacionada con el tratamiento con-
tinuo con NVP. Un informe reciente demostré que las embaraza-
das, especialmente aquellas con altos niveles de CD4, parecen
tener mayor riesgo de toxicidad hepética. Cuatro de 18 embara-
zadas tuvieron hepatitis fulminante luego de 4 a 6 semanas de
tratamiento con ZDV/3TC/NVP.* La utilizacién de ciclos cortos de
TARGA puede no ser factible en dmbitos menos desarrollados que
Tailandia.

Conclusién

La experiencia tailandesa de implementacion de un programa
nacional para reducir la transmision vertical del HIV alent6 a otras
naciones a comenzar sus propios programas piloto. El mayor de-
safio es expandir la cobertura mas alla de los proyectos piloto para
llegar a todas las embarazadas infectadas por HIV y a sus familias.
Esto requiere liderazgo y planificacion para mejorar la infraestruc-
tura, entrenamiento, motivacion, contratacién del personal de sa-
lud necesario y mejora en los sistemas de distribucion, de modo
que las pruebas para la detecciéon del HIV, la medicacién y la pro-
vision de férmulas lacteas sean ampliamente disponibles para las
personas que las requieran. Tailandia se dirige actualmente hacia
el proximo paso mediante la expansion del programa MTCT plus
para brindar atencién ampliada a largo plazo para las mujeres con
infeccion por HIV y sus familias.
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distribution of medicines. In the present article, aspects of the
Brazilian model in the face of the HIV/AIDS epidemic are
analyzed seeking to understand what made this country —in
spite of all the difficulties and internal inequalities— a point of
reference for the world in confronting AIDS.
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Resumo

Este artigo da seguimento a andlises que a autora tem realiza-
do sobre a resposta brasileira frente a epidemia de HIV/AIDS,
com énfase na distribuicdo de medicamentos. No presente artigo
analisa aspectos do modelo brasileiro de enfrentamento da
epidemia de HIV/AIDS buscando entender o que tornou o pais
—apesar de todas as dificuldades e desigualdades internas—uma
referéncia mundial para o enfrentamento da AIDS.

Introducdo

Este artigo, atendendo solicitacdo da Sociedad Iberoamerica-
na de Informacion Cientifica, da sequimento a anélises que tenho
realizado sobre a resposta brasileira frente a epidemia de HIV/
AIDS, com énfase na distribuicao de medicamentos.'* Mais



Expertos invitados

notadamente desde 2001, a resposta brasileira para a AIDS vem
sendo internacionalmente apontada como modelo de
enfrentamento da epidemia. No presente texto abordo dimensoes
deste modelo, atualizo pontos apresentados em artigos anterio-
res,'? e exploro a seguinte questao: O que tornou o Brasil —apesar
de todas as dificuldades e desigualdades internas— uma referéncia
mundial para o enfrentamento da AIDS? Aqui ndo esgoto todas
as possibilidades de analise mas espero contribuir para o debate
sobre a questao.

AIDS no Brasil

A trajetéria da epidemia de HIV/AIDS no Brasil nestas duas
décadas de construgao da resposta nacional pode ser classificada
como surpreendente. De uma situacdo inicial de negagao por
parte de funcionarios da area da saude que nao viam na AIDS
uma questdo de saude publica* e de baixa participacdo da
comunidade,® chegou-se a um programa considerado exemplar,
um modelo, de repercussao internacional, com um grau de
aprovagao como ha muito tempo néo se via em satde publica. A
negacgao da AIDS como uma questdo de salde publica também
esteve presente em outros paises® mas o que chama a atencao
na experiéncia brasileira é como o pais, ao longo dos anos,
conseguiu reverter este cendrio inicial. De previsdes de 1992 do
Banco Mundial que mencionavam que o Brasil chegaria ao ano
2000 com mais de um milhao de pessoas com HIV —sendo que as
estatisticas oficiais mostram que o pais tem em torno de 600 000
pessoas’#— a comparacdo com a Africa do Sul, pelo entdo diretor
do Programa Brasileiro de AIDS, Paulo Teixeira, em sessao plenaria
da “XIV Conferéncia Internacional de AIDS”, realizada em 2002
em Barcelona. Segundo Teixeira, em 1992, a Africa do Sul teria a
mesma taxa de infecgao pelo HIV que o Brasil.® Mas o Brasil, como
mencionado acima, tem em torno de 600 000 pessoas e a Africa
do Sul, como destacado em relatério da UNAIDS (Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS) ja conta com aproximadamente
cinco milhdes de pessoas vivendo com HIV/AIDS. ™

Quando no inicio dos anos 80 a imprensa brasileira comecou
a reportar os casos que estavam surgindo nos Estados Unidos,
além do aspecto sensacionalista, pouca comocao tais noticias
causaram no Brasil, seja na area de satde publica (aqui incluindo
o setor governamental e universidades, por exemplo), ou em
setores da sociedade civil organizada.'"'? Tal situagcao continuou
mesmo apods a notificacdo dos primeiros casos de AIDS no pafs.
A excecao a esta regra foram os grupos gays que, alarmados
com o que era descrito como “cancer gay “e “praga gay “e com
a onda de preconceito e discriminacdo que estes roétulos
implicavam, mobilizaram-se para produzir e divulgar informacoes
sobre aquela nova doenca. No Brasil um tempo se passou até
gue integrantes de outros movimentos sociais —como o
movimento feminista, por exemplo'*' — vissem na AIDS uma
causa a ser somada as suas agendas de trabalho.

Além de ver o surgimento dos primeiros casos de AIDS no
pafis, os anos 80 no Brasil foram conturbados pela volta da de-
mocracia, depois de quase 20 anos de um regime militar. Para a
area da saude foi também um periodo de grande transformagao,
com a promulgacao, em 1988, de uma nova Constituicdo, que
criou o Sistema Unico de Saude (SUS), e que assegurou que é
dever do Estado prover satide ao cidadao.™ Nao vou desenvolver
este ponto neste artigo, mas a implantacdo do SUS foi da maior
importancia para o programa de AIDS nas dreas de assisténcia e
tratamento.® H4, por exemplo, quem considere que o SUS é o
maior programa de inclusdo social no Brasil, podendo ser consi-
derada a Unica politica publica brasileira realmente universal e
igualitaria.®

Os anos 80 foram também marcantes no Brasil no sentido de
estabelecer uma agenda de enfrentamento da epidemia de HIV/
AIDS," onde podem ser destacados os seguintes pontos: o trabalho
pioneiro realizado por grupos gays, entre 1982 e 1983; a criacao,
em Sao Paulo, em 1983, do primeiro programa governamental
brasileiro de AIDS;" a fundacao em Sao Paulo, em 1985, da
primeira ONG dedicada exclusivamente a AIDS, sendo que nesse
mesmo ano foi estabelecido, no nivel federal, um programa na-
cional de AIDS; a fundacao no Rio de Janeiro, em 1986, da
Associacao Brasileira Interdisciplinar de AIDS (ABIA) que, por meio
de suas acoes, colocou a “AlIDS brasileira”'® no cenario internacio-
nal; ainda em 1986 a AIDS passa a ser uma doenca de notificacdo

compulséria no pais; em 1988 tem inicio a distribuicdo de AZT,
por meio do sistema publico de satde,?*?? ano também no qual
0 pais tem a sua primeira campanha nacional de AIDS, assim
como é criado o Centro de Orientacdo e Apoio Soroldgico (COAS),
atual Centro de Testagem e Aconselhamento (CTA), onde as
pessoas podem receber aconselhamento e teste gratuito para o
HIV. Em 2003 mais de 300 CTAs estavam em funcionamento;?
e a fundagao, em 1989, no Rio de Janeiro, do primeiro Grupo
Pela VIDDA (Valorizacao, Integracao e Dignidade do Doente de
AIDS), que trouxe a tona a voz das pessoas vivendo com HIV/
AIDS no pais.?#?>

Dos pontos descritos acima, ficam as primeiras licdes do assim
chamado modelo brasileiro de resposta para a epidemia de HIV/
AIDS: a importancia da mobilizacdo da sociedade civil e a
expansao desta mobilizacao ao longo dos anos; o envolvimento
e participacdo das pessoas com HIV/AIDS; a acdo de setores
governamentais responsaveis pela elaboracéo de politicas publi-
cas de saude; e as pesquisas e grupos de trabalho iniciados em
universidades.?6? E interessante destacar que, ao mesmo tempo
que a resposta governamental brasileira foi na época vista como
lenta, analisada hoje, depois de duas décadas e em comparacao
com outros paises, é possivel observar que diversas agdes —como
as acima enumeradas— foram iniciadas nos anos 80. Isto é, a
resposta brasileira a epidemia foi iniciada precocemente, o que
determinou o atual sucesso que lhe é creditado nos dias de hoje.

Mas é na década de 90 que a resposta brasileira para a AIDS
comeca a firmar as suas principais diferencas em relagao as
respostas de outros paises. A assinatura em novembro de 1996
da Lei nimero 9.313, que garante a distribuicao universal e gra-
tuita de medicamentos para AIDS via o sistema publico de satide,?®
e a introducéo, neste mesmo ano, da Highly Active Antiretroviral
Therapy (HAART), coloca a resposta brasileira para a epidemia
em um novo patamar e representa um avanco, em termos globais,
para as politicas publicas de satde (para informacoes sobre acesso
a medicamentos em HIV/AIDS na América Latina: http://
www.paho.org/Spanish/AD/FCH/Al/acceso-arv-05.pdf. Acessado
em 15 Out 2003). E este é o mesmo pais que havia passado,
como outros paises da América Latina, por uma ditadura militar,
varios planos econémicos, altas taxas de inflacdo e desemprego
e, em 1992, pelo impeachment de um presidente da Republica.
Mas, ao mesmo tempo que cumpre destacar a excepcionalidade,
deve ser lembrado que a distribuicao de medicamentos gratuitos
faz parte de uma politica nacional de medicamentos onde os
anti-retrovirais (ARVs) —cuja compra é centralizada pelo Ministério
da Saude (MS)- sao classificados como “medicamentos estraté-
gicos”, ou seja, medicamentos que s&o comprados pelo governo
federal 3293

Outro ponto relevante é que no Brasil os medicamentos, seja a
sua producao ou distribuicdo, faz parte da agenda nacional desde
a década de 70, quando foi criada a Central Unica de Medica-
mentos (CEME). A CEME teve as atividades encerradas em 1997
sendo que algumas das suas fun¢des foram realocadas em outros
6rgaos do MS.2" Ainda neste periodo —basicamente de 1971 até
1996- como destacado por alguns autores, o Brasil ndo reconhece
nenhum tipo de patente farmacéutica, seja de processos ou de
produtos.® Esta situacao se reverte em 1996, ano que o Brasil
adere aos termos do acordo internacional sobre propriedade inte-
lectual da Organizacdo Mundial do Comércio (TRIPS, Trade-related
Aspects of Intellectual Property Rights), aprovando a Lei nUmero
9.279.% Os sete ARVs atualmente produzidos no Brasil por
laboratérios publicos e privados™ sao aqueles anteriores a assinatura
da Lei 9.279; os demais ARVs distribuidos no pais estao sob paten-
te de companhias farmecéuticas internacionais.> Também em
1996, como mencionado acima, o Congresso Nacional aprova a
lei que garante a implantacao do programa de acesso gratuito aos
medicamentos para a AIDS.?

Neste sentido, o Brasil termina a década de 90, no que diz
respeito a epidemia de HIV/AIDS, com um acimulo de conquis-
tas, que sdo o resultado de varias lutas por parte da sociedade
civil, do comprometimento de setores do governo assim como
demonstrando o aprimoramento das areas de assisténcia e
tratmento para as pessoas com HIV/AIDS.® Em 2003, no que diz
respeito a medicamentos, mais um desdobramento vem se somar
aos acima mencionados. O pais estd para instalar “farmacias
populares”, que serao gerenciadas pelo governo e que, segundo



o anunciado, terdo medicamentos com precos até nove vezes mais
baratos do que nas farmécias convencionais.3 E apontado que
existem no Brasil 58 000 drogarias da rede privada que geram por
ano, para o mercado brasileiro de medicamentos, US$ 10 bilhdes. >
A mesma matéria comenta que em 2002 o SUS teria gasto trés
bilhdes de reais em medicamentos. Outro projeto inovador que
visa baratear os custos de um insumo para a atividades de
prevencado em DST/HIV/AIDS, é a construgao, no Acre (Regiao Norte
do Brasil), de uma fabrica publica de preservativo;* estudos sobre
a viabilidade econémica desta iniciativa estao sendo conduzidos.

Segundo o Programa Nacional de DST/AIDS (PN DST/AIDS), o que
tornou vidvel a implementacéo da politica brasileira de acesso aos
medicamentos foi a producao local de ARVs;*” em 2002, dos 15 ARVs
utilizados no pais, sete estavam sendo produzidos localmente.* Esta
faceta do programa brasileiro de AIDS coloca o pais em uma posicao
de destaque no cendrio internacional. Outros paises com uma gran-
de capacidade tecnolégica para a producao de medicamentos séo a
China e a India e, sobretudo este Gltimo, com uma produgao de ARVs
reconhecida internacionalmente, tanto pela qualidade, quanto pelos
baixos precos. Mas, ao contrério do Brasil, esses paises, com taxas
explosivas de infeccdo pelo HIV,***!' ndo tém um programa de
distribuicao gratuita e universal de medicamentos para AIDS e a
produgéo é para a venda no mercado externo.

No caso brasileiro, o pais possui a capacidade tecnoldgica que
permite a producdo de medicamentos genérico e similar>*°3 (a Lei
ntmero 9.787, que estabelece no Brasil o medicamento genérico,
menciona as distingdes entre os medicamentos genérico, similar e
de referéncia).”? Uma outra caracteristica é que esta producao é
composta por laboratérios publicos e privados. Por exemplo, em
2002, nove laboratdrios publicos e 19 privados estavam registrados
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a produgéo
de ARVs.32 A ANVISA tem, dentre suas atribuicoes, a fiscalizacao
dos medicamentos no Brasil, o que inclui desde o registro obrigatério
dos produtos que serdo vendidos até a forma como serdo comercia-
lizados. O érgao define sua missdo como a de “proteger e promo-
ver a salde da populacdo, garantindo a seguranca sanitaria de
produtos e servicos e participando da constru¢ao de seu acesso”
(http:/Avww.anvisa.gov.br. Acessado em 29 Set 2003). Informagéo
sobre medicamento genérico no Brasil pode ser encontrada no site
da ANVISA: http://Awww.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/index.htm
(acessado em 15 Out 2003). Outra caracteristica da politica brasileira
de medicamentos é que aqueles classificados como “essenciais”,
ou seja, que sdo “considerados basicos e indispensaveis para aten-
der a maioria dos problemas de satde da populacdo”,?® tém seus
precos fiscalizados e controlados pelo governo e integram a Relagao
Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), lista continuamente
atualizada pelo MS.? Em Junho de 2003, nova medida foi criada
para regular o mercado farmacéutico brasileiro, sendo instituida a
Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED),
composta por representantes dos Ministérios da Saude, Justica,
Fazenda e Casa Civil.#

Além da importancia da mobilizacdo comunitaria o componen-
te do modelo brasileiro acima mencionado, isto é, a producdo
local de ARVs, é marcado por algumas caracteristicas, tais como: a
vontade politica em tornar o acesso a medicamentos para AIDS
uma politica publica de satide; o comprometimento orcamentario
para viabilizar esta politica; uma divisdo de responsabilidades e de
recursos financeiros entre os governos federal, estadual e munici-
pal (para informacdes ver: www.aids.gov.br/final/tratamento/
politicas/pactuacao.htm, acessado em 17 Out 2003); e o
investimento na producao local de medicamentos. Essa parte do
modelo brasileiro poucos paises podem, na integra, desenvolver
localmente, sobretudo os paises com escassos recursos financeiros
e humanos para investir na area de saude. No caso do Brasil, pelos
indicadores de desenvolvimento do Banco Mundial, ele é conside-
rado upper middle income country.* Mas, o que os paises tiraram
como licao dessa parte do modelo brasileiro —e no nivel
governamental esta foi uma estratégia muito bem orquestrada
nos féruns internacionais, sobretudo entre 2001 e 2002, pelo MS
em parceria com o Ministério das Relagdes Exteriores do Brasil- foi
a noc¢ao de que a saude é um direito do cidadao e que o Estado
tem o dever de fazer tudo o que esta ao seu alcance para assegurar
este direito. E é este direito que o Brasil vem defendendo em féruns
internacionais e nacionais, aqui incluindo tanto a sociedade civil
quanto o governo.'?
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Conclusao

De 1980 até dezembro de 2002, os casos de AIDS acumulados
no Brasil somam 257 780, sendo 185 061 masculinos e
72 719 femininos; deste total, aproximadamente 44% ja foram a
Obito.* A estimativa de pessoas vivendo com HIV no pais estd em
torno de 600 000%* —sendo que dessas em torno de 200 000
conhecem seu status soroldgico e estao em tratamento no servico
publico de saude sendo que, em 2003, mais de 130 000 estariam
usando HAART.# Tais nimeros, no que diz respeito ao fornecimento
dos medicamentos, colocam o Brasil em uma posicao privilegiada
no tocante ao seu programa de AIDS,* assim como apontam os
desafios para a continuidade desta politica. Entre esses, salientamos:
as pressoes orcamentarias internas; o desenvolvimento de estratégias
efetivas para continuar reduzindo os precos dos ARVs; e mecanimos
para garantir que as pessoas pobres, que estdo cada vez mais sendo
infectadas pelo HIV, tenham acesso nao somente a informacao e
insumos, como preservativo, mas também ao sistema publico de
saude e, caso necessitem, recebam assisténcia e tratamento.

Em 2003, talvez para responder a alguns desses desafios, o PN
DST/AIDS lancou a campanha “Fique Sabendo” que, segundo o
que foi noticiado na imprensa, tinha como principal objetivo alcancar
aguelas 400 000 pessoas (como mencionado acima) que ainda nao
conhecem seu status sorolégico para o HIV.*¢ Segundo o PN DST/
AIDS sao realizados 1.8 milhao de testes anti-AIDS por ano no Brasil
—sendo que 30% da populagdo brasileira ja fez o teste— e a meta é
passar para 4.5 milhdes.*® Outra medida foi tomada em Setembro
de 2003 onde, por meio de um Decreto Presidencial, o governo
brasileiro estabeleceu um instrumento juridico que abre a
possibilidade de importacdo de medicamentos genéricos.* No que
diz respeito aos medicamentos para AIDS, a importacdo seria,
sobretudo, de trés ARVs —Nelfinavir, Lopinavir e Efavirenz. Segundo
0 MS estes medicamentos estariam consumindo 63% do seu

ARVs distribuidos no Brasil pelo Ministério da Salde em 2002.%*

Didanosine (ddI)* Abacavir Nevirapine*
Zalcitabine (ddC)* Indinavir* Delavirdine
Zidovudine (ZDV)* Ritonavir Efavirenz
Lamivudine (3TC)* Nelfinavir Saquinavir
Stavudine (d4T)* Amprenavir Lopinavir/r

* Produzido por laboratérios brasileiros publicos e privados.
** Em Setembro de 2003 mais um medicamento passou a ser distribuido no
Brasil, tenofovir.

orcamento para a compra de ARVs sendo que as negociacdes com
os laboratérios que produzem as citadas drogas néo ofereceram
uma expressiva reducao dos precos que praticam. s>

Na virada dos anos 90 e entrando no século XXI, o Brasil
conseguiu fazer o que ha muito se buscava no enfrentamento da
pandemia de HIV/AIDS: unir forcas em torno de um objetivo comum
tornando global uma politica de salde que se pensava local e,
fazendo isto, recolocou as pessoas com HIV/AIDS no centro do
debate para a implementacao de politicas de prevencao e
tratamento. Como consequéncia o Brasil, conhecido por suas des-
igualdades internas, tornou a eqlidade de acesso a tratamento
um bem a ser alcancado na agenda global de satde, mostrando
que as politicas para AIDS —como outras experiéncias tém
demonstrado®'*>- ndo precisam, para serem eficazes, fazer parte
de um cendrio sécio-politico-econdmico completamente perfeito.
E, neste caso, o Brasil é um excelente modelo. Uma das licdes que
também é possivel tirar da resposta brasileira para a epidemia de
HIV/AIDS é que esta resposta, que muitos véem agora como mo-
delo, seguiu o processo de democratizacao e reconstrucao do pais,
em uma trajetoria que ainda precisa implementar mais acoes para
a promocao de justica social, cidadania e equidade para grande
parte da populacao brasileira, até agora marcada por um processo
histérico de exclusao social.
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Abstract

Left ventricular systolic dysfunction (LVSD) is both common and
treatable. These patients ought to be identified. A cost effective
way to detect LVSD patients who would normally be missed
might be to screen patients who present to hospital with their
first noncardiac vascular event i.e. their first stroke, their first
transient ischemic attack (TIA) or new onset of peripheral
vascular disease (PVD). A consecutive series of 255 stroke, TIA
and PVD patients aged between 45 and 86 years were identified
at their first noncardiac vascular presentation to hospital. Age
and gender matched controls (202) were recruited from family
practice. Each patient underwent a history, physical examination,
echocardiography and a 12 lead ECG. LVSD was defined as
LVEF < 40%. LV dysfunction was found in 28% of vascular
patients compared with 5.5% of age and gender-matched
controls. Almost two thirds of LVSD patients were asymptomatic.
LVSD is more common in stroke, TIA and PVD patients than in
the general population. Our findings would suggest that there
is enough LVSD in such patients to warrant routine screening.
Future studies should consider whether screening for LVSD in
these patients would reduce high rate of cardiac death.

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des042/05223007i.htm

Introduccion

Del 0.4% al 2% de la poblacién general padece insuficiencia
cardiaca sintomadtica; este indice se incrementa a medida que la
poblaciéon envejece.’ En Sudameérica, la insuficiencia cardiaca
sistélica es un problema sanitario creciente, especialmente entre
las mujeres, y es probable que se convierta en un tema de salud
de gran importancia, como sucede actualmente en Europa y Amé-
rica del Norte.?3

La disfuncién sistdlica del ventriculo izquierdo asintomaica
(DSVIa) es actualmente reconocida como precursora de la insufi-
ciencia cardiaca sistélica. Con el objeto de reducir la incidencia o
posponer sustancialmente la aparicién de la insuficiencia cardia-
ca y sus consecuencias, o para lograr ambos objetivos a la vez,
necesitamos identificar y tratar la DSVIa.# Lineamientos recientes
de la American Heart Association y el American College of
Cardiology (AHA/ACC) abogan por la identificacion y el trata-
miento de estos pacientes, sintomaticos y asintomaticos, con in-
farto de miocardio (IAM) o sin él, mediante los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los beta-
bloqueantes.> Esto es extremadamente importante porque los
pacientes con DSVI con historia de IAM o sin ella presentan, en
ausencia de tratamiento, riesgo aumentado comparable en cuan-
to a insuficiencia cardiaca crénica sintomatica y tienen riesgo ele-
vado de muerte prematura de origen cardiaco.®’

Ensayos aleatorios controlados establecieron que el tratamiento
con IECA en pacientes seleccionados con DSVla puede diferir o
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Dundee, Escocia, Reino Unido.
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Resumen

La disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo (DSVI) es tan fre-
cuente como tratable. Entonces, deberiamos identificar estos
pacientes. Una manera rentable de detectar los enfermos con
DSVI que habitualmente se pasarian por alto podria ser la pes-
quisa de los pacientes que se presentan en el hospital por un
primer episodio vascular no cardiaco, por ejemplo, su primer
accidente cerebro vascular (ACV), accidente isquémico transi-
torio (AIT) o un nuevo episodio de enfermedad vascular periférica
(EVP). Pacientes pertenecientes a una serie consecutiva de 255
enfermos con ACV, AIT y EVP, de entre 45 y 86 anos, fueron
identificados en su primer ingreso en el hospital por patologia
vascular no cardiaca. Ademas, se convocaron 202 controles
equiparables por edad y sexo provenientes del servicio de me-
dicina familiar. A cada paciente se le realiz6 historia clinica,
examen fisico, ecocardiografia y a 12 se les efectué ECG. La
DSVI fue definida como una fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) igual o menor del 40%. Se encontré disfuncion
del ventriculo izquierdo (V1) en 28% de los pacientes vasculares,
en comparaciéon con 5.5% de los controles equiparados por
edad y sexo. Casi dos tercios de los pacientes con DSVI eran
asintomaticos. La DSVI es mas comun en los pacientes con an-
tecedentes de ACV, AIT y EVP que en la poblacién general.
Nuestros hallazgos sugieren gue la incidencia de DSVI en este
tipo de pacientes justifica efectuar una pesquisa de rutina. Fu-
turos estudios deben considerar si la pesquisa de DSVI en estos
pacientes podra reducir el alto indice de fallecimiento por cau-
sas cardiacas.

prevenir la aparicion de insuficiencia cardiaca sintomatica.®'° El
ensayo de prevencién SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction Treatment Trial) mostr6 que existe beneficio persis-
tente en relaciéon con la mortalidad mediante el tratamiento con
IECA en los pacientes con DSVI sostenida, con curvas de supervi-
vencia auin divergentes luego de 12 anos de tratamiento, a favor
del enalapril.’® Ensayos aleatorizados recientes con beta-
blogueantes, como el Capricorn (Carvedilol Post-Infarct Survival
Control in LV Dysfunction Study) sugieren un beneficio similar en
la supervivencia para los pacientes con DSVIa (reduccién del 23%
de la mortalidad por todas las causas, 25% de reduccién de la
mortalidad de origen cardiaco y 29% de reduccién del riesgo de
IAM, fatal o no fatal) en tratamiento con carvedilol."* Ademas, el
ensayo Carmen (Carvedilol ACE-Inhibitor Remodeling Mild CHF
Evaluation Trial) mostrd recientemente que el carvedilol, solo o
en combinacion con enalapril, fue mas efectivo que el enalapril
solo para reducir las dimensiones del VI en los pacientes con
insuficiencia cardiaca clases | o Il de la New York Heart Association
(NYHA)."? Mas aun, nuevas terapias como la eplerenona, la tera-
pia de resincronizacion cardiaca y los desfibriladores cardiacos
implantables también demostraron ser beneficiosas para los pa-
cientes con DSVI.131

En estudios realizados en la poblacién general, la DSVI se en-
cuentra en 2% al 12% de los pacientes; de ellos, mas de los dos
tercios son asintomaticos.® Por lo tanto, es dificil diagnosticar
clinicamente la DSVI. Una pesquisa en la poblacién general debe-
rfa incluir una gran cantidad de pacientes como para hacer de ello
una préactica rentable. Podrian intentarse pesquisas mas selectivas
mediante la identificacion de los pacientes de alto riesgo, mas
propensos a tener DSVI. Los pacientes que ingresan en el hospital
por primera vez sin antecedentes de enfermedad cardiovascular,
por ejemplo, con un primer episodio de ACV o de accidente
isquémico transitorio, pueden representar un grupo de pacientes
en quienes se justifica la pesquisa de DSVI. En realidad, datos pro-
venientes de series quirtrgicas de endarterectomias de carétida
realizadas en la Cleveland Clinic sugieren que la prevalencia de
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DSVl en estos pacientes podria estar en un orden del 16% al 68%."
Se ha sugerido una prevalencia similar de DSVI entre los pacientes
sometidos a cirugia por EVP.' Desgraciadamente, estos datos fue-
ron tomados de registros en bases de datos y de series quirdrgicas
pequefas y estan muy distorsionados porque potencialmente se
excluyen los pacientes con disfuncion del VI de la practica de estu-
dios invasivos.

Es sumamente importante establecer la prevalencia de la DSVI
entre los pacientes vasculares, especialmente porque esos pa-
cientes podrian representar una poblacién en la cual la pesquisa
de DSVI tratable seria muy rentable. Mas aun, es sabido que esos
pacientes tienen riesgo incrementado de fallecer por causas car-
diacas; con el establecimiento de terapias con IECA y beta-
bloqueantes, que reducen este riesgo, la pesquisa podria repre-
sentar una oportunidad ideal para identificar esos pacientes y un
modo econdémico de reducir su elevado indice de muerte tem-
prana.

En América del Sur, las enfermedades coronarias y vasculares
son la causa numero uno de mortalidad y estan fuertemente
asociadas con la adopcién progresiva de las pautas occidentales
de alimentacion, el habito de fumar y la hiperlipidemia.’®?® En
tanto se reconoce que la miocardiopatia dilatada y la enferme-
dad de Chagas son causas mas frecuentes de insuficiencia car-
diaca en comparacion con los paises del hemisferio norte, es
mas probable que la mayorfa de las disfunciones del VI que ac-
tualmente se identifican en América del Sur estén asociadas con
patrones de enfermedad coronaria y vascular similares a los que
se identifican en los centros europeos y estadounidenses que
tratan insuficiencia cardiaca.

Comunicamos un ensayo epidemiolégico realizado en el Reino
Unido, que mediante la utilizacién de electrocardiografia
bidimensional establecié la prevalencia y las caracteristicas clinicas
de la DSVI en los pacientes que ingresaban en el hospital por su
primer evento de ACV, AIT o ante un nuevo episodio de EVP,
comparamos ademas a estos pacientes con controles equipara-
bles en cuanto a edad y sexo, que habian sido convocados de la
poblacién de pacientes de la practica de medicina familiar.

Métodos
Poblacion de estudio

Identificamos 400 pacientes que habian sido remitidos al Ninewells
Hospital (Escocia, Reino Unido) por su primer ACV, AIT o un nuevo
episodio de EVP. Cada paciente fue comparado con un paciente
control equiparado en cuanto a edad y sexo, seleccionado entre la
poblacion de enfermos de la practica de medicina familiar. Todos
los pacientes dieron su consentimiento informado por escrito. El
comité de ética local de Tayside aprobo este estudio.

Los pacientes con ACV o AIT fueron identificados entre los
que habian sido remitidos al hospital o al laboratorio vascular
para la evaluacién ecogréfica de la carétida. Los pacientes con
ACV debian presentar prueba objetiva de su diagndstico asi como
hallazgos confirmatorios en las imagenes de TC. Los pacientes
con signos y sintomas vagos, como mareos o sensaciones de
extraneza fueron excluidos del estudio. Los pacientes con EVP se
identificaron por un nuevo episodio de claudicaciéon intermitente
combinado con un indice tobillo/brazo < 0.8 durante el reposo.
Los pacientes convocados para este estudio fueron basicamente
aqguellos que se presentaron en el hospital por su primer evento
no cardiolégico; de todos modos, se permitié a los pacientes que
habian sufrido un evento cardiaco previo —como IAM-, que for-
maran parte del estudio. Los controles fueron convocados entre
los asistentes a la practica de medicina familiar; se utilizé el ana-
lisis MEMO de la base de datos (una base de datos de la pobla-
cién validada de todos los residentes de Dundee que habian con-
currido a su médico de familia en la regién de Tayside, Escocia).?'
Los controles fueron equiparados por edad y sexo solamente,
por lo cual se permitia que hubieran sufrido un episodio cardiaco
previo (IAM, etc.). Todo paciente con ACV, AIT o EVP previos fue
excluido, tanto de la cohorte de casos como de la de controles.

A cada paciente se le realizo historia clinica, examen fisico,
ecocardiografia bidimensional y a 12 se les realizé electrocardio-
grama (ECG). En otro trabajo se presenta la descripcion de estas
investigaciones.?? Para los propdsitos de este andlisis, la DSVI se
definié como sintomatica ante la presencia de signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca de Framingham, a lo cual se suma una
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fraccion de eyeccion menor o igual al 40% en la ecocardiografia
(FEVI < 40%); por lo tanto, la DSVI asintomaética se definié como
una FEVI menor o igual al 40% en la ecocardiografia en ausencia
de signos y sintomas de insuficiencia cardiaca de Framingham.?
La ecocardiografia fue realizada por un Unico operador (RK), que
utilizé un equipo Sonos 2000 (Hewlett-Packard, California, EE.UU.).
La FEVI fue medida y calculada mediante la utilizacién de la escala
modificada de Simpson. Se repitié una muestra al azar de 50
ecocardiogramas, sin los primeros resultados a la vista, y 25 de
ellos fueron analizados a ciego por un segundo operador. La va-
riabilidad interobservador fue del 8% y la variabilidad para cada
observador, del 8.9%.

La clasificacion ECG se basé en definiciones estdndar, como
se describié previamente.??

Andlisis estadistico

Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico
STATA (X) (version 5, 1997, Londres, RU). Los resultados se prepa-
raron por separado para los pacientes vasculares y los controles.
Los resultados que se presentan son los odds ratios univariados.
Para la comparacion de las proporciones entre los grupos se uti-
lizd la prueba de chi cuadrado. El analisis multivariado se realizé
mediante regresion logistica luego de ajustar por edad y sexo.
Las pruebas del modelo se realizaron mediante graficos de
varianza residual, de influencia y curvas de eficacia diagnostica.

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes con afecciones
vasculares y las de los controles se exhiben en la tabla 1. Hubo
245 hombres y 212 mujeres. Noventa y dos pacientes habian
sufrido ACV; 85 habian padecido AIT, en tanto que 78 habian
tenido un nuevo episodio de EVP. Contabamos con 202 contro-
les equiparados en cuanto a edad y sexo. Los pacientes con en-
fermedad vascular fueron mds propensos a tener historia de en-
fermedad cardiaca isquémica o |IAM previo (27% vs. 16%),
hipertension arterial (48% vs. 35%), hiperlipidemia (42% vs. 14%)
y a presentar fibrilacién auricular (11% vs. 3.5%) en compara-
cién con los controles equiparados por edad y sexo.

Un 28% de los pacientes con ACV, AIT o EVP presentaron
DSVI, y también se encontrd en 5.5% de los controles equipara-
dos por edad y sexo. En la cohorte de pacientes con patologia
vascular, 28% de los pacientes con ACV, 26% de los enfermos
con ATy 31% de los portadores de EVP tuvieron DSVI. Los hom-
bres con enfermedad vascular fueron mas propensos a tener DSVI
que las mujeres (20% vs. 9%). Un 56% de los pacientes con
enfermedad vascular y un 65% de los controles comparables por
edad y sexo presentaban DSVI asintomatica.

Las caracteristicas clinicas asociadas con la DSVI en todos los
pacientes se exhiben en la tabla 2. Es notable que sélo 46% de
los pacientes con DSVI vascular tuvieran historia de enfermedad
cardiaca isquémica o IAM previo. La DSVI en los pacientes con
patologia vascular se asocié con historia de diabetes mellitus y
enfermedad cardiaca isquémica. La hipertensiéon no se asocié
con DSVI. En los controles la DSVI se asoci6 con la presencia de
enfermedad cardiaca isquémica o con la combinacion de enfer-
medad cardiaca isquémica e hipertension.

Las anormalidades ECG predefinidas fueron mas comunes entre
los pacientes con patologia vascular y DSVI que entre aquellos
con funcién normal del VI. Sin embargo, sélo en 14% de los
pacientes vasculares con DSVI se observé fibrilacion auricular, en
comparaciéon con 10% de pacientes equiparados con funcién
normal del VI. Un ECG anormal o signos de isquemia en el ECG
estuvieron fuertemente asociados con la presencia de DSVI tan-
to en los pacientes vasculares como en los controles no vasculares
equiparados por edad y sexo (p < 0.05).

En la regresion logistica multivariada, la historia de enfermedad
isquémica cardiaca (odds ratio 2.37,; intervalo de confianza del 95%
[1.25-4.45], p = 0.007); diabetes mellitus (OR 2.46; 95% IC [1.07-
5.61], p = 0.033) y ECG anormal (OR 3.56; 95% IC [1.77-7.2],
p = 0.0001) se asociaron independientemente con DSVI en los pa-
cientes con ACV, AIT o EVP. En los controles, la enfermedad cardia-
ca isquémica y un ECG anormal también se asociaron independien-
temente con DSVI, pero no sucedié lo mismo con la diabetes
(figura 1). Estos factores permanecieron significativos para la pre-
sencia de DSVI a medida que la FEVI disminuia.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con ACV (accidente cerebro
vascular), AIT (accidente isquémico transitorio) y EVP (enfermedad vascular
periférica) (pacientes vasculares), y de los controles equiparables por edad y
sexo (pacientes control).

Pacientes Control
[202]

Pacientes Vasculares
[255]

Caracteristicas clinicas

68 £ 6.7
51%

68 + 6
43%

Edad en promedio (afios)
Sexo femenino

Factores de riesgo
IAM/ECI previos
Hipertension

Diabetes

Hiperlipidemia
Tabaquismo

ACV

AIT

EVP

Fibrilacién auricular
Tratamientos farmacolégicos
Inhibidor de la ECA
Diuréticos

Betabloqueantes

16%
35%
5%
14%
69%
0%
0%
0%
3.5%

27%
48%
12%
42%
78%
36%
33%
31%
11%

12%
18%
15%

19%
24%
20%

Discusion

Mostramos que los pacientes que se presentan en el hospital
con ACV, AIT o nuevo episodio de EVP reciente tienen riesgo ele-
vado de padecer DSVI. En realidad, la DSVI es cinco veces mas
frecuente en estos pacientes en comparacién con los controles
equiparables en cuanto a edad y sexo, que son representativos de
la poblacion general. Casi 60% de los pacientes con patologia
vascular y DSVI son asintomaticos, lo cual es similar a la naturaleza
asintomatica de la DSVI descrita en algunos estudios sobre la po-
blacion general en el oeste de Escocia y el sur de Inglaterra.'®24
Deberia tenerse en cuenta ademas que muchos pacientes con ACV
o EVP no seran capaces de realizar ejercicio como para manifestar
sintomas y ello podria incrementar la prevalencia de DSVI
asintomatica “oculta” entre estos pacientes.

En comparacién con otros estudios publicados, identificamos
un indice mucho més alto de DSVI en nuestros pacientes vasculares
de alto riesgo comparados con los hallazgos obtenidos mediante
la pesquisa en la poblacion general.'®?* Es interesante advertir

Tabla 2. Comparacion de los factores de riesgo entre los pacientes vasculares
y los pacientes control, con DSVI o sin ella.

Factores de Pacientes
riesgo vasculares

Pacientes
control

DSVI
(5.5%)

27%
27%
91%
100%
18%
91%
82%

VI normal
(94.5%)

36%

4%
12%
41%

3%
26%
19%

DSVI
(28%)

46%
21%
46%
74%
14%
82%
64%

VI normal
(72%)

48%
8.7%
20%
57%
10%
50%
37%

HTA

DM

ECIIAM
ECI/HTA

FA

ECG anormal
ECG isquémico

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; ECI: enfermedad cardiaca
isquémica; FA: fibrilacion auricular; ECG: electrocardiograma; IAM: infarto de
miocardio.

que la prevalencia de DSVI en nuestros pacientes con ACV, AIT o
EVP, fue aun mayor que la detectada en las clinicas de
ecocardiografia en el Reino Unido, donde los pacientes en quie-
nes se sospecha DSVI son remitidos por su médico de familia. La
mayoria de estas clinicas ecocardiograficas informan una preva-
lencia de DSVI del 20% al 32% en poblaciones seleccionadas.?
En pacientes tratados con diuréticos, la prevalencia de DSVI es
generalmente cercana al 21%.

Importancia de la DSVI en la enfermedad vascular

Los pacientes con enfermedad vascular tienen riesgo elevado
de fallecer por una patologia cardiaca subsecuente.?’ Se consideera
que su fallecimiento por causa cardiaca se debe a isquemia recien-
te, pero también es posible, en vista de nuestros resultados,

betabloqueantes con IECA podria ser mas efectiva que un IECA
solo.” Esto es realmente irénico, ya que luego de un episodio
vascular no cardioldgico, la practica habitual consiste en optimizar
el tratamiento de los factores de riesgo distantes, como la presién
arterial o la colesterolemia, y todavia ignoramos si un factor de
riesgo importante como la DSVI ya esta presente. Esto es aun mas
curioso cuando uno considera que la DSVI es facilmente detectable
mediante ecocardiografia y es asimismo facilmente tratable con
betabloqueantes e [ECA. Actualmente hay también suficiente evi-
dencia como para considerar el empleo de eplerenona, la terapia
mediante desfibriladores e incluso la terapia de resincronizaciéon
cardiaca en los pacientes con DSVI.1>1

Podria argumentarse, considerando los protocolos HOPE,
PROGRESS y EUROPA, que nuestros pacientes vasculares ya de-
berian estar en tratamiento con algun IECA y que los pacientes
con antecedentes de IAM deberian estar tomando algun
betabloqueante.?®3" En realidad, menos de 40% de nuestros
pacientes vasculares estaban recibiendo un IECA, un beta-
bloqueante o una combinacién de ambos. Ademas, mas de la
mitad de nuestros pacientes con DSVI no tenian historia previa
de IAM. Més aun, existe la inquietud reciente de que las mujeres
con DSVI asintomatica podrian no beneficiarse en cuanto a la
tasa de mortalidad mediante el tratamiento con algun IECA. 3
Esto podria ser importante en los paises sudamericanos, donde
la prevalencia de la insuficiencia cardiaca parece estar incre-
mentdndose en la poblacién femenina de edad avanzada. En-
tonces, es aun mas importante identificar muchos de esos pa-
cientes con el objeto de tratarlos con betabloqueantes e incluso
considerar el papel de las terapias nuevas como la eplerenona o
la terapia con desfibrilador.'>1>

La identificacion y el tratamiento precoz de los pacientes con
DSVI también ofrece la oportunidad de prevenir la aparicién de
enfermedades asociadas como la diabetes mellitus y la fibrilacién
auricular, trastornos que por si mismos se asocian con peor pro-
nostico.**3* Otro argumento interesante para el diagnéstico y
tratamiento de la DSVI en pacientes con patologia vascular ante
su primer ingreso en el hospital es que un diagndstico realizado
en el momento del primer contacto con el hospital ofrece la po-
sibilidad de mejorar la adaptabilidad del paciente al tratamiento,
si se compara con los resultados obtenidos en algunos de estos
pacientes mediante su diagndstico y tratamiento ambulatorio.>
Maés aun, la hospitalizacién asi como la presentacion de dos
motivos de tratamiento (la enfermedad vascular y la disfuncion
del VI) podrian alentar a mas médicos para la implementacién de
un tratamiento en estos pacientes, especialmente en el caso de
los betabloqueantes.

Figura 1. Andlisis de regresion logistica multivariado de los factores de riesgo
para disfuncidn sistélica del ventriculo izquierdo (fraccion de eyeccion < 40%)
en pacientes y controles (odds ratio y valor de p).

que algunos de estos fallecimientos se deban a arritmia por
DSVI; en tal caso, los betabloqueantes o incluso el tratamien-

to con desfibrilador podrian reducir el indice de fallecimientos
de origen cardiaco en pacientes con DSVI asintomatica. Méas
aun, los IECA podrian diferir o evitar la aparicién o progresion

de la insuficiencia cardiaca. En realidad, la combinacién de
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Factores de Riesgo de DSVI
|. ECI/ IAM M Diabetes ECG anormal |
Factor Pacientes Vasculares Controles
de Riesgo
OR; (95% IC); valor p OR; (95% IC); valor p
ECI/ 1AM 2.37; (1.26 - 4.45) p = 0.007 46; (4.5 - 451) p = 0.001
ECG anormal 3.56; (1.77 - 2.00) p = 0.0001 8.6; (0.92 - 80) p = 0.06
Diabetes 2.46; (1.07 - 5.61) p = 0.033 10.8; (0.56 - 203) p = ns
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;Deberiamos pesquisar a los pacientes vasculares
para detectar DSVI?

Claramente existe un mayor indice de DSVI entre los pacientes con
patologia vascular comparados con los controles, lo cual sugiere que
la pesquisa sistematica de DSVI deberia considerarse. Publicaciones
recientes sugieren que la pesquisa en un grupo seleccionado de pa-
cientes (por ejemplo, pacientes de edad avanzada o con anteceden-
tes de IAM) o en la poblacion general podria ser rentable.>*3 Si los
costos representan un impedimento, la pesquisa previa de los pacien-
tes con DSVI mediante la seleccion de grupos de enfermos vasculares,
por ejemplo aquellos con ECG anormal o historia de enfermedad
isquémica cardiaca pareceria ser mas rentable. Recientemente en-
contramos que el método mas sensible para detectar DSVI en nues-
tros pacientes fue la ecocardiografia, porque una pesquisa previa
mediante ECG o la historia clinica carece de especificidad y de valor
predictivo negativo. En realidad, la deteccién de DSVI en esos pacien-
tes mediante una estrategia de pesquisa por ecocardiografia tiende a
ser mas rentable que si se emplea una pesquisa previa de rutina por
medio de ECG. Estamos actualmente evaluando el péptido natriurético
cerebral (PNC) como instrumento de pesquisa para la deteccién de
DSVI en pacientes con patologia vascular. En el analisis inicial, el PNC
aparecio significativamente elevado en pacientes con patologia vascular
y DSVI, comparado con los controles equiparados por edad y sexo,
aunque los niveles de PNC en nuestra poblacién de pacientes pare-
cian carecer de especificidad, posiblemente debido a las patologias
asociadas que son frecuentes en los pacientes vasculares. Notable-
mente, la presencia de fibrilacion auricular, hipertrofia del ventriculo
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izquierdo (HVI) y la influencia de algunos farmacos (p. ej.: diuréticos),
parecen reducir la sensibilidad y especificidad del PNC como herra-
mienta de pesquisa de una DSVI en nuestros pacientes vasculares.
Algunos estudios en pacientes con angina estable también han mos-
trado que el PNC no es (til para la deteccion de DSVIa, la cual tam-
bién podria estar causada por patologias con riesgo también elevado
como la HVI, la isquemia y la disfuncion diastdlica.*® En este momen-
to creemos que la ecografia es la herramienta de pesquisa 6ptima'y el
método mas rentable para la deteccidon de DSVI en pacientes con
ACV, AIT y EVP. Claramente se necesitan nuevos estudios para eva-
luar el efecto del tratamiento en los pacientes con patologia vascular
y DSVI asintomética; asimismo es necesario comprender mejor el va-
lor de una pesquisa previa en las poblaciones de pacientes de alto
riesgo. Mas aun, la rentabilidad de los equipos de ecocardiografia
potencialmente menos costosos, como el ecocardiégrafo portable,
debe ser comparada con la de los instrumentos de ecocardiografia
tradicionales.' Los hallazgos de nuestro estudio actual sugieren que
muchos fallecimientos de origen cardiaco podrian evitarse mediante
la identificacién y el tratamiento adecuado de la DSVI en los pacientes
con un primer ACV, AIT o un nuevo episodio de EVP.
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El tratamiento de la colitis ulcerativa depende de la fase clinica de la enfermedad. El objetivo del estudio es evaluar las indicaciones
quirdrgicas y resultados mediatos y a largo plazo. El estudio es retrospectivo, descriptivo y transversal. Se revisaron los expedientes de
pacientes sometidos a cirugfa por colitis ulcerativa cronica inespecifica en nuestro servicio en el periodo de marzo de 1996 a marzo
de 2004. Fueron 39 pacientes, 17 masculinos y 22 femeninos, edad de 21 a 72 afos. La principal indicacion fue falta de respuesta
al tratamiento médico (58.9%). Los procedimientos quirdrgicos realizados fueron: colectomia subtotal, 1 paciente; proctocolectomia
interesfinteriana con ileostomia terminal, 10; proctectomia interesfinteriana con ileostomia terminal, 6; anastomosis ileorrectal, 3
pacientes; proctocolectomia con reservorio ilecanal en “J”, 13, y proctectomia con reservorio ileoanal en “J”, 6 pacientes. Se
presentaron complicaciones menores en 8 pacientes, la mayoria tratadas médicamente. El seguimiento fue de hasta 8 aios. La colitis
ulcerativa tiene indicaciones quirdrgicas precisas y se recomienda consulta quirtrgica temprana. El reservorio ileoanal es considerado
el procedimiento estandar, erradica la enfermedad, impide el desarrollo de neoplasias colorrectales y de manifestaciones extracolénicas

permanentes y preserva la continencia.

Introduccion
El término enfermedad inflamatoria intestinal es utilizado
para describir dos condiciones de etiologia indeterminada: la
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colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI) y la enfermedad
de Crohn. La colitis ulcerativa es una enfermedad inflamatoria
crénica, con una incidencia aproximada de 5 por 100 000
personas por aino en Europa y Estados Unidos, es mas co-
mun en pacientes de raza blanca, poblacién judia y de pai-
ses occidentales, afecta con frecuencia bimodal a pacientes
de 20 a 30 anos y el segundo pico después de los 50 anos.
Se sugiere una causa ambiental, sin embargo los esfuerzos
para identificar el agente etiolégico fracasaron, las dos éareas
de investigacion contintan siendo la inmunolégica y la
infectoldgica.

El tratamiento difiere de acuerdo con la fase clinica de la
enfermedad, en un inicio es médico, incluye modificaciones
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dietéticas y farmacos como mesalazina, esteroides (pred-
nisona, budesonida, etc.) y en casos muy seleccionados tera-
pia inmunosupresora. El tratamiento quirdrgico esta indica-
do cuando existe fracaso del tratamiento médico, manifes-
taciones extracolénicas intolerables, megacolon téxico, es-
tenosis, displasia o degeneracién maligna, raramente he-
morragia y, en nifios y adultos jévenes, retraso en el creci-
miento. El propdsito de este articulo es evaluar las indicacio-
nes quirurgicas, el tipo de procedimiento quirtrgico realiza-
do y determinar los resultados mediatos y a largo plazo en
pacientes con CUCI intervenidos quirdrgicamente en un ser-
vicio de cirugia colorrectal.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, descriptivo y transversal. Se revisa-
ron los expedientes de todos los pacientes sometidos a tra-
tamiento quirdrgico por CUCI en el Servicio de Colon y Rec-
to del Hospital de Especialidades del CMN SXXI, en el perio-
do de marzo de 1996 a marzo de 2004. De todos los pacien-
tes se obtuvieron datos demograficos, tiempo de evolucién
con CUCI, duracién de tratamiento médico, tratamientos
quiruargicos previos por CUCI, indicaciones para tratamiento
quirdrgico, tipo de tratamiento quirdrgico, evolucién
posoperatoria (de acuerdo con complicaciones relacionadas
con el procedimiento y mortalidad) y satisfaccion personal
con el procedimiento quirdrgico de acuerdo con la escala de
calidad de vida de Karnofsky en los pacientes con recons-
truccién por medio de un reservorio ileoanal. El seguimiento
se realizd en la consulta externa del hospital una vez que los
pacientes fueron dados de alta.

Resultados

En el servicio tenemos 136 pacientes en control por CUCI,
corroborada por histologia; la mayoria con respuesta ade-
cuada al tratamiento médico. Se obtuvieron los datos de 39
pacientes que requirieron cirugia, de los cuales 22 eran de
sexo femenino (56.4%)y 17 de sexo masculino (43.5%). Con
edades de 21 a 72 anos, media de 42 afnos. El tiempo de
evolucién con CUCI a partir de su diagnéstico, varié de 2 a
10 afos, todos los pacientes recibieron tratamiento médico
previo a cirugia durante periodos de 6 meses a 9 afos, la
indicacion del tratamiento quirdrgico fue, en 23 pacientes
(58.9%), fracaso de la respuesta al tratamiento médico, la
cual se definié como presencia de actividad de CUCI a pesar
de dosis maximas de mesalazina (6 g al dia) y esteroides (mas
de 20 mg de prednisona al dia) (figura 1); en 12 pacientes la
indicacion fue reactivacion del remanente rectal por cirugia
previa incompleta (30.7%), los cuales habian sido sometidos
a colectomia subtotal (en otros servicios); 3 pacientes (7.6%)
que deseaban tener integridad gastrointestinal, con
colectomia subtotal e ileostomia terminal, sin actividad en
remanente rectal por mas de 4 anos, y un paciente con co-
lon toxico que requirié cirugia de urgencia (2.5%). La exten-
sion de la enfermedad fue principalmente de tipo pancolitis
(tabla 1).

Los procedimientos quirdrgicos realizados fueron:
colectomia subtotal mas ileostomia terminal de urgencia en
el paciente que desarrollé colon téxico; proctocolectomia
interesfintérica con ileostomia terminal, en 10 pacientes;

Figura 1. Imagen endoscépica, colitis
ulcerativa activa, presencia de
seudopdlipos.

Tabla 1. Extension de la enfermedad.

Pancolitis 13
Extensa 6
Izquierda 2
Proctosigmoiditis 6
No clasificada 12*

* Pacientes operados en otro servicio.

proctectomia interesfinteriana mas ileostomia terminal, en 6
(en los cuales se demostré alteracion de la funcion esfinteriana
por medio de ultrasonido endoanal y electromiografia);
anastomosis ileorrectal, en 3 pacientes; proctocolectomia (fi-
gura 2) con reservorio ileoanal en “J”, en 13 pacientes, y
proctectomia con reservorio ileoanal en “J”, en 6 pacientes.

Figura 2. Pieza quirargica. Proctocolectomia total.

Colectomia subtotal e ileostomia terminal

Este procedimiento se realizé sélo en un paciente de 56
anos, admitido en urgencias por un cuadro de dolor abdomi-
nal, con diagnéstico de CUCI 2 afnos antes de su ingreso; el
paciente habia suspendido su tratamiento médico por sentir
mejoria. En la evaluacién inicial se hallaba con dolor abdomi-
nal generalizado y signos francos de irritacion peritoneal,
taquicardico, hipertérmico, su biometria hematica indicaba
leucocitosis de 23 000 y las radiografias de abdomen mostra-
ban dilatacién importante del colon y presencia de aire libre
subdiafragmatico. El paciente se sometié a cirugia de urgen-
cia con diagnostico de colon téxico, se le realizd colectomia
subtotal e ileostomia terminal, el colon se hallaba dilatado,
con zonas de isquemia y microperforaciones. El tiempo qui-
rurgico fue de 3 horas, con hemorragia intraoperatoria calcu-
lada en 500 cc. El paciente fue admitido en la unidad de tera-
pia intensiva y fallecié al tercer dia de la cirugia por choque
séptico.

Proctocolectomia interesfinteriana e ileostomia
terminal

Este procedimiento se realizé en 10 pacientes, con edades
de 39 a 65 anos, media de 42.6; se determiné realizar ile-
ostomia terminal debido a que los pacientes no contaban
con criterios para reconstruccion ileoanal (integridad
neuromuscular del complejo esfinteriano). El tiempo quirdr-
gico promedio en este grupo fue de 4 horas y 25 minutos,
con hemorragia intraoperatoria de 650 cc en promedio. En
este grupo no se presenté mortalidad operatoria, uno de los
pacientes presenté como complicacién mediata candidiasis
sistémica, que se manejo con anfotericina B, y otro, un cua-
dro de ileo posquirdrgico prolongado que se resolvié con
manejo médico. No hubo complicaciones a largo plazo.

Proctectomia interesfinteriana e ileostomia
Seis pacientes fueron sometidos a este procedimiento debido
a que habian sido tratados con colectomia subtotal con persis-
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tencia de remanente rectal, el cual se habia reactivado. La edad
promedio de los pacientes fue de 51.6 afnos, también presenta-
ron contraindicacién para reconstruccion ileoanal. El tiempo qui-
rurgico fue en promedio de 5 horas y la hemorragia calculada de
350 cc en promedio, no se registré mortalidad operatoria; como
complicaciones asociadas al procedimiento un paciente presenté
un cuadro de flebitis que se manej6 con medidas locales y
médicamente. El tiempo de seguimiento en este grupo es de 9
meses a 6 anos. No se presentaron complicaciones a largo plazo.

Anastomosis ileorrectal

Este procedimiento se realizd en 3 pacientes, dos de los cuales
habian sido sometidos a colectomia subtotal y habian permane-
cido sin actividad en el remanente rectal por mas de 4 afios y
deseaban tener integridad gastrointestinal, el otro paciente, que
no habia tenido descendencia, sin actividad rectal, prefirié este
procedimiento. La edad promedio fue de 50 afos, el tiempo qui-
rargico fue de 3.1 horas y hemorragia transoperatoria de 393 cc
en promedio. No se registraron complicaciones ni mortalidad
quirdrgica en este grupo, el seguimiento es de 5 a 8 afos. Los
pacientes contindan en control en la consulta en la cual se les
realiza rectosigmoidoscopia para evaluar el remanente rectal,
todos los pacientes contintian con tratamiento médico
(supositorios rectales de mesalazina).

Reservorio ileoanal

En nuestro servicio se realiza reservorio ileoanal en “J” (figura
3) con los siguientes criterios de seleccién: pacientes menores de
60 anos, con integridad neuromuscular del esfinter anal compro-
bado mediante US endoanal y electromiografia, sin cancer de
recto, siempre en cirugia electiva; contraindicaciones relativas:
pacientes obesos y de elevada estatura.

Figura 3. Realizacion de reservorio ileal.

Previamente a la cirugia se debe verificar que se cuenta con el
material quirtrgico necesario (equipos de sutura mecanica, ins-
trumental para cirugia pelviana, etc.); pierneras con medias de
compresién neumatica intermitente; preparacion colénica ade-
cuada; la mayoria de los pacientes requieren una dosis de
esteroides de estrés debido a que por lo general se encuentran
recibiendo tratamiento médico con esteroides; el abordaje debe
ser por la linea media, para mejor exposicion, y al término de la
cirugia recomendamos dejar una ileostomia en asa de protec-
cién. Tuvimos 7 pacientes masculinos (36.8%) y 12 femeninos
(63.2%).

Proctocolectomia total y reservorio ileoanal

Se realizd en 13 pacientes. Todos los pacientes sometidos a
reconstruccién por medio de reservorio ileoanal fueron estudiados
con US endoanal y electromiografia, los pacientes que no presen-
taron integridad del complejo esfinteriano se excluyeron para este
tipo de reconstrucciéon. En este grupo la edad varié de 28 a 49
anos, media de 39.6. El tiempo quirdrgico varié de 4 a 7 h con
promedio de 5.7. La hemorragia intraoperatoria se calculé de
600 a 1 200 cc (media de 758 cc). El seguimiento fue durante la
consulta externa, de 7 meses a 8 afnos, y se realizo cierre de

ileostomia a las 6 a 8 semanas, se realiz6 estudio contrastado del
reservorio previo al cierre para evaluar su integridad (figura 4).
Los pacientes informaron 4 a 6 defecaciones al diay 1 a 2 noc-
turnas, todos los pacientes refirieron satisfaccién con el procedi-
miento de acuerdo con la escala de calidad de vida de Karnofsky,
la cual se aplicé a los 6 meses del procedimiento (9 pacientes
refirieron 90 puntos y 4 pacientes, 80) (tabla 2) y ninglin paciente
suspendié su tratamiento médico, excepto uno al que posterior-
mente, en el estudio histopatoldgico definitivo, se confirmé con
enfermedad de Crohn.

Figura 4. Estudio contrastado del reservorio en el que se comprueba su
integridad.

Tabla 2. Escala de calidad de vida de Karnofsky.

100 Normal, sin quejas, faltan indicios de la enfermedad.

90 Capaz de llevar a cabo actividad normal, pero con signos y
sintomas leves.

80 Actividad normal, con esfuerzo, unos signos y sintomas
morbosos.

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad
normal, o trabajo activo.

60 Requiere atencién ocasional, pero satisface la mayoria de sus
necesidades.

50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente.

40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.

30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacién y tratamiento de
soporte activo.

20 Gravemente enfermo, tratamiento activo necesario.

10 Moribundo irreversible.

0 Muerto.

Se presentaron complicaciones relacionadas al procedimiento
en 2 pacientes (15.3%): fistula del asa eferente del reservorio a
piel en 2 pacientes, los cuales se manejaron con reseccion del
orificio fistuloso en su origen en el asa eferente, por medio de
engrapadora lineal cortante, uno de ellos ademas con eyacula-
cién retrograda (14.2% de los pacientes masculinos); una pa-
ciente presento fistula en la anastomosis baja antes del cierre de
ileostomia, la cual se cerré por via transanal, y otra presentd un
cuadro de oclusion intestinal que no se resolvié con manejo con-
servador y amerit6 laparotomia con liberacién de adherencias.
Como complicacién a largo plazo, en este grupo uno de los pa-
cientes presentd pouchitis que respondié al manejo con
metronidazol 500 mg cada 8 h (7.6%).
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Proctectomia y reservorio ileoanal

Este procedimiento se realiz6 en 6 pacientes que habian sido
sometidos a cirugia incompleta con presencia del remanente rec-
tal, sin embargo cumplian criterios para reconstruccion ilecanal.
La edad en este grupo varié de 29 a 48 afios con media de 37. El
tiempo quirdrgico fue de 4 a 6 h, con hemorragia transoperatoria
de 500 a 1 050 cc (media de 640 cc). No hubo mortalidad
operatoria, las complicaciones (eventracién) en este grupo se
registraron en un paciente (16.6%). El seguimiento fue de 8 meses
a 7.5 anos, a los pacientes se les realizd cierre de ileostomia de
proteccién en un tiempo de 6 a 8 semanas y las caracteristicas de
las evacuaciones fueron similares a las del grupo previo. A estos
pacientes también se les realizd a los 6 meses la encuesta de cali-
dad de vida, refirieron satisfaccion (4 pacientes, 90 puntos, y 2
pacientes, 80). Todos suspendieron la ingesta de medicamentos.

En el grupo de los pacientes sometidos a reconstruccion con
reservorio ileoanal (proctectomia complementaria y procto-
colectomia total) en el estudio histopatoldgico definitivo de la pie-
za quirdrgica se informaron 2 pacientes con colitis indeterminada
y 2 pacientes con enfermedad de Crohn, los cuales habian sido
diagnosticados previamente como CUCI; un paciente con enfer-
medad de Crohn presentd fistulizacion recurrente del reservorio,
por lo que tuvo que ser resecado (5.2%); el otro paciente se en-
cuentra actualmente asintomatico pero contintia su tratamiento
médico con mesalazina, los 2 pacientes con colitis indeterminada
por el momento permanecen asintomaticos.

Discusion

Entre los afios 640 a.C. y 170 d.C, Hipdcrates, Aretius de
Capadocia y Sorano de Efeso, entre otros, mencionaron un
tipo de diarrea crénica asociada a hemorragia y Ulceras del
intestino que parecian diferentes de otros tipos de diarrea y
podian clasificarse como colitis ulcerativa.'

Wilks y Moxon, en 1875, fueron los primeros en definir la
colitis ulcerativa como entidad patoldgica especifica.? En 1862,
Haberson describi¢ los clasicos seudopdlipos de la colitis
ulcerativa.? Hasta el siglo XIX no se establecio el posible papel
de la cirugfa para tratamiento de la CUCI, cuando Mayo y
Robson, en 1893, realizaron una colostomia en una mujer con
colitis ulcerativa, a través de la cual el colon inflamado podia
ser irrigado.*

Hasta antes de la Segunda Guerra Mundial muchos ciruja-
nos habian adoptado la apendicectomia como método de
eleccién para el tratamiento quirdrgico de la CUCI, Brown
describio las ventajas de la ileostomia y apoyé el concepto
de derivacién del contenido fecal como forma de tratamien-
to.®

Brian Brooke realizdé una proctocolectomia con ileostomia
en una etapa, la cual permanecié como estandar quirargico
por muchos afos.® Stanley Aylett encabezé la propuesta de
realizar anastomosis ileorrectal.” Nils Kock revolucioné el con-
cepto de continencia creada quirdrgicamente con su
ileostomia continente y establecié la via para el reservorio
ileoanal.®

El desarrollo de anastomosis ileoanal debe ser acreditado
a Ravitch y Sabiston, quienes en 1947 la realizaron en dos
pacientes con CUCI. Champeau, en 1950, realizé el primer
reservorio en “J”. Parks, Nicholls y Belliveau, en 1978, infor-
maron su experiencia con el reservorio en “S”, iniciando la
era moderna en el tratamiento quirargico de la CUCI.®° El
reservorio ileoanal se considera actualmente como el gold
standard en el tratamiento quirtrgico de la CUCI por la me-
jor calidad de vida que se obtiene con la conservacion de los
esfinteres, "2 el reservorio elaborado con ramas de 15 a 20
cm es el ideal.’* Recomendamos realizar ileostomia temporal
en asa de proteccion para disminuir el riesgo de posibles
complicaciones como fuga anastomética, sepsis pelviana y
peritonitis; algunos autores recomiendan cirugia en un solo
tiempo sin estoma de proteccién, sin embargo esto se asocia
con riesgo elevado de mortalidad. No hay ventaja funcio-
nal en la realizacion del reservorio ileoanal con la técnica de
doble engrapado y la realizada manualmente, ¢ sin embar-
go si hay diferencia en cuanto al tiempo quirdrgico. Los pa-
cientes con anastomosis bajas con porciones distales cortas
en el conducto anal tienen mejor resultado funcional.’ En
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nuestro servicio no se realizaron reservorios en pacientes
mayores de 60 afos. Bauer, en su estudio, encontré que no
habia diferencia en cuanto a complicaciones y resultados
funcionales en pacientes mayores de 50 afios al compararlos
con pacientes jovenes.'®

La principal complicacion de la proctocolectomia
restauradora es la pouchitis, que se produce entre 20% vy
30% de los casos, la mayoria responde al tratamiento con
metronidazol.' Se recomienda precaucién al realizar
proctocolectomia restauradora en pacientes con diagnéstico
de colitis indeterminada debido a un numero significativo de
complicaciones relacionadas con el reservorio, y al descubri-
miento posterior de enfermedad de Crohn subyacente.2°
En nuestro estudio, en 4 pacientes que habian sido diagnos-
ticados previamente con CUCI, el criterio cambié al revisar la
pieza quirurgica.

En nuestro servicio recomendamos realizar colectomia subtotal
s6lo en casos de urgencia, como en el colon téxico, ya que éste
presenta una alta tasa de mortalidad (aproximadamente 30%),
la cual se incrementa con la realizacién de procedimientos ma-
yores.?" En nuestro informe previo?? y en el estudio actual no
encontramos diferencias en cuanto a tiempo quirGrgico o a he-
morragia intraoperatoria entre los pacientes que se sometieron a
cirugia —en un tiempo que varié de 4 a 7 h, con 758 cc de hemo-
rragia— con los sometidos a cirugia complementaria —4.43 h, con
600 cc de hemorragia—, sin embargo, si tomamos en cuenta el
tiempo quirdrgico y la hemorragia del primer procedimiento si
parecen existir diferencias, por lo que recomendamos que el tra-
tamiento quirdrgico de la CUCI sea electivo y en un solo tiempo,
para evitar someter al paciente a un doble riesgo quirdrgico-
anestésico, asi como por la imposibilidad de reconstruccion pos-
terior debida a adherencias y la imposibilidad para llevar el
reservorio hasta el hueco pelviano. La mayoria de nuestros pa-
cientes expresaron satisfaccién con el tratamiento quirdrgico, con
una calidad de vida adecuada. No tuvimos mortalidad asociada
a la reconstruccion con reservorio ileoanal, sélo se perdié un
reservorio por hallazgo subsecuente de enfermedad de Crohn 'y
las complicaciones pueden ser manejadas sin riesgo elevado.

Luna y col. realizaron reservorio ileoanal en 11 pacientes, las
indicaciones fueron: poliposis adenomatosa familiar (PAF), en 4;
PAF y cancer colorrectal, en 3; cancer colorrectal metacrénico,
en 3, y CUCI mas cancer de colon derecho, en 1; con resultados
similares en cuanto a tiempo quirdrgico (336 min. promedio) y a
hemorragia intraoperatoria (600 ml), no se registré6 mortalidad
posoperatoria. Con eyaculacion retrograda en 2 pacientes (25%
de los hombres) e impotencia en 1 (12.5% de los hombres).?
Nuestra opinién es no realizar reservorio ileoanal en pacientes
con cancer de recto debido a que en caso de recurrencia local se
debera aplicar radioterapia lo que ocasionaria morbilidad en el
reservorio por enteritis posradiacion.

Conclusiones

La colitis ulcerativa tiene indicaciones quirdrgicas especificas
y es recomendable una consulta quirdrgica temprana, lo que
mejora los resultados y el prondstico para el paciente. El
reservorio ileoanal es actualmente el gold standard del trata-
miento quirdrgico para CUCI, ya que al realizar cirugia conser-
vadora de esfinteres se erradica la enfermedad y se recobra la
salud, lo que mejora la calidad de vida;, ademas se impide el
desarrollo de manifestaciones extracolénicas (colangitis
esclerosante, espondilitis anquilosante, eritema nodoso,
pioderma gangrenoso y uveitis) y se evita el desarrollo de
neoplasias colorrectales, debe realizarse siempre en forma elec-
tiva. La colectomia subtotal sélo debe reservarse para casos que
requieran cirugia de urgencia, como megacolon toéxico.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2005
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Abstract

Scarce information is available regarding the relationship
between long-term mortality and nosocomial infection in
surgical patients. A prospective study on 2 866 patients
admitted to a service of general surgery and followed-up
during a median 6.2-year period post-discharge has been
carried out (16 004 personlyears of follow-up). Information
on underlying conditions, including severity of illness, and
healthcare-related variables was collected. The relative rates
of death and its 95% confidence interval (Cl) were estimated
using person-years as the denominator. Multiple-risk factor
adjusted for relative rates (RR) were obtained by Cox regression
analysis. 383 patients died during follow-up after hospital
discharge (death rate: 0.024/ year). Follow-up was complete in
99.2% of the cohort. After adjusting for the main predictors of
mortality, we found an effect modification by the presence of
chronic disease (p = 0.01 for the product-term between hospi-
tal infection and the diagnosis of chronic diseases). Among
patients without any chronic disease during their hospitalization,
to acquire a nosocomial infection was significantly related to
higher long-term mortality (RR = 1.79, 95% Cl 1.14-2.81). In
these patients, the relative rate for surgical wound infection was
1.49 (95% Cl 0.93-2.39). Among patients with chronic diseases
(cancer, coronary heart disease or diabetes) no association
between hospital infection and long-term mortality was found.
Patients without chronic disease developing nosocomial infection
have an increased risk of long-term mortality.

Introduccion

Las infecciones adquiridas en el hospital contribuyen
significativamente a la morbilidad y a la mortalidad de los pacien-
tes, asi como al incremento del costo de hospitalizacion. En los
Estados Unidos se estimé una tasa del 3.6% de muertes
intrahospitalarias debidas a infecciones adquiridas en el hospital,
lo que supone 80 000 muertes anuales." Esto coloca las infeccio-
nes adquiridas en el hospital a la cabeza de las diez causas princi-
pales de muertes producidas en el hospital.?3

Los estudios dirigidos a la investigacion de la mortalidad atribui-
ble a infecciones hospitalarias generalmente han seguido a los pa-
cientes durante un corto periodo de tiempo* y gran parte de ellos
s6lo durante la estancia en el hospital.® La razén para esta practica
habitual es que gran parte de la mortalidad directamente atribuible
a infecciones hospitalarias tienen lugar mientras los pacientes estan
ingresados en el hospital o durante poco tiempo después. Por lo
tanto no se considera verosimil que una infeccién que ha curado
pueda causar la muerte varios afos después. Sin embargo, el pade-
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Resumen

Hay escasez de trabajos sobre las consecuencias de infecciones
hospitalarias a largo plazo. El presente trabajo es un estudio
prospectivo de 2 866 pacientes ingresados en un Servicio de
Cirugia General que fueron seguidos durante un tiempo medio
de 6.2 anos tras el alta (16 004 personas/afio de seguimiento).
Se recogi6 informacién a cerca de la presencia de enfermeda-
des subyacentes, incluyendo la gravedad de la enfermedad y
variables relacionadas con la asistencia sanitaria. Se estimaron
las tasas relativas de muerte utilizando como denominador las
personas/afno con el intervalo de confianza (IC) del 95%. En el
andlisis estadistico se calculd el riesgo relativo (RR) ajustado
mediante la regresion de Cox. Durante el seguimiento tuvieron
lugar 383 muertes. El seguimiento se completé en el 99.2% de
la cohorte. No se observaron diferencias importantes entre las
caracteristicas demograficas de los pacientes seguidos y de los
perdidos durante el seguimiento. En los pacientes sin enferme-
dad crénica subyacente, la infeccion hospitalaria mostré una
relacién estadisticamente significativa con mayor mortalidad a
largo plazo (RR ajustado = 1.79, IC 95% = 1.14-2.81). En estos
pacientes la infeccion de la herida quirtrgica mostré un riesgo
relativo de mortalidad de 2.33 (IC 95% = 1.04-3.72) en el ana-
lisis crudo y de 1.49 (IC 95% = 0.93-2.39) en el ajustado. En los
pacientes con enfermedad crénica subyacente no se encontré
relacién entre la infeccién quirdrgica y la mortalidad a largo
plazo. En conclusién, los pacientes quirtrgicos sin enfermedad
crénica que desarrollaron infeccion adquirida en el hospital tu-
vieron un riesgo incrementado de mortalidad a largo plazo.

cimiento de una infeccién hospitalaria puede llegar a ser un marca-
dor independiente de alto riesgo de muerte, incluso varios afios
después. Por otra parte, entre las consecuencias a largo plazo de la
infeccion adquirida en el hospital, ésta puede jugar un papel rele-
vante en la muerte prematura. Los efectos adversos a largo plazo
tras el alta, asociados con la infeccion adquirida en el hospital rara
vez han sido evaluados, pero estudios anteriores encontraron un
incremento de la mortalidad en el seguimiento de un pequefo nu-
mero de pacientes quirlrgicos.®

Se realizé un estudio prospectivo basado en el seguimiento de la
supervivencia de pacientes quirdrgicos tras el alta. Se compard la
mortalidad tras el alta de los pacientes que tuvieron infeccién
intrahospitalaria con los que no la tuvieron y se estimé el riesgo
relativo (RR) de la mortalidad a largo plazo asociada con la infeccién
adquirida en el hospital.

Métodos

El estudio se realizé en el Servicio de Cirugia General del Hos-
pital Ciudad de Jaén, perteneciente al Servicio Andaluz de Salud.
La poblacién de referencia es de 650 000 habitantes, que repre-
senta la provincia de Jaén. Los participantes en la cohorte fueron
seleccionados entre los pacientes ingresados en el Servicio de
Cirugia General desde el 1 de noviembre de 1992 hasta el 30 de
junio de 1994 y desde el 1 de diciembre de 1995 hasta el 31 de
enero de 1997. Los pacientes ingresados para observacion y los
transferidos desde otros servicios o los ingresados con estancia
inferior a un dia fueron excluidos. Se reclutaron 2 973, de los
que 84 fallecieron durante la estadia en el hospital: 2 889 fueron
seguidos tras el alta.
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La recoleccion de datos se publicd con anterioridad,” y se des-
cribe brevemente a continuacion. Se realizé una entrevista a cada
paciente dentro de las primeras 24 horas tras el ingreso, en los
pacientes ingresados de urgencia y en la consulta ambulatoria
preoperatoria en los pacientes de cirugia no urgente. Se obtuvo
informacién sobre el consumo de tabaco y alcohol, los pacientes
fueron medidos y pesados, se les extrajo una muestra de sangre
para medir colesterol total y sus fracciones, triglicéridos, albumi-
na sérica y proteinas totales, creatinina sérica y glucemia. Se to-
maron datos sobre todas las enfermedades que padecia cada
paciente (cancer, insuficiencia renal, hepatica, diabetes, etc.). El
riesgo preoperatorio se valoré mediante la escala ASA (American
Society of Anesthesiologists).

La informacién sobre los procedimientos diagnosticos y tera-
péuticos se recolecté durante la estancia hospitalaria (incluidas
las fechas de comienzo y finalizacion). Se recopilé informacion
acerca de variables asociadas con la cirugia (cirujano, tipo de
herida quirdrgica, duracién de la intervencion). Se utilizaron los
indices SENIC (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection
Control) y NNIS (National Nosocomial Infections Surveillance) para
calcular el riesgo intrinseco de cada paciente.®?

Los pacientes con infeccién hospitalaria fueron identificados
de forma prospectiva. Todos los pacientes fueron visitados a dia-
rio para obtener cualquier dato que se estimase pertinente. Los
datos se recolectaron de manera estandarizada. La infeccién hos-
pitalaria se diagnosticé de acuerdo con los criterios de los CDC
(Centers for Diseases Control and Prevention)."® En el presente
estudio, el seguimiento se extendié 30 dias tras el alta para de-
tectar infeccion hospitalaria desarrollada clinicamente en el do-
micilio del paciente. El seguimiento tras el alta se realizé6 median-
te la revision de todos los partes de los servicios de urgencia y
mediante la consulta con otros cirujanos del servicio.

En Espafia no existe ningln procedimiento publico disponible
que proporcione una base de datos completa del pafs a los inves-
tigadores para llevar a cabo estudios prospectivos de mortalidad,
como es el indice nacional de muerte en EE.UU. Las restricciones
legales en la actualidad impiden el uso de los datos de mortalidad
personales con fines de investigacién. Por lo tanto, el contacto
individual con los pacientes se realizé por teléfono (hasta un maxi-
mo de tres llamadas) o por carta, y en los no contactados por los
procedimientos anteriores (n = 144) se consulté la
base de datos de la Seguridad Social para conocer
su situacion vital. La media de seguimiento de los
pacientes vivos fue de 6.2 afios (rango intercuartilo
5.7-6.8). En cinco casos los pacientes o sus fami-

Variables
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Resultados

En la tabla 1 se muestra la comparacién entre los pacientes
atendidos y los perdidos en el seguimiento en relacién con sus
principales caracteristicas sociodemogréficas y clinicas. Las dife-
rencias entre los pacientes seguidos y los perdidos fueron de es-
casa importancia y estadisticamente no significativas. La eviden-
cia sugiere que la mayor parte de las pérdidas en el seguimiento
fueron no sistematicas, aunque si se encontraron diferencias signi-
ficativas en los niveles de albimina sérica, que sugieren un pro-
nostico levemente peor en los pacientes perdidos en el seguimien-

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variables REWENES p
Seguidos Perdidos
(n = 2866) (n=23)

Edad (media) 525+0.3 52.1+43 0.908*
Hombres (%) 47.1 39.2 0.532°
ASA (puntuacion %) 0.921°

1 43.7 39.1

2 40.8 47.8

3 17.8 13.0

4 17 0.0
NNIS (puntuacion %) 0.812°

0 69.7 73.9

1 22.8 17.4

2 4.5 8.7

3 1.0 0.0
Neoplasia (%) 14.7 26.1 0.137°
Enfermedad coronaria (%) 3.8 4.3 0.595°
Infeccién nosocomial (%) 16.2 17.4 0.880°
IMC kg/m? (media) 275+ 0.1 27.9+0.1 0.7032
Alblimina sérica mg/dl 443+0.1 41.1+16 0.015%
(media)
Consumo de tabaco, 119+0.4 8.2+3.0 0.4482
paquetes/afio (media)

ASA: American Society of Anestesiologist.

NNIS: National Nosocomial Infections Surveillance.

IMC: indice de masa corporal.

(a) Comparacién de medias mediante la prueba t.

(b) Comparacién de proporciones mediante chi cuadrado.

Tabla 2. Factores de riesgo de muerte durante el seguimiento.

Tasa de
mortalidad
(x107%)

Personas/afio Muertes
en
riesgo

Riesgo relativo

(IC 95%)

- > : Edad (afos)
liares se negaron a participar en el estudio y otros 10-50 6615 35 5.3 1 (ref.)
18 no pudieron ser recuperados (pérdidas en el 51-59 3070 47 15.3 2.89 (1.83-4.62)
seguimiento). El sequimiento se completo con 2 gg‘gg gg;i Eg ég-‘; 1157?‘5(;%;81'3-;3;
866 pacientes (99.2%). 3 80-95 386 59 152.8 | 28.89 (18.70-45.32)

La supervivencia en términos de personas/afo S5G
para cada paciente se calculd tomando el tiempo Mujer 8549 170 19.9 1 (ref.)
transcurrido desde la fecha del alta hospitalaria hasta Var6n 7454 213 28.6 1.44 (1.17-1.77)
la fecha de la muerte, de la Gltima visita o del con- Consumo de tabaco

lefoni i d | . (paquetes/afio)

tacto telefonico confirmando que el paciente se 0 10 631 231 217 1 (ref)
encontraba vivo. Las tasas de incidencia de muerte 1-15 1218 8 6.6 0.30 (0.13-0.61)
se calcularon por categorias especificas de poten- 16-30 1724 33 19.1 0.88 (0.59-1.27)
ciales factores de riesgo, incluyendo la infeccion 31-50 25z 39 Sy 1.46 (1.01-2.05)
hospitalaria. El calculo de estas tasas se efectud di- 250 1198 ” 60.1 2.77(2.09-362)
. .p T i Creatinina sérica (mg/dl)
vidiendo el nimero de muertes por el nimero de <11 13309 259 195 1 (ref))
personas/ano de cada categorfa. La magnitud de la 1,1-1,3 2120 78 36.8 1.89 (1.45-
asociacion se valord en términos de riesgo relativo 213 510 44 86.3 4.43(3.14-6.12)
(RR). Se realizé el analisis crudo del RR para la mor- CandEpain BEUEmIE

lidad bieto de identificar | . No 15 504 341 22.0 1 (ref.)
talidad. an objeto de identificar los mejores si 500 12 840 3.82 (2.70-5.27)
predictores independientes de supervivencia se rea- Neoplasia
liz6 la regresion de Cox. El nivel de significacion en No 14 237 194 13.6 1 (ref.)
el analisis univariado para la inclusion en el modelo S L7 189 106.9 7.85(6.39-9.64)
de regresiéon multiple fue de 0.2. Este nivel ha sido EPOC

9 ! - 1a No 15 248 344 226 1 (ref)

recomendado para evitar factores de confusién re- Si 756 39 51.6 2.29 (1.60-3.19)
sidual.™ Después del andlisis univariado, para la se- Diabetes mellitus
leccion de las variables candidatas se siguio la me- No 15174 352 23.2 1 (ref)
todologia determinada por Hosmer y Lemeshow a:pe T A B30 St S LEL G 2.28)
(.2.001)'8 §e usaron diagramas caL_JsaIes para id_en- No 14 269 322 2.6 1 (ref.)
tificar posibles factores de confusién y evitar ajus- Si 1734 61 35.2 1.56 (1.17-2.06)

tes innecesarios o impropios. ™
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
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to. La proporcion de pacientes infectados fue muy similar entre los
perdidos en el seguimiento y los que lo completaron.

Se observaron 383 muertes durante el periodo de seguimiento.
Las tasas de muerte segun las categorias de los principales predictores
de supervivencia se muestran en la tabla 2. La edad, el sexo, el
habito de fumar (> 30 paquetes/afio), los altos niveles de creatinina
(> 1.1 mg/dl), y distintas enfermedades crénicas fueron predictores
de mortalidad durante el periodo de seguimiento.

En el modelo ajustado de la regresién de Cox se observd una
interaccién (modificadora del efecto) estadisticamente significativa
entre padecer una enfermedad crénica subyacente e infeccion hos-
pitalaria (p = 0.01), es decir la asociacién entre la infeccion hospita-
laria y la mayor tasa de muerte fue dependiente de la existencia
previa de enfermedad crénica. El coeficiente de la interaccion fue
negativo, lo que indica que la asociacién entre la infeccion hospita-
laria y la mortalidad era mas baja (de hecho desaparecid) si una
enfermedad crénica estaba presente. Consecuentemente se divi-
dieron las estimaciones de los modelos multivariados en dos estra-
tos, dependiendo de la presencia o la ausencia de enfermedad cr6-
nica. Se ajustaron por separado los modelos de los enfermos que
tenian enfermedad crénica subyacente de los que no la tenian (ta-
bla 3). Entre los pacientes que no tenian enfermedad crénica subya-
cente se observd un riesgo mayor de muerte durante el periodo de
seguimiento si éstos habian tenido una infeccién adquirida en el
hospital durante su hospitalizacion previa. Las estimaciones ajusta-
das del RR fueron 1.77 (IC 95%: 1.16-2.70) en la exposicion a cual-
quier clase de infeccién; 1.79 (IC 95%: 1.14-2.81) cuando se consi-
deré como exposicion la adquisicion de una infeccién
intrahospitalaria; 1.49 (IC 95%: 0.93-2.39) cuando se considero la
infeccién de herida quirtrgica; 1.48 (IC 95%: 0.87-2.50) en la infec-
cion de la herida intrahospitalaria, y 0.77 (IC 95%: 0.11-5.57) en las
infecciones del tracto respiratorio bajo. Estas asociaciones fueron de
una magnitud mas baja cuando las determinaciones se efectuaron
entre los pacientes con enfermedad cronica subyacente.

Discusion

En el presente estudio de seguimiento que incluy6 2 889 pacientes
quirdrgicos se evidencié que la infeccion intrahospitalaria es un predictor
de la mortalidad a largo plazo tras el alta hospitalaria, independiente-
mente de los factores conocidos de mortalidad. Esta asociacion sélo se
presenté en pacientes sin diagnéstico previo de enfermedad crénica.
Un estudio previo de 87 pacientes con una gran infeccion de la herida
quirtrgica emparejado con 87 controles, encontré un incremento de

Tabla 3. Efectos de la infecciéon nosocomial en la mortalidad a largo plazo.

la mortalidad (riesgo relativo: 2.5) dentro de los primeros 6 meses tras
el alta, que descendi6 a 1.3 durante el siguiente periodo de segui-
miento (hasta 400 dias).® En nuestro estudio se realizo un seguimiento
de mucha mayor duracién.

Hay algunas limitaciones potenciales en nuestro estudio. La principal
es no haber podido realizar un anélisis de las causas de muerte. Los
datos sobre las causas de muerte no son fiables, por no haber podido
consultar la base del Registro Civil de Mortalidad (es secreto). El numero
de pérdidas (0.8%) es muy pequefo para que puedan introducir un
sesgo en las estimaciones.

En el anélisis estratificado, los resultados apoyaron fuertemente el
criterio de que la asociacién entre la infeccién adquirida en el hospital
y la mortalidad a largo plazo es dependiente de la ausencia de enfer-
medad crénica subyacente. La explicacion de este hallazgo esta pro-
bablemente relacionada con el hecho de que la enfermedad crénica
posiblemente represente una causa competitiva con la muerte prema-
tura que prevalece en los pacientes con infeccion hospitalaria.

Parece improbable que las infecciones nosocomiales, una vez cura-
das, puedan causar directamente mortalidad retardada varios afos des-
pués. Sin embargo, una infeccién puede representar un marcador Util
de mal prondstico en pacientes sin enfermedad crénica subyacente.

Nuestros resultados también pueden explicarse, al menos en parte,
porque algunas secuelas y complicaciones relacionadas con las infeccio-
nes adquiridas en el hospital pueden ejercer también un efecto causal
que conduce a una mortalidad més alta a largo plazo. La necesidad de
atencion médica subsecuente y la posibilidad de efectos yatrogénicos
adicionales o las consecuencias adversas de la prolongacidn o persisten-
cia de la infeccion pueden incluirse entre las posibilidades que conducen
al mecanismo causal a largo plazo. Este criterio es consistente con otros
estudios previos que informan una mortalidad significativamente mas
alta a corto plazo en pacientes con infeccién de la herida quirtrgica,
aunque estas investigaciones estan generalmente limitadas al incremento
de la mortalidad intrahospitalaria y al alargamiento de la estadia.**'>"

Gran parte de los estudios que valoran la asociacion entre la infec-
cion hospitalaria y la mortalidad informaron incremento de la mortali-
dad intrahospitalaria en pacientes con infeccion del tracto respiratorio
(especialmente neumonia).®2° En nuestro estudio, la infeccién del tracto
respiratorio bajo no presentd una relacién estadisticamente significati-
va con la mortalidad, quiza debido al reducido ndmero de pacientes
con infeccién del tracto respiratorio bajo de nuestra cohorte (n = 32,
17 de ellos sin enfermedad crénica subyacente).

Solamente cinco pacientes con infeccién del tracto urinario y sin
enfermedad crénica subyacente fallecieron. Este hallazgo es consistente
con la mayor parte de estudios previos que muestran un incremento

minimo o ausente de la mortalidad a
corto plazo en pacientes con infeccién
no complicada del tracto urinario.®27-28

Personas/afio Muertes Tasa (x10%)  RR(IC 95%) RR* (IC 95%) Aungque un estudio sf encontré mortali-
Pacientes sin enfermedad crénica dad intrahospitalaria elevada.?®
Cualquier clase de infeccion i i if _

N 10 690 77 25 1 (ref) 1 (ref) . L.Ias infecciones adqu!rldtjs en| el hgt_?
Si 1640 33 201 | 279(1.80-424) | 177 (1.16-2.70)| Pital son —en parte- evitables, las acti-
Infeccion intrahospitalaria wdades de controly segmm!ento orga-
No 11 200 83 7.4 1 (ref.) 1 (ref) | nizadas reducen las tasas de infeccion.*
si 1130 27 23.9 322(201-5.03) | 1.79(1.14-281)|  Se desconoce si las infecciones adquiri-
Infeccién de la herida quirdrgica das en el hospital asociadas con alto
e 11072 87 74 1 (ref) LI tiesgo de mortalidad a largo plazo son
si 1258 23 183 | 2.33(1.04372) | 1.49(0.93-2.39) 9 rgo p
Infeccién de la herida intrahospitalaria ewtablesl, y por lo tanto S.' un descenso
No 11578 92 7.9 1 (ref.) 1(ref)| en estasinfeccionesimplica una reduc-
Si 752 18 23.9 3.01(1.71-5.03) | 1.48(0.87-2.50)| ci6n de la mortalidad a largo plazo.
lnfeNCCIOﬂ resnlrlagozrlzf;\3 - 5 1 (ref) 1 ref) En resumen, nuestros resultados su-
o y ref. ref. f . . .
o o q 98 110(0.03-6.26) | 077 (011-557)| 9lerenqueen pacientes quirlrgicos sin

Pacientes con enfermedad crénica
Cualquier clase de infeccion

No 2915 191 65.5

Si 759 82 108.0
Infeccién intrahospitalaria

No 3074 198 64.4

Si 599 75 125.2
Infeccién de la herida quirtrgica

No 3100 216 69.7

Si 574 57 99.3
Infeccién de la herida intrahospitalaria

No 3 246 221 68.1

Si 427 52 121.8
Infeccién respiratoria

No 3606 267 74.0

Si 68 6 88.2

1.65 (1.26-2.15)

1.94 (1.47-2.55)

1.42 (1.05-1.92)

1.79 (1.30-2.43)

1.19 (0.43-2.63)

enfermedad croénica subyacente, la in-
feccién hospitalaria es un importante
marcador independiente de mayor
mortalidad tras el alta, incluso tras dos
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Abstract

The pathogenesis and clinical significance of cerebral white matter
lesions (WML) is poorly understood. Most studies have shown
that age and hypertension are the most important factors related
to the presence of WML. In addition, there are some evidences
suggesting that susceptibility to WML is largely determined by
genetic factors. The aim of the present study was to evaluate the
possible association between clinical, biological and genetic
factors, and the presence of WML in middle-aged, asymptomatic
essential hypertensive patients. A total of 71 individuals (43 men,
28 women), aged 50-60 years, with never-treated essential
hypertension and without clinical evidence of target organ
damage were studlied. All patients underwent a 24h-ABPM, an
echocardiography, a neuropsychologic test, and a genetic study
of renin-angiotensin system polymorphisms. Patients were
classified into two groups according to the presence or absence
of WML in brain magnetic resonance imaging. A total of 28
(39.4%) hypertensive patients showed WML in brain-resonance.
Compared with hypertensives without WML, patients with WML
showed significantly higher values of both office and 24h-ABPM
systolic, diastolic, and pulse pressure. No differences were
observed in either the nocturnal fall of blood pressure, or in
blood pressure variability. The prevalence of concentric left
ventricular hypertrophy was significantly higher (p = 0.002) in
patients with WML (54%) than in hypertensives without WML
(11%). Patients with WML exhibited a significantly worse per-
formance on digit span forward, a standardized measure of
attention, than hypertensives without WML. The frequency of
the DD genotype of the angiotensin converting enzyme (ACE)
gene in patients with WML (64%) was significantly higher
(p = 0.022) than that observed in patients without WML
(28.6%). The presence of WML in middle-aged hypertensive
patients is related to the severity of blood pressure elevation,
and to concentric left ventricular hypertrophy and also to mild
decline in basic attention. The presence of the DD genotype of
the ACE gene may be a predisposing factor for developing WML
in essential hypertensive patients.

Introducciéon

La etiopatogenia y el significado clinico de las lesiones ce-
rebrales de la sustancia blanca (LSB) no estan todavia com-
pletamente aclarados. La hipdtesis mas probable en la
patogenia de estas lesiones es la mediada por un mecanismo
vascular.” Asf, en la mayoria de los estudios, la edad vy la
hipertensién arterial (HTA) son los factores que maés se rela-
cionan con la presencia de LSB.? La elevacién de la presién
arterial (PA) es capaz de inducir cambios funcionales y es-

Participaron en la investigacion: Alejandro de la Sierra, Antonio Coca, Hospital
Clinic de Barcelona, Barcelona, Espafia.
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Resumen

El significado clinico y la patogénesis de las lesiones cerebrales
de la sustancia blanca (LSB) no estan aclarados. La mayoria de
los estudios sugieren que la edad y la hipertension arterial son
los factores mds importantes relacionados con la presencia de
LSB. También se sugirié la existencia de factores genéticos en
la susceptibilidad de desarrollar LSB. El objetivo del presente
trabajo es evaluar posibles factores clinicos, biolégicos y
genéticos relacionados con la presencia de LSB en pacientes de
mediana edad afectados por hipertension arterial esencial. Se
incluyeron 71 pacientes con hipertension esencial de ambos
sexos, de edades comprendidas entre 50 y 60 afios, nunca tra-
tados y sin evidencia de enfermedad cardiovascular. Se realiza-
ron las siguientes exploraciones: MAPA de 24 horas,
ecocardiograma, evaluacién neuropsicoldgica y estudio de los
polimorfismos genéticos del sistema renina-angiotensina me-
diante PCR. A todos los pacientes se les realizé resonancia
magnética cerebral para valorar la presencia o ausencia de LSB.
Veintiocho (39.4%) de los pacientes hipertensos mostraban LSB
en la resonancia. Los pacientes con LSB tenian cifras de presién
arterial (PA) sistélica, diastélica y presion de pulso,
significativamente mayores que los pacientes hipertensos sin
LSB, tanto en la clinica como en la MAPA. No se objetivo aso-
ciacion entre el perfil circadiano y las LSB, como tampoco con
la variabilidad de la PA. La presencia de hipertrofia del ventriculo
izquierdo (HVI) concéntrica era significativamente mayor (p =
0.002) en pacientes con LSB (54%) que en hipertensos sin LSB
(11%). Los pacientes con LSB mostraron una puntuacion
significativamente peor en la prueba de la serie de digitos di-
recta (medida estandarizada de la atencién) que los pacientes
sin lesiones. En referencia al estudio genético, se objetivd que
los pacientes con LSB presentaban mayor frecuencia del
genotipo DD del gen de la enzima de conversion de la
angiotensina (ECA) (64% versus28.6%; p = 0.022) en compa-
racion con los pacientes sin LSB. La presencia de LSB en pacien-
tes hipertensos de mediana edad esta relacionada con la gra-
vedad de la elevacién de la PA y con la existencia de HVI
concéntrica. Los pacientes hipertensos con LSB presentan un
leve deterioro de la capacidad de atencién. La presencia del
genotipo DD del gen de la ECA podria ser un factor
predisponente para el desarrollo de LSB en pacientes con
hipertensién arterial.

tructurales en las arteriolas terminales que irrigan la sustan-
cia blanca cerebral, con la consecuente produccién de
isquemia. Sin embargo, algunos estudios pusieron de
minifiesto que los factores vasculares explican sélo una par-
te de la incidencia y variabilidad de las LSB, sugiriendo asi la
existencia de otros factores, probablemente genéticos, rela-
cionados con el desarrollo de LSB. De esta manera, Carmelli
y col.? mostraron en un estudio realizado en gemelos de sexo
masculino (74 monocigotos y 71 dicigotos) que la suscepti-
bilidad de presentar LSB estaba, en gran parte, determinada
genéticamente (concordancia del 61% en gemelos
monocigotos y 38% en dicigotos). La importancia de la pre-
sencia de estas lesiones es que aumenta el riesgo para el
desarrollo posterior de ictus* y también que cuanto mayor es
la extensién de la LSB el deterioro de la funcién cognitiva es
mas probable. >’
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La relacion entre las LSB y los diferentes parametros clinicos
y bioldgicos asociados a la HTA no esta suficientemente defi-
nida. En la poblacién hipertensa, la presencia de LSB se asocia
con la gravedad de las cifras de PA'y la ausencia de control de
la PA en hipertensos tratados, puesto en evidencia tanto en
estudios transversales?>®8 como longitudinales,®'" asi como
la reducién nocturna de la PA."2'3 Sin embargo, la mayoria de
estudios realizados hasta la fecha se efectuaron en poblacion
anciana>®1%" o en un amplio rango de edades o se incluyeron
pacientes hipertensos con tratamiento antihipertensivo,®'%13
factores todos ellos que podrian actuar como factores de con-
fusion.

El presente trabajo pretende resumir y contextualizar al-
gunos de los principales hallazgos provenientes de un estu-
dio de evaluacién de los factores relacionados con la presen-
cia de LSB en una cohorte de pacientes de mediana edad
con HTA esencial que no habian recibido tratamiento previo.
Resultados parciales de alguna de dichas asociaciones se
publicaron previamente en forma de originales.' "’

Pacientes y métodos

Se estudiaron 71 pacientes de ambos sexos (43 hombres,
28 mujeres) afectados por HTA esencial, grados | o Il, nunca
tratada y de edades comprendidas entre 50 y 60 afos. Los
pacientes fueron seleccionados de forma consecutiva de la
Unidad de Hipertensiéon del Hospital Clinic de Barcelona en
su primera visita, a la que habian sido remitidos para diag-
néstico y tratamiento de HTA, si cumplian con los criterios
de inclusion. Todos los pacientes tenfan PA sistélica (PAS) >
140 mm Hg, PA diastélica (PAD) > 90 mm Hg o ambas, en al
menos tres mediciones diferentes separadas una semana. El
diagndstico de HTA esencial se considerd si no se detectaba
ninguna causa secundaria de elevacién de la PA después de
exploracién clinica, analitica y radiolégica completa. Los crite-
rios de exclusion comprendian: diabetes mellitus tipo 2 (gluco-
sa plasmatica basal > 110 mg/dl), estenosis carotidea > 50%
determinada por eco Doppler, ingesta endlica > 30 g/dia, evi-
dencia clinica de enfermedad cerebrovascular o coronaria, in-
suficiencia cardiaca, fibrilacién auricular, papiledema e insufi-
ciencia renal (creatinina plasmatica > 1.3 mg/dl).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital y
todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito.

Las resonancias magnéticas (RM) cerebrales se realizaron
con el aparato 1.5 Tesla Siemens Magneton SP (Siemens AG,
Erlangen, Alemania). En cada paciente se realizaron los si-
guientes cortes: plano axial T1 (técnica spin-eco: tiempo de
repeticion [TR] 608 ms, tiempo eco [TE] 14 ms), T2 (TR 2 500
ms, TE 90 ms) y densidad protén (TR 2 500 ms, TE 15 ms).
Asimismo se realizaron imagenes en el plano sagital con fre-
cuencias cortas (técnica spin-eco TR/TE 608/14 ms) y en el
plano coronal (técnica spin-eco rapida TR/TE 4 600/90 ms).
El grosor de los cortes radiolégicos fue de 5 mm. Los datos
fueron analizados por dos investigadores que desconocian
los datos clinicos de los pacientes. El diagnéstico de LSB se
realizé por consenso. El protocolo utilizado para la valora-
cion y clasificacion de LSB fue el mismo que el del estudio de
Rotterdam.® La presencia de infartos lacunares silentes no se
consider6 en el estudio por resultar marginal en esta cohorte
de pacientes de mediana edad. Los pacientes fueron clasifi-
cados en dos grupos en funcién de la presencia o ausencia
de LSB.

La PA clinica se determino en tres ocasiones, tras un pe-
riodo de descanso de 10 minutos, con un esfigmomanémetro
de mercurio. Se considerd la media de las dos ultimas medi-
das de PA. La monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA)
durante 24 horas se realizé mediante un aparato oscilométrico
no invasivo (Spacelabs 90207; Spacelabs Inc., Redmond,
Washington, EE.UU.). Las determinaciones de PA se realiza-
ron cada 15 minutos durante todo el periodo de 24 horas.
Dado que durante la MAPA los pacientes se hallaban hospi-
talizados, las actividades y horarios eran similares para todos
ellos. Se evaluaron los siguientes pardmetros obtenidos con
la MAPA: media de 24 horas, diurna (de 8 h a 23 h) y noctur-
na (de 23 h a 8 h) de la PAS, PAD, presién de pulso (PP) y
frecuencia cardiaca (FC). El descenso nocturno de la PA se

calculé mediante la diferencia entre la media diurnay la noc-
turna. La variabilidad de la PA se determiné mediante las
desviaciones estandar de 24 horas de la PAS y la PAD.

Las muestras de sangre se extrajeron por la mafana, en
ayunas, después de 1 hora de reposo en cama. Se utilizaron
técnicas de laboratorio estandar para la determinaciéon del
perfil bioquimico en suero y orina, asi como para la medida
de la actividad de renina plasmatica, aldosterona y
noradrenalina plasmaticas. La insulinemia se determiné me-
diante radioinmunoensayo.

Las muestras para el andalisis del ADN procedian de
leucocitos de sangre periférica, segun metodologia previa-
mente descrita.’® Se determinaron los siguientes
polimorfismos genéticos mediante la técnica de la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR): polimorfismo insercién/
delecion (I/D) del gen de la enzima de conversién de la
angiotensina (ECA), polimorfismo M235T del gen del
angiotensinégeno y polimorfismo A1166C del gen que codi-
fica el receptor tipo 1 de la angiotensina (AT,). En funcion
del genotipo, los pacientes fueron clasificados como Il, ID o
DD para el polimorfismo del gen de la ECA, como MM, MT o
TT, para el gen del angiotensinégeno, y como AA, AC o CC,
para el gen del receptor tipo 1 de la angiotensina.

Se realizd ecocardiograma bidimensional en modo M con
el paciente en decuUbito lateral izquierdo, después de un des-
canso de 10 minutos. Se determinaron los siguientes
pardmetros de acuerdo con la Sociedad Americana de
Ecocardiografia:'® didmetro telediastélico del ventriculo izquier-
do (DTdVI), grosor de la pared posterior (PP) y grosor del tabi-
que interventricular (TIV). La masa del VI (MVI) se calcul6 se-
gun el criterio de la convencion de Penn? y se dividié por la
superficie corporal para calcular el indice de masa del VI (IMVI)
en gramos/m?. Se diagnosticé HVI cuando el IMVI era superior
a 110 g/m? en mujeres y superior a 130 g/m? en varones.?' El
grosor relativo de la pared (GRP) se obtuvo segun la féormula
estandar: 2 x PP/DTdVI.?? Se consideraron los siguientes pa-
trones geométricos del VI: normal (IMVI normal y GRP < 0.45),
remodelado concéntrico (IMVI normal y GRP > 0.45), hiper-
trofia concéntrica (IMVI aumentado y GRP > 0.45) e hipertro-
fia excéntrica (IMVI aumentado y GRp < 0.45).

El test neuropsicolégico incluia una estimacion del coefi-
ciente intelectual (vocabulario y cubos de Kohs de la adapta-
cion espafnola de la Wechsler Adult Intelligence Scale [WAIS]),?
pruebas de atencién y de memoria de trabajo (series de digitos
directa e inversa del WAIS-revisado),?* asi como pruebas de
valoracion de memoria légica y visual (revision de Rusell de la
subescala de memoria légica y subescala de reproduccién vi-
sual de la Wechsler Memory Scale).?* Las pruebas fueron rea-
lizadas por un neuropsicélogo. También se realizaron pruebas
para valorar grado de ansiedad o depresion.?®

La comparacion de los diferentes parametros entre pacien-
tes hipertensos con LSB y sin LSB se realizé mediante la prueba
de la f de Student y la prueba U de Mann-Whitney, para
variables cuantitativas. La prueba de chi cuadrado o la prue-
ba exacta de Fisher se utilizaron para las variables categéri-
cas. Un andlisis de regresion logistica se utilizé para valorar
la asociacién entre la HVI y el patron geométrico y las LSB,
asi como para valorar un posible efecto sinérgico entre los
tres polimorfismos genéticos y la presencia de LSB. Los datos
se expresan mediante su media (desviacion estandar).

Resultados

En relacion con la presencia y la gravedad de LSB en la
RM, 43 pacientes no mostraron LSB (grado 0); 21 pacientes
tenian LSB grado | (moderado) y 7 pacientes grado Il (grave).
Debido al pequefo numero de pacientes que tenian LSB de
grado Il 'y para una mejor identificacién de posibles diferen-
cias entre pacientes con LSB y sin LSB, los pacientes
hipertensos se dividieron en dos grupos en funcion de la pre-
sencia (28 pacientes hipertensos; 39.4%) o ausencia (43
hipertensos; 60.6%) de LSB en la RM cerebral. Las principa-
les caracteristicas demograficas no eran diferentes entre
ambos grupos, tal y como se muestra en la tabla 1. Asimis-
mo, tampoco se encontraron diferencias en relaciéon con
pardmetros bioquimicos y hormonales (tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas demogréficas y clinicas de los hipertensos
con lesiones cerebrales de sustancia blanca (LSB) y sin ellas.

SinLSB (n=48) Con LSB (

3) P

Edad (afios) 53.6 (3.4) 55.2 (4.1) 0.228
Sexo (VIM) 27/16 16/12 0.804
Indice masa corporal (kg/m?) 28.5 (2.8) 29.4 (3.4) 0.388
Fumadores (%) 29 22 0.563
Duracién HTA (meses) 18 [1-204] 49 [1-341] 0.085
Colesterol total (mg/dl) 208.0 (36.1) 202.9 (31.9) 0.558
Creatinina (mg/dl) 0.91 (0.16) 0.93 (0.20) 0.546
Microalbuminuria (mg/min) 6 [1-52] 10 [1-113] 0.226
Aldosterona (ng/dl) 12.7 (6.6) 12.8 (6.5) 0.967
Actividad renina plasmatica  0.30 [0.05-119] 0.1 [0.06-0.49] 0.052
(ng-(ml-h)*)

Noradrenalina (pg/ml) 215.0 (120.3) 214.0 (146.1) 0.976
Insulinemia (mU/l)s 10.68 (4.59) 12.01 (4.77) 0.196

Valores expresados como media (desviacién estandar) excepto duraciéon HTA,
microalbuminuria y actividad renina plasmatica expresados como mediana [rango].

Presion arterial

En relacién con la PA clinica, los pacientes hipertensos con
LSB presentaban cifras de PAS, PAD y PP significativamente
superiores a las observadas en los hipertensos sin LSB, tal y
como se muestra en la figura 1. En referencia a los parametros
obtenidos mediante la MAPA de 24 h también se observaron
las mismas tendencias determinadas en la clinica en relacion
con la PAS, la PAD y la PP (tabla 2). Con respecto al perfil
circadiano y a la variabilidad de la PA no se hallaron diferen-
cias entre pacientes hipertensos con LSB y sin LSB (tabla 2).

Estudio de los polimorfismos genéticos

Se determinaron los polimorfismos I/D del gen de la ECA,
M235T del gen del angiotensinégeno y A1166C del gen que
codifica el receptor AT, en 60 pacientes. La distribucion de
los genotipos en el conjunto de pacientes, asi como las fre-
cuencias de los alelos de los tres polimorfismos se mantuvo
en equilibrio de Hardy-Weinberg. La distribucién de los dife-
rentes genotipos entre pacientes con LSB y sin LSB se mues-
tra en la figura 2. No se observaron diferencias en relacion
con los polimorfismos M235T del gen del angiotensinégeno
y A1166C del gen que codifica el receptor AT,. En relacion
con el polimorfismo I/D del gen de la ECA, los pacientes con
LSB mostraron una significativa (p = 0.022) mayor frecuen-
cia del genotipo DD (64%) que los pacientes sin lesiones
(28.6%), y esta asociacion permanecio significativa tras ajus-
tar para los valores de PAS y PAD (p = 0.049). Asimismo, la
proporcion del alelo D en los hipertensos con LSB (74%) fue
significativamente superior (p = 0.014) que la observada en
pacientes sin lesiones (51.4%). El odds ratio del genotipo
DD para la presencia de LSB fue de 4.44 (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%: 1.48-13.32).

Al analizar un posible efecto sinérgico de los tres
polimorfismos del sistema renina-angiotensina y la presen-
cia de LSB no se encontré tal asociacion.

Estudio ecocardiogréfico

Se completé el estudio ecocardiogréafico en 62 pacientes.
Los pacientes hipertensos con LSB presentaron valores
significativamente superiores de PP, TIV, MVI, IMVIy GRP en
comparacién con los pacientes sin lesiones, tal y como se
muestra en la tabla 3. La prevalencia de HVI fue signi-
ficativamente superior (p = 0.01) entre los pacientes con LSB
(88.4%) que en los pacientes sin lesiones (58.3%). El odds
ratio de HVI para la presencia de LSB fue de 5.5 (IC 95%:
1.4-31.6). Al analizar la pauta geométrica del ventriculo iz-
quierdo se observé que los pacientes con LSB presentaban
mayor prevalencia de HVI de tipo concéntrico que los pa-
cientes sin lesiones (54% vs. 11%; p = 0.002). El odds ratio
de hipertrofia concéntrica del VI para la presencia de LSB fue
9.3 (IC 95%: 2.5-34).

Dado que los pacientes con LSB tenfan PA superior a los
pacientes sin LSB se realiz6 un analisis de regresion logistica
para valorar la relacion entre la HVI y el patrén geométrico
del VI con la presencia de LSB, ajustando para los valores de
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Tabla 2. MAPA de 24h. Reduccién nocturna (RN) y variabilidad de la presion
arterial.

Sin LSB Con LSB P*
PAS-24 h (mm Hg) 135.7 (15.1) 146.5 (14.3) 0.020
PAD-24 h (mm Hg) 88.1(9.4) 91.5 (11.2) 0.046
FC-24 h (latidos por minuto)  72.4 (8.5) 70.4 (9.6) 0.151
PP-24 h (mm Hg) 47.6 (9.6) 54.9 (8.5) 0.005
RN de la PAS (mm Hg) 11.0 (8.1) 9.5 (9.6) 0.564
RN de la PAD (mm Hg) 9.9 (4.7) 9.8 (6.9) 0.995
DE-24 h de la PAS (mm Hg)  13.6 (3.4) 13.0 (3.0) 0.229
DE-24 h de la PAD (mm Hg)  10.7 (2.5) 10.4 (2.1) 0.270

Valores expresados como media (desviacion estandar, DE). PAS: presién arterial sistolica.
PAD: presion arterial diastdlica. PP: presién de pulso. *Ajustado para la edad.

Figura 2.
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Tabla 3. Diferencias en los pardmetros ecocardiograficos entre hipertensos
con lesiones cerebrales y sin ellas.

Sin LSB Con LSB P
PP (mm) 10.47 (1.20) 11.65 (1.52) 0.001
TIV (mm) 11.25 (1.40) 12.29 (1.72) 0.012
DTdVI (mm) 50.86 (4.99) 50.66 (5.52) 0.885
GRP (mm) 0.41 (0.06) 0.46 (0.09) 0.014
MVI (g) 250.3 (59.1) 289.4 (65.5) 0.013
IMVI (g/m?) 131.4 (26.2) 148.4 (28.3) 0.012

Valores expresados como media (desviacién estandar). PP: pared posterior.
TIV: tabique interventricular. DTdVI: diametro telediastélico del ventriculo
izquierdo. GRP: grosor relativo de pared. MVI: masa del ventriculo izquierdo.
IMVI: indice de masa del ventriculo izquierdo.

Tabla 4. Evaluacién neuropsicoldgica en hipertensos con lesiones de sustancia
blanca cerebral y sin ellas.

Parametro Sin LSB Con LSB P*
Atencién
Prueba serie digitos directa  5.51 (0.97) 4.86 (1.14) 0.030*
Memoria de trabajo
Prueba serie digitos 4.12 (0.99) 4.00 (0.43) 0.444
indirecta
Memoria (% retencion)
Légica 82 (16) 82 (15) 0.994
Visual 89 (15) 83 (18) 0.218

Valores expresados como media (desviacion estandar). *Ajustado parala edad.

PAS y PAD. De este modo, el odds ratio de HVI para la pre-
sencia de LSB perdi¢ significacion estadistica 3.42 (IC 95%:
0.79-14.84). Sin embargo, el odds ratio de hipertrofia
concéntrica permanecié estadisticamente significativa: 8.22
(IC 95%: 2.06-32.78).

Evaluacién neuropsicoldgica

Se completo el estudio neuropsicolégico en 60 pacientes. Los
pacientes con LSB mostraron una puntuacion significativamente
peor en la prueba de las series de digitos directa, medida estandar
de la capacidad de atencién, que los pacientes sin lesiones (4.86
+ 1.14 vs. 5.51 £ 0.97; p = 0.027). Esta diferencia permanecié
significativa tras ajustarla por la edad (p = 0.030). No se hallaron
diferencias en la memoria de trabajo ni en la memoria visual y
l6gica (tabla 4). No se encontraron diferencias entre ambos gru-
pos en relacién con coeficiente intelectual, nivel de educacién o
nivel de ansiedad/depresioén.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que la pre-
valencia de LSB en un grupo de pacientes hipertensos de
mediana edad es de 39.4%. La presencia de LSB se relaciona
con la gravedad de la HTA y no con el perfil circadiano ni la
variabilidad de la PA. Asimismo, la existencia de estas lesio-
nes se asocia con deterioro leve de la capacidad de atenciéon
y con mayor presencia de hipertrofia concéntrica del VI'y del
genotipo DD del gen que codifica la ECA.

La prevalencia de LSB en los distintos estudios realizados
hasta la fecha oscila entre 5% y 55%.>%827 Esta gran discor-
dancia esta ocasionada, probablemente, por las caracteristicas
de los pacientes incluidos en cada estudio, asi como por el
criterio utilizado para la valoracion de la presencia de LSB. La
mayoria de estudios incluyeron una mezcla de sujetos
normotensos e hipertensos o sélo individuos de mas de 65
anos.>® Asimismo, en algunos estudios se considero el diag-
noéstico de HTA cuando las cifras de PA eran > 160/95 mm
Hg,® o bien se incluian pacientes hipertensos tratados farma-
colégicamente,®?’ afiadiendo asi mayor confusién en relacion
con la posible influencia del tratamiento antihipertensivo o
del control de la PA en la incidencia de LSB.

Los resultados del presente trabajo confirman lo observa-
do en anteriores estudios con respecto a la relacién entre la
gravedad de las cifras de PA y la existencia de LSB.2*'" En
efecto, los pacientes hipertensos con PA clinica mas eleva-
da, tanto sistolica como diastélica, muestran mayor presen-
cia de LSB. Otra de las caracteristicas que otorga mas impor-
tancia a la relacion entre la presencia de LSB y la gravedad

de la HTA es la confirmacién de dicha relacién con la MAPA.
Es conocido el hecho de que la PA obtenida durante un perio-
do de 24 horas se correlaciona mejor con otros marcadores
de lesion de 6rgano diana como la HVI o la microalbuminuria.
El presente estudio enfatiza este hecho al encontrar una aso-
ciacion entre las cifras de PA obtenidas por MAPA y la pre-
sencia de LSB.

Otro de los datos interesantes del estudio es la asociacién
entre la elevaciéon de la presion de pulso y la presencia de
LSB. Para algunos autores, la PP es un mejor predictor de
riesgo cardiovascular que las propias cifras de PAS y PAD por
separado y, en los Ultimos afos, surgieron datos muy con-
vincentes para considerar la PP como un factor de riesgo in-
dependiente para la morbimortalidad cardiovascular.?® Has-
ta la fecha sélo un estudio habia relacionado la PP en la con-
sulta con la gravedad de las LSB en una muestra de indivi-
duos de mayor edad (55-72 afos).?®

El perfil circadiano de la PA no se asoci6 con la existencia
de LSB en el presente trabajo. El estudio de Shimaday col.'>'3
si mostré asociacion entre la presencia de lesiones silentes
cerebrovasculares (que incluian tanto lacunares como LSB) y
el ritmo circadiano. Asi, los pacientes con un perfil non-dipper
y los extreme-dipper presentaban mas lesiones cerebrales que
los pacientes con un perfil dipper. Esta discordancia podria
estar relacionada por las caracteristicas de las muestras, como
se menciond anteriormente. En este sentido es preciso co-
mentar que los individuos del estudio de Shimada y col."?"
tenian mas edad y algunos de ellos recibian tratamiento
antihipertensivo. Asimismo, en el estudio de Shimada y col.
las lecturas de PA durante la monitorizacién se realizaban
cada 30 minutos. En el presente trabajo las determinaciones
de la PA se efectuaban cada 15 minutos para obtener mayor
numero de medidas y mejor valoracion del perfil circadiano.

Al igual que el perfil circadiano, la variabilidad de la PA a
largo plazo no se relacioné con la presencia de LSB en el
presente estudio. Goldstein y col.3® mostraron asociacion
entre la variabilidad de la PAS, so6lo durante el periodo diur-
no y la existencia de LSB. Por el contrario, el estudio de
Shimada y col.,'?3 realizado en 73 individuos normotensos
e hipertensos de edad avanzada no encontro relacién entre
la variabilidad de la PA y la presencia tanto de infartos
lacunares como de LSB.

La prevalencia de HVI en hipertensos con LSB es superior a
la observada en pacientes sin lesiones. No obstante, al reali-
zar el ajuste estadistico, dado que los hipertensos con LSB
presentan cifras de PA significativamente mayores, este dato
no es independiente de los valores de la PA. Algunos estu-
dios previos sobre la relacion entre la presencia de HVIy LSB
son contradictorios, ciertos estudios si mostraron tal asocia-
cién>3' y otros no.?’3? La heterogeneidad de los resultados
también podria estar en consonancia con la heterogeneidad
de las muestras en los diferentes estudios (edad avanza-
da,>?”3? antecedentes de cardiopatia previa,> tratamiento
antihipertensivo concomitante?’3'32) o con el método utili-
zado para la evaluacién de la HVI. En el presente trabajo se
incluyeron pacientes hipertensos que nunca habian recibido
tratamiento antihipertensivo. De esta manera, se intentaba
evitar la posible influencia que el tratamiento puede ejercer
en la apariciéon tanto de LSB®' como de HVI.??* Ademas se
utilizd ecocardiografia, método con mayor sensibilidad, y no
el electrocardiograma para la evaluacién de la HVI.3

Al analizar el patrén geométrico de la MVI se hallé que los
pacientes hipertensos con LSB muestran mayor prevalencia de
hipertrofia concéntrica del VI que los pacientes sin lesiones, inde-
pendientemente de las cifras de PA. Hasta la fecha se habia
relacionado la hipertrofia concéntrica con mayor repercusion
de érgano diana a nivel renal y retiniano,?*3 pero no existian
estudios que hubieran relacionado este tipo de hipertrofia con
la presencia de LSB.

En el presente estudio observamos que la presencia de LSB
estad asociada con el polimorfismo I/D del gen de la ECA en
pacientes hipertensos de mediana edad. De este modo, los
pacientes hipertensos con LSB muestran mayor prevalencia
del genotipo DD del gen de la ECA que los hipertensos sin
lesiones, independientemente de las cifras de PA. Del mismo



modo, los hipertensos con lesiones presentan mayor frecuen-
cia del alelo D que los pacientes sin lesiones. Previamente,
un estudio realizado en un grupo de individuos ancianos afec-
tados por demencia encontré asociacién entre el genotipo
DD del gen de la ECA y la presencia de LSB solo en aquellos
pacientes con antecedentes de ictus.?’

Al analizar otros polimorfismos relacionados con el siste-
ma renina-angiotensina, como el gen M235T del
angiotensindgeno o el gen A1166C del receptor tipo 1 de la
angiotensina Il, no hallamos ninguna relacién con la presen-
cia de LSB. Por el contrario, Schmidt y col.3® si observaron
asociacion entre el genotipo TT del gen del angiotensindégeno
y la presencia de LSB. Es preciso destacar que en el estudio
de Schmidt y col.?® la muestra estaba compuesta por indivi-
duos normotensos e hipertensos de edad méas avanzada (50
a 75 afnos) y que 37% de ellos tenian antecedentes de enfer-
medad cardiaca, factores que pueden influir la presencia de
LSB. Por el contrario, en el estudio de Takami y col.* tampo-
co se demostro asociacion entre el polimorfismo del gen del
angiotensindgeno y la presencia de lesiones periventriculares
en un grupo de individuos normotensos e hipertensos. Por lo
que respecta a la asociaciéon entre el gen A1166C del recep-
tor tipo 1 de la angiotensina Il y la presencia de LSB, en un
estudio®® previo se encontré que individuos de mediana edad
(51 a 60 anos) normotensos e hipertensos con el genotipo
AC mostraban mayor grado de lesiones periventriculares que
los individuos con el genotipo AA, mientras que esta asocia-
cién no existia en los individuos de mayor edad (61 a 70
anos). Es preciso destacar que en este estudio no se incluye-
ron individuos con el genotipo CC.

Tampoco encontramos un posible efecto sinérgico entre es-
tos tres genes y la presencia de LSB. Hasta la fecha sélo un
estudio”® detectd interaccion positiva entre el genotipo TT del
gen del angiotensinégeno y el genotipo DD del gen de la ECA
con la presencia de ictus. Sin embargo, no se realizaron estu-
dios que valoren la presencia o ausencia de un efecto sinérgico
entre estos tres genes y las LSB.

En relacién con la evaluacion neuropsicolégica, hemos ob-
servado que los pacientes con LSB mostraban una puntua-
cién significativamente peor en la prueba de la serie de digitos
directa, que es una medida de la capacidad de atencion. La
relacion entre la presencia de LSB y un deterioro de la fun-
cién cognitiva es un dato ya conocido, tanto en estudios trans-
versales como longitudinales.”#' Sin embargo, el presente
estudio, a diferencia de otros, se realiz6 en pacientes de
mediana edad para intentar valorar posibles asociaciones
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entre LSB y deterioro cognitivo en etapas tempranas. El pre-
sente estudio s6lo encuentra diferencias en la capacidad
bésica de atencién. Se desconoce todavia si la alteracion de
la capacidad de atencion es una caracteristica tipica asocia-
da con la presencia de LSB, y si es el area que primero se
afecta como consecuencia de la existencia de LSB. En un
estudio realizado también en pacientes hipertensos, Schmidt
y col.*? no encontraron diferencias en las series de digitos
directa e indirecta pero si en pruebas que valoraban concen-
tracién y velocidad de procesamiento mental. Al igual que
en el presente estudio, Schmidt y col. tampoco encontraron
diferencias en las pruebas de memoria. Las diferencias entre los
estudios podrian ser explicadas por las distintas caracteristicas
de las muestras: la poblacion hipertensa de Schmidt y col. era
mayor y el 50% estaba en tratamiento antihipertensivo. Van
Swieten y col.** encontraron en ancianos hipertensos con LSB
(n = 10) peores puntuaciones en las pruebas de concentra-
cién, procesamiento y de memoria visual que en ancianos
hipertensos sin LSB (n = 24) y no hallaron diferencias en las
series de digitos. En ese estudio, algunos pacientes tenian
antecedentes de enfermedad cardiovascular previa y se defi-
nia la HTA con valores > 160/95 mm Hg.

A pesar de las posibles limitaciones del presente estudio,
como el tamano de la muestra o el disefio transversal, la
inclusion de un grupo homogéneo de pacientes de mediana
edad, asintomaticos, sin antecedentes de enfermedad
cardiovascular y sin otros factores de riesgo hacen que los
factores de confusion se limiten y que las relaciones halladas
tengan mas interés.

En conclusion, la presencia de LSB en pacientes
asintomdaticos de mediana edad afectados por HTA esencial
se relaciona con la gravedad de la elevacién de la PA, asi
como con deterioro cognitivo incipiente y con mayor afecta-
cion de 6rgano diana, en forma de HVI de tipo concéntrico.
Asimismo, la aparicion de LSB en la HTA esencial puede es-
tar relacionada con determinados factores genéticos, como
el genotipo DD del gen de la ECA.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2005

7~

Més informacién en www.siicsalud.com

Deseo recibir Salud(i)Ciencia

6 ejemplares.

Autorizo a que se debite de mi tarjeta de crédito el importe de $72, correspondiente al precio y gastos de envio de

( ) (

) ( )

Tarjeta de Crédito Tarjeta de Crédito N°

Codigo de seguridad

(Nombre )[Edad

) (Matricula Ne )

(Direccién profesional

) (Teléfono )

Firma del Titular

(Domicilio particular

) (Localidad )

(Provincia/estado

e

) (Pais

) Aclaracion de Firma

\.

o Tel.: (54 11) 4342-4901 o Fax: (54 11) 4331-3305 « e-mail:admiedit@siicsalud.com « Direccién postal: SIIC, Casilla de Correo 2568,

13-3

C1000\WAZ Correo Central, Bs. As., Argentina.




Entrevistas a expertos

~< Reportajes a prestigiosos profesionales del mundo entrevistados por los redactores, corresponsa-

les, columnistas o consultores médicos de SIIC.

Es necesario ampliar los conocimientos del médico

mas alla de lo cientifico

Entrevista exclusiva a
Alcides Greca

Profesor Titular de Clinica Médica

(especial para SIIC © Derechos reservados)

Institucién: Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina.

Pagina del autor: www siicsalud.com/dato/dat042/05304003a.htm

"Para el filosofo la verdad es aquel pensamiento que resiste el analisis del razonamiento légico, y para el cientifico
solamente se acepta como verdadero lo que se puede demostrar a través de la experimentacion. Es evidente que las
condiciones experimentales asi como las variables que el investigador selecciona a su arbitrio hacen que la verdad cienti-
fica sea siempre provisional y transitoria y que ninguna ciencia (ni siquiera las llamadas duras como la fisica o la quimica)

pueda llamarse objetiva.”

¢Cree usted que a medida que pasan los anos los médicos
nos acercamos un poco mas a la filosofia?

Los médicos que han formado las escuelas de medicina en las
Ultimas décadas han estado capacitados en lo técnico para dar
respuesta a los padecimientos orgénicos de sus pacientes pero
han tenido una pobre formacion humanistica. Como autodidacta,
luego de unos afos de profesion, el médico se acerca a la filoso-
fia, la ética (una de sus ramas), la epistemiologia, la literatura,
porque advierte que con lo que conoce no le alcanza para abar-
car al ser humano enfermo de manera integral.

¢Por qué existe la tendencia dentro del ambito médico a
tildar de “cientifica” toda actividad que desarrollamos?

Pienso que la ciencia tiene mejor imagen entre los médicos
que otras ramas del conocimiento y que aquello que se relaciona
con aspectos emocionales o psicologicos suele ser veladamente
o explicitamente desacreditado. El prefijo psi tiene para los mé-
dicos un caracter evocador de charlataneria o de pensamiento
magico. Es por ello, en mi concepto, que los médicos sentimos
que nos prestigiamos hablando permanentemente de la ciencia
y asf se lo hacemos notar a nuestros pacientes.

¢Opina usted que el método que se utiliza para diagnosti-
car y tratar un paciente es rigurosamente “cientifico”?

En general utilizamos para el diagnostico y para el tratamiento
conocimientos surgidos de la ciencia, pero no validamos nues-
tros procedimientos a la manera de la ciencia cuando entramos
en contacto con los enfermos. Ademds nos valemos en todos los
casos de elementos que surgen de otros campos del saber.

Existe un dicho que afirma que la “medicina es cienciay arte”.
¢ Cree usted que habitualmente se prefiere la palabra “cien-
cia” porque aparenta ser mas “importante” que arte?

El arte (del latin ars) es equivalente al tekné de los griegos e
implica una habilidad, una capacidad del hombre de imitar a la
naturaleza. El pensamiento grecolatino ha concebido tal vez como
Unica labor verdaderamente creativa la poiesis (génesis) de don-
de deriva la palabra poesfa. Es probable que los médicos demos
mas importancia a la ciencia simplemente porque con ella esta-
mos mas familiarizados y en todas las culturas existe la tendencia
a menospreciar lo que no se conoce o lo que proviene de la
cultura de otro.

El famoso “ojo clinico”, ;tiene que ver con “lo cientifico”?

El “ojo clinico” es un complejo compendio de elementos que
tenemos incorporados en nuestro cerebro como informacion (lo
gue Umberto Eco llama la enciclopedia cerebral) con vivencias y
experiencias emocionales. Podria compararse al proceso que rea-
liza un catador de vino al reconocer una variedad con sélo de-
gustar unas pocas gotas de la bebida o cuando identificamos a
alguien instantdneamente con sélo un golpe de vista.

¢El médico es realmente un cientifico?

Creo que definidamente no lo es. Se podria ejemplificar con la
respuesta que dio el Premio Nobel César Milstein a un periodista
que le pregunté si él hubiera llegado al Premio Nobel de haberse
quedado en la Argentina. Milstein le dijo: “Ese es un experimen-
to que no se ha hecho y nadie puede saber el resultado de un
experimento que no se ha hecho”. Asi piensa un cientifico y no
lo hace asi el médico.

¢Cree usted que algunos colegas temen perder prestigio al
admitir que muchas de las actividades médicas no son “cien-
tificas"?

Por lo que antes mencionamos pienso que es asi. Sin embar-
go, a medida que el médico expande su vision epistemioldgica,
se da cuenta de que otros libros son necesarios y de que los
conocimientos adquiridos desde la ciencia, aunque imprescindi-
bles, no son suficientes para entender integramente al ser hu-
mano.

¢Podria explicar la distincion que hace en su articulo, entre
conocer y comprender?

El conocimiento implica un proceso intelectual de evocacién
de datos almacenados en nuestra “enciclopedia” para explicar-
nos los fenémenos que observamos en el ambiente que nos ro-
dea. La comprension abarca elementos emocionales. El dolor y
el sufrimiento son buenos ejemplos: podemos conocer los meca-
nismos de la sensibilidad dolorosa pero la comprension del ser
que sufre requiere ineludiblemente considerar otros aspectos.

¢Cual seria la principal ventaja de reconocer que los médi-
cos no somos cientificos?

Creo que la principal ventaja de tal reconocimiento es resignar
en cierta medida nuestro narcisismo y nuestra omnipotencia y acep-
tar gue nos faltan elementos para integrar al paciente y a nosotros
mismos como personas, condicion imprescindible para poder de-
sarrollar una praxis médica verdaderamente terapéutica.

¢Como espera usted que evolucione la filosofia médica?

En mi concepto el humanismo médico estd en permanente
expansion y lo estard mas aun en el futuro. Las nuevas curriculas
de Medicina como la que se puso en marcha en la Facultad de
Ciencias Médicas de nuestra Universidad Nacional de Rosario con-
sideran seriamente todos estos aspectos y dan cabida a la filoso-
fia, la ética (de la praxis o yatroética y de la investigacion o bioética)
e incluso la literatura para lograr que estos conceptos se incorpo-
ren desde la formacién de grado, lo cual seguramente resultara
en un médico mejor.
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Sindrome de ovario poliquistico
como modelo clinico de exposicion
prenatal a andrégenos

Teresa Sir Petermann, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Laboratorio de Endocrinologia y Metabolismo, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile

f

Se ha propuesto que la exposicién prenatal a andrégenos (EPA)
durante la vida fetal en forma experimental, accidental o
patoldgica podria producir una serie de cambios del eje
reproductivo y de la homeostasis glucidica del feto femenino
que se harian evidentes en su vida posnatal y semejarian
aquellos descritos en el sindrome de ovario poliquistico (SOP). Si
bien la EPA podria estar involucrada en el desarrollo del SOP no
se ha establecido si la madre con SOP podria constituir una
fuente de exceso de andrdgenos para el feto. En la hiperplasia
virilizante congénita, un modelo clasico de EPA, podria ser la
corteza suprarrenal hiperandrogénica del propio feto el origen
del exceso prenatal de andrégenos, mientras que en el SOP este
origen parece mas incierto. Recientemente, hemos podido
establecer que las embarazadas con SOP presentan niveles
androgénicos significativamente mas altos que las embarazadas
normales, lo que abre la posibilidad que los hijos de estas
mujeres pudiesen haber estado sometidos a un ambiente
esteroidal anormal durante su vida fetal, el cual podria afectar
tanto al feto femenino como masculino. Futuros estudios
permitirdn evaluar el efecto a largo plazo de este exceso de
andrégenos prenatales sobre la descendencia de madres con SOP
con el fin de establecer si el SOP deberia ser tratado durante el
embarazo con el fin de evitar el exceso de andrégenos.

. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/133/116.htm
g Extensidn aproximada: 8 paginas

@ g Glomerulopatia colapsante

Arvydas Laurinavicius, Columnista Experto de SIIC

Institucién: Vilnius University and National Centre of Pathology,
Vilna, Lituania

La glomerulopatia colapsante (GC) es una forma agresiva de
enfermedad renal inicialmente diagnosticada en pacientes con
infeccion por HIV, y crecientemente en pacientes sin HIV, como
una enfermedad idiopatica o asociada con diferentes cuadros
clinicos. La GC comparte varias caracteristicas clinicas y
patoldgicas en los pacientes HIV+ y HIV-. Se caracteriza por
proteinuria grave generalmente asociada con insuficiencia renal
rapidamente progresiva y mala evolucion. A través del
microscopio 6ptico se observa un colapso glomerular con
prominencias y cambios degenerativos en los podocitos y con
frecuencia una lesion tubulointersticial grave con cambios
tubulares microquisticos. La patogenia de la GC incluye una
alteracion singular de los podocitos: éstos reingresan en su ciclo
celular, pierden su citoarquitectura normal, sus marcadores de
maduracion y su funcion. Esta respuesta proliferativa aberrante
se observa tanto en pacientes HIV+ como HIV- con GC, pero no
en otras formas de glomerulopatias nefréticas. Es posible que
en pacientes HIV+ la GC se desencadene directamente por la
infeccion viral del rindn, aunque factores del huésped no
reconocidos hasta el momento pueden desempefar un papel
relevante. En la poblacién de pacientes sin HIV atn no se
establecié el origen de la GC en su totalidad, sin embargo estan
surgiendo posibles vinculos etiolégicos con el parvovirus B19 y
con otras infecciones virales, trastornos autoinmunes y
linfoproliferativos, y con agentes terapéuticos como la terapia
con pamidronato en dosis elevadas.

%, Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/133/117.htm
e Extensidn aproximada: 13 paginas

Estrategias de dosificacion fijas y variables
en los ensayos clinicos con antidepresivos

Arif Kahn, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Northwest Clinical Research Center,
Bellevue, EE.UU

El objetivo de este articulo es la evaluacion de los factores del
diseno de los ensayos clinicos, principalmente las estrategias de
dosificacion, en lo que concierne a la evolucién clinica con
antidepresivos, basado en publicaciones previas. Se hizo una
revision del Summary Basis of Approval (SBA) de la Food and
Drug Administration (FDA), el cual publica todos los
antidepresivos aprobados en los Estados Unidos desde el 1 de
enero de 1985 hasta el 31 de diciembre de 1998. Se incluyeron
en este estudio 51 ensayos clinicos con antidepresivos, tomados
de 9 programas de investigacion sobre antidepresivos, y que
consistian en 92 grupos de tratamiento. Al examinar las
estrategias de dosificacion (fija versus variable) en comparacién
con pacientes depresivos tratados con placebo, se observé por
medio del puntaje total de HAM-D, que era mas importante la
reduccién de los sintomas en los ensayos con dosis fijas
(35.8%) que en los ensayos con dosis variables (29.3%). De
cualquier forma, la magnitud en la reduccién de los sintomas
con antidepresivos fue casi idéntica para los ensayos clinicos
con dosis fijas (42.4%) que para aquellos con dosis variables
(42.6%). Y fundamentalmente, la superioridad de los
antidepresivos sobre el placebo fue mayor en los ensayos
clinicos con dosis variables (59.6%) que en los ensayos con
dosis fijas (31.4%). Estos hallazgos sugieren que los ensayos
con dosis variables son el modelo mas deseable para evaluar la
eficacia potencial de un nuevo antidepresivo. Se recomiendan
mas estudios para determinar la causa que hay detras de este
fenémeno.

. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/133/118.htm
#ad Extension aproximada: 6 paginas

Deficiéncia de vitamina A no Brasil

Andréa Ramalho, Columnista Experta de SIIC
Institucién: Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, Brasil

Até os anos 80, toda a atencdo que a vitamina A recebeu da
area de Saude Publica se concentrou no seu papel na visdo. Na
segunda metade dessa década, deu-se inicio a uma série de
estudos epidemioldgicos que sugerem que, em nivel
populacional, a deficiéncia marginal (sub-clinica) de vitamina A
(DVA) também é deletéria em muitas outras etapas do
metabolismo intermedidrio, com grande influéncia sobre os
indices de morbidade e mortalidade infantil. Atualmente, a
DVA é considerada um dos problemas de satide publica mais
importantes e de facil prevencao. Na década de 1990 foram
firmados compromissos politicos mundiais por parte dos
governos, inclusive do brasileiro, para a erradicacéo deste
problema nutricional de tdo largo impacto social. Da regido das
Américas, o Brasil é um dos paises mais afetados, acometendo
principalmente as criancas. Em todas as regides brasileiras
estudadas a prevaléncia de estados de caréncia marginal
mostra-se substancialmente acima dos niveis considerados
aceitaveis. Com a tecnologia e recursos atualmente disponiveis,
é possivel alcancar as metas que foram estabelecidas para o
ano 2000 e o esforco reunindo academia, governo, midia,
indUstria e populacao, podera permitir que o conhecimento
acumulado se converta em reais beneficios para as populacoes
afetadas.
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Humanizacao do cuidado hospitalar
em oncologia

Ana Valéria Paranhos Miceli, Columnista Experta de SIIC

Institucion: Instituto Nacional de Cancer, Setor de Psicologia,
Rio de Janeiro, Brasil

A maneira como o sujeito acometido pelo cancer vivencia sua
doenca e hospitalizacdo depende de suas caracteristicas de
personalidade, do momento peculiar em que ocorreu o
adoecimento, das relacoes que estabelece e da sua qualidade
de vida. Sua familia, envolvida no processo de cuidado,
funciona de acordo com sua prépria histéria e momento do
seu ciclo vital, com suas proéprias caracteristicas estruturais e
organizacionais. O individuo adoecido e sua familia passam,
ainda, a fazer parte de um outro sistema, que é o sistema
hospitalar, este também com suas préprias peculiaridades e
subsistemas e, como em uma espiral, todos pertencem a um
sistema ainda mais amplo, que é governamental (municipal,
estadual e federal) e, em Ultima instancia, a politica mundial,
funcionando, todos estes sistemas e subsistemas, em
consonancia com o contexto sécio-econémico, politico e
cultural no qual estdo inseridos. Os pontos de encontro dos
ciclos de vida de cada um dos individuos ou grupos com os
demais propiciam uma enorme rede de relacdes possiveis,
que tanto podem ser boas ou satisfatérias, quanto
insatisfatérias ou prejudiciais. Todos nds estamos, ao longo
da vida, sujeitos as influéncias dos diversos sistemas com os
quais interagimos, sem que isto implique necessariamente em
maior stress. Entretanto, em alguns momentos, como no caso
de adoecimento por cancer e de hospitalizacdo, estas
influéncias se intensificarao e serdao mais ameacadoras, nao
somente pela natureza em que ocorrem como também pela
sua extensao temporal. O movimento de humanizacao da
assisténcia hospitalar, considerando a intersecao existente
entre todos os sistemas envolvidos na atencao a salde,
pretende melhorar a qualidade de assisténcia ao usuéario e as
condicoes de trabalho dos profissionais envolvidos.
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Actitud de los pacientes y su evaluacion
respecto del tratamiento de fertilidad

Lone Schmidt, Columnista Experta de SIIC

: Institucion: The University of Copenhagen, Institute of Public Health,
=1 Department of Social Medicine, Panum Institute, Copenhague, Dinamarca

Los objetivos de este estudio fueron analizar las expectativas
acerca de los servicios en las clinicas de fertilidad e identificar
los predictores de satisfaccion con el tratamiento. Estudio de
cohorte prospectivo, epidemioldgico en 2 250 pacientes
infértiles antes de comenzar tratamiento por infertilidad en
Dinamarca. Los datos se basaron en cuestionarios
autoadministrados. La informacién basal (T1) acerca de las
expectativas fue recolectada inmediatamente antes de
comenzar el primer ciclo de tratamiento y los datos del
seguimiento respecto de la evaluacién del tratamiento fueron
obtenidos 12 meses después (T2). Las tasas de respuesta fueron
80.0% (T1) y 87.7% (T2). La gran mayoria de los participantes
consideraron de importancia el alto nivel de informacién médica
y la atencion centrada en el paciente. Entre el 10.0% y el 20.8%
de las mujeres y entre el 4.1% al 8.9% de los hombres
expresaron que los servicios psicosociales profesionales eran
importantes o tuvieron la intencién de utilizarlos. En el
seguimiento, los participantes estuvieron satisfechos tanto con
los servicios médicos como con los centrados en el paciente. La
satisfaccion estuvo positivamente asociada con el embarazo y el
parto logrados con el tratamiento y con el informe de los
beneficios maritales que fueron el resultado de la experiencia de
infertilidad. Sélo una minoria de los participantes percibi¢ los
servicios psicosociales profesionales como importantes, pero
éstos deberian estar disponibles para aquellos pacientes a los

que la infertilidad les provoque una gran tensién. La
satisfaccion con la atencién centrada en el paciente pareci6 ser

mayor que en los estudios previos de otros paises.
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El papel trombogénico de un
sistema fibrinolitico anormal

Hau C. Kwaan, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Northwestern University Feinberg School of Medicine,
Division of Hematology/Oncology and Robert H. Lurie Comprehensive
Cancer Center, Chicago, EE.UU.

Cuando hay un desequilibrio en el sistema fibrinolitico, ya sea
adquirido o hereditario, se encuentra aumentado el riesgo de
sangrado o de trombosis. Este articulo describe las
caracteristicas de la fibrindlisis anormal que llevan a la
trombosis. Los trastornos hereditarios son infrecuentes y
pueden afectar la sintesis de plasmindgeno, sus activadores y
sus inhibidores. Estas anormalidades en la sintesis de
plasmindgeno y el polimorfismo en el inhibidor de los
activadores del plasmindgeno tipo 1 (IAP-1) pueden
desembocar en eventos tromboembdlicos. Los trastornos
adquiridos se encuentran en una variedad de enfermedades,
principalmente diabetes, cancer y enfermedades inflamatorias.
Los medicamentos también pueden elevar el riesgo de
trombosis a través de un aumento en la produccién de los
inhibidores del plasminégeno o una disminucion en la
produccién de la proteina S. Factores trombofilicos adicionales
como deficiencias de la proteina C, de la proteina Sy de
antitrombina; mutaciones del factor V y la protrombina, y la
produccién excesiva de factores de la coagulacién como los
factores VIl y II, deben considerarse parte del desarrollo de las
condiciones tromboembodlicas. El manejo continta siendo
problematico al no haber terapias a largo plazo que restituyan

el equilibrio del sistema fibrinolitico.
Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/133/122 .htm
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Los pacientes ancianos con sindromes
coronarios agudos

Cosimo Angelo Greco, Columnista Experto de SIIC
Institucion: UO Cardiologia, Ospedale Vito Fazzi, Lecce, Italia

Aunque los pacientes ancianos constituyen una poblacion de
alto riesgo, en la practica diaria, paradéjicamente, reciben
terapia trombolitica y procedimientos intervencionistas con
menor frecuencia que los pacientes mas jovenes. En este
articulo analizamos los motivos de esta paradoja y sugerimos
algunas pautas para el manejo clinico. El riesgo de sangrado
con las drogas tromboliticas es el motivo principal por el cual
se restringe en el anciano el tratamiento de reperfusién. La
busqueda de factores de riesgo para sangrado en cada
paciente permite estratificar los pacientes en diferentes grupos
o clases de riesgo. Esto puede ser de utilidad para indicar
drogas tromboliticas a pacientes con riesgo de sangrado bajo
y a aquellos que pueden tratarse dentro de las dos horas de
iniciados los sintomas. En todos los demdas deberia considerar-
se la posibilidad de realizar una angioplastia coronaria
primaria. En los pacientes afiosos con angina inestable o
infarto de miocardio sin elevacion del ST, una estratificacion
del riesgo cautelosa y temprana guiara la indicacion de
procedimientos intervencionistas. Debe incentivarse su uso en
pacientes de alto riesgo y buen estado general para que la
terapia invasiva logre mejorar verdaderamente la calidad de
vida de estos individuos.
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Quimioterapia del cancer colorrectal

Weijing Sun, Columnista Experto de SIIC

Institucion: University of Pennsylvania Cancer Center,
Filadelfia, EE.UU.

En los ultimos afios se han obtenido avances importantes en la
quimioterapia del cancer colorrectal (CRC), una de las
neoplasias mas frecuentes del tracto gastrointestinal, tanto en
el tratamiento de la enfermedad metastasica como en la
terapia adyuvante. Después de las casi cuatro décadas en las
que el 5-fluorouracilo (5-FU) fuera el Unico agente
quimioterapéutico disponible, el desarrollo de los agentes
citotéxicos irinotecan y oxaliplatino mejoré significativamente
los resultados terapéuticos y la supervivencia de los pacientes
con CRC. Las fluoropirimidinas orales mostraron no sélo una
eficacia comparable al 5-FU intravenoso sino también menor
toxicidad general, lo que permitié obtener dichos resultados de
manera menos dramatica en estos pacientes. El bevacizumab,
un anticuerpo monoclonal contra el receptor del factor de
crecimiento epidérmico ha sido recientemente introducido
para el tratamiento del CRC.

o~ Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/133/124.htm
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Importancia de los vegetales que se
consumen crudos en la transmision de
enfermedades

b Luis A. Merino, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Instituto de Medicina Regional,
Resistencia, Argentina

Las enfermedades transmitidas por alimentos constituyen aun
hoy un problema de salud a nivel mundial, no sélo en los
paises en vias de desarrollo sino también en aquellos
desarrollados. Diversos factores ambientales, humanos,
comerciales y culturales han influido para que cambien los
escenarios en que estas enfermedades se manifestaban asi
como los alimentos involucrados en ellas, constituyéndose en
nuevos desafios para la salud publica. Cada vez son mdas
frecuentes los brotes de enfermedad gastrointestinal
relacionados con la ingesta de vegetales frescos como lechuga,
brotes de alfalfa y de soja. A pesar de la existencia de
recomendaciones para la produccion de alimentos con la
mayor calidad microbioldgica posible, la contaminacién
bioldgica sigue siendo elevada en los puestos de venta en
diversos paises del mundo. Entre los patdgenos ligados a
vegetales que se consumen crudos se encuentran tanto
bacterias como virus y parasitos y su remocién por métodos
convencionales de lavado nunca es total, por lo que los
controles de la contaminacién deben realizarse en todos los

puntos desde el sitio de cultivo hasta la mesa del consumidor.
. Articulo completo: www siic.info/saludiciencia/133/125.htm
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usvenizir LA resaca alcohdlica: es necesario
Lienasthn continuar la investigacion

Joris Cornelis Verster, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of Utrecht, Utretch, Paises Bajos

La resaca alcohdlica comprende una constelacion de
sensaciones desagradables como adormecimiento, nauseas y
disminucion de la sensacion de alerta, lo cual puede resultar en
un dia de miseria generalizada luego de una noche de
borrachera. Aunque la resaca alcohdlica tiene consecuencias
econdmicas serias en lo que respecta al ausentismo y al mal
desempeno laboral, la investigacion cientifica sobre la resaca

alcohdlica es limitada. Ademas, los conocimientos actuales
sobre las causas especificas de la resaca alcohdlica son
insuficientes como para idear un tratamiento adecuado. Hasta
el momento, el mejor remedio para prevenir las resacas es
disminuir el consumo de alcohol. Las respuestas cognitivas y
psicomotoras pueden verse afectadas en forma significativa
durante la resaca alcoholica. Recientemente se demostré que
el funcionamiento de la memoria disminuye significativamente
durante la resaca. Méas precisamente, la respuesta de la
memoria a largo plazo se vio disminuida significativamente,
mientras que la memoria a corto plazo y la capacidad de
reconocimiento no se vieron afectadas. La intensidad de la
resaca se correlaciona poco con la respuesta a esta prueba.
Esta observacion sugiere que durante la resaca alcohdlica los
individuos se encuentran imposibilitados para juzgar su
habilidad para llevar a cabo actividades diarias potencialmente
peligrosas como conducir un automévil, basandose en su
bienestar. Por lo tanto, se necesitan mas estudios
experimentales para informar al publico general sobre el
impacto de la resaca alcohdlica en actividades diarias como
conducir un automovil.
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Hallazgos de los defectos septales
auriculoventriculares diagnosticados en la
vida fetal

Vlasta Fesslova, Columnista Experta de SIIC

Institucién: Centro Cardiovascolare San Donato, Istituto Policlinico
San donato, Milan, Italia

Los hallazgos y resultados de los casos con defectos septales
auriculoventriculares diagnosticados en la vida fetal
comunicados en un estudio previo se compararon con nuestra
nueva serie de casos y con otros informes bibliogréficos
respecto de los resultados prenatales y posnatales de esta
lesion.
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Comentarios sobre las nuevas guias 2005 de
los CDC para la prevencién de la transmision
de la tuberculosis

Domingo Palmero, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Hospital de Enfermedades Infecciosas F. J. Mufiz,
Buenos Aires, Argentina.

En este articulo se comenta en forma comparativa el borrador
de las nuevas guias de los Centros para el Control y Prevencion
de Enfermedades (Atlanta, EE.UU.) para prevenir la transmision
de la tuberculosis en relacion con las publicadas en 1994.
Conservando la estructura tradicional de dividir las medidas de
control en administrativas, ambientales y de proteccién
respiratoria personal se avanza en el objetivo de la eliminacién
de la tuberculosis para 2010, situacién que en la mayoria de los
paises hispanoamericanos se vislumbra como mucho mas
lejana. Por tal motivo, en nuestros paises estas nuevas
normativas deben considerarse con precaucion, dadas las
diferentes situaciones de incidencia y evolucién epidemiolégica
de la tuberculosis con respecto a un pais con alto grado de
desarrollo como EE.UU.
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/S Estudios iberoamericanos relevantes descritos por sus mismos autores. Los trabajos fueron recientemente
editados por prestigiosas revistas del mundo, SIIC las difunde por publicar investigaciones de autores de la
region.

Nuevo blanco para potenciales drogas antipaludicas

Alejandro Miguel Katzin
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, San Pablo, Brasil

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 48(7)2502-2509, 2004

San Pablo, Brasil (especial para SIIC):

El paludismo es la enfermedad parasitaria mas importante en el
mundo y afecta a mas de 500 millones de personas por aho. De
las 4 especies de plasmodios que infectan al hombre Plasmodium
falciparum es la que presenta los mayores indices de mortalidad y
tiene capacidad de resistir los antipaltdicos utilizados corriente-
mente, siendo ésta una de las causas del aumento de la morbilidad
y mortalidad de esta enfermedad. Para evitar la diseminacion de
esta parasitosis es muy importante obtener nuevas drogas.' Si se

tamiento de los estadios intraeritrociticos de P. falciparum con
terpenos evita que éstos se diferencien y crezcan en el medio de
cultivo. Este mecanismo de inhibicion es especifico y demostra-
mos que los terpenos evitan la elongacién de las cadenas
isoprénicas para formar los poliisoprenoides.”

También se estudié el efecto de un terpeno modificado, el
farnesiltiosalicilato de sodio (FTS). Esta droga estd siendo eva-
luada como potencial anticancerigeno en animales, estos estu-
dios se estan llevando a cabo en otros laboratorios.® Encontra-

consigue que una o varias drogas inhiban la sintesis de productos mos que el FTS inhibe la localizacién de proteinas en la mem-
en dos pasos de una misma via metabolica importante para el parasito se brana del parasito inhibiendo la diferenciacién y el crecimiento.

podria evitar la aparicion de resistencia.2 Jomma y col.> mostraron que el anti- De todos los terpenos evaluados, el farnesol fue el que tuvo mayor actividad
biético fosmidomicina tiene efecto antipaltdico en 90% de los pacientes. Esta inhibidora en diferentes puntos de la via de biosintesis de los isoprenoides,
droga inhibe el primer paso de la via de biosintesis de isoprenoides. los otros también tuvieron el mismo efecto pero con un porcentaje de inhi-
Nosotros demostramos que la biosintesis de isoprenoides en Plasmodium bicién menor. Esta es la primera vez que se demuestra el efecto inhibidor de
falciparum es diferente a la de los mamiferos porque el parasito sintetiza los terpenos en la via de biosintesis de isoprenoides. Los terpenos pueden
poliisoprenoides conocidos como dolicoles que tienen 55 o 60 carbonos (los ser potenciales drogas antipaltdicas, solos o combinados con fosmidomicina
mamiferos forman dolicoles de 110 a 120 carbonos),* también se demostré que u otros antipaltdicos. Este trabajo esta siendo desarrollado en nuestro labo-
el parasito sintetiza los poliisoprenoides que se unen al anillo benzoquinona de ratorio.

las coenzimas Q que son diferentes a los de los mamiferos.® Las plantas sinteti- AMK

zan isoprenoides conocidos como terpenos, que tienen una estructura quimica

semejante a los primeros productos sintetizados en la via de polisoprenoides.¢ Informacién adicional en: www siicsalud.com/dato/dat042/05407000.htm

Por tener una estructura similar, los terpenos podrian mimetizar el sustrato utili- Antimicrobial Agents and Chemotherapy

zado por las enzimas que sintetizan los isoprenoides en el parasito y de esta Biblioteca Biomédica SIIC: Ingreso, 2002

manera interferir su biosintesis inhibiendo la formacion de los poliisoprenoides. Indizada en: Biological Abstracts, Current Awareness in Biological Sciences,
En nuestro trabajo mostramos que cuatro terpenos: nerolidol, linalol, Current Contents, Index Medicus, EMBASE, Pharmaceutical Abstracts,
limoneno y farnesol, inhiben la sintesis de los dolicoles, de las cadenas Microbiology Abstracts, Science Citation Index, SIIC Data Bases, y otras.
isoprénicas unidas a las coenzimas Q, y el mecanismo de isoprenilacion de http://iwww siicsalud.com/tit/pp_distinguidas A2 htm#Antimicrobial Agents and
proteinas en los estadios intraeritrociticos del parasito. Por otro lado, el tra- Chemotherapy

Rentabilidad diagnostica del cultivo de la médula osea y los
hemocultivos en las infecciones micobacterianas

Sebastian Carranza Lira
Instituto Mexicano del Seguro Social, México DF, México

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Clinical Microbiology and Infection 10:734-737, 2004

Madrid, Espafia (especial para SIIC): Estas rentabilidades diagnésticas se mantuvieron al desglosarlas
El diagndstico microbiolégico de las infecciones diseminadas por por tipo de procesamiento (lisis-centrifugacion vs. MycoF/Lytic).
micobacterias (IDM) suele realizarse mediante el cultivo de la mé- Cuando se analizaron los tiempos medianos de crecimiento de
dula 6sea o de la sangre de los pacientes. Sin embargo, existe muy las micobacterias en cada uno de los periodos, se observo que el
poca informacién sobre la rentabilidad diagnéstica de cada uno procesamiento mediante botellas MycoF/Lytic dio lugar a resulta-
de estos dos tipos de muestras. La finalidad de este estudio fue dos mas tempranos que utilizando la lisis-centrifugacion. Ade-

conocer esa rentabilidad mediante el analisis de las IDM ocurridas r mas, cuando se utilizaron botellas MycoF/Lytic, las micobacterias

en un hospital general durante un periodo de 12 afos. _ crecieron casi en la mitad de tiempo en los cultivos de sangre que

Se analizaron todos los casos de sospecha de IDM acontecidos e en los de médula 6sea.

en el hospital Gregorio Marafién de Madrid durante el periodo Al comparar nuestros resultados con los cuatro estudios exis-
1990-2001, en los que se envid, al menos, una muestra de mé- tentes en la literatura se observé que la rentabilidad diagnoéstica

dula 6sea y sangre para el diagnéstico microbiolégico. Se excluyeron los de las muestras de médula 6sea fue inferior en el nuestro. Esto quiza pueda

casos en los que el cultivo de alguna muestra estaba contaminado, el perio- deberse a que los criterios de exclusion de los estudios previos fueron mas

do entre el envio de los dos tipos de muestras fue mayor de 10 dias o existio laxos, el nimero de muestras generalmente menor y la diferente etiologia
tratamiento efectivo frente a la micobacteria aislada previo a la extraccion de los aislados micobacterianos. En conclusion, los cultivos de sangre repre-

de las muestras. Desde enero 1990 hasta febrero 1997 las muestras fueron sentaron un procedimiento mas sensible y menos invasivo que los cultivos
procesadas mediante la técnica de lisis-centrifugacion, mientras que duran- de médula ésea para el diagnostico de IDM causada por MAC, especial-

te el segundo periodo (marzo 1997 a diciembre 2001) fueron cultivadas en mente cuando se usé el sistema de cultivo mediante botellas MycoF/Lytic.

botellas MycoF/Lytic (Becton Dickinson). Sin embargo, no hubo diferencias entre el tipo de muestras para el diagnos- °
Se incluyeron para el estudio 23 parejas de muestras de médula ésea-sangre tico de IDM causada por MTBC. t
pertenecientes a 23 pacientes en los que crecio en, al menos una de las mues- S
tras, alguna micobacteria. Las micobacterias aisladas fueron 14 Mycobacterium SCL =
avium complex (MAC) y 9 M. tuberculosis complex (MTBC). Todos los pacien- » o . 2
tes excepto 4 (todos con IDM por MTBC) fueron pacientes afectados con el Informacién adicional en: www siicsalud.com/dato/dat042/05407001.htm s
VIH. Globalmente, la rentabilidad diagnostica de las muestras de médula ésea Clinical Microbiology and Infection 3
fue del 60.9%, mientras que la de la sangre fue del 87.0% (p = NS). Sin Biblioteca Biomédica SIIC: Ingreso, 2004 5
embargo, estas diferencias aumentaron en el diagnostico de las IDM por MAC, Indizada en: MEDLINE/Index Medicus, Current Contents, Science Citation b ]
ya que fueron del 57.1% y 100%, respectivamente (p = 0.03). Por otra parte, Index, Research Alert, EMBASE, CAS y todas las bases de datos importantes. <
la rentabilidad fue equiparable en el diagndstico de IDM por MTBC (66.7 %). http://www siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_C2.htm#CMI ]
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Antibioticos provenientes del veneno de aracnidos

Gerardo Corzo
Instituto de Biotecnologia, Cuernavaca, México

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Biochimica et Biophysica Acta - Biomembranes, 1664:182-188, 2004

Cuernavaca, México (especial para SIIC):

El veneno de ardcnidos produce la necrosis de tejidos celulares
cuando es inyectado a sus presas."? Algunas de las moléculas
responsables de este deterioro celular tienen un caracter
anfipatico, es decir son solubles en ambientes polares (acuosos)
o no polares (lipidicos). Las membranes celulares mantienen una
barrera no polar o lipidica entre el interior de la célulay su exte-
rior. Las moléculas anfipaticas, por sus caracteristicas quimicas,
pueden solvatarse en esta barrera lipidica formando estructuras
poliméricas entre ellas, lo que resulta en la formacién de poros
celulares.?

Estas aberturas celulares permiten el libre paso de iones hacia el interior de la
célulay viceversa. El flujo sin control de iones provoca entonces la despolarizacion
de la membrana celular y eventualmente la muerte del tejido celular.’

Dos moléculas con caracteristicas anfipaticas fueron extraidas del veneno
del alacran Pandinus imperator y de la arana Oxyopes kitabensis."* Las mo-
léculas llamadas Pin2, provenientes de P. imperator, y Oxkil, proveniente
de O. kitabensis difieren en su tamario molecular. Pin2 tiene 24 aminoacidos
y Oxki1 tiene 48 residuos.

Aunque las dos moléculas producen el mismo fin en los tejidos celulares,
debido a su tamano, Pin2 y Oxki1 forman poros celulares mediante un me-
canismo diferente. Pin2 forma polimeros antes de insertarse en la membra-
na celular. La formacién del polimero de Pin2 depende de la concentracién
de esta molécula en las cercanias de la membrana lipidica. Ademas, depen-
diendo de la concentracién de esta molécula formara poros de tamaro de-
pendiente de dicha concentracién. Por otro lado, Oxkil se inserta mono-
méricamente en la membrana celular y forma polimeros estables indepen-

dientemente de su concentracion. El tamano del poro formado
por Oxki es también limitado.

Moléculas anfipaticas provenientes del veneno de animales son
actualmente interesantes ya que pueden actuar como antibiéticos
contra microorganismos patégenos.* Si bien su actividad hemo-
litica es actualmente una desventaja, su potencia microbicida y
su baja probabilidad de crear resistencia en bacterias patégenas
son una ventaja para considerarse como futuros antibidticos.
Aun siendo hemoliticas, estas moléculas formadoras de poros
celulares tienen aplicacion en el tratamiento de infecciones ora-
les asociadas a la caries dental® y en el tratamiento de infecciones
de la piel.®

Pin2 y Oxki1 son un modelo de estos futuros antibiéticos y nos ensenan que
las propiedades quimicas de cada una de ellas las hace actuar de manera
diferente. Esto nos da la pauta para disenar moléculas que actden conve-
nientemente a nuestro interés.
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El consumo de frutas y verduras es beneficioso para la presion arterial

Miguel Angel Martinez Gonzalez
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Pamplona, Espafa (especial para SIIC):

Existen diversos factores dietéticos que influyen sobre los nive-
les de presion arterial. En concreto, varios trabajos muestran que
un elevado consumo de frutas y verduras puede resultar benefi-
cioso.'? Sin embargo, la mayor parte de estos estudios se reali-
zaron en los Estados Unidos y el norte de Europa, con tradicio-
nes culinarias muy diferentes de las existentes en los paises me-
diterraneos.

Para estudiar la hipdtesis de que el consumo de frutas y verdu-
ras es beneficioso para la presién arterial, también en el contex-
to de una dieta rica en grasas monoinsaturadas como la dieta
mediterranea, realizamos un andlisis transversal de los participantes del es-
tudio Seguimiento Universidad de Navarra (SUN). El estudio SUN es una
cohorte cuyo principal objetivo fue valorar la relacién entre un patrén de
dieta mediterranea y diversas enfermedades (hipertension, obesidad, diabe-
tes, enfermedad coronaria, etc.).> Todos sus participantes son graduados
universitarios.

El reclutamiento y seguimiento se realiza mediante cuestionarios enviados
por correo. La dieta se valoré mediante un cuestionario semicuantitativo de
frecuencia de consumo de alimentos, ya validado en Espafna.* La informa-
cién sobre presion arterial y la presencia de hipertension arterial se recogio
mediante los cuestionarios. Esta informacion es suficientemente fiable y va-
lida como para ser utilizada con fines epidemiolégicos.®

Este estudio se realiz6 sobre los primeros 8 830 participantes de la cohorte.
Se excluyeron aquellos individuos que ya tenian diagndstico médico de
hipertension arterial, aquellos con enfermedad cardiovascular, diabetes o
cancer o aquellos con valores perdidos en alguna variable de interés. Esto
dejé 4 393 individuos para el andlisis. Entre estos individuos, un consumo
elevado de frutas y verduras se asociaba con menor probabilidad de tener
cifras de presion arterial en valores considerados patolégicos (PAS > 140 o
PAD > 90), con independencia de otros factores de riesgo para la hipertension
arterial (edad, sexo, obesidad/sobrepeso, nivel de actividad fisica, consumo
de alcohol y de sal).

En concreto, aquellos individuos por encima del percentilo 80 en el consu-

mo tanto de frutas como verduras tenian una probabilidad (odds)
75% menor de padecer hipertension arterial que aquellos por
debajo del percentilo 20 en el consumo de ambos grupos de
alimentos. Similares resultados se observaban cuando relacio-
namos el consumo de frutas y verduras con los niveles de pre-
sion arterial sistélica o diastolica.

Un hallazgo interesante es que encontramos que esta asocia-
cién era mas fuerte entre aquellos individuos con menor consu-
mo de 4cidos grasos monoinsaturados (cuya fuente principal en
esta poblacion era el aceite de oliva). Por otro lado, la prevalen-
cia de hipertension arterial no diagnosticada entre los que te-
nian consumo elevado de acidos grasos monoinsaturados era menor que en
el otro grupo, y en estos sujetos no se apreciaba tan claramente que un
mayor consumo de frutas y verduras redujese la prevalencia.

En conclusion, nuestros resultados muestran que el consumo de frutas y
verduras es beneficioso para la presién arterial, también en lugares donde
se sigue un patron mediterrdneo de dieta. Nuestros datos parecen indicar,
ademas, que los 4cidos grasos monoinsaturados, procedentes fundamen-
talmente del aceite de oliva, también se podrian incluir en una dieta dirigida
a la prevencion de la hipertension arterial.
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Casos clinicos

/> Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion
infrecuente, imagenes radiolégicas o estudios histopatolégicos demostrativos puedan resultar de interés para

nuestros lectores.

Hidrotorax hepatico. Presentacion de un caso y revision

de la literatura

Bernardo Frider

Argerich, Buenos Aires, Argentina

B Introducciéon

El hidrotérax hepéatico se define como la acumulacién de una
cantidad significativa de liquido pleural en un paciente con cirrosis
sin enfermedad primaria pleural o cardfaca.! Es una complicacién
infrecuente de la enfermedad hepatica avanzada, con una preva-
lencia aproximada del 4% al 6% de todos los pacientes con cirrosis
y del 10% en pacientes con cirrosis descompensada.? Los pacientes
con hidrotérax hepatico en general tienen enfermedad hepatica
avanzada con hipertensién portal y la mayoria de ellos requieren
trasplante hepéatico. En los Ultimos afos se han implementado mo-
dalidades de tratamiento como la videotoracoscopia o los shunts
portosistémicos que pueden ser de ayuda como puente al trasplan-
te. El objetivo es relatar un caso que se presenta con hidrotérax
hepético sin ascitis como la primera manifestacion clinica de cirrosis,
con una inusual respuesta al tratamiento farmacolégico convencio-
nal y una revisién de la literatura.

B Caso clinico

Mujer de 66 afos admitida en internacién en nuestro servicio
por disnea clase funcional lll. Tenfa antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, hematoma subdural traumatico y alcoholismo. Durante el
ultimo ano fue sometida a varias toracocentesis en otra institucion,
por derrame pleural derecho de etiologfa no aclarada. Presentaba
semiologia de derrame pleural en base de hemitérax derecho, ede-
ma bimaleolar leve y hepatomegalia de 14 cm por debajo del re-
borde costal. El resto del examen fisico no mostraba anormalidades
relevantes. La radiografia de térax evidenciaba opacidad homogé-
nea de concavidad superior en hemitérax derecho, sugestiva de
derrame pleural, confirmada por ecografia, que a la vez descarté la
presencia de ascitis. La Unica alteracion del electrocardiograma fue
el desplazamiento del eje eléctrico del complejo QRS hacia-15°y el
ecocardiograma con Doppler fue normal. En la tabla 1 se describen
los resultados de los principales estudios bioguimicos.

Tabla 1. Estudios de laboratorio.

Parametro Resultado Parametro Resultado
Hematocrito 42% y-GT 96 U/I (VN 38)
Hemoglobina 13.7 g/dl Proteinas totales 7.3 g/dl
Leucocitos 5 500/mm3 Albumina sérica 3.0 g/dI
VCM 101 fl Globulina sérica 4.3 g/dl
HCM 33.5 pg/cél PEF del plasma  Unién beta-gamma
CCHM 33.9 g/dI Urea plasmatica 0.22 g/l
Plaquetas 86 000/mm3  Creatinina sérica 0.56 mg/di
Bilirrubina total 2.29 mg/dl Natremia 136.5 mmol/I
Bilirrubina directa  0.53 mg/d| Potasemia 4.59 mmol/l
Colesterol 155 mg/di Proteinuria/24 h Negativa
Triglicéridos 91 mg/dl Conc. protrombina 66%
TGO 32U/ KPTT 43s
TGP 27 U/ RIN 1.33

FAL 425 U/ TSH 3.31 pul/ml

Se realizé videoendoscopia digestiva alta que demostré vérices
esofagicas de grado Il. Las determinaciones de HBsAg, anti-HBc y

Particip6 en lainvestigacion: César N. Sanchez, Divisidn Clinica Médica/
Hepatologia, Hospital General de Agudos Dr. Cosme Argerich.

Division Clinica Médica/Hepatologia, Hospital General de Agudos Dr. Cosme

anti-HVC fueron negativas. El examen fisicoquimico del liquido
pleural arrojo los resultados que se incluyen en la tabla 2.

Se inici6 tratamiento con dieta hiposddica, espironolactona
100 mg/dia y propranolol 60 mg/dia, observandose una excelente
respuesta clinica, puesta de manifiesto por la desaparicion de la
disnea y del derrame pleural en el término de cinco dias.

Tabla 2. Caracteristicas del liquido ascitico.

Parametro Resultado Parametro Resultado
Aspecto Turbio Relacion proteinas

Color Amarillo Lig. pleural/plasma 0.31
Células 400/mm?3 Relacién LDH

Recuento diferencial |Mononucleares 80% | Liq. pleural/plasma 0.65

Glucosa 245 g/l Gradiente albumina

Proteinas 21.7 g/l Plasma-lig. pleural 241

pH 7.53 Ex. directo y cultivo

LDH 97 Ul/l gérmenes comunes | Negativos

B Discusiéon

Se presenta un caso no frecuente de hidrotérax hepatico sin ascitis
como primera manifestacién de descompensacién hepatica que res-
ponde réapidamente, en forma inusual, al tratamiento con diuréti-
cos y dieta hiposddica.

Se define como hidrotérax hepatico un derrame pleural superior
a 500 ml en pacientes con cirrosis, sin enfermedad cardiopulmonar
coexistente y en ausencia de otras enfermedades que puedan justi-
ficar su produccion.'? Representa una manifestacion de enferme-
dad hepética crénica descompensada, tal como lo es la ascitis, la
encefalopatfa hepatica o la hemorragia por varices esofagicas.'

El mecanismo de produccién mas aceptado es el pasaje de liqui-
do ascftico desde el espacio peritoneal al pleural, a través de defec-
tos diafragméticos congénitos o adquiridos, favorecido por el
gradiente de presién entre el térax y el abdomen. Estos defectos,
ubicados en la porcién tendinosa del diafragma, generalmente son
menores de 1 cm y permiten la acumulacion de liquido en la pleura
cuando su capacidad de absorcién es superada.?

La presentacion clinica de los pacientes con hidrotérax hepatico
es variable. La mayorfa se presenta en pacientes con signos y sinto-
mas de cirrosis con ascitis; otros pueden presentarse con
sintomatologia respiratoria predominante, y también puede desa-
rrollarse en pacientes sin ascitis. El derrame pleural es derecho en la
mayorfa de los casos (85%), pero puede ser izquierdo (13%) o bila-
teral (2%).3 A diferencia de la ascitis, la acumulacién de cantidades
relativamente pequefias de liquido pleural (menos de 1 000 ml)
provoca sintomas, que varfan desde la intolerancia al ejercicio, tosy
malestar toracico inespecffico hasta la insuficiencia respiratoria fran-
ca.? Esta fue la forma de presentacién en nuestra paciente, que
mostro disnea clase funcional I, quizas exacerbada por la anemia
gue también tenfa.

El diagnostico debe sospecharse cuando un paciente con cirrosis
se presenta con derrame pleural unilateral, generalmente derecho,
en ausencia de otras causas que justifiquen su produccion.!

La toracocentesis diagndstica de 40-50 ml es suficiente para rea-
lizar el examen fisicoquimico, la tincién de Gram y el cultivo. El
liquido es un trasudado con caracteristicas similares a las del liqui-
do ascitico de la hipertensién portal, aunque los niveles de protef-
nas totales y de albumina pueden ser ligeramente mayores. El
gradiente de albumina entre el sueroy el liquido pleural, equivalen-
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te del gradiente de albumina suero-ascitis (GASA), es habitualmen-
te mayor de 1.1, como en la ascitis cirrética.

Si el diagnostico es incierto, por ejemplo en ausencia de ascitis o
cuando el hidrotérax es izquierdo, puede ser Util la inyeccién intra-
peritoneal de sulfuro coloidal o albdmina humana marcados con
tecnecio 99 para comprobar la migracion del radioisétopo hacia la
cavidad pleural. Con este método se informé una sensibilidad del
71% y una especificidad del 100%.°

Los pacientes con hidrotérax hepéatico pueden presentarse o com-
plicarse con empiema bacteriano espontaneo (EBE), posiblemente
debido a diseminacion directa de la infeccion desde el liquido ascitico
o por bacteriemia transitoria. Se sospecha cuando aparece fiebre,
dolor pleuritico, encefalopatfa o deterioro inexplicable de la fun-
cion renal. Se define con un recuento de polimorfonucleares en
liquido ascitico superior a 500 células/mm?3 o bien con cultivo posi-
tivo y recuento superior a 250 células/mm?3, una vez excluido el
derrame pleural paraneumonico. Esta complicacion se describe hasta
en 13% de los pacientes con hidrotérax hepéatico, casi la mitad
tiene lugar en ausencia de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y
su mortalidad se aproxima al 20%.° Los gérmenes mas frecuentes
son Escherichia coli, especies de Streptococcus, enterococo,
Klebsiella y Pseudomonas. Como en la PBE, los factores de riesgo
para el desarrollo de EBE son los niveles bajos de la fraccion 3 del
complemento o de proteinas en el liquido pleural y puntaje de Child-
Pugh C.®

Como el hidrotérax hepético es una manifestaciéon de hepatopatia
avanzada, debe considerarse en la evaluacion inicial que el pacien-
te puede ser candidato para trasplante hepatico.

El tratamiento médico convencional con dieta hiposédica y diu-
réticos (espironolactona con furosemida o sola), con el objetivo de
forzar un equilibrio negativo es efectivo, al menos transitoriamen-
te, en 90% de los casos.* En el 10% restante el hidrotérax persiste
o las complicaciones del tratamiento son inaceptables y se define
entonces como refractario,” para el cual deben evaluarse otras op-
ciones terapéuticas.

La toracocentesis es un procedimiento Gtil en la emergencia para
aliviar la disnea, pero la reproduccion del liquido pleural es la regla,
en particular cuando la natriuresis es inferior a 10 mEg/I." Se sugie-
re no remover mas de 2 litros por vez para minimizar el riesgo de
hipotension y edema pulmonar. Entre las complicaciones del pro-
cedimiento se citan neumotérax, hemorragia, infeccién y laceracion
del higado o del bazo. Cuando se requiere toracocentesis cada 3
semanas o menos, debe elegirse un tratamiento alternativo.

Debe evitarse la colocacién de un tubo toracico como Unica me-
dida, pues se asocia con variadas complicaciones, algunas de ellas
serias, que incluyen enfisema subcutédneo, laceracién de pulmodn,
higado o bazo, hemotdérax, edema pulmonar unilateral (ex vacuo),
pérdida masiva de protefnas, de electrolitos o de ambos, infeccion
y hemorragia.®

La pleurodesis con tetraciclinas o talco fracasa en, al menos, un
tercio de los pacientes porque la rapida reproduccion del liquido
pleural impide la aposicion uniforme de ambas hojas de la serosa.
Ademas, se observa que el hidrotérax recurre dentro de los 3 meses
en mas del 40% de los pacientes. Las complicaciones descritas son
fiebre, dolor toracico, neumotérax, empiema, neumonfa e infec-
cion de la herida y la mortalidad se acerca al 40% en el mismo
periodo.®

La colocacion de un shunt portosistémico hepético transyugular
(TIPS) es la opcion mas efectiva para el tratamiento del hidrotérax
hepético refractario. Se logra una respuesta parcial o completa del
70% al 80% y la morbimortalidad asociada es significativamente
menor que con el shunt portosistémico quirdrgico.” Debe conside-
rase una medida transitoria en el camino hacia el trasplante hepati-
coy se ha descrito que mejora el puntaje de Child en el 30% de los
pacientes. Entre las complicaciones, se destacan la obstruccién del
shunt, que sucede en 30% a 50% dentro de los 9 meses, y la
encefalopatia hepética, que se presenta en el 25%. También se
describen insuficiencia cardiaca y anemia hemolitica. La edad ma-
yor de 60 afios y la gravedad de la enfermedad hepatica predicen la
mortalidad luego del procedimiento, que oscila entre el 25% vy el
40%.

La toracoscopia asistida por video (VAT) con reparacion de de-
fectos diafragmaticos seguida de pleurodesis ha sido informada
como efectiva en el 53% de los casos,'® pero dado el reducido nu-
mero de pacientes tratados hasta el presente no es posible obtener
conclusiones definitivas respecto de su utilidad. Sin embargo, pese
a la significativa morbilidad asociada con el procedimiento, puede
considerarse una alternativa para los casos en que estd
contraindicada la colocacién de TIPS.!

Cuando se presenta EBE, el tratamiento consiste en iniciar sin
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demora la administracién de una cefalosporina de tercera genera-
cién (por ej. ceftriaxona 1 g cada 24 horas) por 7 a 10 dfas.’™ Como
se describio que la infusion de albumina reduce la mortalidad en la
PBE y pese a que no hay estudios que hayan comprobado su utili-
dad, también se sugirio su utilizacion en el contexto del EBE.!

B Conclusiéon

El hidrotérax hepético es una complicacién infrecuente y tardia
de la hipertension portal cirrética. Puede responder al tratamiento
médico convencional con restriccion de sal y diuréticos. No obstan-
te, tanto el tratamiento médico como la toracocentesis evacuadora
repetida, la insercion de TIPS, la VAT con reparaciéon de defectos
diafragmaéticos y la pleurodesis, deben ser consideradas medidas
transitorias para aliviar las manifestaciones clinicas mientras se pla-
nifica el trasplante hepatico. La mortalidad tiene relacién directa
con la edad del paciente y su puntaje de Child.
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