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Abstract

Endotoxin is a major cause of sepsis and organ failure in
humans. Antibiotics, which are administrated to treat these
severe infections, may release Endotoxin from the bacterial
wall and may harm the patient. Penicillin-binding protein (PBP)
2-specific antibiotics, e.g., imipenem were considered to
release less amounts of free Endotoxin than PBP 3-specific
antibiotics, e.g., Ceftazidime. This effect has been contributed
to an increased bactericidal activity of PBP 2-specific antibiotics
and consecutive change in morphology of pathogens, enabling
phagocytosis. Recent in vitro studies, however, were unable
to repeat these results. The antibiotic-induced Endotoxin
release may change with the type of pathogen and dosing of
the antibiotic. In animal studies Endotoxin release did not
show a correlation to the bactericidal effect in all experiments.
Antibiotic-induced Endotoxin release and outcome was
different with regard to animal models, location of infection,
strains, pharmocodynamics and dosage of antibiotics.
Bacteriostatic antibiotics, e.q., lincomycin and clindamycin,
were able to induce Endotoxin release. In some studies
imipenem caused either similar release of Endotoxin compared
to ceftazidime or more compared to ciprofloxacin. Chemically
modified tetracycline or combination of antibiotics prevented
an increased Endotoxin release. In patients with urosepsis
controversial results were observed when imipenem was
compared to ceftazidime. In clinical observational studies or
post-hoc analysis of a randomized clinical trial a differential
release of Endotoxin after imipenem and cephalosporins has
been reported. In conclusion, antibiotic-induced Endotoxin
release may be clinically relevant. However, there are many
interfering factors in clinical studies, which need to be
addressed properly when analyzing studies on antibiotic-
induced Endotoxin release.
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La endotoxina es una de las causas principales de sepsis por
gramnegativos en los seres humanos.' El significado clinico de la
endotoxina y su relacién con la mortalidad fueron demostrados
en diversos estudios.”® Revisiones recientes analizaron la fiebre
inducida por drogas —por ejemplo, antibiéticos— como posible
causa de la fiebre de origen desconocido.”® Desde que Jackson y
Kropp (1992) demostraron que los antibiéticos especificos de la
proteina ligadora de penicilina (PLP) 2 (imipenem) pueden liberar
menores cantidades de endotoxina libre que los antibioticos es-
pecificos de la PLP 3 (ceftazidima), que se asocian con la forma-
cién de filamentos por parte del patdégeno, se ha asumido que el
potencial de los antibidticos para liberar endotoxina e influir en la
evolucion de los pacientes con sepsis podria ser diferente. Sin
embargo, otros componentes de la pared bacteriana como el
4cido lipoteicoico (LTA), podrian estar involucrados en la respues-
ta del huésped luego del tratamiento antibiotico.™®
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Resumen

La endotoxina es una de las causas principales de sepsis e insu-
ficiencia multiorgénica en los seres humanos. Los antibioticos
que se administran para tratar estas infecciones graves pueden
liberar endotoxina de la pared bacteriana y afectar al paciente.
Se consideraba que los antibioticos especificos de la proteina
ligadora de penicilina (PLP) 2, por ejemplo, imipenem, liberaban
menores cantidades de endotoxina libre que los antibidticos es-
pecificos de la PLP 3, como la ceftazidima. Este efecto contribu-
ye al aumento de la actividad bactericida de los antibiéticos
especificos de la PLP 2, con los consiguientes cambios en la mor-
fologia de los patégenos, lo que posibilita la fagocitosis. Sin em-
bargo, recientes estudios in vitro no pudieron repetir estos resul-
tados. La liberacién de endotoxina inducida por antibiéticos pue-
de cambiar con el tipo de patégeno y la dosificacion del antibio-
tico. En estudios con animales, la liberacion de endotoxina no se
correlacioné con el efecto bactericida en todos los experimen-
tos. La liberacién de endotoxina inducida por antibiéticos, asi co-
mo los resultados, fue diferente segin los modelos con anima-
les, la localizacion de la infeccién, las cepas, la farmacodinamia
y la dosificacion del antibidtico. Los antibidticos bacteriostaticos,
como lincomicina y clindamicina, indujeron la liberacién de endo-
toxina. En algunos estudios la liberaciéon de endotoxina inducida
por imipenem fue similar a la causada por ceftazidima y mayor
que la inducida por ciprofloxacina. Las tetraciclinas modificadas
quimicamente y la combinacién de antibiéticos evitaron el au-
mento en la liberacién de endotoxinas. En pacientes con urosepsis
se observaron resultados controvertidos al comparar imipenem
con ceftazidima. En estudios clinicos de observacién o en los
analisis post hoc de ensayos clinicos aleatorizados se informaron
diferencias en la liberacion de endotoxina luego de la adminis-
tracion de imipenem y cefalosporinas. En conclusion, la libera-
cién de endotoxina inducida por antibiéticos podria ser clini-
camente relevante. No obstante, en los estudios clinicos pueden
interferir muchos factores que deben ser abordados debida-
mente cuando se analizan los estudios acerca de este tema.

Palabras clave: liberacion de endotoxina inducida por antibidticos,
lipopolisacaridos

Estudios in vitro

Se realizaron muchos estudios in vitro con diferentes pato-
genos y antibioticos. El efecto de la penicilina se investigd en
Neisseria meningitidis, estreptococos del grupo A, Staphyloco-
ccus aureus, Meningococcus y Streptococcus faecium. En la
mayoria de los ensayos, la penicilina libero lipopolisacaridos (LPS),
LTA, interleuquina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral alfa (FNT
alfa) (tabla 1).

Tabla 1. Los efectos de la penicilina en la liberaciéon de proteina/cito-
quina/endotoxina in vitro.

Afio Autor Patégeno o célula Liberacién de proteina/

citoquina/endotoxina
LPS+

1980 Anderssentt N. meningitidis

1981 Kessler'? S. grupo A LTA, sLTA+
1985 Gold*® S. faecium IL-1+
1986 Nealon'* S. grupo A, S. aureus LTA+
1987 Kiriyamat® S. aureus LTA+
1991 Mellado®® N. meningitidis LPS+
1992 lino'? LPS ENT+
1997 Prins*® Meningococcus LPS-

LPS: lipopolisacéarido; LTA: acido lipoteicoico; IL-1: interleuquina 1; FNT:
factor de necrosis tumoral alfa.



El efecto de la terapia con aminoglucésidos en la liberacion
de endotoxina se estudié principalmente en E. coli, K. pneumo-
niae, P. aeruginosa, H. influenzae, E. cloacae, S. aureus, Sal-
monella spp. y Neisseria spp. Segun qué patdgeno se analizara,
la gentamicina fue capaz de aumentar o disminuir la liberacion
de endotoxina o de no mostrar efecto en comparacion con los
controles. La mayorfa de los estudios demostraron la disminu-
cion de la liberacion de FNT alfa luego del tratamiento con
aminoglucdésidos. La tobramicina causé una disminucion de libe-
racion de LPS y la amikacina indujo una disminucion de la libera-
cién de LPS y de FNT (tabla 2). En la mayoria de los estudios el
imipenem, el compuesto mejor estudiado, fue capaz de dismi-
nuir la liberaciéon de endotoxina o la liberacion de FNT alfa e IL-6.
Sin embargo, en estudios recientes,*>3° el imipenem incrementd
la liberacion de endotoxina y FNT alfa o bien no tuvo efecto
alguno (tabla 3).
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La ceftazidima es el compuesto que se utiliza en la mayor
parte de los estudios in vitro sobre la liberacion de endotoxina.
En la mayoria de las investigaciones los niveles de endotoxina o
de citoquinas proinflamatorias, como el FNT alfa, IL-6 e IL-1,
aumentaron cuando se empled la ceftazidima para el trata-
miento. No obstante, este antibiético disminuyd la liberacion de
LPS de P. aeruginosa ?> o no mostro diferencias al ser compara-
do con los controles®”# (tabla 4).

La ciprofloxacina y la ofloxacina son las quinolonas mejor
estudiadas. En algunos estudios recientes la ciprofloxacina y la
ofloxacina fueron responsables de la disminucion de la libera-
cién de endotoxina o de la liberacion de FNT alfa e IL-6. No
obstante, algunos investigadores comunicaron el incremento
en la liberacién de endotoxina o de citoquinas inflamatorias o
de ambas'’212428.29 (tabla 5).

La clindamicina y la eritromicina fueron capaces de reducir

la liberacion de LPS y citoquinas proinfla-

Tabla 2. Los efectos de la amikacina/gentamicina en la liberacion de proteinas/citoguinas/endotoxina  matorias en patdégenos gramnegativos,

in vitro.

Autor Aminoglucésido Patégeno o célula Liber

citoquina/endotoxina

pero también la liberacion de LTA y cito-
quinas proinflamatorias en patdgenos
grampositivos en la mayoria de los estu-

acion de proteina/

1975 Rusmin?® G E. coli, K. pneumoniae, LPS+ .
P. aeruginosa dios (tabla 6).
1985 Shenep?® G E. coli LPS+
1986 Cohen? G E. coli LPS- H H
16KE Stokas?? e N Estudios en animales .
1991 Simon?2 A E. coli, célula THP FNT- Se consideraba que las cepas que liberan
1992 Bingen? A H. influenzae LPS- endotoxina eran mas virulentas." En 1984
iggg Van ‘éen”gz?ergﬂ g £ ool E coli 'LESS’f Shenep observé el aumento de los niveles
. COoll, K. pneumoniae - L4 . _
E. cloacas, P. aeruginosa Sin efecto plasmachs de enc'iovtlo>v<|na luego de la ad
S. aureus Sin endotoxina mlnlsltraoon de antibidticos.® Erj 1985, V\(a!—
1993 Evans?® G E. coli LPS+ terspiel demostré que las dosis subinhibi-
27 i . P
iggg C;‘:;Zgg (T; = °°"|'E E(':Oclibacae ";,F\ﬁ doras de polimixina B modulan los efectos
. - 6 .
1996 Lamp?® A E. coli, P. aeruginosa LPS- letales de los LPS. Shenep (1985) postuld
1998 Van Langevelde® @ S. aureus LTA, PG+ que la liberacion de LPS depende de la clase
1998 Trasutrln'clgrln31 T E. co:i LPS- de antibidtico y no se correlaciona con el
2000 jolin T E. coli LPS- P .. . 20
oL ST A P. aeruginosa, E. col LPs. !nd|ce Qe destruccion ba;tenana. Johnstqn
2002 Bentley® A E. coli, sangre entera LPS-, ENT- informé en 1984 que el nlvgl Fje endotoxemia
2002  Krehmeier® G PBMC FNT- era mayor en los sobrevivientes tratados
2003 Tsumura® G E. coli LPS+ con antibiéticos que en los animales mori-
2003  Goscinski® T E. coli, Klebsiella, LPS-

Salmonella, Neisseria

LPS: lipopolisacarido; LTA: &cido lipoteicoico; IL-1: interleuquina 1; FNT:

tumoral alfa; G: gentamicina; A: amikacina; T: tobramicina.

Tabla 3. Los efectos del imipenem en la liberaciéon de proteinas/citoquinas/
endotoxina in vitro.

Patégeno o célula Liberacién de proteina/

citoquina/endotoxina

1991 Simon# E. coli, célula THP FNT-
1991  Dofferhoff E. coli LPS-
1992 Jackson® P. aeruginosa LPS-
1993 Arditi*t H. influenzae FNT-
1993 Evans?® E. coli LPS+
1993  Dofferhoff*? E. coli FNT 4h similar, 24h -
1993 Eng* E. coli, K. pneumoniae LPS-
E. cloacae, P. aeruginosa LPS-
S. aureus Sin endotoxina
1995 Prins?® E. coli, sangre entera LPS-, FNT-, IL-6-
1996 Yokochi*® P. aeruginosa LPS-
1996 Inoue** E. coli, S. aureus,
E. cloacae, C. freundii, LPS-
P. aeruginosa,
S. maltophilia
1996 Lamp?® E. coli, P. aeruginosa LPS-
1997 Narita*® P. aeruginosa LPS-
1997 Arditi* E. coli IL-6-
1997 Takahashi*” E. coli LPS-
1998  Trautmann® E. coli LPS-
1998 Van Langevelde*® S. typhi Sin diferencia
1998 Horii*® E. coli, S. marcescens,
K. pneumoniae, LPS- (a excepcién de
P. aeruginosa, P. mirabilis, P. aeruginosa)
P. vulgaris
1998  Trautmann®° P. aeruginosa LPS-
1999 Yamaguchi®* P. aeruginosa LIPS~
1999  Trautmann®? E. coli, monocitos LPS-, FNT-
1999 Horii®® P. aeruginosa LPS-
2000 Cui®* E. coli, S. aureus Liberacion de FNT+ en
cocultivo con S. aureus
2001 Xu® P. aeruginosa, E. coli LPS-
2002 Bentley?®® E. coli, sangre entera LPS+, FNT+
2003 Tsuji*” P. aeruginosa LPS sin diferencia

LPS: lipopolisacéarido; IL-1: interleuquina 1; FNT: factor de necrosis tumoral
alfa; IL-6: interleuquina 6.
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bundos que no habian sido tratados.®

factor de necrosis . .
El pretratamiento en los estudios

animales

La descontaminacion antibidtica selectiva conduce al in-
cremento de los niveles de LPS.%667 E| pretratamiento con
agentes que alteran el contenido intestinal redujo la endoto-
xemia y la mortalidad.®® El aumento en la liberacion de FNT
puede asociarse con la mejoria de la respuesta hemodindmica
pero no con el aumento de la mortalidad.® El pretratamiento
con eritromicina puede tener efectos beneficiosos en la in-
feccion por Candida albicans.”

Modo de aplicacion y localizacion de la infeccion

El mecanismo de accion de las clases de antibiéticos no es
el unico factor que influye en la liberacién de LPS, también lo
hacen la dosificacion y la farmacodinamia.”’ Se demostrd
que el imipenem aplicado en forma tépica ejerce un efecto
bactericida notable, pero también aumenta la liberacién de
LPS y FNT alfa.”? El meropenem puede incrementar la libera-
cion de LPS y la mortalidad, mientras que el imipenem ejerce
el efecto contrario.*> Los cambios morfolégicos provocados
por el tratamiento con imipenem pueden facilitar la fago-
citosis por las células peritoneales.”? En un modelo de lesio-
nes por quemaduras el imipenem liber6 menor cantidad de
LPS pero no hubo relacién con el efecto bactericida.”* El
imipenem indujo niveles mas altos de LPS en las infecciones
por B. fragilis y Fusobacterium spp.”® El efecto bactericida
podria no influir en la liberacién de LPS: el poder bactericida
del imipenem vy la ceftazidima fue similar en modelos de
ratas con sepsis, pero la liberacion de LPS fue menor luego
del tratamiento con imipenem.”® En 2003, Tsuji y col. demos-
traron que el imipenem, el doripenem, el meropenem vy la
ceftazidima indujeron niveles séricos similares de LPS.3” El
tratamiento en animales con infeccién intraabdominal con-
dujo al aumento en la supervivencia y a la disminucién de los
niveles de citoquinas en plasma y en el liquido peritoneal. La



liberacion de LPS fue mayor luego del tratamiento con imipenem

que luego de la terapia con ciprofloxacina.””

Meningitis

En la meningitis, cefotaxima, cefpiroma, meropenem vy
gentamicina inducen la liberacién de endotoxina. Sin embargo,
los animales que no fueron tratados presentaron niveles de
endotoxina mas altos.”® En la infeccién del oido medio por H.
influenzae no se observd la liberacion de endotoxina luego del

tratamiento con ceftriaxona.” En conejos con meningitis por
S. pneumoniae, el inicio de la terapia con clindamicina (inhi-
bicién de la sintesis de proteina) y la continuacién con una
combinacién de ceftriaxona (antibidtico betalactamico) dis-
minuy6 el dafo neuronal.®? Esto fue avalado por un estudio
posterior realizado por Bottcher (2004).8°

Tratamiento antibidtico combinado y bacteriostatico

Los antibidticos bacteriostaticos (lincomicina y clindamicina)
inducen la liberaciéon de LPS si se los compara con la ausencia
de tratamiento.”® La doxiciclina ejerce su efecto protector al
inhibir la producciéon de nitratos en el modelo de LPS de
raton BALB.®' Estudios recientes investigaron el efecto de
otros compuestos, como los, inhibidores de las metalo-
proteinasas de matriz —tetraciclina quimicamente modifica-
da— que evitan el dafo pulmonar agudo luego de la cirugia
de bypass cardiopulmonar.®? Estos compuestos pueden pre-
servar la funcidon mecanica cardiaca durante el shock sépti-
0.8 La combinacion del tratamiento con otros compuestos
neutralizadores de la endotoxina, por ejemplo las lipopo-
liaminas® o la proteina que aumenta la permeabilidad bacte-
ricida (BPI21)% pueden ayudar a evitar el incremento de la
liberacion de LPS inducido por las cefalosporinas y mejorar la
supervivencia. Los ratones inoculados con E. coli muestran
cambios en la produccion de citoquinas inducida por LPS y
tienen mayor supervivencia cuando se realiza el pretra-
tamiento con clindamicina.®® Los antibiéticos causaron cam-
bios de aproximadamente 500 veces en la LD50 en un mo-
delo de infecciéon por E. coli en ratones.®” En 2003, Tsumura
demostré en un modelo con conejos inoculados con E. coli que
el flomoxef y la gentamicina reducen in vivo los niveles
plasmaticos de LPS, FNT alfa y el recuento bacteriano
en sangre, a niveles comparables. La liberacion de
LPS puede no ser un problema si se utilizan los agen-
tes antimicrobianos apropiados.?’

Estudios clinicos

Salud(i)Ciencia, Ario XIV, Vol. 14, N° 3 - 2006

en la endotoxina plasmaética y las citoquinas proinflamatorias

dentro de las primeras 8 horas luego del tratamiento antibioti-
co con imipenem o ceftazidima.®

Pacientes quirurgicos y con traumatismos internados
en cuidados intensivos

En los pacientes con traumatismos los antibioticos relaciona-
dos con mayor liberacion de endotoxina y FNT (aztreonam,
ceftazidima y cefotaxima) se asociaron con mayor liberacién de

Tabla 4. Los efectos de la ceftazidima en la liberacién de proteinas/citoquinas/

endotoxina in vitro.

Patégeno o célula

Liberacion de proteina/
citoquina/endotoxina

1991 Simon#
1991 Dofferhoff*
1992 Jackson®
1993 Evans?®
1993 Dofferhoff*2
1993 Eng®®
1994 Bucklin®®
1994 Leeson®®
1995 Prins?®
1996 Inoue*
1996 Lamp?®
1997 Narita*®
1998  Trautmann®!
1998 Van Langevelde*®
1998 Horii*®
1998  Trautmann®®
1999 Kishis?
1999 Yamaguchi®t
1999  Trautmann®?
2000 Horiis®
2001 Xu¥
2003 Tsujis?
2003 Liang®®

E. coli, célula THP
E. coli
P. aeruginosa
E. coli
E. coli
E. coli, K. pneumoniae
E. cloacae
P. aeruginosa
S. aureus
E. coli
Monocitos E. coli
E. coli, sangre entera
E. coli, S. aureus,
E. cloacae, C. freundii,
P. aeruginosa,
S. maltophilia
E. coli, P. aeruginosa
P. aeruginosa
E. coli
S. typhi
E. coli, S. marcescens,
K. pneumoniae,
P. aeruginosa,
P. vulgaris, P. mirabilis
P. aeruginosa
E. coli
P. aeruginosa
E. coli, monocito
E. coli
P. aeruginosa, E. coli
P. aeruginosa
P. aeruginosa, células
RAW

FNT+
LPS+
LPS+
LPS+
FNT+

LPS+ o sin efecto

LPS+ o sin efecto
LPS-

Sin endotoxina
LPS+
FNT+

LPS+, FNT+, IL-6+

LPS+

LPS+
LPS+
LPS+
LPS sin diferencia
LPS+ (a excepcion de
P. aeruginosa)

LPS+
LPS+, FNT+, IL-1+
LPS+
LPS+, FNT+
LPS+
LPS+
LPS sin diferencia
LPS+, FNT+

LPS: lipopolisacarido; IL-1: interleuquina 1; FNT: factor de necrosis tumoral alfa.

Autor

Patégeno o célula

Tabla 5. Los efectos de la ciprofloxacina/ofloxacina en la liberacién de proteinas/cito-
quinas/endotoxina in vitro.

Quinolona Liberaciéon de proteina/

citoquina/endotoxina

) o 1986 Cohen?t © E. coli LPS+
En 1983 Teklu informo los efectos beneficiosos 1991 Simon® @ E. coli, célula THP FNT intermedio
del meptazinol, un antagonista opioide con pro- 1992 lino © HIENGETES NG
iedades agonistas, que disminuy6 la reaccion de 1992 Van den Berg ¢ E. col LPS+
ple. a 9 ; 4 Y - 1993 Eng® Cco E. coli, K. pneumoniae LPS-
Jarish-Herxheimer luego del tratamiento con E. cloacae LPS-
tetraciclina en un estudio aleatorizado en pacien- P-Saeruginosa LPS$+ o gin efecto
. . L4t 88 . aureus in endotoxina
tes con fiebre por tifus exantematico. 1094 Crosby? € E. coli, E. cloacae LS
1995 Prins2® © E. coli, sangre entera LPS+, FNT+, IL-6+
Meningitis 1996 Lamp?® o E. coli, P. aeruginosa LPS-
PR . : 1998 Trautmann3®* © E. coli LPS-
En la memngms por H. /nf/uengae el ‘t’ratam|en- 1999  Trautmann® c E coli Py
to con ceftriaxona conduce a la liberacion de LPS 2002  Krehmeiers oc PBMC PBMC ENT-, IL-6, FNT-

libres con una respuesta inflamatoria asociada.®’
La gentamicina administrada por via intraven-
tricular puede producir la liberacion de LPS y re-
sultar en el incremento de las concentraciones de
IL-1 y en la evolucion desfavorable de los pacientes
con meningitis por Escherichia coli.*

Urosepsis

Se realizaron muchos estudios con pacientes con
urosepsis. La liberacion de LPS y los niveles séricos
y urinarios de citoquinas son menores con imipenem
si se lo compara con ceftazidima.®® En pacientes
con pielonefritis aguda se observé incremento de
la liberacion de endotoxina y FNT. Esto puede ser
la causa de la persistencia de la fiebre a pesar de
los hemocultivos negativos.®? En ensayos controla-
dos y aleatorizados con pacientes con urosepsis
por gramnegativos no se observaron diferencias

C: ciprofloxacina; O: ofloxacina. LPS: lipopolisacarido; FNT: factor de necrosis tumoral
alfa; IL-6: interleuquina 6.

Tabla 6. Los efectos de la clindamicina/eritromicina en la liberacién de proteinas/cito-
quinas/endotoxina in vitro.

Autor Antibiético Liberacién de proteina/

Patégeno o célula

citoquina/endotoxina

1986 Nealon** © S. grupo A, S. aureus LTA S. aureus -

1992 lino*” E Monocitos FNT-

1995 Khaire® E H. influenzae, CEBH IL-6 -, IL-8 — ICAM-1 -

1998 Van E© S. aureus, LTA -, PG sin cambios,
Langevelde® sangre entera FNT -, IL-10 -

1999 Kishi®’ (& E. coli LPS -, IL-1 -, FNT -

2000 Orman®t © S. pneumoniae, iINOS -, FNT-

macréfagos murinos
2000 Horii%® © E. coli LPS-
2003 Gerber® © S. pneumoniae LTA -

E: eritromicina; C: clindamicina. CEBH: células epiteliales bronquiales humanas.

LPS: lipopolisacarido; LTA: acido lipoteicoico; IL-1: interleuquina 1; FNT: factor de necrosis
tumoral alfa; IL-6: interleuquina 6; IL-8: interleuquina 8; IL-10: interleuquina 10; PG:
peptidoglucano; iINOS: sintetasa de éxido nitrico inducible; ICAM-1: mélecula de adhesion
intercelular 1.
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Tabla 7. Los estudios clinicos en la liberaciéon de endotoxina inducida por antibiéticos.

Tipo de es

1983 Teklu ECA Tifus exantematico en
recaida
1989 Arditi Observacion Meningitis por
prospectiva H. influenzae
1989 Mustafa ECA Meningitis coliforme
1995 Prins ECA Urosepsis
1995 Mock Andlisis post hoc Pacientes con
traumatismo
1996 Holzheimer Observacion Terapia intensiva
prospectiva quirargica
1999 Ishikawa Observacion Reseccion hepatica
prospectiva
1999 Giamarellou-  Observacion Pielonefritis aguda
Bourboulis prospectiva
2000 Simpson ECA Melioidosis causada por
Burkholderia pseudomallei
2000 Luchi ECA Urosepsis por
gramnegativos
2001 Byl ECA Infeccién por
gramnegativos
2001 Jaberot Observacion
prospectiva
2002 Maskin ECA Sepsis
2003 Holzheimer ECA Reparacion de AAA
2004 Wang ECA Pacientes quemados

con infeccion
por gramnegativos

ECA: Ensayo controlado aleatorizado.

endotoxina, de FNT y mayor mortalidad.* En los pacientes qui-
rurgicos internados en cuidados intensivos se observé el incre-
mento significativo en los niveles plasméaticos de endotoxina
luego del tratamiento con cefotaxima y ceftriaxona en compa-
racion con ciprofloxacina, tobramicina e imipenem.* Los pa-
cientes sometidos a reseccion hepatica no mostraron aumento
en los niveles plasmaticos de endotoxina en sangre periférica
luego del tratamiento con cefmetazol, latamoxef, flomoxef,
cefazolina, cefoperazona y cefotiam. Los autores concluyeron
gue la endotoxina habia sido removida de la sangre.®> En 2001,
Byl y col. observaron un efecto similar en la liberacién de
endotoxina y citoquinas en las infecciones por gramnegativos
en pacientes tratados con imipenem vy ceftazidima.®® Maskin
informoé concentraciones plasmaticas elevadas de LPS, IL-6 y
FNT alfa en pacientes sépticos luego del tratamiento con
ceftazidima e imipenem. No obstante, los niveles plasméaticos
del FNT alfa fueron significativamente menores a las 4 horas
luego de la administracion de imipenem.?” En la reparacion del
aneurisma aodrtico, un modelo clinico de dano-reperfusion aso-
ciado con la liberacion de endotoxina, la profilaxis con ofloxacina
oral produjo la alteracién de la capacidad neutralizadora de la
endotoxina y de los niveles plasmaticos de IL-6, pero no tuvo
efectos sobre los niveles plasmaticos de endotoxina y sobre
otros mediadores de la inflamacion.®® En la melioidosis causada
por Burkholderia pseudomallei el tratamiento con imipenem
redujo la liberacién de endotoxina en plasma sin afectar la
supervivencia.®® En pacientes con quemaduras la liberacién de
endotoxina y de FNT aument6 2 horas después del tratamiento
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con cefoperazona en comparacién con
el imipenem'® (tabla 7).

Tetraciclina

Ceftriaxona

Gentamicina
Imipenem Ceftazidima
Aztreonam Ceftazidima
Cefotaxima

Ciprofloxacina
Cefotaxima Tobramicina
Ceftriaxona Vancomicina
Imipenem
Cefmetazol Latamoxef
Flomoxef Cefazolina
Cefoperazona Cefotiam
Cefuroxima

Ceftazidima Imipenem
Ceftazidima Imipenem
Ceftazidima Imipenem
Gentamicina

Ceftazidima Imipenem

Ofloxacina Cefotiam
Imipenem Cefoperazona

Sinopsis

La endotoxina es una de las causas prin-
cipales de sepsis e insuficiencia multior-
ganica en seres humanos. Si bien se ad-
ministran antibidticos para tratar estas
infecciones graves, estos agentes tam-
bién pueden provocar dafo si no se em-
plean correctamente o pueden producir
la liberacion de endotoxina de las pare-
des bacterianas, que a su vez puede afec-
tar al paciente. Se consideraba que los
antibioticos especificos de la proteina liga-
dora de penicilina (PLP) 2, como el imi-
penem, liberaban menores cantidades de
endotoxina libre que los antibioticos es-
pecificos de la PLP 3 como ceftazidima.
Este efecto contribuyé al incremento de
la actividad bactericida de los antibioticos
especificos de la PLP 2 y a los cambios
consiguientes en la morfologia de los
patdgenos, lo cual permitié la fagocitosis.
Sin embargo, estudios recientes realiza-
dos in vitro no fueron capaces de repro-
ducir estos resultados. La liberacién de
endotoxina inducida por los antibiéticos
puede depender de la cepa y la dosis de
las drogas. En ensayos efectuados en animales, la liberacién de
endotoxina no estuvo influida por el efecto bactericida. La libe-
racién de endotoxina inducida por los antibiéticos y los resultados
fueron diferentes seguin los modelos con animales, la localizacién
de la infeccién, las cepas, la farmacodinamia y las dosis de las
drogas. Los antibiéticos bacteriostaticos, como lincomicina y
clindamicina, provocaron la liberacién de endotoxinas. En algu-
nos estudios, el imipenem produjo una liberacion de endotoxina
similar a ceftazidima o mayor, en comparacion con ciprofloxacina.
Las tetraciclinas modificadas quimicamente o los antibiéticos com-
binados evitaron el aumento en la liberacién de endotoxinas. En
pacientes con urosepsis se observaron resultados controvertidos
cuando el imipenem se compardé con ceftazidima. En los ensayos
clinicos de observacién o en los andlisis post hoc se informaron
diferencias en la liberacién de endotoxina después de la adminis-
tracion de imipenem y cefalosporinas. En conclusion, la liberacién
de endotoxinas inducida por antibidticos puede ser clinicamente
relevante. El andlisis de los estudios clinicos que no pudieron
demostrar el efecto de la liberacion de endotoxinas inducido por
antibidticos puede contribuir a planificar ensayos futuros.
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Resumen
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La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas frecuente de demencia en los paises occidentales. Los beneficios que se obser-
van con los tratamientos actualmente aprobados son fundamentalmente sintomaticos sin evidencia clara de neuroproteccion.
Los antagonistas del receptor del N-metil-D-aspartato (NMDA) presentan potencial terapéutico para el tratamiento de varias
enfermedades del sistema nervioso central, incluyendo la neuroproteccion de enfermedades neurodegenerativas crénicas y el
tratamiento sintomético de otras enfermedades neurolégicas. La memantina, un antagonista del NMDA, ha sido recientemente
aprobada para el tratamiento de la EA avanzada. Por su mecanismo de acciéon la memantina se considera un farmaco neuropro-
tector, cuya utilidad se demostré en estudios preclinicos. Asimismo, la memantina es un tratamiento sintomatico Util en la EA y la
demencia vascular. En esta revision se analizan ambos aspectos de la memantina, al igual que los mecanismos basicos implicados

en la cogniciéon y en la neurodegeneracién glutamatérgica.

Palabras clave: memantina, enfermedad de Alzheimer, demencia, NMDA, tratamiento neuroprotector

La causa mas frecuente de demencia es, probablemente, la
enfermedad de Alzheimer (EA). Actualmente, se estima que en
Europa, la demencia afecta a un 4% a 8% de la poblacion por
encima de los 65 afos y que mas del 10% de las personas de 65
anos, y mas del 34% de los mayores de 85 sufren demencia.’?
A medida que se incrementa la esperanza de vida, la incidencia
de EA aumenta sustancialmente, las predicciones para Europa
son de alrededor de 800 000 nuevos casos por ano.?3

Existe una gran necesidad de desarrollar estrategias neuro-
protectoras,**> dado que un tratamiento que retrase el inicio de
la enfermedad 5 afios reducirfa su costo en un 50%.° Los inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa estan aprobados para el trata-
miento de la EA leve a moderada,® no obstante, hasta hace
poco no existia evidencia cientifica de un tratamiento efectivo
para la fase avanzada de la enfermedad, y aun no existe evi-
dencia clinica de tratamientos neuroprotectores.

La memantina es un antagonista no competitivo, de afinidad
moderada a baja del receptor N-metil-D-aspartato (NMDA).”
Este fdrmaco, se comercializa en Alemania desde 1982, inicial-
mente para el tratamiento del parkinsonismo, la espasticidad
de causa central y periférica y el deterioro cognitivo.® Los
farmacos antagonistas del receptor NMDA tienen numerosas
aplicaciones potencialmente terapéuticas.>'" La memantina,
como antagonista glutamatérgico, tiene potencial capacidad
neuroprotectora demostrada en estudios preclinicos y se halla
actualmente aprobada para el tratamiento de las fases mode-
rada a grave de la EA, y estd pendiente la aprobacion de la FDA
para el tratamiento de las fases leve a moderada. En este
articulo revisamos ambos aspectos de la memantina, asi como
los mecanismos basicos implicados en la neurodegeneracion
glutamatérgica y el papel del glutamato en la cognicion.

Papel neurofisiologico del glutamato y su implicacion
enlaEA

Durante la ultima década, la investigacion en la EA se centré
en la denominada hipétesis colinérgica, dado que los pacientes
con EA experimentan pérdida de neuronas, sinapsis y actividad
colinérgica. No obstante, el papel del glutamato en la patogenia
de la EA encuentra creciente aceptacién en la comunidad cien-
tifica. EI glutamato ejerce un papel crucial en numerosas fun-
ciones neurofisioldgicas, es un neurotransmisor clave en la per-
cepciéon primaria y en la cognicion.? El efecto excitatorio del
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glutamato se ejerce a través de la activacion de multiples
receptores metabotropicos ligados a la proteina G' y de tres
receptores ionotrépicos: NMDA, acido kainico y AMPA. Estos
receptores ionotropicos son canales idnicos activados por ligan-
do permeables a diferentes cationes.' El receptor NMDA se
halla implicado en el proceso de aprendizaje al presentar varias
caracteristicas esenciales para generar la potenciacion a largo
plazo (PLP) y la plasticidad sindptica: 1) elevada permeabilidad a
los iones Ca*?, 2) bloqueo dependiente del voltaje por los iones
Mg*? y 3) cinéticas de canal lento.

La investigacion en el 4rea de la memoria produjo evidencia
directa, en modelos animales, de que el hipocampo es la princi-
pal estructura anatdémica que participa en la memoria epi-
sodica,' la PLP es el mecanismo responsable del almacenamien-
to de la memoria.’®" La estimulacién axénica de alta frecuen-
cia 0 en una secuencia apropiada genera aumentos duraderos
de la transmision sinaptica en la mayoria de estructuras del
hipocampo, generando la PLP."8' Asimismo, los receptores NMDA
del glutamato desempefan un papel critico en su induccion,®
por lo que los antagonistas NMDA, como el MK-801, con alta
afinidad por el receptor, inhiben el aprendizaje y la PLP, y los
antagonistas no competitivos con menor afinidad por el recep-
tor y cinéticas rapidas de canal, como la memantina, parecen
actuar de manera diferente.

Desafortunadamente, ademaés del efecto fisiologico del gluta-
mato, la excesiva activacién de los receptores glutamatérgicos
puede generar disfuncion y muerte neuronal, proceso llamado
excitotoxicidad. Se demostré que en la EA existe exceso de
glutamato y de actividad glutamatérgica,?®?' y que el glutamato
no desempefa su papel fisiolégico al estar sobreactivados los
receptores NMDA de forma toénica en vez de fasica. Esta conti-
nua sobreactivacién de los receptores NMDA conlleva una ex-
cesiva entrada de Ca*? y a un aumento del “ruido” sinéptico, lo
cual altera la PLP y la plasticidad neuronal y por consiguiente el
aprendizaje, y en condiciones crénicas produce dafio neuronal.

Si bien es cierto que es poco factible que la causa inicial de la
EA sea Unicamente una alteracion de la homeostasis del glu-
tamato, es probable que ésta desempefe un papel. La altera-
cion glutamatérgica podria desencadenarse por un déficit ener-
gético, formacion de radicales libres u otros factores. Recientes
descubrimientos ofrecen varias lineas de evidencia que apoyan
la hipdtesis glutamatérgica en la EA. En este sentido, hay evi-
dencias cientificas que documentan un aumento del glutamato
o de agonistas enddgenos glutamatérgicos en la EA. También
se ha sugerido que existe influencia y relacion reciproca entre
la produccion de beta-amiloide y la activacion NMDA: el péptido
beta-amiloide activa los receptores NMDA o aumenta su sensi-
bilidad, y la activacion NMDA aumenta la produccion de beta-



amiloide y proteina tau.?>?* Estudios post mortem y epidemio-
l6gicos también han sugerido la asociacién entre la disfuncién
glutamatérgica y la EA.

Por todos estos motivos, un tratamiento idéneo para la EA
deberia restablecer la funcion fisiolégica del glutamato para
mantener la PLP, la plasticidad sindptica y los fenomenos de
aprendizaje, asi como frenar el proceso neurodegenerativo.

Memantina: estructura quimica, propiedades
farmacocinéticas y mecanismo de acciéon

La memantina es un derivado de la amantadina, cuya férmu-
la quimica es C,,H, N.HCl,* que se comporta como un antagonista
no competitivo con afinidad moderada a baja del receptor NMDA.

La memantina se absorbe completamente en el tracto gas-
trointestinal. Las concentraciones plasmaéticas pico se alcanzan
a las 6-8 horas tras la ingesta. El consumo repetido del farmaco
permite que se establezca un estado de equilibrio a los 21 dias,
con una concentracion plasmatica que oscila entre 0.5y 1 mM.

La memantina se encuentra unida a proteinas alrededor del
45% vy se elimina del plasma tras una vida media de 60-100
horas. La memantina se elimina predominantemente via renal,
80% sin metabolizarse, el resto como metabolito hidroxilado y
una pequena parte por el higado, a través de la bilis, y las he-
ces. El aclaramiento de la memantina se correlaciona con el de
la creatinina, por tanto, los niveles plasmaticos de memantina
pueden aumentar en personas con insuficiencia renal, y el far-
maco no debe administrarse en quienes padecen insuficiencia
renal grave. La memantina cruza la barrera hematoencefélica,
si bien la concentraciéon en el liquido cefalorraguideo es entre
un 20% y un 50% menor de la determinada en plasma, debido
a la unién a la albumina.?®

Interacciones farmacoldgicas

Debido a su mecanismo de accion, la memantina podria po-
tenciar los efectos farmacolégicos de la L-dopa, los agonistas
dopaminérgicos y farmacos anticolinérgicos. Por el contrario, po-
dria reducir el efecto producido por barbitdricos y neurolép-
ticos. La administracidon concomitante con agentes antiespas-
maodicos, como el dantroleno o el baclofeno, puede modificar sus
efectos clinicos, por lo que puede ser necesario un ajuste de dosis
de ambos farmacos.

Se debe evitar el uso junto con otros antagonistas NMDA co-
mo amantadina, ketamina, bupidina y dextrometorfano, por el
mayor riesgo de psicosis farmacotoxica. Los niveles plasmaticos
de memantina pueden aumentar si se utilizan otros farmacos que
comparten el mismo sistema de transporte cationico renal (cime-
tidina, ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina).

Efectos adversos

Los ensayos clinicos muestran que la gravedad de los efectos
adversos es leve a moderada, presentando una incidencia glo-
bal similar en el grupo tratado con memantina y en el grupo
placebo. Las reacciones adversas mas frecuentes que apare-
cieron predominantemente en el grupo tratado con memantina
fueron alucinaciones, mareo, agitacion, dolor de cabeza y fati-
ga. Otros sintomas menos frecuentes fueron ansiedad, vémi-
tos, cistitis y aumento de la sudoracion.

Una revision reciente, basada en los datos de cinco ensayos
clinicos multicéntricos, demostré que la memantina, en compa-
racién con placebo, no tiene efectos adversos sobre los signos
vitales ni los parametros de laboratorio relevantes, en estudios
a corto y largo plazo.®

Mecanismo de accion de la memantina

Estudios electrofisiolégicos apoyan la hipotesis de que la me-
mantina modula la neurotransmisién glutamatérgica permitien-
do la activacion fisiolégica de los receptores NMDA durante la
formacion de la PLP, mientras bloguea su activacién patoldgica
en la EA. Ello es debido a que la memantina y el Mg*? bloquean
el canal NMDA en el mismo punto, comportandose como ligan-
dos mutuamente excluyentes;?” no obstante, dado que la ciné-
tica del bloqueo dependiente de voltaje de la memantina se
situa entre la del Mg*?y los clasicos antagonistas glutamatérgicos,
la memantina no abandona el canal en situacion de activacion
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patologica. Por ello la memantina bloquea la activacion ténica
patologica de los receptores NMDA producida por concentracio-
nes [JM de glutamato y por la minima despolarizacion de mem-
brana propia de procesos neurodegenerativos crénicos. Sin em-
bargo, la memantina abandona rapidamente el receptor tras la
liberacién sinaptica de concentraciones mM de glutamato, lo
que permite su activacion fisiolégica, generando una marcada
despolarizacion transitoria de membrana, favoreciendo la PLP y
la plasticidad sinaptica.?®

En resumen, en pacientes con EA que presentan activacion
ténica del receptor NMDA, la memantina puede restablecer la
activacion fisiologica del receptor, permitiendo la generacién
de la PLP y los procesos de plasticidad sinaptica. Asimismo, el
bloqueo no competitivo del canal NMDA disminuye la entrada
de Ca*? y podria tener un papel neuroprotector.

Estudios preclinicos
Estudios in vitro

En la EA, una de las posibles consecuencias atribuible a las
alteraciones moleculares es un descenso del bloqueo por el ion
Mg*? del receptor NMDA, lo cual aumenta su activacion, por lo
gue la memantina puede, segun estudios in vitro, revertir este
defecto. Berger y col., en un estudio realizado con autorradio-
grafia en el hipocampo humano, demostraron que la memantina
podia inhibir la unién de un antagonista NMDA no competitivo,
el MK-801.2° Asimismo, los estudios de cortes de hipocampo de
rata evidencian que una reduccién en la concentracion de
Mg*? genera alteraciones funcionales graves, que incluyen al-
teracion completa de la plasticidad sindptica y la PLP, y que en
concentraciones terapéuticas relevantes la memantina es ca-
paz de revertir estos déficit.3° Ello apoya la premisa de que el
antagonismo del glutamato endégeno a nivel de los receptores
NMDA limbicos, en una situacién de activacion ténica, puede
ser el mecanismo molecular por el cual la memantina, en con-
centraciones terapéuticas, es beneficiosa en los sindromes con
demencia.

A su vez, diversos estudios demostraron que la memantina
puede proteger contra los efectos tdxicos de los agonistas del
receptor NMDA en cultivos celulares, lo que apoya su papel
neuroprotector. Pellegrini y Lipton demostraron, en cultivos
celulares, que 12 [OM de memantina evitaban la muerte de
células ganglionares retinianas de ratas recién nacidas cuando
se administraba hasta 4 horas después del inicio de un proceso
de neurotoxicidad mediado por receptores NMDA 3!

Estudios recientes demostraron la participacion de la meman-
tina en mecanismos moleculares intimamente relacionados con
la patogenia de la EA, como el acimulo de beta-amiloide y la
hiperfosforilacion de la proteina tau. Lahiri y col.?*3* demostra-
ron, en cultivos celulares, que la memantina en dosis no toxicas
disminuye los niveles secretados de beta-amiloide sin alterar los
niveles celulares de APP, sugiriendo que la memantina puede
potencialmente inhibir la via amiloidogénica. Ademas, la me-
mantina puede restablecer la actividad de las fosfatasas y cinasas
de la proteina tau y el desequilibrio de fosforilacion/des-
fosforilacion presente en los procesos neurodegenerativos.3*

Estudios in vivo

Los estudios in vivo también han contribuido a la demostracion
de las propiedades neuroprotectoras de la memantina, al com-
probar que la infusién de dosis bajas de memantina puede pre-
venir la pérdida de neuronas colinérgicas. Wenk y col.® estudia-
ron el efecto neuroprotector de la memantina sobre las neuronas
colinérgicas del nucleus basalis de Meynert, y demostraron que
la infusién continua de memantina intraperitoneal produce pro-
teccion dependiente de la dosis en el modelo de rata lesionada
con NMDA. Miguel-Hidalgo y col.3” mostraron en ratas que la
memantina podia proteger contra la neurotoxicidad y la altera-
cion del aprendizaje inducido por beta-amiloide. Encontraron una
reduccion significativa en la cantidad de degeneracién neuronal
y nucleos picnoticos en las neuronas del hipocampo de los anima-
les tratados con memantina. Asimismo, en un estudio reciente
demostraron propiedades antiapoptoticas de la memantina.®®

Otros estudios en animales valoraron los efectos cognitivos
en diferentes modelos animales. En este sentido, el tratamien-
to cronico con memantina en dosis terapéuticas relevantes



increment6 el mantenimiento de la PLP en ratas de mediana
edad, mostré una tendencia a mejorar la memoria de reten-
cion en la prueba del laberinto de Morris® y mejoré la cognicion
en un ratdn transgénico que coexpresaba mutaciones en el
gen de la presenilina y la APP.4041

En resumen, los estudios basicos, tanto in vitro como in vivo,
proporcionaron evidencia de que la memantina en concentra-
ciones terapéuticas relevantes puede proteger contra la dege-
neracion neuronal inducida por las proteinas beta-amiloide y
tau, asi como aumentar la duracién del fenémeno de plasticidad
sindptica mejorando la capacidad cognitiva del animal transgénico.

Ensayos clinicos
Eficacia terapéutica en la EA

Los ensayos clinicos con memantina comenzaron a realizarse
durante la Ultima década en paises del norte de Europa®* y
demuestran, junto a los realizados recientemente, que la me-
mantina es capaz de reducir el deterioro global del paciente y
ofrecer beneficios cognitivos y funcionales.*° Los ensayos inicia-
les realizados por Gortelmeyer y Erbler*? y por Pantev y col.*®
demostraron eficacia estadistica y clinica con rapida mejoria de
los sintomas cognitivos y de las AVD. Winbland y col. realizaron un
estudio a doble ciego aleatorizado con 10 mg/dia de memantina
en comparacion con placebo en 166 pacientes con demencia
avanzada. La demencia se definié sobre la base de criterios
DSM-III-R y la variable de eficacia primaria se determiné con la
escala de cambio global denominada Clinical Global Impression
of Change (CGI-C) y las puntuaciones del apartado “dependen-
cia del cuidador” de la escala de comportamiento Behavioural
Rating Scale for Geriatric Patients (BGP). Se definié un subgrupo
prospectivo de EA (49% de la poblacion) sobre la base de la
puntuacién obtenida en la escala modificada de isquemia de
Hachinsky (puntuacion total menor de 5). El tratamiento con
memantina fue seguro y bien tolerado, y en la semana 12 el
andlisis de eficacia primaria del grupo con “intencion de tratar”
mostré una respuesta positiva en la CGI-C en 73% del grupo
tratado con memantina versus 45% del grupo placebo (Wilcoxon
estratificado p < 0.001) con independencia de la etiologia de la
demencia. Los resultados del subapartado de la BGP mostraron
mejoria de 3.1 puntos en el grupo de memantina y de 1.1 en el
placebo (p = 0.016).* Los resultados de este estudio demuestran
que la memantina produce una mejoria funcional y reduce la
dependencia en pacientes afectos de demencia.

Si bien estos estudios iniciales fueron de gran utilidad, aun
presentaban un escaso numero de pacientes, corta duracion y
no utilizaban criterios diagndsticos de investigaciéon para la EA'y
demencia vascular. Méas recientemente, Reisberg y col.* reali-
zaron un ensayo multicéntrico de 28 semanas, a doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo y de brazos paralelos
para determinar la eficacia de la memantina en pacientes con
EA moderada y grave. Los criterios de inclusion de los pacientes
fueron: diagnéstico de EA con criterios NINCDS-ADRDA, GDS
estadio 5 0 6, escala Functional Assessment Stage (FAST) mayor
o igual a 6a y una puntuacion del MMSE entre 3 y 14. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a memantina, 20 mg/dia (n = 126),
o placebo (n = 126). La variable de eficacia primaria fue la
escala Clinician’s Interview-Based Impression of Change Plus
Caregiver Input (CIBIC-Plus) y la Alzheimer’s Disease Cooperative
Study Activities of Daily Living Inventory modificada para de-
mencia grave (ADCS-ADLgra). Los pardmetros de eficacia se-
cundarios incluyeron la escala Severe Impairment Battery (SIB)
y otras medidas de cognicion, funcién y conducta. Los pacien-
tes que recibieron memantina tuvieron mejor evolucion que los
que recibieron placebo (p < 0.05) en ambas variables de efica-
cia primaria: el CIBIC-Plus y la ADCS-ADLgra y en las variables
de eficacia secundarias (p < 0.01). El tratamiento con memantina
fue seguro y bien tolerado, demostrandose que la memantina
mejora las variables de eficacia cognitiva, funcional y global en
pacientes con EA moderada grave. Un subestudio de este ensa-
yo analizé la independencia y autonomia de los pacientes inclui-
dos, y concluy6é que aquellos tratados con memantina tenian
tres veces mas probabilidades de mantener su autonomia, lo
cual reduce costos y sobrecarga.*® El mismo grupo de investiga-
dores realiz6 el estudio de extension de 24 semanas realizado
en 175 pacientes que completaron el doble ciego. Los pacien-
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tes que cambiaron de placebo a memantina mejoraron respec-
to del porcentaje de empeoramiento proyectado. Estos resul-
tados en conjunto favorecen el uso a largo plazo de la memantina
en el tratamiento de pacientes con EA moderada a grave.*’

Pomara y col.*® efectuaron un ensayo multicéntrico de 28 se-
manas, a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y
de grupos paralelos para determinar la eficacia de la memantina
en pacientes con EA leve a moderada. Se incluyeron 403 pa-
cientes afectados de EA (criterios NINDS-ADRDA) leve o mode-
rada (MMSE de 10 a 22). Los pacientes tratados con memantina
tuvieron resultados significativamente mejores en la escala cog-
nitiva Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale
(ADAS-cog), en la CIBIC-plus y en la Neuro-Psychiatry Inventory
(NPI), si bien la funcionalidad detectada con la ADCS-ADL fue
similar. Estos resultados sugieren que la memantina también es
un farmaco til al inicio de la enfermedad, por lo que la autoriza-
cion de esta indicacién fue presentada a la FDA. Las conse-
cuencias metabdlicas del tratamiento temprano también han
sido estudiadas con PET. Los resultados de este estudio su-
gieren que la memantina puede revertir la disfuncién metabd-
lica asociada a la EA leve no tratada.*®

En resumen, la memantina parece producir beneficios cogniti-
vos y funcionales en todos los estadios de la EA, y es asimismo
un farmaco seguro y bien tolerado.*

Eficacia terapéutica en la demencia vascular

Sobre la base de una hipdtesis farmacoldgica previamente pu-
blicada,”' la eficacia y la tolerabilidad de la memantina también se
estudiaron en pacientes con demencia vascular (VaD). En 54
centros del Reino Unido, Wilcock y col.* realizaron un ensayo de
28 semanas a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
de memantina (20 mg diarios) versus placebo. Los parédmetros de
eficacia primaria fueron la escala cognitiva ADAS-cog y la CGI-C.
Fueron aleatorizados 579 pacientes con puntuacion en el MMSE
entre 10 y 22. La memantina fue bien tolerada, si bien sélo pudo
demostrar eficacia sobre la cognicion.

Un ensayo de disefo similar realizado por Orgogozo y col. en
Francia®* también demostré mejoria significativa en la escala
cognitiva (ADAS-cog). Entre los parametros de eficacia secun-
daria que se analizaron, el MMSE mejor6 significativamente
con memantina en comparacion con el deterioro observado en
el grupo placebo (p = 0.003). La subescala “funcion intelec-
tual” de la Gottfries-Brane-Steen Scale y la dimension “altera-
cién del comportamiento” de la Nurses” Observation Scale for
Geriatric Patients también mostraron diferencias a favor de la
memantina (p = 0.04 y p = 0.07, respectivamente). La memanti-
na se tolerd bien, con una frecuencia de efectos adversos simi-
lar a la del placebo.

En resumen, ambos ensayos muestran que la memantina se
tolera bien, presenta eficacia en la mejoria de sintomas cog-
nitivos, sin diferencias significativas en la impresién clinica glo-
bal. Asimismo, andlisis prospectivos de subgrupos definidos al
inicio realizados en ambos ensayos, demostraron que el mayor
beneficio lo presenta el subgrupo con enfermedad avanzada
(MMSE al inicio < 15).*

Eficacia del tratamiento combinado con inhibidores de
la acetilcolinesterasa

Dado que muchos pacientes estan en tratamiento con inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa (IACh) en la fase leve de la en-
fermedad, la posibilidad de combinar estos tratamientos con la
memantina al llegar a las fases moderada y avanzada presenta
un evidente interés. Por ello, Periclou y col. realizaron un estu-
dio farmacocinético de memantina y donepecilo en adultos
jovenes sanos. La administracion de dosis Unicas de memantina
con multiples dosis de donepecilo fue bien tolerada sin eviden-
cia de interaccion farmacocinética.>

Los resultados de un ensayo clinico con tratamiento combina-
do han sido recientemente publicados.*® Este estudio presentaba
disefio a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo y de
grupos paralelos con un periodo de cribaje de 1 a 2 semanas de
simple ciego seguido de un periodo de tratamiento de 24 sema-
nas a doble ciego. Los pacientes con EA probable (criterios
NINCDS-ADRDA) se hallaban en monoterapia estable con
donepecilo y un MMSE entre 5y 14. Fueron aleatorizados 404



pacientes a 20 mg de memantina o placebo en 37 centros. Los pa-
cientes tratados con memantina/donepecilo mostraron superio-
ridad estadisticamente significativa en la realizacién de las prue-
bas cognitivas, medidas con el SIB, en las escalas funcionales
(ADCS-ADLgra vy la subsescala “dependencia del cuidador” de la
BGP) y en la mejorfa global (CIBIC-Plus) en comparaciéon con el
grupo donepecilo/placebo. Ademas, la terapia combinada ge-
neré mejorfa en la ejecucién cognitiva, mientras que el trata-
miento IACh solo se asoci6 a una declinaciéon continua. La tera-
pia combinada fue segura y bien tolerada. Estos resultados
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demuestran que la combinacién de un antagonista del recep-
tor NMDA y un IACh en pacientes con EA grave es beneficiosa
y superior al tratamiento solo con IACh.
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Abstract

Lactobacilli are the predominant microorganisms in the
gastrointestinal and urogenital tracts of human beings and
homeotermic animals. They are also used for the elaboration
of different fermented foods being categorized as GRAS
(generally regarded as safe). Even though they are included
into different vaginal products in the pharmaceutical market,
there are a small amount of evidences of their effectivity in the
prevention of urogenital infections. Our research group has
isolated human vaginal lactobacilli, selecting those with beneficial
or probiotic properties. The technological characteristics to
obtain the higher number of viable (biomass) microorganisms
and the conditions for the optimal production of antagonistic
substances against pathogenic microorganisms (organic acid,
hydrogen peroxide, bacteriocins) were determined. In experi-
mental animals (inbreed female BALB/c mice) we demonstrated
that the intraurethral administration of lactobacilli does not
produce adverse effects or structural or ultra structural
modifications in the urogenital tract, effectively preventing
urinary tract infections. The complementation of these results
with human assays is necessary to demonstrate effectively the
intravaginal administration of selected probiotic lactobacilli on
the recolonization of urogenital microbiota, the prevention or
therapy of different clinical syndromes and their effect on
pregnant women, etc, that will allow bacteriotherapy with
lactobacilli as a valid alternative to other drugs therapies.

Key words: lactobacilli, prevention, urinary tract infections, probiotic

La terapia con probidticos se emplea cada vez con mayor
frecuencia para la prevencion y terapéutica de diversas infec-
ciones y sindromes clinicos que afectan principalmente el tracto
gastrointestinal. El término probidticos implica la administracion
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Resumen

Los lactobacilos son los microorganismos predominantes en el
tracto gastrointestinal y urogenital del hombre y animales ho-
meotérmicos. También se emplean en la elaboracién de dife-
rentes alimentos, lo que los categoriza como GRAS (generally
regarded as safe). Si bien estan disponibles en productos vagi-
nales en el mercado farmacéutico, hay escasas evidencias de
su efectividad para la prevencién de infecciones urogenitales.
Nuestro grupo de trabajo ha aislado lactobacilos vaginales hu-
manos, seleccionando aquellos con propiedades benéficas o
probiodticas. Se han estudiado las caracteristicas tecnoldgicas
para obtener el mayor nimero de microorganismos vivos (bio-
masa) y las condiciones para la produccién 6ptima de sustan-
cias antagoénicas frente a patdégenos urogenitales (acidos orga-
nicos, peroxido de hidrégeno, bacteriocinas). Se ha demostra-
do en animales de experimentacién (ratones BALB/c hembra
endocriados) que la administracion intrauretral de lactobacilos
no produce efectos adversos ni modificaciones estructurales o
ultraestructurales, previniendo efectivamente las infecciones
urinarias. Es necesaria la complementacién de estos resultados
con estudios en pacientes para demostrar la efectividad de la
administracién intravaginal de los lactobacilos probiéticos se-
leccionados en la recolonizacion de la microbiota urogenital, la
prevencion o terapia de los diferentes sindromes y cuadros
clinicos que afectan al tracto, su efecto sobre mujeres embara-
zadas, etc., que permitan proponer la bacterioterapia con lacto-
bacilos como alternativa valida a la terapia con otras drogas.

Palabras clave: lactobacilos, prevencion, infecciones urogenitales, probioticos

de microorganismos vivos en nimero suficiente para ejercer un
efecto fisioldgico benéfico en el huésped, definicion consensuada
en la reunion de expertos de ISAPP." En los Ultimos afos se vio
una verdadera eclosién de publicaciones en esta area puntual
de investigacion, como metaandlisis y revisiones que sintetizan
el efecto benéfico de los probioticos en las diarreas asociadas a
antibidticos,? del viajero y por rotavirus,? y resultados positivos
pero no definitivos sobre la administracién de probidticos para
la enfermedad de Crohn* o en alergias atopicas.”

Al mismo tiempo, en el mercado alimentario se incrementé la
disponibilidad de una muy extensa gama y variedad de produc-
tos probioticos y alimentos funcionales. Si bien el concepto de
reconstitucion de la microbiota indigena se estudié en profundi-



Tabla 1. Lactobacilos vaginales seleccionados por sus caracteristicas
probidticas.

roorganism

L. acidophilus 1266  Productor de H,0,

L. paracasei ss. paracasei 1289 Productor de H,0,

L. johnsonii 1294 Autoagregante y coagregante
L. salivarius ss salivarius 1328 Productor de bacteriocina

L. gasseri 1259  Productor de &acido lactico

dad, y se demostrd su efectividad en el tracto gastrointestinal %
este concepto se traslada al restablecimiento del equilibrio
ecolégico del tracto urogenital para participar asi en la preven-
cion de infecciones. Las infecciones que afectan este tracto
incluyen aquellas de transmisién sexual (sifilis, gonorrea, HIV, etc.)
como las que se producen como consecuencia del ascenso de la
microflora perineal, influidas tanto por factores exdgenos (trata-
mientos hormonales, antibioticoterapias, inmunosupresores) como
enddgenos (embarazo, menarca, inmunodeficiencias primarias).
La incidencia de cada una de ellos es significativa porque produ-
cen desde esterilidad hasta distintos efectos sobre la salud,
tanto de la mujer embarazada como del feto. Asimismo, es cada
vez mayor el numero de mujeres que sufren infecciones del trac-
to urinario (ITU) a lo largo de su vida, o bien en la etapa prepuberal
0 posmenopausica.

Sobre la base de los antecedentes descritos, nuestro grupo
comenzo a investigar sobre la posibilidad de emplear la bacterio-
terapia con BAL para la prevencion y tratamiento de infecciones
urogenitales. Debido a que existe una especificidad de huésped
en muchos de los componentes de la microbiota indigena,® nos
dedicamos a aislar y seleccionar lactobacilos vaginales de origen
humano que pudieran ser empleados para la prevencion de
infecciones urogenitales como una alternativa vélida para el
empleo de antibidticos, antimicéticos y/o antiparasitarios, que
producen efectos adversos y deplecién de la microbiota indigena
con las consecuencias concomitantes. Una vez aislados los
lactobacilos de vagina de mujeres de nuestro medio realizamos
el relevamiento de sus propiedades benéficas o probidticas que
permitieran su empleo como reconstituyentes de la microbiota
indigena y prevencion de infecciones.'® Se seleccionaron aquellos
microorganismos con una superficie hidrofobica que les permi-
tiera una mejor adherencia a la membrana de las células epite-
liales, o bien a la capa de glicoproteinas mucosas que las recubre,
que varia segun el estadio del ciclo hormonal. Luego, se seleccio-
naron los lactobacilos que pudieran producir grandes cantidades
de sustancias antagonicas frente a patégenos urogenitales: aci-
dos organicos (por ej. acido lactico), peréxido de hidréogeno o
bacteriocinas.'"" La capacidad de producir peréxido de hidrége-
no se empled como caracteristica determinante de seleccion, en
base a algunos trabajos publicados en los que se demuestra que
pacientes normales tienen prevalencia de lactobacilos H,0,* en
vagina, mientras que esta poblacion esta deplecionada o dismi-
nuida en pacientes con sindromes infecciosos.'!” La propiedad
de producir bacteriocinas en lactobacilos vaginales no fue publi-
cada previamente, por lo que la descripcién de Lactobacillus sali-
varius, productor de una bacteriocina termoestable que inhibe
varios patdgenos genitales' fue uno de los hallazgos mas intere-
santes de nuestro grupo.

Debido a que todo producto a ser aplicado en seres humanos
debe ser probado en animales de experimentacion, se trabajé
en la implementacion de un modelo experimental murino para
estudiar la capacidad de colonizacién de lactobacilos al ser inocu-
lados intrauretralmente. Asi, determinamos que en ratones hem-
bra adultas (cepa BALB/c) de dos meses de edad, la dosis 6ptima
debia ser de alrededor de 107 células viables durante tres dias
para colonizar el tracto urinario, los que permanecian en el
tracto hasta el dia 7 posinoculacién.’®?° Debian ser reinoculadas
para lograr un tiempo mas largo de colonizacién. Demostramos
que no producen efectos adversos o colaterales en ninguno de
los érganos del tracto urinario, ni modificaciones estructurales o
ultraestructurales.?' Son capaces de prevenir la infeccién por
Escherichia coli uropatégeno, en mayor grado si son aplicados
preventivamente que terapéuticamente.?? Y si se administran
junto con antibiéticos?? o con hormonas? la respuesta frente al
patégeno es mas intensa, ya que E. coli desaparece del tracto
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mas rapidamente y sin producir un efecto tan agresivo en el
huésped. Por otra parte, la administracion intravaginal de
lactobacilos no produce modificaciones histoldgicas al ser admi-
nistrados en el modelo experimental murino.?

El disponer de una serie de lactobacilos probiodticos o benéfi-
cos implica ademaés el estudio de sus propiedades tecnoldgicas
para su inclusion en un producto de aplicacion vaginal. Un pro-
ducto efectivo para recolonizar el tracto vaginal, de aplicacién
local, debe contener microorganismos vivos en nimero no infe-
rior a 107 bacterias, lo que implica obtener una gran cantidad
de biomasa microbiana. Para ello se evaluaron los medios de
cultivo y condiciones fisico-quimicas 6ptimas que permitieran
un mayor rendimiento microbiano,?® como la liofilizacion en
presencia de diferentes componentes y excipientes de produc-
tos farmacéuticos,’®?® para lograr una vida de estante extendi-
da del producto. Por otra parte, se evaluaron las condiciones
optimas de producciéon de sustancias antagénicas para disefiar
productos combinados conteniendo al mismo tiempo bacterias
vivas y sustancias inhibidoras de patdégenos.?*3? Asi, se determi-
né que las condiciones dptimas de produccion de bacteriocina
de L. salivarius son similares a las condiciones de crecimiento.*
Mientras que las condiciones éptimas de produccion de peréxido
de hidrogeno y de autoagregacién son diferentes de las de
crecimiento, ya que el metabolito oxidante se produce en ma-
yores concentraciones en agitacion, situacién en la que inhibe
mas efectivamente S. aureus, microorganismo responsable del
sindrome del shock téxico en usuarias de tampones.?'*? Las
concentraciones e isbmeros de acido lactico producido por los
lactobacilos son diferentes segun las condiciones de crecimien-
to, como la capacidad de autoaglutinar.®

Los resultados de nuestro grupo permitieron la seleccién de
lactobacilos probidticos (resumidos en la tabla 1) con caracteris-
ticas benéficas que incluyen: capacidad de adherencia a epitelios
y mucosas, produccion de acido lactico, peréxido de hidrégeno,
bacteriocinas, autoagregacion, y sin producir efectos adversos
en el modelo animal murino. Estos microorganismos podran ser
incluidos en un producto farmacéutico de aplicacion local para
la prevencion de infecciones urogenitales.

La aplicacién clinica de estos productos y su efectividad re-
cién se encuentran en su etapa inicial, con escasas publicacio-
nes en el tema. Si bien este tipo de productos estan disponibles
en el mercado farmacéutico mundial, no se publicaron las ca-
racteristicas de los microorganismos ni los efectos beneficiosos
o perjudiciales en el huésped, con algunas escasas excepciones.
El grupo de Reid y col., en Canada, demostrd la efectividad y las
propiedades de L. fermentum y L. rhamnosus en la prevencion
de las infecciones urinarias y en vaginosis bacterianas.?** Otros
investigadores estan estudiando y realizando ensayos clinicos
para evaluar la efectividad de diferentes microorganismos ante
la vaginosis bacteriana.?”-+

Los pocos ensayos clinicos publicados dan idea de la promisoria
efectividad de la prevencién y tratamiento de algunos sindromes
especificos por cepas especificas de lactobacilos, lo que seria
optimo para evitar las terapias antimicrobianas con sus conco-
mitantes efectos adversos sobre la salud del huésped.

Las posibilidades de investigacion en esta drea puntual son
amplisimas, basicamente por la caracteristica GRAS de los
lactobacilos, lo que permite en teoria su administracion sin que
sean sujeto de control de determinadas agencias. Pero es ne-
cesario profundizar en el conocimiento de los efectos de la
administraciéon prolongada de lactobacilos en el tracto urogenital,
si es que producen algun tipo de efecto adverso, si tienen algin
efecto sobre los pardmetros de alta calidad de vida que se
emplean como marcadores poblacionales, cual es el efecto que
producen en la mujer embarazada, en qué momento hay que
administrarlos, cuéles son la dosis y el tiempo éptimos de admi-
nistracion, etc.
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Abstract

Insulin vials and cartridges all come with an expiration date,
which refers to the stability of the unopened bottle of insulin
when properly stored (usually refrigerated). Much less well
known is the fact that once the vial or cartridge is started,
there is a new and much shorter duration of stability of the
insulin. This duration of stability is variable from manufacturer
to manufacturer and from insulin to insulin. The potency of
the insulin can vary significantly after this period of stability
has expired. Many physicians, pharmacists, and patients are
unaware of this shortened stability, which can result in
unexplained hyper or hypoglycemia. This article reviews the
available information and highlights areas still in need of
clarification.

Key words: insulin, diabetes, storage, stability

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/des/des047/06208007i.htm

Los pacientes con diabetes tipo 1y 2 tratados con insulina
estdn expuestos a variaciones inexplicables en sus niveles de
glucemia, las cuales pueden oscilar desde valores extremada-
mente bajos hasta persistentemente elevados. En un articulo
publicado hace dos afos," planteé la hipotesis de cuanto po-
dia utilizarse un frasco-ampolla de insulina una vez abierto,
haciendo hincapié en la probabilidad de que la insulina pierda
su potencia luego de un tiempo y, por lo tanto, sea la causa de
dichas variaciones “inexplicables” de la glucemia. En ese arti-
culo remarqué el hecho de que la informacion proveniente de
muchos sitios de Internet de fabricantes y farmacias era con-
tradictoria. Las respuestas de tres fabricantes, publicadas en
el articulo, eran aun mucho mas contradictorias. Posterior-
mente, otro articulo mostré que la informacion disponible en
Europa era distinta de la de los Estados Unidos, lo que agregd
mas confusion al tema.? Por otra parte, una carta del Dr.
Mark Molitch en respuesta a mi articulo planteo el interro-
gante de si las recomendaciones existentes, si bien contradic-
torias y poco claras, servian mas para mejorar los balances de
los fabricantes de insulina que la atencion de los pacientes
diabéticos.?

He hecho una préctica rutinaria el recordar a mis pacientes
que, una vez abierto el envase de insulina, éste debe descar-
tarse transcurrido un mes. Un paciente se quejoé de que su
farmacéutico habfa rehusado administrarle un nuevo envase
por mes, debido a que —con la dosis indicada de insulina— el
frasco serfa Util por 3 meses. Esto me motivd, en junio de 2004,
a contactar a tres farmacéuticos —de tres farmacias distintas—
con los cuales habia tratado en los ultimos 20 afios. A cada uno
de ellos le pregunté:

“Si un paciente le entrega una receta de insulina con ins-
trucciones para que el paciente tome 10 unidades por dia y la
prescripcion para suministrarsela durante tres meses, ¢cuantos
frascos-ampolla de insulina le venderfa usted?”

Recepcioén 1/7/2005 - Aprobacién: 14/2/2006

Enviar correspondencia a: Martin Grajower. 3736 Henry Hudson
Parkway. Bronx, NY 10463, EE.UU.

Resumen

Los frascos-ampollas y los cartuchos de insulina traen la fecha
de vencimiento, la cual se relaciona con la estabilidad de
dichos envases cuando no estan abiertos y se encuentran
almacenados apropiadamente (generalmente refrigerados).
Menos conocido es el hecho de que, una vez que los frascos-
ampollas o cartuchos se abren, la duracién de la estabilidad
de la insulina es mucho mas corta. Esta duracion varfa de
fabricante en fabricante y de una insulina a otra. La potencia
de esta hormona puede variar significativamente luego de
haber expirado el periodo de estabilidad. Muchos médicos,
farmacéuticos y pacientes no estan al tanto del acortamiento
de la estabilidad, la que puede causar hiperglucemia o
hipoglucemia sin causa aparente. En este articulo se repasa la
informacion disponible en la actualidad y destaca aquellos
aspectos que todavia precisan ser clarificados.

Palabras clave: insulina, diabetes, almacenamiento, estabilidad

Los tres farmacéuticos hicieron un calculo rapido y contesta-
ron un frasco-ampolla. Entonces les pregunté nuevamente:

“Si el paciente les dice que su doctor le ha recomendado
que debfa comenzar un frasco nuevo cada mes vy, por lo
tanto, le solicita a usted tres frascos-ampolla, ;qué harfa en
este caso?”

Los tres respondieron que nunca habfan oido tal recomen-
dacion. Sin embargo, contestaron uniformemente que el he-
cho de administrar un nuevo envase cada mes podria ser pre-
ocupante en virtud de las auditorias de las companias de segu-
ros, a las cuales les deberfan justificar el haber administrado
tres frascos-ampolla cuando la dosis del paciente sélo hubiese
requerido una. Ninguno de los farmacéuticos fue capaz de
indicarme si las recomendaciones especificas de cualquier com-
pafiia de seguros contemplaban el despacho de insulina.

Uno de estos tres farmacéuticos quedé bastante intrigado
acerca de mis preguntas, por lo que se ofrecié a hacer algunas
investigaciones por su cuenta y hacérmelas llegar. Cuando po-
cos dias después me llamo, me comentd: “Humalog®, Novolog®
y Lantus® pueden utilizarse solamente durante 28 dias una vez
abierto el envase; todas las demas, hasta la fecha de venci-
miento, aun abiertas”. Estos datos, en lo que concierne a “las
demas insulinas”, son contrarios a la respuesta dada por los
fabricantes en mi articulo original.

Desafio a cualquiera que lea este articulo, a que contacte a
sus farmacias locales y haga las mismas preguntas que hice,
podrian escuchar las mismas respuestas. Por otro lado, fue muy
interesante el hecho de que, cuando llamé a varias farmacias
hospitalarias, la mayoria acordd que, una vez abierto, el frasco-
ampolla de insulina no se utilizaba por mas de 28 dias, para lo
cual tenfan mecanismos de reaseguro para descartar los enva-
ses cuando vencia dicho periodo.

La informacion destinada al publico tampoco es congruente
con las recomendaciones de los fabricantes, como se puntuali-
z6 en el articulo original. En el sitio de Internet de la American
Diabetes Association,* en su seccién denominada “almacena-
miento de la insulina” se establece que los envases abiertos
pueden ser utilizados hasta un mes, tanto a temperatura am-



biente como refrigeradas. No existen salvedades respecto de
los diferentes tipos de insulinas o comentarios acerca de los
cartuchos y soélo una recomendacion para almacenarlas duran-
te 2 semanas una vez abiertos. La Joslin Diabetes Center
Beginner’s Guide to Diabetes® establece: “Los envases de insulina
en uso pueden ser almacenados a temperatura ambiente (59-
86 grados Farenheit (sic) durante aproximadamente un mes
(28-30 dias). La fuerza de la insulina puede alterarse transcurri-
do este lapso”. Nuevamente, ningun comentario respecto del
descarte de los cartuchos abiertos transcurridas dos semanas.

Me agradaria ver que la industria farmacéutica tome la ini-
ciativa para realizar lo siguiente:

1) Ofrecer en los prospectos recomendaciones claras (sus-
tentadas con datos) respecto de la duracion de los frascos o
cartuchos de insulina una vez abiertos.

2) Marcar claramente en cada envase o frasco-ampolla de
insulina la recomendacion respecto de la duracién de su vida
Gtil una vez abiertos y si la refrigeracion afecta dicha duracién,
de la misma manera que exhiben la fecha de vencimiento en el
envase cerrado.

3) Elaborar envases con 5 ml de insulina para aprovechar
mejor el material de aquellos pacientes que reciben dosis bajas
de este farmaco.

Como ejemplo, he observado que en el prospecto de Novo
Nordisk para su producto Novolog® 70/30, se indica que en el
almacenamiento los envases de insulina no utilizados deben
estar refrigerados y los abiertos a temperatura ambiente. No
hay instrucciones respecto de cuanto tiempo un frasco abierto
de insulina puede ser almacenado cuando esta refrigerado.

Uno podria razonablemente asumir que los frascos-ampollas
de insulina abiertos pueden ser utilizados hasta la fecha de
vencimiento cuando estan refrigerados. Esto es precisamente
lo contrario a lo estipulado por Novo Nordisk en respuesta a mi
articulo, en el cual manifiestan que muchos factores pueden
afectar la estabilidad de la insulina cuando los frascos se abren
y que “los profesionales de la salud deberian advertir a sus
pacientes en cada caso particular respecto del almacenamien-
to en el largo plazo de los frascos-ampollas de insulina una vez
abiertos y refrigerados”. jDesafio a cualquier médico o farma-
céutico a explicar sobre qué bases racionales podrian hacer
tales recomendaciones de una manera inteligente!

Lilly no se comporta de mejor manera. Una inspeccion de los
prospectos de todas las insulinas de esta companifa (Humulin L®,
Humulin R®, Humulin 70/30®, etc.) muestra que éstos hacen
referencia a la estabilidad de la insulina si permanece no refri-
gerada. La consecuencia es que aun abierta, si esta refrigera-
da, la insulina permanece estable hasta la fecha de vencimien-
to del frasco-ampolla o cartucho. Lo que sigue es una cita
textual de uno de estos prospectos: “Almacenamiento: La
insulina debe almacenarse en un refrigerador y no en un con-
gelador. Si la refrigeracion no es posible, el frasco de insulina en
uso debe mantenerse lo mas fresco posible (por debajo de 86°F
[30°C]) y alejado del calor o la luz. No utilice la insulina si ha sido
congelada. No utilice el frasco de insulina luego de la fecha de
vencimiento impresa en la etiqueta”. Aun asi, en la respuesta
citada en el articulo original, la compafia afirmaba que la estabi-
lidad de la insulina una vez abierta es variable. Al decir del
Committee for Propietary Medicine Products, estan entrando
en una discusion que va para largo al sugerir que la insulina no
deberia ser utilizada por un periodo mayor de 28 dias. Esta
recomendacion se basa en aspectos relacionados con la esterili-
dad y no con la estabilidad. ;Es completamente cierto que las
insulinas de Lilly son més estables que las de otros fabricantes una
vez abiertas? ¢Y por qué nada dicen los prospectos acerca de
cuanto tiempo puede ser utilizado un frasco de insulina abierto?

El Dr. Molitch planteo la primera cuestion relevante, en la
que la comunidad médica requiere conocer los aspectos rela-
cionados con la estabilidad de la insulina cuando los frascos-
ampollas o cartuchos se abren. Una vez que estos aspectos se
den a conocer, mi posicion es que la American Diabetes
Association y otros organismos nacionales que estan relaciona-
dos con el tratamiento de los pacientes diabéticos, como la
American Association of Clinical Endocrinologists, The Endocrine
Society y quizas el American College of Physicians y la American
Association of Family Practitioners, promuevan el perfecciona-
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miento educativo de médicos, enfermeras, pacientes, farma-
céuticos y las aseguradoras de salud en lo que respecta a las
pautas establecidas.

Muchos representantes de la industria farmacéutica me ex-
plicaron (verbalmente) que, para comercializar la insulina en fras-
cos-ampollas méas pequefios, las companias deberian afrontar un
gasto significativo para satisfacer los requisitos gubernamenta-
les. Ademads, dichas erogaciones se incrementarian en funcion
de la instalacion de las plantas de producciéon destinadas al em-
balaje de los frascos-ampollas de insulina més pequefios.

En virtud de que, en los Estados Unidos, el nimero de pa-
cientes diabéticos continia multiplicindose a tasas increfbles y
desconcertantes, podemos anticipar que dichas cifras seguiran
en aumento a un ritmo constante y que la cantidad de insulina
desperdiciada se incrementard proporcionalmente.

Alguien —las companias de seguros o los pacientes— pagara
por esta insulina desaprovechada. Me pregunto si las compa-
fifas aseguradoras no se beneficiarian al financiar parcialmente
el gasto relacionado con la manufactura de frascos-ampollas
de insulina mas pequefios. No debe ser muy dificil para las
aseguradoras de salud, en estos tiempos computarizados, cal-
cular cudnta insulina se desperdiciard si todos los pacientes
comienzan un nuevo frasco-ampolla cada mes. En este senti-
do, un esfuerzo coordinado de la American Diabetes Association
podria convencer a las compafifas de seguros para invertir en la
provisién de envases de insulina mas pequefos ya que obten-
drian beneficios al desaprovecharse menos este farmaco.

Con pautas bien claras respecto de la estabilidad de los fras-
cos-ampollas y cartuchos de insulina y con la correcta difusién
de esta informacién, casi todos se beneficiardn. Los pacientes
mejoraran su control (tanto al optimizar sus valores de HbA,
-ya que no utilizarfan insulinas que hayan perdido potencia—
como al evitar la hipoglucemia). Los médicos se sentiran gratifi-
cados al mejorar el control de sus pacientes con diabetes y
evitaran la frustraciéon de no comprender las hiperglucemias o
hipoglucemias sin causa aparente, que podrian haber resulta-
do de la utilizacién de insulinas de potencia variable. Los far-
macéuticos estarfan haciendo lo correcto por sus pacientes al
expender frascos-ampollas mas pequenos y de esta manera
desperdiciar menos insulina (ni qué decir del beneficio en el largo
plazo que se obtendria al evitar las complicaciones diabéticas
debido al mejor control). Los Unicos “perdedores” potenciales
serian los fabricantes de insulina, ya que se venderian menores
cantidades de este farmaco al ser éste menos desaprovechado.

He aquf una oportunidad Unica para los departamentos de
relaciones publicas de estas companias farmacéuticas. jlmagi-
nen la oportunidad de dar a conocer el hecho de que la compa-
fifa para la que usted trabaja hace lo que hace por el interés de
todos y no sélo por el de la empresa! Que la atencion del
paciente y la reduccion de los costos de tratamiento reempla-
zaron la oportunidad de hacer més dinero. Qué hecho novedo-
so para la industria farmacéutica.

Espero que este articulo mantenga viva la discusion con res-
pecto a “cuanto tiempo pueden utilizarse los envases de insulina
una vez abiertos” y que redunde en los cambios esbozados en
las ultimas lineas. Desafio a los organismos nacionales e interna-
cionales relacionados con la atencion de los pacientes diabéti-
cos a difundir esta informacién —aun imperfecta— y presionar a
la industria farmacéutica para hacer lo correcto. Mientras tan-
to, deberiamos aconsejar a nuestros pacientes que comiencen
un nuevo frasco-ampolla de insulina cada mes y un nuevo car-
tucho antes, como se ha indicado. Yo recomiendo a mis pacien-
tes apuntar la fecha de apertura en el frasco mismo, como
recordatorio para descartar cualquier insulina remanente trans-
currido un mes.

El autor manifiesta que “es asesor de Takeda y Aventis
Pharmaceuticals”.
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Abstract

Heart failure represents one of the most prevalent and morbid
cardiovascular condition thorough the world. It is thought, that
chronic heart failure is associated with the increased incidence
of thromboembolic complications, including stroke, pulmonary,
coronary and peripheral embolism. However, epidemiological
data on this subject is very limited. Important pathophysiological
features of heart failure syndrome encompass chronic
procoagqulant blood state, low-grade inflammation, vessel wall
structure and function abnormalities — all changes, predisposing
to thromboembolism. The place of anticoagulant therapy in
heart failure management, despite long-standing active
discussions and debates, remains to be established. In fact,
there is a lack of firm evidence to date, suggesting, that oral
anticoagulation could be beneficent to heart failure patients,
unless they have atrial fibrillation or multiple risk factors of
thromboembolism, including previous thrombotic episode.
However, emerging data on alternative to oral anticoagulants
approaches, including direct thrombin and factor Xa inhibitors,
low molecular weight heparins and antiplatelet agents opens
new avenues for pharmacological antithrombotic interventions
in heart failure and dictates the need to test these promising
hypotheses in prospective randomised clinical trials. This paper
summarises data on pathobiological background, rationale and
existing evidence on thromboembolism treatment and
prevention in the setting of heart failure.

Key words: heart failure, thromboembolism, antithrombotic treatment
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La insuficiencia cardiaca representa uno de los trastornos
cardiovasculares moérbidos méas prevalentes en el mundo.'* Se
estima que la mortalidad en los casos graves alcanza el 30% al
50% por afo."?* En el mundo occidental, la causa mas frecuen-
te de insuficiencia cardiaca es la enfermedad coronaria, la que
representa hasta el 60% de los casos.””'° La mayoria de los pa-
cientes que sobreviven al infarto de miocardio desarrollan insufi-
ciencia cardiaca o disfuncién importante del ventriculo izquierdo
en algin momento durante su evolucion posterior.'*"7 Ademads,
diversas fuentes de informacion sugieren con firmeza que la
prevalencia de la enfermedad aterosclerética carotidea, renal y
periférica es mayor en pacientes con insuficiencia cardiaca en
comparacion con los de la poblacion general.212?

Se piensa que la insuficiencia cardiaca crénica (ICC) esta
asociada con el aumento en la incidencia de complicaciones
tromboembolicas como accidente cerebrovascular (ACV) y los
embolismos pulmonar, coronario y periférico.?>?® En pacientes
con ICC no anticoagulados, se informo que la incidencia clinica
de tromboembolismo puede variar desde 0.9 a 42.4 fenéme-
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Resumen

La insuficiencia cardiaca representa uno de los trastornos
cardiovasculares moérbidos mas prevalentes en el mundo. Se
piensa que la insuficiencia cardiaca crénica esta asociada con el
aumento en la incidencia de complicaciones tromboembolicas
como el accidente cerebrovascular y los embolismos pulmonares,
coronarios y periféricos. Sin embargo, los datos epidemiologicos
sobre este tema son muy limitados. El sindrome de insuficiencia
cardiaca comprende importantes caracteristicas fisiopatoldgicas
como el estado procoagulante cronico, la inflamacién de bajo
grado, la estructura de la pared vascular y anormalidades en el
funcionamiento. Todos estos cambios predisponen al trom-
boembolismo. Aun no se establecié el lugar que ocupa la anti-
coagulacion en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, a
pesar de los debates y las discusiones prolongadas. De hecho,
hasta la fecha se carece de pruebas que sugieran que la anti-
coagulacion oral sea beneficiosa para los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, a menos que presenten fibrilacion auricular o
multiples factores de riesgo de tromboembolismo, como el an-
tecedente de un episodio trombético. Sin embargo, se dispone
de nuevos datos acerca de enfoques alternativos a la anticoa-
gulacion oral, como los que incluyen los inhibidores directos de
la trombina y del factor Xa, heparinas de bajo peso molecular
y agentes antiplaquetarios, que abren nuevos caminos para la
intervencion farmacolégica antiplaguetaria en la insuficiencia
cardiaca e imponen la necesidad de probar estas hipotesis pro-
misorias en ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados. Este
trabajo resume los datos publicados acerca de las bases teori-
cas, resultados actuales y la base biopatolégica sobre la pre-
vencion y el tratamiento del tromboembolismo en el contexto
de la insuficiencia cardiaca.

Palabras clave: insuficiencia cardiaca, tromboembolismo, tratamiento
antitrombdtico

nos por cada 100 pacientes por afo.3*3¢ Los ensayos clinicos
grandes (SOLVD, CONSENSUS-1, AIRE, SAVE) aportan cifras
mas exactas acerca de las complicaciones tromboembdlicas
asociadas con ICC. Estas cifras indican que la incidencia de
fendmenos tromboembdlicos en pacientes con insuficiencia
cardfaca varia anualmente entre 1.6 a 2.5 casos por cada 100
pacientes.**#? La muerte subita cardiaca —una de las causas
mas frecuentes de muerte en la ICC— esta bien establecida y es
resultado de la trombosis aguda de las arterias coronarias o del
tromboembolismo sistémico mortal.#*47

Los siguientes factores son predisponentes para la trombosis:
hipercoagulabilidad de la sangre, incremento de la activacién neu-
roendocrina, dafio oxidativo crénico, inflamacion de bajo grado,
disfuncién del endotelio y deterioro del flujo sanguineo.*&3

Anticoagulacion oral con warfarina

Hasta la fecha se carece de pruebas firmes que sugieran que
la anticoagulacién oral con antagonistas de la vitamina K, como
la warfarina, sean beneficiosos para los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, a menos que presenten fibrilacion auricular o
multiples factores de riesgo de tromboembolismo, como un epi-
sodio trombético previo.®* La mayoria de los estudios iniciales con
warfarina, realizados en pacientes con miocardiopatia dilata-
da,37385355 sugirieron un papel positivo de la terapéutica
anticoagulante en la ICC y mostraron que la warfarina disminuyo
significativamente la incidencia de fenémenos embodlicos en los



pacientes tratados. Ademas, los estudios clinicos mas grandes
fueron mas firmes en el establecimiento del papel de la
anticoagulacién en la prevencion primaria del tromboembolismo
en pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV) asociada
con insuficiencia cardiaca o con disfuncién del ventriculo izquier-
do.®*¢ Sin embargo, en estudios recientes realizados en pacien-
tes con miocardiopatia isquémica y dilatada, no se observaron
beneficios con el tratamiento con warfarina.*”>867.68 En particu-
lar, el reciente estudio piloto WASH, en el cual el grupo de
pacientes con insuficiencia cardiaca fue sometido a
anticoagulacion con warfarina por tiempos prolongados, no apor-
t6 indicios de que este agente fuese seguro o efectivo® en
comparacion con la aspirina o el placebo. Uno de los trabajos
destinados a definir el enfoque éptimo para la terapéutica
antitrombdtica en el contexto de la insuficiencia cardfaca, WATCH,
demostrd que cuando los pacientes presentan ritmo sinusal no se
observan diferencias entre los regimenes de warfarina contra
aspirina y de aspirina contra clopidogrel en sus efectos sobre la
mortalidad o el infarto de miocardio.”

Ximelagatran

Recientemente estuvieron disponibles los resultados de dos
ensayos clinicos aleatorizados (SPORTIF-IIl 'y SPORTIF-IV), que com-
pararon la seguridad y la eficacia de la warfarina y el represen-
tante de una nueva clase de anticoagulantes —los inhibidores
directos de la trombina—, ximelagatran, en el contexto de FANV.”!72
El ximelagatran se administré por via oral a dosis fijas sin control
de la coagulacion. Los resultados de estos trabajos demostraron
que la eficacia de este nuevo agente en la prevencion del ACV'y
de los fenémenos de embolismo sistémico fue comparable a la
del tratamiento con warfarina bien controlado en pacientes con
FANV y con al menos un factor de riesgo para ACV. Las tasas
combinadas de sangrados mayores y menores fueron signi-
ficativamente maés bajas con ximelagatran que con warfarina.
Ademés, en los Ultimos afios surgieron datos sobre su eficacia
para la prevencién y el tratamiento del tromboembolismo veno-
so en pacientes traumatolégicos (estudios METHRO y EXPRESS).”?
Otro estudio reciente, el ESTEEM, informd una reduccién alen-
tadora en los fallecimientos, los fenémenos coronarios recurren-
tes y ACV con el uso de inhibidor oral en el tiempo posterior a la
aparicion del infarto de miocardio.”

Agentes antiplaquetarios

La eficacia de la aspirina en la prevenciéon primaria” y secun-
daria de los ataques cardiacos y la muerte de origen cardiovascular
en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio esta
bien establecida.”®®® En casos con ataques isquémicos transitorios
y con fibrilacion auricular, la aspirina demostré reducir el riesgo
de ACV mortales y no mortales.”>”® Sin embargo, el tratamiento
con aspirina estd asociado con un incremento en el riesgo (aun-
que dicho incremento es menor) de complicaciones hemorrégicas
(cerca del 0.4%), en comparacién con el placebo.””#"82

Ensayos clinicos aleatorizados recientes confirmaron la efica-
cia de una “alternativa de la aspirina” (un agente antiplaquetario
del grupo tienopiridina —clopidogrel-) en la prevencién secunda-
ria de ACV, fendmenos coronarios recurrentes y muerte de
origen cardiovascular en diversos grupos de pacientes con pre-
sentaciones clinicas diferentes de enfermedad aterosclerotica
(enfermedad carotidea, coronaria, renal y periférica).”®

Por el contrario, hasta el momento no se establecieron los
beneficios de otro agente antiplaquetario, el dipiridamol, para
la prevencion primaria o secundaria. Sin embargo, en un Unico
estudio importante en pacientes con isquemia cerebral se hallé
que el tratamiento con dipiridamol evité fenémenos vasculares
futuros o adicionales® y, segun indica el reciente andlisis post-
hoc del European Stroke Prevention Study 2 (ESPS-2), este
agente, administrado solo o en combinacion con aspirina, redu-
ce la recurrencia de ACV en pacientes con patologia
cerebrovascular previa.®*

Datos surgidos de los ensayos V-eHFT | y Il sugieren que la
aspirina, el dipiridamol o ambos podrian reducir los fenémenos
tromboembdlicos en la insuficiencia cardiaca.®> Ademas, el anéli-
sis retrospectivo del ensayo SAVE indica que la aspirina disminuye
el riesgo de ACV en 56%.% Méas aun, el andlisis de este estudio
sugiere que la ausencia de la terapéutica con aspirina es un
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factor de riesgo independiente para la apariciéon de ACV nuevos.
El efecto protector de la aspirina fue todavia mas pronunciado
en pacientes con disfuncion ventricular izquierda (con fraccién
de eyeccién menor del 28%), en donde la reduccién del riesgo
de ACV alcanzé el 66%.°" Por otro lado, los ensayos SOLVD
hallaron que el tratamiento antiplaquetario no evit6 el tromboem-
bolismo en los pacientes con insuficiencia cardiaca.*

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM) e inhibidores
del factor Xa

Recomendadas en la actualidad como alternativas a la hepa-
rina no fraccionada en los sindromes coronarios agudos,®#’ las
HBPM podrian considerarse hoy como una de las potenciales
opciones de tratamiento antitrombdtico para pacientes con
insuficiencia cardiaca. Diversos ensayos realizados a gran esca-
la y aleatorizados (FRISC, FRISC I, ESSENCE, TIMI IIB) evaluaron
diferentes representantes de este grupo farmacolégico para el
tratamiento de los sindromes coronarios agudos.®%* Ademés,
se demostro recientemente que las HBPM son alternativas ra-
zonables a la heparina no fraccionada en pacientes con infarto
de miocardio con elevacion del segmento ST que recibieron
terapia trombolitica especifica.”? Se vio que el tratamiento con
HPBM o con heparinoides luego de un ACV agudo disminuye la
presencia de trombosis venosa profunda.

El ensayo MEDENOX, de disefio aleatorizado realizado en
pacientes inmovilizados y criticos, demostré que la anticoagulacién
con enoxaparina fue superior a la heparina no fraccionada en
cuanto a la mejoria de la supervivencia y a la reduccion de la
morbilidad en pacientes con trastornos “médicos” diversos y de
larga evolucién.®® Al tomarse en conjunto estos resultados con los
del informe del Third American College of Chest Physician en su
Tercera Conferencia sobre el Consenso en Terapéutica
Antitrombdética,®” podrian sugerir que todos los pacientes con ICC
podrian beneficiarse con la anticoagulacion.

De Lorenzo y col. investigaron los efectos de la HBPM
bemiparina sédica en una gama amplia de marcadores especi-
ficos de trombosis y coagulacion.®® La dosis profilactica de este
agente se compard con placebo en 100 pacientes internados
por deterioro de su insuficiencia cardiaca. Se hallé que el trata-
miento con esta HBPM provocd un descenso significativo de los
niveles de dimero-D, de los complejos trombina-antitrombina,
de los fragmentos 1+2 de protrombina y de la actividad del
factor VII, y que se asocié con un aumento en las concentracio-
nes plasmaticas de la proteina C, un anticoagulante natural.
En otro trabajo, De Lorenzo y col. demostraron un estado hi-
percoagulable en pacientes con enfermedad cardiaca con
disfuncién leve del ventriculo izquierdo, al detectar deterioro
de la fibrindlisis e incremento de la actividad del fibrinégeno y
del factor VII.°*1% Esta poblacion de pacientes representa un
subgrupo de alto riesgo que tendra la probabilidad de “progre-
sar” hacia la insuficiencia cardfaca manifiesta con un aumento
en el riesgo de complicaciones tromboembdlicas. Este subgrupo
de casos podria beneficiarse ampliamente con una terapéutica
antitrombotica debidamente ajustada.

Los primeros resultados promisorios con el empleo de inhi-
bidores del factor Xa (fondaparinux sédico) surgieron hace poco
tiempo, en el contexto del estudio de los sindromes coronarios
agudos (estudios PENTUA y PENTALYSE).'0™-1% En diversos ensa-
yos grandes, se informé sobre la eficacia y seguridad de este
agente para el tratamiento y la prevencién de la trombosis
venosa profunda y del tromboembolismo pulmonar agudo (es-
tudios PENTATHLON, PENTAMAKS, EPHESUS, PENTHIFRA y
PENTHIFRA-Plus; proyecto Matisse).'%1% Si bien se comprobd
que es un agente antitrombdtico mas potente que la heparina
estandar y las HBPM, incrementé el numero de complicaciones
hemorréagicas.'®'

Conclusiones

Hoy existe una fuerte tendencia que sugiere que la inciden-
cia y la prevalencia de la insuficiencia cardiaca continuaran
creciendo a escala mundial. Esta estadistica surge en paralelo
con la elevada prevalencia de enfermedad aterosclerética en
paises occidentales. Existe un riesgo aumentado de fenémenos
tromboemboélicos (principalmente accidentes cerebrovasculares)
en pacientes con insuficiencia cardiaca, aunque, segun lo indi-



can los resultados de los ensayos, la principal causa de muerte
de este trastorno, aparte del deterioro progresivo de la funcién
cardfaca, es la muerte subita. En consecuencia, deberia apun-
tarse tanto a las “porciones” arterial y venosa de la trombosis
en el contexto de la insuficiencia cardiaca como a fuentes po-
tenciales de trombosis local y de complicaciones tromboem-
bolicas.

Los datos reunidos hasta la fecha a través de estudios de
observacion y de ensayos controlados y aleatorizados referen-
tes a la eficacia de la anticoagulacién en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca que presentan fibrilacién auricular sefalan de
manera decisiva la reduccion en la mortalidad y en la morbilidad
cardiovascular con el empleo de anticoagulantes en compara-
cion con los controles. Sin embargo, en pacientes con ritmo
sinusal los datos disponibles no avalan el empleo rutinario de la
anticoagulacion.

Cada vez existe mayor consenso en cuanto a que las medi-
das destinadas a la identificacién de pacientes con el riesgo mas
alto de trombosis puedan ayudar a guiar el tratamiento. En
consecuencia, es necesario estudiar cuidadosamente las aso-
ciaciones entre los diferentes marcadores de trombosis/
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hipercoagulabilidad de la sangre y la gravedad de la insuficien-
cia cardfaca, la presencia y las caracteristicas de la enfermedad
coronaria, los antecedentes de fenémenos tromboembdlicos y
del establecimiento de estos marcadores en la prediccion del
curso futuro de la insuficiencia cardfaca.

Es necesario realizar ensayos clinicos prospectivos con dife-
rentes regimenes antitromboticos, como warfarina, HBPM y
otros anticoagulantes disponibles para tratamientos por perio-
dos cortos y prolongados (inhibidores de la trombina,
pentasacaridos como los inhibidores del factor Xa) y de agentes
antiplaquetarios (aspirina, clopidogrel) para lograr consensos
sobre el lugar que debe ocupar la terapéutica antitrombdtica
en el manejo clinico de la insuficiencia cardiaca.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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Abstract

Autoimmune urticaria occurs in patients in whom there are
functional autoantibodies directed against FcepsilonR1 and IgE.
The antibodies concerned are of subtypes IgG1 and IgG3. It is
generally more severe and treatment-resistant. The significance
of diagnosing autoimmune urticaria is that patients can be
offered an explanation for an otherwise unremitting and
puzzling condition. It also opens up the prospect of effective
treatment by immunomodulatory treatment in selected
patients with autoimmune urticaria. The autologous serum
skin test is used as a screening test for autoimmune urticaria.
The sensitivity and specificity are about 80% respectively. The
diagnosis can be confirmed by demonstrating release of
histamine from target basophils or dermal mast cells.
Treatment of autoimmune urticaria involves the use of low
sedation H1 antihistamines in licensed dosages. Off-label
dosages are used if the condition is still poorly controlled.
Prednisolone can be used in acute and severe flare-ups.
Immunomodulatory treatment with cyclosporin can be
considered in recalcitrant cases.

Key words: urticaria, autoimmune, anti-FcepsilonR1 antibody, anti-IgE
antibody
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Introduccion

A menudo se reconoce la participacién funcional de los au-
toanticuerpos dirigidos contra epitopes expresados en la cade-
na alfa del Fc epsilon R1 (FcepsilonR1) o, menos frecuentemen-
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Resumen

La urticaria autoinmune aparece en pacientes que generan
autoanticuerpos funcionales contra el FcepsilonR1 y la IgE. Los
anticuerpos involucrados pertenecen al subtipo IgG1 e IgG3.
Generalmente es una forma de urticaria mas grave y resisten-
te al tratamiento. La importancia de diagnosticar urticaria
autoinmune radica en que al hacerlo los enfermos pueden
recibir una explicacion acerca de una enfermedad desconcer-
tante y que habitualmente no remite. En casos seleccionados
de urticaria autoinmune también se abre un espectro de tra-
tamientos eficaces que incluyen terapias inmunomuduladoras.
La prueba de suero autélogo se utiliza como estudio de rastreo
para esta patologfa. La sensibilidad y especificidad son cerca-
nas al 80%. El diagnostico puede confirmarse mediante la
demostracién de liberacion de histamina de baséfilos o células
cebadas de dermis. El tratamiento de la urticaria autoinmune
consiste en la utilizacién de antihistamfnicos H1 con escaso
efecto sedante en las dosis recomendadas. Las dosis superiores
a las habituales se utilizan en pacientes en quienes la enferme-
dad se controla escasamente. En casos agudos y durante las
exacerbaciones puede administrarse prednisolona. El trata-
miento inmunomodulador con ciclosporina puede considerar-
se en casos refractarios.

Palabras clave: urticaria, autoinmune, anticuerpos anti-FcepsilonR1,
anticuerpos anti-IgE

te, contra la IgE en un subgrupo de pacientes con urticaria
crénica “idiopatica” '

El 28% de 78 pacientes con urticaria crénica tuvieron autoan-
ticuerpos contra FcepsilonR1 y el 9% presentd autoanticuerpos
contra la IgE liberadores de histamina.* Un estudio reciente en
nifos con urticaria crénica sugiere una incidencia similar.> Los
enfermos con urticaria autoinmune generalmente tienen en-
fermedad maés grave y resistente al tratamiento; si bien los
antihistaminicos H1 tienen un papel importante en la terapia,
es comun que se requieran dosis mas altas que las recomenda-



Figura 1

das o terapias inmunomoduladoras en casos seleccionados.

Este punto ha sido tema de revisiones mas amplias.®’ Sin
embargo, aun quedan varios aspectos por resolver y problemas
que plantean desafios en relacion con la patogenia, diagnosti-
co y tratamiento de la urticaria autoinmune; los mas importan-
tes se discutirdn brevemente a continuacion.

¢Por qué en casi el 50% de los pacientes con urticaria
cronica idiopatica no se detectan autoanticuerpos?

La urticaria es causada por la desgranulacion de las células
cebadas en la dermis. La apariencia clinica e histolégica de las
lesiones cutaneas en la urticaria cronica idiopética es indicadora
de una reaccion de fase tardia,®® fendomeno que sugiere la
participacién de citoquinas, quimioquinas y mediadores lipidicos
derivados de células cebadas y basdfilos en la patogenia de la
roncha. El prurito —sintoma principal de la urticaria— mas pro-
bablemente sea consecuencia de la liberacién de histamina de
las células cebadas; de alli la mayor eficacia de los antihis-
taminicos H1 sobre el prurito en comparacion con la roncha, en
la urticaria crénica. Cualquier mecanismo propuesto debe con-
siderar estos cambios patolégicos esenciales. Cabe la posibili-
dad de que los autoanticuerpos contra el receptor de alta
afinidad de la IgE sean responsables de la mayoria o de todos
los casos de urticaria crénica idiopatica y que nuestros métodos
de deteccion carezcan de la sensibilidad necesaria para identi-
ficarlos en al menos un 50% de los enfermos. Sin embargo, al
aumentar la sensibilidad de la prueba estandar de liberacion de
histamina de basofilos in vitro mediante la utilizaciéon de
interleuquina (IL) 3 no se eleva la proporcion de sueros positi-
vos'® (los sueros negativos no se tornan positivos). La sustitucion
de células cebadas dérmicas humanas por baséfilos no se aso-
Ci6, en nuestras manos, con mayor positividad de los sueros*
aunque Asero'" refirié que las células cebadas de dermis huma-
na eran mas sensibles que los basofilos humanos.

La asociacion entre urticaria cronica idiopatica con enferme-
dad tiroidea autoinmune se reconoce desde mucho tiempo
atrés y se ha propuesto un sindrome de enfermedad tiroidea
autoinmune y urticaria crénica.'? Entre 182 pacientes con urti-
caria cronica idiopdtica, 36 presentaron autoanticuerpos
microsomales tiroideos o niveles anormales de hormona esti-
mulante de tiroides en plasma;'® ademas existe marcada
cosegregacion de estos pacientes con prueba positiva del suero
autélogo, fenomeno que indica urticaria autoinmune.'® Si bien
estos anticuerpos no parecen ser patogénicos' y la mayoria de
los enfermos son eutiroideos, se sugirié que el tratamiento con
L-tiroxina es eficaz en suprimir la urticaria y en la disminucion de
los anticuerpos antitiroideos.

También merece considerarse la posibilidad de otros media-
dores circulantes ademés de la participacién de autoanticuerpos,
en algunos pacientes. Previamente publicamos que el suero de
aproximadamente el 10% de los enfermos ocasionaba libera-
cion de histamina de células cebadas de dermis pero no de
basdfilos.’®'7 Este factor liberador de histamina especifico de
células cebadas, de mas de 30 kD, no parece ser una
inmunoglobulina y sélo ha sido caracterizado parcialmente."”
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¢Cual es el significado de los autoanticuerpos anti-
FcepsilonR1 inmunorreactivos —pero no funcionales—en
algunos enfermos con urticaria autoinmune?

Hay autoanticuerpos no funcionales anti-FcepsilonR1 en pa-
cientes con una variedad de patologias autoinmunitarias, en
sujetos con urticarias fisicas, en enfermos con urticaria cronica
idiopdtica y ocasionalmente en individuos sanos.*'® Sin embar-
go, ademaés de no inducir la liberacion de histamina, estos
autoanticuerpos no funcionales son predominantemente IgG,
subtipos IgG2 e IgG4, en contraste con los anticuerpos liberadores
de histamina de la urticaria crénica, que pertenecen a los subtipos
IgG1 e 1gG3." Aln no se sabe qué es lo que los torna inactivos.
Posiblemente tenga que ver la incapacidad de activar el com-
plemento y otros factores relacionados con la geometria de la
union.™

Significado clinico de la urticaria autoinmune

El paciente tipico con urticaria crénica “idiopatica” busca
ayuda profesional de diverso origen, lo cual se asocia con una
lista de investigaciones costosas e innecesarias y una variedad
de tratamientos sin éxito. La demostracion de la etiologia
autoinmunitaria de la enfermedad ofrece la posibilidad de una
explicacion razonable al paciente para el caso de una patologia
desconcertante que no suele remitir, que origina distrés y que
en ocasiones se asocia con sintomas y signos preocupantes.

En un numero pequeno de pacientes el diagnostico de urti-
caria autoinmune también permite un tratamiento eficaz con
terapias inmunomoduladoras. Estes se hallan reservadas para
enfermos con compromiso sustancial de la calidad de vida® y
con escasa respuesta a las medidas convencionales. La eficacia
de la ciclosporina en estos enfermos se basa en informacién
basada en la evidencia.?' Los efectos beneficiosos de la
inmunoglobulina intravenosa, plasmaféresis y metotrexato es-
tan avalados por estudios abiertos.?22*

Diagnéstico de urticaria autoinmune
Prueba del suero autdlogo

Estudios clinicos e histolégicos cuidadosos fracasaron en de-
mostrar parametros diagnésticos Utiles que pudiesen ser de
ayuda para distinguir pacientes con urticaria cronica autoin-
mune de la forma no autoinmunitaria.?>?® Por lo tanto, se
intentd con gran esfuerzo utilizar la prueba del suero autologo
como prueba de rastreo de urticaria autoinmune.?” Breve-
mente, el suero que se obtiene del enfermo durante la fase
activa de la enfermedad se inyecta por via intradérmica en un
volumen de 0.05 ml en piel sana de la superficie flexora de
antebrazo (figura 1). En sitios adyacentes se efecttan contro-
les con inyecciones intradérmicas de solucion salina y de
histamina, 10 Cg/ml. La respuesta positiva, con lectura a los 30
minutos, consiste en la aparicion de una roncha roja al menos
1.5 mm mas grande que la que se observa en el sitio de
inyeccion de salina.?” Los estudios histologicos de pruebas po-
sitivas de suero autélogo® mostraron gran similitud con las
reacciones mediadas por IgE, en su fase tardia. La sensibilidad
y la especificidad de esta prueba en la deteccion de urticaria
autoinmune son cercanas al 80% en cada caso. Mediante el
ensayo in vitro de liberacion de histamina de basdéfilos como
referencia, la prueba mostré ser una herramienta razonable-
mente confiable y Util en la pesquisa de sueros con autoanti-
cuerpos positivos.

Recientemente se propuso una prueba de rastreo alterna-
tiva en virtud de la observaciéon de que los sueros de pacientes
con urticaria crénica idiopatica y prueba positiva del suero
autélogo, cuando se incuban con basoéfilos de un dador atépico,
originan la expresién de CD63 de los basofilos blanco.?® Este
efecto especifico ofrece la posibilidad de una prueba de ras-
treo para urticaria crénica autoinmune en base a una técnica
objetiva in vitro.

Estudios confirmatorios in vitro

Tal como se indicé (véase mas arriba) los autoanticuerpos
anti-FcepsilonR1 inmunorreactivos (no liberadores de histamina)
se detectan en el suero de individuos sanos, como también en
enfermedades del tejido conectivo y en otros tipos diferentes
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de urticaria. Por lo tanto, los inmunoensayos para urticaria
autoinmune han sido ampliamente abandonados por su esca-
sa especificidad.?®

El diagnostico de urticaria autoinmune puede confirmarse
por la demostracién de liberacion de histamina (u otro
reactante) de los basdfilos blanco o de las células cebadas de
la dermis. Los baséfilos humanos dadores deberian ser trata-
dos con 4cido lactico para remover la IgE —estas células debe-
rian detectar todos los autoanticuerpos anti-FcepsilonR1-y
sensibilizados con IgE de manera tal de detectar autoanticuerpos
anti-IgE presentes en una minoria de enfermos con urticaria
autoinmune. El ensayo puede hacerse més sensible a través de
la inclusion de IL-3 en el medio de incubacion. Varios laborato-
rios ofrecen actualmente la prueba de liberacion de histamina
de basofilos comercialmente y debido a que los autoanticuerpos
de tipo IgG anti-FcepsilonR1 y anti-IgE son estables a tempera-
tura ambiente, las muestras de suero pueden ser enviadas por
correo.

Tratamiento de la urticaria autoinmune

Este punto ha sido recientemente revisado.® Luego de efec-
tuar el diagnéstico, los pacientes con urticaria autoinmune
deberian ser inicialmente tratados de la misma forma que los
enfermos con urticaria crénica no autoinmunitaria. Esto inclu-
ye el uso de antihistaminicos H1 no sedantes en las dosis reco-
mendadas y en esquemas de dos veces por dia. Es importante
determinar los periodos del dia o de la noche en los cuales el
paciente estd con méas sintomas con la finalidad de efectuar el
ajuste fino de la medicacion antihistaminica segun los requi-
sitos individuales del enfermo. La mayoria de los pacientes
tiene prurito méximo por la noche,?® de forma tal que es util
un antihistaminico sedante como hidroxicina en dosis de 10 a
25 mg. El enfermo debe ser alertado sobre la posibilidad de
que se produzcan trastornos de la funcién cognitiva al dia
siguiente aun cuando no existan manifestaciones obvias de
sedacion. La terapia farmacoldgica siempre debe acompanarse
de consejos relacionados con modificaciones del estilo de vida,
entre ellas evitar el agotamiento, el alcohol y las prendas
ajustadas. Muy frecuentemente, los pacientes no responden
a estas re-comendaciones. En este caso pueden indicarse
dosis mas altas de los antihistaminicos no sedantes, por ejem-
plo, fexofenadina en dosis de 360 mg por dia; esta dosis no se
asocia con sedacion.?® También puede agregarse doxepina en
dosis de 10 a 30 mg a la hidroxicina que se administra por la
noche. La doxepina, un fuerte antihistaminico H1 (775 veces
mas potente que difenhidramina), ademéas de sus acciones
antide-presivas mas conocidas, puede usarse con cautela en
los pacientes de edad avanzada. Es segura y eficaz, incluso en
pacientes ancianos y en enfermos con insuficiencia renal leve
a moderada siempre y cuando no se la interrumpa abrupta-
mente.3!

No es infrecuente encontrar pacientes que se controlan
bien con estas medidas pero en quienes aparecen exacer-
baciones ocasionales muy intensas, muy a menudo desenca-
denadas por factores ocupacionales o econdémicos.?? Estos
episodios suelen manejarse mejor con corticoides por via oral
con descenso posterior de la dosis.*? La prednisolona en dosis
de 30 mg diarios, durante 5 dias y con descenso gradual habi-
tualmente es eficaz en estas circunstancias; luego el enfermo
puede continuar nuevamente con su esquema regular de
antihistamininicos.

Una minoria de pacientes no responde a estas opciones. En
sujetos seleccionados con compromiso sustancial de la calidad
de vida, en quienes las medidas mas conservadoras no fueron
satisfactorias, deberfa considerarse el tratamiento inmuno-
modulador. Un estudio a doble ciego controlado con placebo
mostré que la ciclosporina oral es eficaz.?' Cuando se la admi-
nistra en dosis de 5 a 6 mg/kg/dia alivia el prurito en el trans-
curso de unos pocos dias y es Util en la supresion de las ronchas
en la mayorfa de los enfermos. Usualmente se la administra
durante 3 a 4 meses en primera instancia en combinacion con
antihistaminicos, como se describié previamente. Cuando se
la interrumpe, alrededor de un tercio de los pacientes sigue
en remision; un tercio recae pero puede controlarse con antihis-
taminicos en dosis convencionales. En el tercio restante, la
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Antihistaminicos H1 poco sedantes por la mafiana;
antihistaminicos sedantes por la noche

Antihistaminicos poco sedantes en dosis superiores
a las recomendadas por la mafiana; aumentar la dosis
del antihistaminico sedante por la noche

Agregar un curso de prednisolona con descenso
gradual de la dosis para controlar las exacerbaciones;
repetir el procedimiento cuando es necesario

Agregar ciclosporina en dosis
de 4 a 6 mg/kg/dia

Sustituir inmunoglobulina intravenosa
por ciclosporina*

* Pueden probarse otros inmunomoduladores, entre ellos metotrexato y tacrolimus
por via sistémica

Figura 2

reaparicion de los sintomas obliga a reiniciar el tratamiento.
En todos los pacientes en quienes se indica tratamiento in-
munosupresor debe asegurarse que la funcién renal, el perfil
de lipidos y la presion arterial sean normales; estos pardmetros
deben monitorearse durante la terapia.

Los pacientes con historia personal o familiar de cancer o
patologias precancerosas no son aptos para este tipo de tra-
tamiento. Otras medidas inmunosupresoras que pueden te-
nerse en cuenta incluyen tacrolimus, inmunoglobulina intra-
venosa (0.4 g/kg/dia durante 4 dias), plasmaféresis y meto-
trexato.??2433 E| entusiasmo inicial que se prest6 al montelukast
—un antagonista de los leucotrienos— en urticaria crénica®* no
fue sustentado en estudios clinicos posteriores.® Un algoritmo
de tratamiento que ejemplifica lo sefalado se ilustra en la fi-
gura 2.

Conclusion

El papel patogénico de los autoanticuerpos anti-FcepsilonR1
y anti-IgE en urticaria crénica se acepta desde hace tiempo
aunque todavia quedan varios aspectos por resolver. Se esta-
blecieron guias de diagnoéstico en urticaria crénica,**3’ pero el
diagnostico de la urticaria cronica autoinmune sigue siendo
un gran escollo dificil de salvar. La prueba de suero autélogo
se caracteriza por poseer sensibilidad y especificidad modera-
das; es un indicador de la presencia de factores circulantes
vasoactivos y frecuentemente es positiva en pacientes con
intolerancia a los antiinflamatorios no esteroides (AINE);3® se
propuso que la prueba podria no detectar la reactividad
autoinmune latente. En el dmbito clinico se necesitan con
urgencia pruebas in vitro menos complicadas que los ensayos
de liberacion de histamina de basofilos o de células cebadas y
se requieren estudios de mapeo de epitopes con especificidad
antigénica de subtipo de IgG antes de que se introduzcan en
la practica inmunoensayos clinicamente Utiles.
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Resumo

Objetivos: A proposta desta investigacao foi comparar a frequéncia de perfuracdo da luva cirGirgica em procedimentos de obstetricia
e ginecologia. Comparou-se também a percepcao do ginecologista e do obstetra sobre o evento. Método: Realizou-se estudo de
corte transversal, no periodo de marco a outubro de 1997, em hospital privado em Osasco, Sdo Paulo. 965 pares de luvas utilizadas
nos procedimentos cirtrgicos de ginecologia e obstetricia foram examinadas para verificar a existéncia de perfuracao. Ao final das
cirurgias as luvas eram testadas, através do enchimento com dgua e suave compressao, para Verificacdo de vazamentos. Na ocasiéo,
pessoas treinadas perguntavam ao cirurgido sobre sua percepcao de possiveis furos na luva cirlrgica, durante o periodo intra-
operatoério. Comparou-se a proporcao de luvas com furos em procedimentos em obstetricia com a proporcao observada em
procedimentos de ginecologia. A percepcao dos cirurgides quanto ao acidente foi comparada entre os dois grupos. Resultados:
Ocorreu perfuracao da luva cirtrgica em 20.8% das 817 luvas usadas em procedimentos obstétricos e em 24.4% das 131 usadas em
procedimentos ginecolégicos. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p = 0.35). As proporcdes de percepcao de
acidente com as luvas entre obstetras e ginecologistas foram de 30.6% e 37.5%, respectivamente (p = 0.44). Conclusées: Apesar da
freqténcia relativamente alta de perfuracao da luva cirlrgica, obstetras ndo apresentam menor risco de perfuracdo de luvas
cirtrgicas que ginecologistas. Do mesmo modo, ndo houve diferencas na percepgao do acidente entre os dois grupos de profissionais.

Palabras clave: luvas cirlrgicas, ginecologia-obstetricia, lesdes por agulha

Introducao

A primeira publicacdo a respeito do uso rotineiro de luva
cirdrgica para prevencao de infecao intra-operatéria foi feita
por Robb, em 1894." Desde entao, o uso de luvas cirurgicas é
pratica consagrada e sistemética nos procedimentos cirurgicos,
principalmente na atualidade, onde ha crescente preocupacao
dos profissionais e dos proprios pacientes com a possibilidade de
transmissao de agentes infecciosos, como os virus da hepatite B
e C?3 e da AIDS.* Existem relatos de cirurgides que j& foram
infectados com o virus da AIDS e hepatite durante o exercicio
profissional.>> No entanto, a perfuracdo da luva cirurgica é
evento relativamente comum. As proporg¢des de perfuragao
de luvas cirurgicas nas especialidades de cirurgia geral,® ortope-
dia’ e cirurgia plastica® foram respectivamente de 34.5%, 7.0%
e 21.5%. No campo da ginecologia e obstetricia os numeros
citados variam de 8.0% a 35.0%.%'2 Diversos autores tem inclu-
sive defendido o uso de dois pares de luvas visando diminuicao
deste risco.13-15 No entanto, poucos trabalhos compararam o
risco de perfuracdo da luva cirlrgica entre os procedimentos
obstétricos e os ginecoldgicos. '

O objetivo deste trabalho é comparar a freqténcia de
perfuracdo da luva cirdrgica entre os procedimentos cirlrgicos
obstétricos e os ginecoldgicos, bem como avaliar se existe
diferenca entre a percepcao dos obstetras e dos ginecologistas
qguanto a ocorréncia de tal evento.

Material e método

Realizou-se estudo de corte transversal, na Maternidade Dr
Cury, Osasco, no periodo de marco a outubro de 1997. O
estudo foi aprovado pela Comissao de Etica do hospital. A
instituicdo privada atende principalmente os pacientes da zona
oeste de Sdo Paulo, conveniados a planos de saude, nos
procedimentos de ginecologia-obstetricia. As luvas dos
procedimentos cirtrgicos de ginecologia e obstetricia foram
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examinadas para verificacdo de perfuracdes ou solucoes de
continuidade, por pessoal de enfermagem previamente treinado
para este fim. Utilizou-se como técnica o enchimento da luvas
com agua, seguida de suave compressao na altura do punho.
Procurou-se constatar a presenca de qualquer fluxo ou jato de
4gua através da luva. Todas as luvas eram recolhidas apés o
ato cirtrgico e testadas imediatamente. As luvas utilizadas neste
estudo foram da marca Sensitex (fabricante Mucambo) e Micro-
Touch (fabricante Johnson). As luvas cirtrgicas, segundo os
controles de qualidade dos fabricantes, sao esterilizadas e de
uso unico. Considerou-se como acidente com a luva a presenca
de perfuracédo de qualquer tamanho, em pelo menos uma das
duas luvas utilizadas nos procedimentos cirtirgicos.

Ao término da cirurgia ou no caso de troca da luva, durante
o procedimento cirdrgico, o cirurgiao era indagado sobre se
havia percebido dano a integridade da mesma.

Os dados coletados pelo pessoal de enfermagem foram con-
feridos para identificacdo de erros de anotacdo ou falta de
informacédo. Para fins de analise, os procedimentos cirirgicos
foram divididos em dois grupos: os procedimentos de obstetricia
(que incluiram o parto normal, o parto fércipe e o parto cesareo)
e procedimentos ginecoldgicos, que foram divididos em 3 sub-
grupos: Grupo A (correcdo da incontinéncia urindria de esforco
por via baixa), Grupo B (exerese de nédulo mamério benigno,
setorectomia, mastectomia) e Grupo C (histerectomia total ou
subtotal abdominal, cirurgia de Burch, salpingo-ooforectomias
e salpingo-oofoplastias).

O célculo do tamanho da amostra foi baseado em prevaléncia
esperada de 20.0% para os procedimentos obstétricos (média

Tabela 1. Perfuragbes observadas, por procedimentos
ginecolégicos e obstétricos.

N com perfuracdo (%)
Obstetricia 817 270 (20.8)
Parto normal 140 25 (17.9)
Parto forcipe 63 14 (22.2)
Cesarea 614 231 (21.3)
Ginecologia 131 32 (24.4)
Grupo A 18 5 (27.8)
Grupo B 32 5 (15.6)
Grupo C 81 22 (27.2)

Obstétricos X Ginecoldgicos: 2 = 0.88; 1 g.l.; p = 0.35



dos indices encontrados na literatura), e 30.0% para os pro-
cedimentos ginecoldgicos, com uma relacao de 3 procedimentos
obstétricos para 1 ginecolégico, poder de 80% e significancia
de 5%. Assim, seriam necessarios 852 pares de luvas no total.

Para a comparacao das proporcdes de perfuracdo das luvas
entre os procedimentos obstétricos e ginecoldgicos, e para a
comparacao da percepcao do fato pelos obstetras e gineco-
logistas, utilizou-se o Teste de Chi quadrado, com nivel de
significancia de 5%.

Resultados

Foram obtidos 965 pares de luvas cirdrgicas no periodo do
estudo. Foram excluidos 17 pares de luvas que nao foram verifi-
cadas. Dos 948 pares restantes (98.2%), 817 foram utilizados
em procedimentos obstétricos e 131 nos trés grupos de proce-
dimentos ginecoldgicos (Tabela 1). O numero de acidentes nos
procedimentos obstétricos variou de 17.9% no parto normal a
22.2% no parto cesareo. No grupo de procedimentos gine-
cologicos este numero variou de 15.6% nas cirurgias de mama a
27.8% nas correcdes vaginais da incontinéncia urindria de esforco
(Tabela 1). A comparacao da proporcdo de acidentes nos
procedimentos obstétricos (20.8%) e ginecolégicos (24.4%) nao
foi estatisticamente significativa (x> = 0.88; 1 g.l.; p = 0.35).

A percepcao do acidente foi referida por 21.4% dos obstetras
quando realizavam parto fércipe, por 28.0% em parto normal,
e 32.1% para cesarea. Os obstetras s6 perceberam 52 luvas
perfuradas (30.6%) do total de 170. Os ginecologistas
constataram a perfuracdo nas cirurgias do Grupo A, B e C, em
20.0%, 40.0% e 40.9% das vezes, respectivamente. Isto
representou 12 luvas perfuradas (37.5%) do total de 32. A
diferenca de percepcao entre os dois grupos de profissionais nao
foi estatisticamente significativa (x> = 0.59; 1 g.l.; p = 0.44).

Discussao

Atualmente ha crescente preocupacdo do profissional com
o risco de contaminacao por agentes infecto-contagiosos, par-
ticularmente os virus da AIDS e hepatite B. O uso de luvas
cirtrgicas no ato operatério é medida preventiva eficaz. No
entanto, a perfuracao da luva é fato comum nas intervencoes
cirurgicas. Trabalhos comparando procedimentos tocogine-
colégicos com cirurgias de outras especialidades utilizaram nu-
mero de luvas menores que o do presente estudo.®!''417.18 Um
grupo de pesquisadores estudou a prevaléncia de perfuracao
da luva cirtrgica em procedimentos obstétricos (perineorrafia
e cesariana)'®?® e ginecolégicos.?'

Na literatura sao citadas diversas porcentagens de perfuracao
de luvas cirdrgicas na especialidade: 13.3%,'? 29.6%," 37.2%
e 44.8%.°" Quando foram utilizados dois pares de luvas no ato
operatorio, a perfuracdo da luva externa variou de 27%'® a
44.1%." No entanto, parece haver consenso entre os diversos
trabalhos sobre o beneficio do uso de duas luvas. A perfuracao
da luva interna é muito menos comum. Admite-se protecdo de
95.4% mesmo na presenca de perfuragao da luva externa.'®

O encontro de diferentes prevaléncias entre os diversos
trabalhos pode ser atribuida a metodologia empregada na
deteccao do acidente com a luva. Foram descritos varios méto-
dos, como uso de dispositivo eletrénico,?? ar pressurizado,??
avaliacao da presenca de sangue nas méaos do cirurgido' e
enchimento com agua.’ No presente estudo utilizou-se este
ultimo método, observando se ocorria vazamento ou goteja-
mento de agua de qualquer intensidade. Trata-se de método
confiavel, de facil execucao e baixo custo.

Pode-se imaginar também que as luvas estivessem previa-
mente furadas, como j& foi citado em outras publicacoes.
Gunasekera et cols' apontam como fatores de fragilidade das
luvas a méa qualidade do material, a reutilizacdo, o uso de nume-
racao inadequada, a imprecisdo dos testes de controle de quali-
dade prévios a esterilizacdo. De fato, no presente estudo nao se
verificou a existéncia de furo nas luvas antes da sua utilizacdo no
ato cirdrgico. No entanto, as luvas cirdrgicas utilizadas nas cirurgias
do presente estudo foram submetidas ao controle de qualidade
dos fabricantes, empresas de renome no mercado.

Num estudo sobre a integridade mecénica e microbioldgica
das luvas cirurgicas, Jamal & Wilkinson (2003) discutem a
possibilidade do desenvolvimento de microporosidade durante
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Tabela 2. Percepcdo de obstetras e ginecologistas da perfuracdo da
luva cirdrgica.

Luvas pefuradas percebidas | Nimero de luvas
[ | peve
52 170

Obstetricia (30.6)

Parto normal 7 (28.0) 25
Parto forceps 3 (21.4) 14
Cesariana 42 (32.1) 131
Ginecologia 12 (37.5) 32
A 1 (20.0) 5
B 2 (40.0) 5
© 9 (40.9) 22

x> =0.88; 1gl p=0.44.

0 UsO, 0 que permitiria a passagem de bactérias da pele do
cirurgido para a superficie da luva.?

Ao se comparar a média da porcentagem de acidentes nos
procedimentos obstétricos com os ginecolégicos nao foi encon-
trada diferenca estatisticamente significativa. Desse modo nao
se pode afirmar que o obstetra tenha maior risco de exposicao
as moléstias infecto-contagiosas do que o ginecologista. Alguns
trabalhos tentaram correlacionar o acidente com a luva com a
experiéncia do profissional , o tipo e a duracgdo da cirurgia. Sao
consideradas cirugias com maior risco de perfuracdo: as cirurgias
ortopédicas, maxilo-faciais e dentarias,?* as cirurgias de
emergéncia e com tempo superior a 40 minutos. O primeiro
cirurgiao apresenta risco maior do que o assistente.'® Por outro
lado, Cohn & Seifer' e Doyle et cols'® nao consideraram a
experiéncia do cirurgidao e o tipo de cirurgia como fatores de-
terminantes do acidente. No presente estudo nao se pretendeu
controlar estas variaveis.

Os obstetras perceberam o acidente com a luva em 30.6%
das 170 luvas perfuradas. J& os ginecologistas perceberam a
perfuracdo em 37.5% das 32 luvas perfuradas. A diferenca de
percepcao entre os dois grupos de profissionais nao foi signifi-
cativa. A baixa percepcdo de ginecologistas e obstetras ja foi
apontada por outros autores. No estudo de Serrano et cols,'
em 54% das vezes os profissionais ndo perceberam o fato.
Arena et cols relataram percepcao do acidente em porcen-
tagens que variaram de 20.7% em cesareanas,”” a 50% em
episiorrafias.® No estudo de Kovavisarach & Vanitchanon (1999),
a percepcao da perfuracdo durante a cesariana pelo profissional
ocorreu em 37.5% das vezes.

Aspecto importante é que em funcdo da freqiiéncia do aci-
dente com a luva e da baixa percepcao do cirurgiao, além do
risco para o profissional, haveria também maior risco para o
surgimento de infecdo pds-operatéria. Yancey et cols? realiza-
ram culturas da luva cirdrgica em 25 gestantes submetidas a
cesariana e conclufram que nas parturientes com bolsa rota, o
delivramento do polo fetal freqlentemente resulta em con-
taminacao da luva cirdrgica com bactérias patogénicas. Segun-
do estes autores, isto explicaria, parcialmente, o aumento da
freqliéncia de endometrite pds-cesarea, associada a extracao
manual da placenta. No entanto, Dodds et cols® concluiram que
a perfuracao da luva ndo influencia a contagem de bactérias nas
méaos do cirurgiao ou na parte externa da luva. Em outro trabalho,
Dodds et cols?® avaliando a eficacia do uso de duas luvas no ato
operatoério, afirmam que este tipo de procedimento apesar de
reduzir os indices de perfuracdo da luva de 31% para 8%, nao
diminui a incidéncia de infecao na cicatriz.

Conclusoes

Os resultados do presente estudo atestam a importancia dos
cuidados no intra-operatério com a perfuracdo da luva cirlrgica
em obstetricia e ginecologia, independentemente do tipo de
procedimento realizado. Novos estudos prospectivos poderao
esclarecer se ha alguma repercussdo deste tipo de acidentes
sobre o risco de infeccdo pds-operatoria e se medidas preven-
tivas como o treinamento e conscientizacao do cirurgido podem
minimizar o problema.
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Abstract

Last year, three coauthors and | published a systematic review
and meta-analysis showing that the outcome of medicines
research of all types is dependent on the source of funding.
We showed that when pharmaceutical companies sponsor
research it is much more likely to have a positive outcome
than when funding comes from other sources. We postulated
two possible reasons for our findings: publication bias and the
use of inappropriate comparators. Since our article appeared,
four similar papers have been published with three of these
supporting our findings. The one dissenting paper may have
suffered from a Type Il error. Other explanations advanced
to account for this bias and included a biased interpretation
of the overall trial results. As the pharmaceutical industry
expands its role in funding medicines research the bias in
outcomes threatens the entire scientific endeavour.

Key words: clinical research, conflict of interest, pharmaceutical industry,
publication bias, sponsorship

Resumen

El ano pasado, tres coautores y yo publicamos una revision
sistemdtica y un metaanalisis que mostraban que los resulta-
dos de la investigacion médica de cualquier tipo dependen de
la fuente de recursos econémicos. Mostramos que cuando las
compaiifas farmacéuticas auspician los trabajos de investiga-
cion, éstos son mucho mas proclives a tener un resultado posi-
tivo que cuando los fondos provienen de otras fuentes. Postu-
lamos dos posibles explicaciones para nuestros hallazgos: ses-
go de publicacién y el uso de comparaciones inapropiadas.
Desde que aparecid nuestro articulo se publicaron cuatro es-
tudios similares, de los cuales tres respaldan nuestros hallaz-
gos. El Unico estudio que disentia con ellos podria haber sufrido
un error de tipo Il. Otra explicacién posible que da cuenta de
esta distorsion es una interpretacion tendenciosa de los resul-
tados generales de los ensayos. Dado que la industria farma-
céutica estd expandiendo su papel como auspiciante de las
tareas de investigacién médica, las distorsiones en los resulta-
dos amenazan todo el esfuerzo cientifico.

Palabras clave: investigaciéon médica, conflicto de intereses, industria
farmacéutica, sesgo de publicacion, patrocinadores

Articulo completo en inglés: www.siicsalud.com/dato/dat042/05406018i.htm

El afo pasado, tres colegas y yo publicamos una revisiéon
sistematica en British Medical Journal, en la cual examinaba-
mos la influencia que la fuente de recursos econdmicos tiene
sobre los trabajos de investigacién en farmacos." Reunimos un
total de 26 articulos que comunicaban resultados sobre este
interrogante: seis examinaban los efectos sobre la publicacién,
cinco consideraban los resultados de los estudios farmacoe-
conémicos y 16 analizaban los resultados de los ensayos clinicos.
Encontramos evidencia de un sesgo sisteméatico cuando los tra-
bajos de investigacion estaban auspiciados por companias far-
macéuticas. La investigacion financiada de esta manera, en
general fue menos probable que se publicara o presentara en
comparacion con aquella solventada por otras fuentes, y cuan-
do se publicé, fue con retraso, en comparacion con las publica-
ciones financiadas por fuentes diferentes. Asimismo, los traba-
jos de investigacion auspiciados por compafias farmacéuticas
fue méas probable que aparecieran en las obras publicadas en
los simposios, cuyos estdndares son menores, en comparacion
con los no patrocinados por la industria farmacéutica. Los estu-
dios farmacoeconémicos solventados por la industria farma-
céutica estuvieron mas inclinados a comunicar resultados que
favorecian el producto del auspiciante, a diferencia de los estu-
dios financiados por otras fuentes.

Pudimos combinar los resultados de 15 estudios diferentes
(18 comparaciones diferentes entre los trabajos de investiga-
cion financiados y los no financiados por la industria), mediante
técnicas metaanaliticas. La suma de los odds ratio correspon-
dientes a los resultados favorables de los trabajos de investiga-
cion auspiciados por la industria fue de 4.05 (intervalo de con-
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fianza [IC] del 95%, 2.98-5.51). Nuestros hallazgos fueron simi-
lares en un amplio campo de enfermedades, farmacos y fami-
lias de farmacos, en un periodo que comprendia por lo menos
dos décadas y sin considerar el tipo de estudio en evaluacion:
estudios farmacoeconémicos, ensayos clinicos o metaanalisis
de ensayos clinicos.

Propusimos dos posibles causas para nuestros hallazgos: el
uso de comparaciones inapropiadas y el sesgo de publicacién.
En un estudio realizado por Rochon y col.,? en la mayoria de los
casos en que las dosis del farmaco en estudio y las de los farmacos
control no eran equivalentes, el farmaco administrado en ma-
yor dosis era el correspondiente al fabricante que financiaba el
estudio. De acuerdo con lo observado por los autores, altas
dosis del producto asociado con el patrocinador, podian distor-
sionar los resultados en su favor. Safer® también comunicd que
en ensayos de algunos productos utilizados en psiquiatria, el
farmaco control es frecuentemente administrado en dosis que
se encuentran por fuera de las cantidades habituales, o bien
que existe un incremento rapido y sustancial en la dosis del
farmaco no fabricado por la compania patrocinadora. En otra
instancia, los trabajos de investigacién solventados por la com-
pafia que comercializa el fluconazol, lo comparan con la
anfotericina B oral, un fdrmaco de reconocida mala absorcion;
de este modo, se crea un sesgo a favor del fluconazol.*

El tema del sesgo de publicacién se ha vuelto prominente
desde que aparecié nuestro articulo. Algunos ensayos sobre los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)
patrocinados por una compania farmacéutica que fueron re-
mitidos a la autoridad sueca de regulaciéon se compararon con
los que fueron finalmente publicados. Se identificaron tres ti-
pos de sesgos: publicaciones mdultiples de un mismo ensayo,
estudios selectivamente publicados como trabajos independien-
tes que mostraban soélo los efectos positivos del farmaco, v el
uso de técnicas analiticas mas proclives a producir resultados



favorables.® Estos tres tipos de sesgo producen el efecto de que
el farmaco parezca mas efectivo o seguro. Se documentaron
también mdultiples publicaciones de ensayos solventados por la
industria en otras areas clinicas.®’ Las publicaciones redundantes
o fragmentadas podrian dar una impresion artificialmente alti-
sonante del valor del producto e, imperceptiblemente, podrian
ser consideradas muchas veces en un metaandlisis.

Cuando las compafiias se rehusan a la publicacion de los
ensayos negativos, los resultados de los metaanalisis pueden
alterarse seriamente y dar una impresién falsamente positiva
en cuanto a la utilidad de un producto o un grupo de produc-
tos. Un metaanalisis sobre el uso de los ISRS en la depresién de
los pacientes pediatricos ilustra el peligro de la publicacion res-
tringida. Los ensayos publicados sugerian un perfil riesgo-bene-
ficio favorable para algunos ISRS, pero cuando se adjunté la
informacion proveniente de otros ensayos que no habifan sido
publicados, la conclusion fue que, excepto en el caso de la
fluoxetina, las posibilidades de un dafio eventual excedian am-
pliamente las posibilidades de obtener un beneficio.®

Consecutivamente a nuestro estudio, se publicaron otros
cuatro articulos similares. Als-Nielsen y col. analizaron 370 en-
sayos aleatorizados y controlados (EAC) en 25 metaandlisis en
la Biblioteca Cochrane.® El farmaco en experimentacion fue
recomendado como tratamiento de eleccion en el 16% de los
ensayos auspiciados por organizaciones sin fines de lucro, y en
el 51% de aquellos que estaban solventados por compaiifas
que tenian intereses econdémicos. Los ensayos financiados por
este ultimo tipo de organizacion, tenfan 5.3 veces mas
probablilidades (IC 95%, 2.0-14.4) de recomendar el producto
en experimentacion como tratamiento de eleccién, en compa-
racién con los ensayos que tenfan un auspiciante sin fines co-
merciales. Una de las posibles explicaciones frecuentemente
propuesta para dar cuenta de hallazgos semejantes es que las
compainias farmacéuticas sélo financian los estudios proclives a
tener resultados positivos. Sin embargo, estos autores no ob-
servaron ninguna diferencia significativa con respecto a los
efectos del tratamiento entre los ensayos clasificados de acuerdo
con su financiamiento, por lo tanto rechazan la sugerencia de
que las conclusiones de un estudio tienen méas probabilidades
de ser positivas si éste estd auspiciado por organizaciones con
fines comerciales debido a que es méas probable que esos ensa-
yos alcancen resultados positivos.

Als-Nielsen y col. especularon sobre el hecho de que la aso-
ciacion observada entre el financiamiento y las conclusiones
podria reflejar una interpretacién sesgada de los resultados
generales de los ensayos. Otro trabajo realizado por algunos de
estos autores refuerza esta posibilidad. La magnitud de las
recomendaciones provenientes de los EAC publicados en el
BMJ entre enero de 1997 y junio de 2001 fue equiparada con
la fuente de recursos. Era mucho més problable que las con-
clusiones de los EAC fuesen favorables al producto en experi-
mentacién cuando estos ensayos estaban financiados por or-
ganizaciones comerciales en comparacion con los patrocinados
por cualquier otra fuente. Otras posibles explicaciones de estos
resultados, las cuales seguin se determind no contribuian a ellos,
fueron la calidad metodoldgica, el poder estadistico o la espe-
cialidad médica. Aunque nosotros sugerimos que el tipo de
control podria haber contribuido a nuestros resultados, estos
autores no encontraron que este factor explicara la asociacion
entre los intereses en juego y la fuerza de las conclusiones.

Nuestra conclusién en cuanto a que la distorsién esta pre-
sente en todos los tipos de trabajos de investigacién financiados
por las compafias farmacéuticas fue avalada por un estudio
que tomaba en consideracion el auspicio y los resultados cuan-
titativos en los estudios farmacoecondmicos sobre los ISRS."" La
conclusién fue que para cada uno de los interrogantes pro-
puestos —ISRS versus antidepresivos triciclicos, antidepresivos
nuevos versus antidepresivos antiguos, y los resultados de los
estudios modelo— la respuesta fue la misma; los estudios auspi-
ciados por la industria farmacéutica eran mas proclives a comu-
nicar resultados favorables en comparacion con los estudios
que no habian sido solventados por esta industria. Para explicar
estos hallazgos, los autores consideraron la argumentacion de
que las companias farmacéuticas suprimen las alternativas dé-
biles entre sus farmacos en produccion, en el momento de los
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estudios preliminares, y por lo tanto los farmacos que en Ultima
instancia son evaluados son efectivos y factibles de manifestar
resultados positivos. Sin embargo, los buenos resultados que
algunos farmacos mostraron en los estudios financiados por la
industria no fueron tan buenos en estudios auspiciados por otro
tipo de fuente, lo cual dej6 dudas sobre la practica de omitir los
farmacos deficientes.

El Unico estudio que disentia con los otros cinco que aqui se
consideran, evaluaba los resultados de 100 EAC que aparecie-
ron en cinco importantes publicaciones médicas en el periodo
comprendido entre enero de 1999 y octubre de 2000."? En este
caso, los resultados del ensayo no se asociaron con los fondos
provenientes de la industria. Sin embargo, esta conclusién po-
dria haber sido un error de tipo Il (reduccién de la sensibilidad).
El mas reciente de los cinco estudios también consideraba los
EAC que aparecian en las mismas cinco publicaciones, pero a lo
largo de un periodo de tiempo ligeramente mayor, enero de
1999 a junio de 2001; por lo tanto incluyd 158 estudios.' Luego
de un ajuste por calidad del estudio y tamafo de la muestra, el
odds ratio a favor del hecho de que la industria farmacéutica
habia auspiciado los estudios que mostraban resultados positi-
vos fue de 1.6 (IC 95%, 1.1-2.8).

Los restantes cuatro estudios que encontraron asociacion
entre los resultados y el patrocinio, tuvieron limitaciones de
distinto tipo; entre ellas, la utilizacién de resumenes y publica-
ciones cuya calidad metodoldgica no pudo ser evaluada,' la
evaluacién de las conclusiones en conocimiento pleno de la
fuente de recursos,® el examen de una Unica clase de medica-
cion' y el método utilizado para la valoracion de los resultados
primarios.'> A pesar de estas limitaciones, lo que llama podero-
samente la atencion es la congruencia de los resultados y la
falta de una explicacién razonable aparte de que la distorsion
resulta de una decisién consciente por parte de las compafias
que financian la investigacion.

En Europa, Japén y los Estados Unidos, la industria farma-
céutica invierte actualmente mas de 55 mil millones de euros
anuales en trabajos de investigacién y desarrollo;'* la propor-
cién de estudios de investigacién financiados por estas compa-
fifas se incrementa sostenidamente.’'® Los resultados del tra-
bajo que mi grupo y otros han realizado ponen en tela de juicio
la integridad de tales trabajos de investigacién. Qué tan in-
aceptable es este sesgo es una pregunta abierta, pero dados
los resultados en los cuatro estudios aqui analizados, se deduce
que debe ser sustancial. Lo que esté en riesgo es todo el esfuer-
zo cientifico. Si los resultados de los trabajos de investigacion
financiados por las companiias farmacéuticas estan abiertos a
tales interrogantes, entonces, icoémo pueden los médicos deci-
dir un tratamiento? Fundamentalmente, estamos ante la posi-
bilidad real de que la sociedad en general pierda su fe en la
investigacion médica.

El autor manifiesta que no recibié financiamiento durante la
preparacion de este manuscrito y que no hay conflictos de
interés.
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Abstract

Quality control and management systems have gradually been
incorporated into Spanish health care system. Ambulatory dialysis
centers have been pioneers of this kind of systems in nephrology,
on the one hand, due to professional needs to establish the
utmost control of each process of the activity, and on the
other, urged by the requirements of government services. This
has given rise to the recent creation of a multidisciplinary task
force for Quality Management fostered by the Sociedad Espa-
fola de Nefrologia (Spanish Nephrology Association). Work
started by receiving information of the initial stages of
nephrology services and dialysis units in the country by means
of a survey regarding the use of quality management systems
and a follow up of the indicators. In addition, the goal was to
stimulate hospital units and peripheral dialysis centers so as to
incorporate proper tools for quality management in their
practices and to define health care procedures and their
indicators. This work also aimed at establishing consensual
monitoring plans to allow comparisons of the results between
different centers that might become a reference for future
areas of improvement bridging the gap between the
development of guides and their later follow up. In this article
the advances made in this regard are reviewed.

Key words: health quality management system, clinical performance
measures, quality, nephrology

Los sistemas de control y gestién de la calidad se han ido
incorporando progresivamente al mundo sanitario. El esfuerzo
iniciado en estos ultimos afos hacia el aseguramiento de la
calidad en este ambito, con la participacion de diversas organi-
zaciones nacionales e internacionales, supone un reconocimiento
de la necesidad que existe en la sociedad de disponer de herra-
mientas de medicion, objetivas y normalizadas, de las activida-
des sanitarias.

Los modelos mas utilizados en Espafa se basaron fundamen-
talmente en las normas ISO (International Organization for
Standarization)’” y en el modelo EFQM? (Fundacién Europea
para la Gestion de la Calidad), y durante los Gltimos afos se
realizaron importantes esfuerzos para consensuar los estandares
para el sector sanitario.? La implantacién de sistemas de calidad
ISO 9001 implica la creacién de objetivos y politicas de calidad
de la organizacién, la disposicion de manuales de calidad y
procedimientos de trabajo, la gestion de la organizacién por
procesos y el registro y control de las actuaciones, razén que
favorece que cada vez mas centros y hospitales hayan decidido
apostar por sistemas de calidad de este tipo.

Los centros de hemodidlisis extrahospitalarios, concertados
con el sistema de salud publico han sido pioneros en este campo
en el terreno de la Nefrologia en Espafia.*> Gran parte de estos
centros de hemodidlisis han iniciado el camino hacia la certifica-
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Resumen

Los sistemas de control y gestion de la calidad se han incorpo-
rado progresivamente al mundo sanitario en Espafia y los cen-
tros de hemodidlisis extrahospitalarios concertados han sido
pioneros en este campo en el terreno de la Nefrologia; por un
lado, por una necesidad profesional de asegurar al méaximo el
control de cada proceso de la actividad que realizan, y por
otro, impulsados por los requerimientos de la administracion
publica. Todo esto ha motivado la reciente creacion de un gru-
po de trabajo multidisciplinario sobre Gestion de la Calidad,
impulsado por la Sociedad Espanola de Nefrologia, el cual ini-
Ci6 su andadura evaluando, mediante una encuesta, la situa-
cion de partida en los servicios de Nefrologia y las unidades de
hemodiélisis de dmbito nacional, con respecto a la utilizacién
de sistemas de gestién de calidad y al seguimiento de
indicadores. Ademads, tenfa como objetivo estimular a las uni-
dades hospitalarias y a los centros de diélisis periféricos a incor-
porar las herramientas de gestién de la calidad en su préactica,
definir los diferentes procesos asistenciales y sus indicadores, y
establecer planes de monitorizacién consensuados que permi-
tieran comparar resultados entre diferentes centros y que
sirvieran como punto de referencia para futuras areas de me-
jora, dando el salto entre la elaboracién de guias y su monito-
rizacion posterior. En este trabajo se resumen los avances
realizados en este sentido.

Palabras clave: indicadores de calidad asistencial, calidad, certificacion,
sistema de gestion de la calidad, nefrologia, hemodialisis

cién con la introduccion de sistemas de gestion de calidad (SGC),
por un lado, con la intencién de asegurar al méaximo el control
de todos los procesos implicados en la actividad que realizan y
ofrecer resultados cada vez mejores, y por otro, impulsados por
los requerimientos de la administracién publica.

La Sociedad Espafola de Nefrologia (SEN), sensible a esta
necesidad, ha promovido la creacion de un Grupo de Trabajo
sobre Gestion de la Calidad (Alvarez Ude F, Angoso M, Aranaz
J, Arenas MD, Lépez-Revuelta K, Lorenzo S. Grupo de Trabajo
sobre Gestion de Calidad en Nefrologfa. www.senefro.org)
con el objetivo de estimular a las unidades hospitalarias y cen-
tros de didlisis periféricos a incorporar las herramientas de ges-
tion de la calidad en su practica, definir los diferentes procesos
asistenciales en Nefrologia y establecer planes de monitorizacién
consensuados y multidisciplinarios que permitan comparar re-
sultados entre diferentes centros, con la intencién de disminuir
en lo posible la variabilidad en la practica clinica.

Una de las primeras actividades del grupo de trabajo de
gestion de calidad fue la elaboracion de una encuesta, en
enero de 2004, dirigida a un total de 321 centros y hospitales,
en la que se preguntaba acerca de la incorporacién de SGC en
las diferentes dreas de la Nefrologia. La tasa de respuestas,
aunque no fue muy elevada (46.7%), mostré una representa-
cién equilibrada de centros publicos (44.5%) y privados (55.5%).
En conjunto, el 70% de los centros y hospitales que contesta-
ron la encuesta disponfa de algun tipo de SGC, y de éstos, el
29.4% eran hospitales publicos y el 70.5% eran hospitales pri-
vados y centros concertados. De hecho, el mayor grado de
implantacion de estos sistemas se observo en el 4rea de
hemodidlisis, donde el 100% de los centros concertados, el
95.2% de los hospitales privados y el 73.3% de los centros
publicos, disponfan de algun tipo de SGC basado, en la mayorfa
de los casos, en las Normas ISO 9001-2000.%7

Dada la experiencia que ya existia en SGC en las unidades de
hemodialisis, se hacia prioritario disponer de indicadores y
estandares que sirvieran para medir realmente la actividad que
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Tabla 1. Algunos de los indicadores definidos por el Grupo de Trabajo de Gestién de Calidad de la Sociedad Espafiola de Nefrologia.

CRITERIO FORMULA PERIODICIDAD ESTANDAR
ANEMIA
Porcentaje de pacientes con Numerador: N° de pacientes del denominador con Hb media > 11 g/dI Mensual > 85%
hemoglobina objetivo durante el periodo de estudio
Denominador: N° de pacientes en HD (durante al menos 2
meses), prevalentes del periodo de estudio
Dosis media semanal de Numerador: Dosis media semanal administrada de rh-EPO Mensual Por definir
eritropoyetina (U/kg/sem) en el periodo de estudio, a los pacientes prevalentes
HD de periodo
Denominador: Pacientes mes en riesgo
Dosis media semanal de Numerador: Dosis media semanal administrada de darbepoyetina Mensual Por definir
darbepoyetina (Og/kg/semana) en el periodo de estudio a los pacientes preva-
lentes HD de periodo
Denominador: Pacientes mes en riesgo
Porcentaje de pacientes con ferritina Numerador: 100 x N° de pacientes con ferritina (cifra media si Bimestral > 80%
en rango 6ptimo (100-800 Cg/l) mas de un valor) entre 100 y 800 [g/l en el periodo de estudio
Denominador: N° de pacientes prevalentes del periodo de es-
tudio
DIALISIS ADECUADA
Porcentaje de pacientes prevalentes Numerador: 100 x N° de pacientes del denominador con spKt/v Cuatrimestral > 85%
con KT/V objetivo (eKt/V) medio de periodo > 1.2 (1.05)
Denominador: N° de pacientes prevalentes de periodo, que
lleven en HD > 6 meses y que se dializan 3 veces por semana
NUTRICION
Porcentaje de pacientes con cifra Numerador: 100 x N° de pacientes del denominador con cifra Cuatrimestral Por definir
media de albGmina > 3.5 g/dl media de albimina sérica en el periodo de estudio > 3.5 g/dI
Denominador: N° de pacientes prevalentes en esos puntos de
corte
ACCESO VASCULAR
Porcentaje de pacientes prevalentes Numerador: 100 x N° de pacientes prevalentes con FAV autéloga Anual > 70%
con FAV autéloga en la dltima sesion del periodo de estudio
Denominador: N° de pacientes prevalentes en el periodo de
estudio
Porcentaje de pacientes prevalentes Numerador: N° de pacientes prevalentes con catéter tunelizado Anual < 10%
con catéter tunelizado utilizado durante los 3 dltimos meses del periodo en estudio
Denominador: N° de pacientes prevalentes en el periodo de
estudio
Tasa anual de trombosis de acceso Numerador: N° de trombosis en FAV autéloga en el afio en Anual < 0.25
vascular estudio
Denominador: N° de pacientes afio en riesgo con FAV autéloga
Numerador: N° de trombosis en prétesis en el afio en estudio Anual < 0.50
Denominador: N° de pacientes afio en riesgo con prétesis
RIESGO CARDIOVASCULAR
Porcentaje de pacientes con PTH Numerador: 100 x N° de pacientes totales en el denominador Cuatrimestral > 30%
entre 150-300 pg/ml con PTH entre 150-300 pg/ml
Denominador: N° de pacientes prevalentes de periodo
Porcentaje de pacientes con fosforo Numerador: 100 x N° de pacientes cuya media cuatrimestral de Cuatrimestral > 50%
sérico inferior a 5.5 mg/dl todas sus determinaciones de fosforo sea < 5.5 mg/dl
Denominador: N° de pacientes prevalentes en ese periodo
AGUA TRATADA
Conductividad del agua tratada Numerador: 100 x N° de determinaciones del denominador con Mensual > 80%
valores < 5 microsiemens
Denominador: N° total de determinaciones de conductividad
del agua tratada en el periodo de estudio
Porcentaje de cultivos de agua Numerador: 100 x N° de cultivos del agua tratada con creci- Mensual 100%
tratada con crecimiento de bacterias miento bacteriano < 100 UFC/ml
inferior al rango Denominador: N° de cultivos del agua tratada del periodo de
estudio
Niveles de aluminio en agua tratada Numerador: 100 x N° de determinaciones de aluminio del agua Semestral 100%
tratada < 5 Og/l
Denominador: N° de determinaciones de aluminio en agua tra-
tada del periodo de estudio
INDICADORES GLOBALES
Pacientes incidentes de periodo en HD N° de pacientes nuevos en HD durante el periodo de estudio Anual
Prevalencia de periodo HD Suma de pacientes prevalentes a 31 de diciembre del periodo de Anual
estudio + bajas en HD
NOTA: Bajas en HD = (exitus + trasplantados + traslados)
Tasa bruta de mortalidad anual Numerador: 100 x N° de muertes durante el periodo de estudio Anual
Denominador: prevalencia de periodo en HD
NOTA: Prevalencia de periodo (suma de pacientes prevalentes a
31 de diciembre del periodo de estudio + bajas en HD)
Mediana del Indice de Charlson modi- Mediana del Indice de Charlson modificado (calculado en el primer Anual
ficado en pacientes incidentes en HD mes de HD) de todos los pacientes incidentes en ese periodo
VIRICOS
Tasa de seroconversiéon de VHC Numerador: 100 x N° de pacientes que positivizan el VHC en el Anual 0%

periodo estudiado (Ac-VHC positivo y/o PCR positiva)
Denominador: N° de pacientes en riesgo (con AcVHC y/o PCR-
VHC negativos dializados en la unidad)

se estaba realizando, y que informasen claramente cuél era la
posicién de unos centros con respecto a otros, unificando crite-
rios y definiendo indicadores Utiles para todos.® En este sentido,
el grupo de Gestion de Calidad en Nefrologia de la Sociedad
Espanola de Nefrologia, con la colaboracion de nefrologos, en-
fermeras, epidemidlogos, etc., inicid6 un proyecto de definicion y
elaboracion de indicadores y estandares que pudieran ser en-
tendidos y usados por todos aquellos miembros de la comunidad
nefrolégica que se iniciaran en la implantacién de SGC, y que
sirvieran como punto de referencia para futuras areas de mejo-
ra, dando el salto entre la elaboracion de gufas®'" y su moni-
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torizacién posterior. Se elaboré una primera propuesta de indi-
cadores consensuada, la cual fue difundida en distintos foros de
Nefrologia, especialmente entre nefrélogos dedicados a hemo-
didlisis, recogiendo sus opiniones. Se solicitd asimismo la participa-
cién de expertos en esta area para redefinir, revisar la evidencia
cientifica respecto de esa recomendacion y fijar su estandar.
Las guias de practica clinica, como las elaboradas por la So-
ciedad Espafola de Nefrologia,'? la Fundacion Renal Americana
(NFK-DOQI), ™' o la Asociaciéon Europea de Didlisis y Trasplante
(EDTA),"™ han sido disefiadas para mejorar la calidad del cuida-
do medico, para la ayuda en la toma de decisiones de manera



objetiva y para optimizar el uso de los recursos. En estas guias y
en los criterios aceptados por la comunidad nefrolégica que
vienen especificados en ellas se basan la mayor parte de los
estandares disenados para evaluar la calidad del proceso de
hemodiélisis. En la tabla 1 se muestran algunos de los indicadores
definidos por dicho grupo de trabajo.

En nuestra experiencia, la medicién periodica de indicadores
de calidad y el hecho de disponer de estandares y de establecer
objetivos ayuda a mejorar el control y los resultados del proceso
de hemodidlisis.’® Asi pues, no basta con llevar un control mas o
menos subjetivo de la calidad de la asistencia en las unidades de
Nefrologia y hemodidlisis; para asegurar la calidad técnica es
necesario tener una idea clara de cémo debe ser la asistencia,
saber qué recursos, medios y tiempos son necesarios para llevar-
la a cabo (planificacion), contar con una guia contrastada de
cdmo actuar (protocolos) y saber en qué fijarnos para determi-
nar si estamos haciendo lo previsto (monitorizacion de indi-
cadores). En resumen, para introducir la innovacion y la mejora
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continua hemos de mantener una actitud autocritica y no con-
formarnos con los resultados alcanzados sino cuestionarnos cémo
podemos mejorarlos (investigacion y formacion). Para alcanzar la
calidad total hemos de tener en cuenta ademas la satisfaccion y
la calidad percibida por nuestros clientes,''® tanto internos (per-
sonal y suministradores) como externos (pacientes), elaborando
encuestas de satisfaccién y conociendo su punto de vista sobre el
servicio que reciben. Por ultimo, resulta necesario conocer, me-
diante cuestionarios apropiados, el estado de salud percibida
(calidad de vida) de los pacientes.
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Abstract

The diet potential for increasing serum total cholesterol level
(TOTAL-C) and developing atherosclerosis has been associated
with intake of saturated fat and cholesterol. The objective of
this study was to identify the association between food frequency
consumption and TOTAL-C. These observations were collected
during a cross-sectional examination, in a representative sample
of 1045 adults, both sex, of 20 years of age and over, from
Cotia City, Sao Paulo, Brazil. The variables studied were: food
consumption (examined by food frequency questionnaire), TO-
TAL-C, and other variables. The association between TOTAL-C
levels among the population studied was analyzed by multiple
linear regression model (step-wise-forward) adjusted by: age,
gender, body mass index (BMI), waist to hip ratio (W/H),
educational level, family income, physical activity, smoking and
alcohol consumption. Consumption of: chicken meat, red meat,
pork, liver and processed meat, eqggs, dairy food, showed
significant and positive relationship with TOTAL-C (15.5, 14.0,
10.6, 17.1, 8.2, 4.4) mg/dL, respectively. Fruit and vegetables
consumption were inversely related to TOTAL-C (-8.2, -7.2) mg/
dL, respectively. We observed that as food consumption
contributes to TOTAL-C concentration variation, risk factors for
coronary heart disease may be lowered by healthy food habits.
Key words: food frequency consumption, total cholesterol, risk factors,
cardiovascular diseases

Introducao

O primeiro indicio de que o colesterol podia ter alguma coisa
a ver com a patogenia da aterosclerose surgiu no momento em
que Windaus informou, em 1910, que as lesdes ateromatosas
continham seis vezes mais colesterol livre do que a parede nor-
mal da artéria, e vinte vezes mais colesterol estratificado.! Em
1908, Ignatowski, tentou induzir a aterosclerose em coelho
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Resumo

O potencial da dieta em aumentar niveis de colesterol sérico e
promover aterosclerose esta diretamente relacionado com o
seu contetdo de colesterol e gordura saturada. O proposito
deste estudo foi identificar a associacao entre a frequéncia de
consumo alimentar e niveis séricos de colesterol. Trata-se de um
estudo transversal, em uma amostra representativa de 1 045
adultos de ambos os sexos, de 20 anos ou mais, residentes no
Municipio de Cotia, Sao Paulo, Brasil. As varidveis estudadas
foram: consumo de alimentos através da freqtiéncia de consu-
mo alimentar, o nivel de colesterol sérico, e outras variaveis. Foi
elaborado modelo de regressao linear multipla (step-wise-
forward) para colesterol total ajustados por: idade, sexo, indice
de massa corpdrea, relacao cintura quadril, nivel educacional,
renda familiar, atividade fisica, tabagismo, etilismo. Os consu-
mos de: carnes de aves, carne bovina, carne suina, visceras e
carnes processadas, ovos e leite e derivados foram associados
positiva e significativamente com os niveis de colesterol total
em: (15.5; 14.0; 10.6; 17.1; 8.2 e 7.2) mg/d|, respectivamente.
O consumo de frutas e hortalicas foi associado inversa e
significativamente com os niveis de colesterol total em -8.2 e
-5.5 mag/dl, respectivamente. Os hébitos alimentares contribuem
para as variagcoes na concentracao dos lipidios séricos, reducao
nos riscos para doencas cardiovasculares podem ser alcancados
por meio de habitos alimentares saudaveis.

Palabras clave: frequéncia de consumo alimentar, colesterol total, fatores
de risco, doencas cardiovasculares

alimentados com uma mistura de ovo e leite. Depois de poucas
semanas com essa dieta, a aorta dos coelhos comecou a exibir
as mesmas placas que eram observadas na aorta de humanos.
Stuckey comprova o resultado anterior em 1910.2

Apesar da multiplicidade e do continuo aumento na identi-
ficacdo de grande numero de fatores de risco, extendendo-se
desde a genética molecular ao estilo de vida, a nutricao e a
teoria sobre dieta-lipidios e doencas cardiovasculares (DCV)
tem permanecido central na epidemiologia das DCV.>* A dieta
ou exposicdo nutricional pode ser definida em dois niveis de
medidas, como alimentos e/ou nutrientes. Em principio, o con-
sumo dos alimentos ¢ a fonte priméria de exposicao.® O presen-
te estudo se propde identificar a associacdo entre a frequéncia
de consumo alimentar e niveis séricos de colesterol.



Metodologia

A populacao sob estudo foi constituida de adultos, civis, de
ambos os sexos, de 20 anos ou mais, ndo institucionalizados,
residentes no Municipio de Cotia, situado a oeste da area Me-
tropolitana de Sao Paulo. A amostra foi composta por 1 045
individuos de ambos sexos, sendo 430 homens e 615 mulheres.
O delineamento desta pesquisa corresponde a um estudo trans-
versal, com base populacional, realizado através de inquérito
epidemiolédgico.”?

O levantamento dos dados foi realizado através de entrevista
direta, na forma de questiondrio padronizado, composto das
seguintes partes: inquérito socio-econdémico demografico,
inquérito clinico (medidas antropométricas), bioquimico, estilo
de vida e inquérito dietético.

O nivel de instrucao foi classificado em oito categorias, a ren-
da familiar foi calculada como a soma dos rendimentos mensais
da familia. As medidas antropométricas utilizadas para calcular
o indice de massa corpérea (IMC kg/m?) foram peso e altura e,
para calcular a relacao cintura quadril (RCQ m) foi utilizada a
medida da cintura dividida a medida do quadril (C/Q m).

O colesterol total foi determinado pelo método enzimatico
de Colesterol Cod-Ana Labtest. Os resultados foram expressos
em miligramas por decilitros (mg/dl). Foram considerados taba-
gistas os individuos fumantes de 10 ou mais cigarros por dia e,
foram considerado etilistas aqueles individuos que responderam
afirmativamente duas ou mais das perguntas das utilizadas
pelo questionario CAGE."°

O consumo de cada um dos alimentos foi medido através de
freqtiéncia de consumo. Para que essa forma de medida pudesse
ser tratada como variadvel quantitativa, para cada categoria de
freqléncia de consumo, outorgou-se um peso, baseado na
freqiéncia de consumo anual.®®

Na andlise dos dados, inicialmente, foi utilizada estatistica
descritiva. Os coeficientes de Spearman (s) e de Pearson (r) fo-
ram usados para examinar a correlacao das variaveis de con-
sumo alimentar com as outras varidveis de estudo. Foi utilizada
analise de regressao e, a partir do beta, e beta, (coeficiente de
regressao corrigido e estimado) foi calculado o residuo.

Os resultados foram testadas ao nivel de significancia alfa
= 5% (p < 0.05). Para as andlises estatisticas foi utilizado o
programa Statistical Analysis System. Institute Inc. SAS, 1996
(Version 6.12, Cary, NC).

Resultados

De acordo com a tabela 1, observa-se que 58.8%, da amostra
foi do sexo feminino; com média de idade de 39.8 anos (desvio
padrao (DP) £ 13.2 anos) e a mediana 38.0 anos. Trata-se de
uma populacao predominantemente jovem, onde 24.4% dos
individuos situaram-se na faixa etaria entre 20 e 29 anos de
idade; e s6 10.1% foram maiores de 60 anos. A idade variou
entre 20 e 88 anos, a média da distribuicdo etaria foi bastante
semelhante entre mulheres (39.2; DP + 13.2) e homens (40.8;
DP + 13,2), as respectivas idades médias ndo apresentaram
diferenca estatisticamente significativa (p = 0.054). A mediana
foi 37 e 39 anos de idade, respectivamente.

A faixa etéria mais freqliente para o sexo feminino e mascu-
lino foi a de 30 a 39 anos de idade (33% e 34.2%, respectiva-
mente). Percentuais menores foram observados em mulheres
entre 20 e 29 anos de idade e com idade entre 40 a 49 anos.
Entre os homens, 22.8% pertenciam a faixa etdria de 40 e 49
anos, e 21% a de 20 a 29 anos. Apenas 9.8% das mulheres e
12.5 % dos homens possufam entre 50 e 59 anos. Aproximada-
mente 10% das mulheres e 9.5% dos homens tinham 60 anos
ou mais (tabela 1).

Em relacao a escolaridade, as mulheres apresentaram nivel
mais elevado, demonstra-se que o percentual de analfabetos
era maior entre os homens 27.7%. Na populacdo estudada
24.8% nao concluiram o primeiro grau: 26.9% das mulheres e
21.9 % dos homens. Apenas, 37% chegaram, no minimo, ao
ginasial incompleto ou mais. Nas categorias de menor renda,
3.4% foram mulheres e 1.6% homens. Entre um e cinco SM a
percentagem de individuos foi de 41.9%; sendo 45% mulheres
e 37.9% homens (tabela 1).

Com relagdo a variavel atividade fisica 39% da populacdo
(38.4% mulheres e 40.2% homens), foram considerados ter
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Tabela 1. Caracteristicas s6cio-econémicas-demogréaficas e de estilo
de vida da populacéo estudada. Cotia, Sdo Paulo, Brasil.

) \ Sexo |Populagéo total
variavel |Feminino Masculino| n %
Total de participantes 615 430 1 045 100
Idade (anos)

20-29 165 90 255 24.4
30-39 203 147 350 33.5
40-49 122 98 220 21.1
50-59 60 54 114 10.9
> 60 65 41 106 10.1
Escolaridade
Analfabeto 21 119 140 13.4
Primario incompleto 166 93 259 24.8
Primério completo 159 90 249 23.8
Ginasial incompleto 101 36 137 13.1
Ginasial completo 79 33 112 10.7
Colegial incompleto 32 19 51 4.9
Colegial completo 32 22 54 5.2
Universitario incompleto 22 18 40 3.8
Universitario completo 3 0 3 0.3
Renda familiar (SM)?
<1 21 7 28 2.7
1—5 277 163 440 41.9
5|— 10 240 185 425 40.7
10— 20 60 58 118 11.4
> 20 17 17 34 8.3
Atividade fisica®
Leve 236 173 409 39.0
Moderada 284 161 445 42.5
Intensa 95 96 191 18.5
Tabagista©
Sim 165 187 352 33.6
Nao 450 243 693 66.4
Etilistad
Sim 6 87 93 8.9
Nao 609 343 952 91.1

a Salario minimo (SM) = 100.00 u$s

b Calculado a partir de: tipo de ocupacdo e horas gastas em outras
atividade

¢ Tabagista: > 10 cigarros/dia

d Etilista: questionario CAGE. MASUR et al, 1985

atividade fisica leve. Entre as mulheres predominava a atividade
fisica moderada (46.2%), cujo percentual entre os homens foi
de 37.4%. Na atividade intensa, a percentagem de homens foi
maior (22.3%) do que nas mulheres. Quando se observa esta
categoria na populagao total, constata-se que 18.3% per-
tenciam a esta Ultima classificacao. De acordo com a classificacao
para tabagistas e etilista, 26.8% das mulheres e 43.5% dos
homens, fizeram parte da primeira e 20.2% dos homens e 1%
das mulheres fizeram parte da segunda (tabela 1).

Em relacdo ao IMC (figura 1), segundo o padrao da Orga-
nizacdo Mundial da Saude (OMS), observa-se que quase 13%
da populacao apresentou baixo peso (IMC inferior a 20 kg/m?).
Menos da metade (46.5%) tinham peso considerado normal
(IMC entre 20 e 24.99 kg/m?) representando 42.8% entre o
sexo feminino, quase um terco (30.9%) apresentaram sobrepeso
(IMC entre 25 e 30 kg/m?), sendo 29.3% entre os homens e 32%
entre as mulheres e 10%, da populagéo total, foram considera-
dos obesos, aqueles com IMC superior a 30 kg/m?, sendo mais
freqliente entre as mulheres (12.6%) do que entre os homens."

Na figura 3, observa-se que mais de 35% de ambos 0s sexos
apresentaram colesterol total acima de 200 mg/dl. A tabela 2
mostra os coeficientes de regressao (betai), os intervalos de
confianga de 95% e os valores de p do modelo final, da andlise
linear multivariada, entre C-Total e as variaveis alimentares.

Pode-se observar correlacdo negativa e significante entre C-
Total e o consumo de hortalicas, quando controlados a idade e o
sexo (beta, = -3.96) e a significancia permanece mesmo ao ser
ajustado em relacdo as variaveis ndo alimentares, beta, = -4.22
e, as variaveis alimentares, no modelo final, beta = -5.49. Da
mesma forma, o consumo de frutas foi associado de forma
inversa e estatisticamente significante, mesmo quando ajustado
pelas varidveis idade e sexo, varidveis nao alimentares e
alimentares, beta, = -8.23.

Houve correlacdo positiva e estatisticamente significativa do
C-Total com o consumo de carne bovina com coeficiente beta,
= 15.53, quando controladas as variaveis sexo e idade. Verificou-
se que a significancia estatistica permanece, ap6s serem incluidas,
no modelo final, as variaveis alimentares (beta, = 14.02). Por sua
vez, o consumo de carne suina, apresentou um coeficiente beta,
= 11.15 ao serem controladas as variaveis idade e sexo; quando
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Tabela 2. Coeficientes de regresséo - f; (intervalos de confianca de 95%) entre freqiiéncia de

: ) /alo 0). O colesterol no organismo humano pode
consumo alimentar por grupo de alimento e niveis de colesterol total sérico.

provir de duas fontes: dieta e sintese enddgena.

Alimentos Coeficiente B Coeficiente p  Coeficiente f  valorp Os produtos lacteos e as carnes sdo as principais
egrupos de ajustado ajustado?(variaveis ajustado® (modelo , X

Alirenies (sexo e idade)  ndo alimentares) (modelo final) final)® fpntes de colesterol. A gema de ovo é muito

Leite e derivados 4.72° 4.26° 4.35° 0.0234 rica em colesterol méas, nao proporciona acidos

(1.02; 8.43) (0.52; 8.00) (0.60; 8.11) graxos saturadas, o colesterol da dieta aumen-

Carne bovina " 615-'5232“*45) © 1122.912;'72) (7 31(‘)1-'022(;“74) 0.0001 ta o; niveis plasmééicos de colestfre]rczjl,14 ixiztem

e eLoEI Sl Sl estudos que contradizem esses achados. ' '® Re-

Came de aves (8_(}3'6229_25) (3_81;‘221_65) ( 5_5;5205_66) 0.0028 comenda-se manter o mais baixo possivel o con-

Visceras e carnes 21.34" 17.13" 17.09" 0.0124 sumo dietético de colesterol.”

processadas (7.51; 35.18) (3.62; 30.64) (3.71; 30.46) Aspectos singulares da transicdo nutricional

Caiiie Suiie (5 llé_'1157 14) “ ég_"‘lsgkm) @ ;2_5156 28) DO0E acorrida neste século sdo encontrados em cada

VS 1019 g3 “gl1a 0.0045 pais e regido do mundo, mas elementos comuns

(4.50; 15.89) (5.60; 14.05) (2.54; 13.74) convergem para uma dieta rica em gorduras

Bebidas alcdolicas 9.24' 7.20 7.08 0.0936 (particularmente de origem animal), aclcares

i s (0'9-(?),;.9%3?':57) ('2"_1‘513229.'84) ('1'?3;43*5*;34) 0.0001 e alimentos refinadps, reduzida em carboidra-

(-6.67; -1.26) (-6.92; -1.52) (-8.29; -2.70) tos complexos e fibras, freqlientemente de-

Frutas -8.82" -8.66"™ -8.23™ 0.0006 nominada: “dieta ocidental”.’® A qualidade da

(-13.46; -4.19) (-13.31; -4.02) (-12.92; -3.55) alimentacdo ocidental sofreu consideraveis

2 Inclui: idade; sexo; indice de massa corpérea; relagdo cintura quadril; nivel de instrucéo;
tabagismo; renda familiar; etilismo; atividade fisica.”: Ajustado pelas variaveis indicadas em

(a) e as outras variaveis de freqiiéncia de consumo de alimentos.
*p < 0.05; * p <0.01; ** p < 0.001.

mudancas durante as Ultimas décadas: alimen-
tos integrais foram substituidos por alimentos
processados e refinados. Com isto, o consumo
de gorduras e calorias aumentou, enquanto o

[C—TOTAL: modelo final ajustado pelas variaveis indicadas em a e b] consumo de fibras alimentares diminuiu. Foi

R? (ajustado) = 0.24.

introduzidas as varidveis nao alimentares e alimentares chegou-
se ao valor beta, = 10.55. O consumo de carnes de aves, apés o
controle das varidveis sexo e idade, correspondeu a um beta,
= 18.62; quando feito o ajuste simultaneo das variaveis
alimentares e nao alimentares obteve-se beta, = 15.50, nao
havendo mudanca na significancia estatistica.

O consumo de ovos apresentou relacdo direta e estatis-
ticamente significante (beta, = 10.19) quando ajustadas as
varidveis sexo e idade; observando-se alteracao na significancia
estatistica, quando se fez o controle simultaneo das variaveis
alimentares e nao alimentares (beta, = 8.14).

O consumo de visceras e carnes processadas relacionou-se de
forma direta e apresentou significancia estatistica quando con-
trolado pelas varidveis idade e sexo (beta, = 21.34), apds ser
ajustado pelas varidveis ndo alimentares e alimentares observa-
se diminuicao na significancia estatistica, com coeficiente beta,
17.09 no modelo final. Também, o consumo de leite e derivados
tiveram correlacao positiva e significativa, apresentando coefi-
ciente beta, = 4.72 apds ser ajustado em relacao as variaveis
idade e sexo e ajustado pelas varidveis nao alimentares e
alimentares ndo sofreu alteracdo na significancia estatistica (beta,
= 4.35). O consumo de bebidas alcodlicas, ndo manteve a sig-
nificancia estatistica apds os ajustes finais. O R?, do modelo final
ajustado pelas varidveis de interesse e de controle, foi igual a 0.24.

Discussao

O aumento na quantidade e qualidade de gorduras consu-
midas na dieta ¢ um importante reflexo da transicdo nutricional
ocorrida pelas populacdes de diversos paises. O menor consu-
mo foi observado na Africa, enquanto que o maior consumo foi
observado nos Estados Unidos de América. O ponto mais im-
portante, é que houve um aumento no consumo de gorduras
de origem animal nas ultimas trés décadas. A relacdo entre
gordura de origem animal e consumo total de gordura é um
indicador chave, dado que, as gorduras de origem animal sao
ricas em gorduras saturadas e colesterol.

Nas ultimas décadas tem sido reportado por inimeros estudos
epidemioldgicos a associacao positiva entre consumo de gorduras
e risco de doencas cronicas tais como as cardiovasculares,
obesidade hipertensao arterial, dislipidemias e diabetes, entre
outras.'? O pilar central que suporta essa hipdtese classica vem
dos estudos realizados por Keys em 1980, demonstrando a
correlacao entre o per capita de gordura saturada consumida
em diversos paises e a prevaléncia de doencas cardiovasculares. '

A obesidade, sobrepeso, obesidade central, hipertensao
arterial, dislipidemias, diabetes estdo entre os fatores biolégicos
que mais contribuem para o risco de doencas cardiovascular.
Praticas de dieta ndo saudavel incluem elevado consumo de
gorduras saturadas e carboidratos refinados, e baixo consumo
de frutas e hortalicas contribuindo para o aumentar estes fatores.®

~

observado por Mattos e Martins (2000)" que
é caracteristico da populacao brasileira um
baixo consumo de fibras provenientes de frutas e hortalicas.

No Brasil as doencas cardiovasculares lideram o ranking de
mortalidade, com 27% dos 6bitos.?° Valores de RCQ iguais a
0.94 m ou maiores em homens e 0.80 m ou maiores em mulheres
tem sido referidos como indicativos de risco cardiovascular.'!2"22

Neste estudo, procurou-se classificar os alimentos compo-
nentes da dieta local, de acordo com sua frequéncia de consu-
mo, com a finalidade de identificar a associacao entre a
freqiéncia de consumo alimentar e niveis séricos de colesterol
(C-Total). Também, verificaram-se possiveis correlacoes exis-
tentes entre os alimentos consumidos e a fracdo lipidica, C-
Total. Para esta verificacao foram elaborados modelos de
regressao linear multivariada, controlando-se algumas variaveis
caracterizadas como nao alimentares e alimentares. As variaveis
socioecondmicas, renda e escolaridade, assim como as repre-
sentadas pelo etilismo, tabagismo, antropomeétricas, e atividade
fisica foram caracterizadas por serem importantes fatores de
risco para doencas ndo transmissiveis como as dislipidemias.

Quase metade da populacao apresentou renda familiar
abaixo de 5 SM. Os homens situaram-se em um patamar de
renda maior do que as mulheres, sendo que metade destas
estiveram em categorias de renda menor de 5 SM. A populacao
apresenta nivel de escolaridade baixo; quase 40% dos entre-
vistados ndo concluiram o curso primario e quase um terco dos
homens eram n&o alfabetizados. Quando observados segundo
sexo, as mulheres apresentaram maior nivel de escolaridade.

O tabagismo é outro importante fator de risco para as alte-
racoes dos lipidios séricos, pois se sabe que nos fumantes ativos
o fumo danifica o sistema cardiovascular causando lesdes créni-
cas na estrutura dos vasos, o que com o tempo, causa alteracoes
vasculares ateroscleréticas irreversiveis.?> O héabito de fumar e
aterosclerose estdo associados com aumento dos niveis séricos
de C-Total. No presente estudo a prevaléncia estimada de ta-
bagismo foi elevada para ambos sexos. Dados evidenciam que
a prevaléncia do tabagismo na populacao de “baixa renda”, os
25% mais pobres do pais, excede em 50% a frequéncia do
tabagismo na “alta renda”.?* Constatou-se um nitido predo-
minio de homens etilistas.

E importante recordar que os riscos para a satde associados
a obesidade ndo sé aumentam de acordo o grau da mesma,
como também com a distribuicdo da gordura no corpo. Estudos
mostram uma associacao direta e forte entre gordura corpo-
ral, medida tanto através do IMC ou da RCQ, e aterosclerose.?
Como foi confirmado por Navarro et al,?® existe uma distribuicao
de gordura corporal diferenciada entre pacientes portadores
de doencas cronicas.

No II Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias da Sociedade
Brasileira de Cardiologia,?” recomenda-se como terapéutica para
as dislipidemias, tendo como finalidade fundamental a
prevencao da doenca arterial coronariana e da doenca arterial



cerebrovascular, entre outras recomendacoes dietéticas, a
diminuicdo do peso corporal, pela restricao caldrica, objetivando
alcancar o peso desejavel (IMC entre 19 e 23 kg/m?).

Cotia tem uma populacdo que apresenta altas proporcdes
de fatores de risco bem definidos na etiologia das dislipidemias
e, conseqlientemente, fatores de risco para a DCV. A populacéo
estudada apresenta baixa renda, baixo nivel de instrucao, altas
prevaléncias de tabagismo, obesidade e sedentarismo. Embora
as dislipidemias possam constituir risco independente da DCV,?
sua associacao com outros fatores de risco, tais como tabagismo,
obesidade, sedentarismo, aumentam a prevaléncia de eventos
coronarianos.?

A qualidade da dieta habitual da populacdo em estudo foi
avaliada utilizando um questionario de freqiiéncia de consumo
alimentar (QFCA). Através deste método simples,?® obteve-se
informacao acerca do habito alimentar do individuo durante
um longo periodo de tempo.

Ao comparar os resultados do presente estudo com o de
outros nao se pode perder de vista as diferencas existentes
entre os métodos usados para a coleta e classificacdo dos da-
dos do inquérito dietético, que variam de um estudo para outro.
N&o obstante, algumas comparacoes sao pertinentes na medi-
da que reforcam tendéncias ja encontradas, aumentando, assim
a confiabilidade dos achados que compdem o conhecimento
atual sobre o tema alimentacéo e dislipidemias.

Sabe-se que o potencial de um alimento ou uma dieta, em
influenciar no aumento do C-Total séricos, esta diretamente
relacionado ao contetido de colesterol e a sua quantidade de
gordura saturada. Essas gorduras provenientes da dieta agem
diminuindo a atividade dos receptores hepaticos de LDL,
decrescendo, assim, a remocao de LDL do sangue, e contri-
buindo para o aumento nos niveis de colesterol sérico.
Inversamente, uma diminuicdo na ingestao de colesterol e
gorduras saturadas aumenta a atividade dos receptores hepa-
ticos, melhora a remocao do LDL-C e diminui assim concentracao
de LDL-C sérico e conseqlentemente de C-Total.®®

Hegsted,*' observa uma relacao linear, ao re-avaliar a resposta
do colesterol proveniente da dieta nos niveis de colesterol séri-
co, demonstrando que 1 mg/1 000 kcal resulta num aumento
esperado de 0.1 mg/dl, e um aumento de 100 mg/dia resultara
em um aumento de 4 mg/dl. Observa-se que na populacao
estudada mais de 35% de ambos os sexos apresentaram C-
Total acima de 200 mg/dl.

Em relacdo ao consumo de alimento de per se com os niveis
séricos de colesterol, os coeficientes de correlacdo de Spearman
foram positivos e significativos, em relacdo a freqéncia de con-
sumo de alimentos de origem animal (lacticinios em geral, ovos,
carnes bovina, sufna, visceras e carnes processadas e carne de
ave). Ja em relacdo ao consumo de alimentos de origem vegetal,
frutas e hortalicas, foram observadas correlacées negativas e
estatisticamente significativas para C-Total.

Através de modelos de regresséo linear, elaborados para a
fracdo de lipidio sérico (C-Total), foi relacionado com fatores
dietéticos. No que se refere ao perfil alimentar e lipidios séricos,
faltam estudos nacionais portanto, a maioria das referéncias
utilizadas sao de estudos realizados no exterior.

O consumo de carnes (bovina, suina, aves, viscera e carnes
processadas), leite e derivados, e ovos, estiveram correlacionados
positiva e significativamente a concentracdo de C-Total. Ob-
serva-se que as correlagdes persistiram apos o ajuste por varidveis
(alimentares e nao alimentares) consideradas fatores potenciais
de confusédo. Entre os alimentos consumidos que apresentaram
correlagao positiva, com maior significancia estatistica, se
destacam a carne bovina e suina, seguidos da carne de aves,
ovos e, visceras e carnes processadas. As correlacoes inversas,
com maior significancia estatistica, deram-se para o consumo
de hortalicas, seguido pelo consumo de frutas.

O coeficiente de determinacao para o modelo de regressao
de C-Total foi da ordem de 24%. Appleby et al.,* comentam,
que 20 a 30% da variacdo nos niveis de C-Total pode ser
explicada pelo modelo ajustado e afirmam que modelos de
regressao multipla geralmente nao ultrapassam um R? de 30%.

Consumos reduzidos de gordura foram associados com padrdes
de dieta saudéavel.**** Conhecimentos sobre a relacdo entre con-
sumo de frutas e hortalicas é muito importante para reforcar as
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Figura 1. Distribuicdo da populagdo segundo indice de massa corporal
(IMC) por sexo.Cotia, Séo Paulo, Brasil
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Figura 2. Distribuicdo da populagdo segundo relagéo cintura quadril
(RCQ)**, por sexo. Municipio de Cotia - Sao Paulo, Brasil.

T
<094 >0.94

M Masculino

Femenino
80

60
50
40
30+
20+
10

0 T T

< 200 200-239

Frequéncia (%)

> =240

Colesterol total (mg/dL)

" Fonte: World Health Organization, 1997.

Figura 3. Distribuicdo da populagdo segundo niveis de colestero total
sérico por sexo. Cotia, Sdo Paulo, Brasil.

comprovacdes ja existentes e apoiar o desenvolvimento de maior
numero de programas de prevencdo para poder intervir na
prevencdo de hipercolesterolemia.

Ressalte-se que este estudo, no Municipio de Cotia, contou
com um programa de orientacdo e acompanhamento apoés os
resultados clinicos e bioquimicos serem reportados. Acredita-se
que populacdes com estas caracteristicas em relagcao ao perfil
alimentar observado, em termos de fatores de risco alimentares
para as dislipidemias, somados a uma populacdo de baixa ren-
da e de baixo nivel de instrugcao, com pouco acesso a informacao
sobre salde e assisténcia médica, com o passar dos anos e o
envelhecimento, poderdo apresentar alto risco para a DCV.
Procurou-se, desta forma, contribuir para programas de
intervencao, cuja énfase na mudanca da conduta alimentar,
elemento fundamental para o controle de diversas morbidades
tais como, obesidade, dislipidemias, diabetes, hipertenséo, que
se encontram na etiologia das DCV. Assim, pode-se concluir
que uma alimentacdo reduzida em produtos de origem animal
e rica em frutas e hortalicas contribui para reducao de colesterol
sérico.

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas
con el articulo, otros trabajos del autor.
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Eficacia de los grupos de autoayuda para controlar

la diabetes y la hipertension

Efficacy of self-help groups in controlling diabetes and

hypertension

(especial para SIIC © Derechos reservados)

"Los grupos de ayuda mutua surgen como una estrategia por medio de la cual se estimula la adopcién de estilos
de vida saludables, al considerar la educacion, la actividad fisica y la alimentacion del paciente como parte

fundamental e indispensable del tratamiento.”

Entrevista exclusiva a

Agustin Lara Esqueda
Director del Programa de Salud del Adulto y el Anciano

| Secretaria de Salud, México DF, México
Pagina del autor: www siicsalud.com/dato/dat046/05n21025a.htm

¢Como se constituyen los Grupos
de Ayuda Mutua (GAM) y cuales
son los requisitos para ingresar en
ellos?

Los GAM surgen como una estrate-
gia por medio de la cual se estimula la
adopcioén de estilos de vida saludables,
al considerar la educacion, la actividad
fisica y la alimentacion del paciente
como parte fundamental e indispen-
sable del tratamiento, tal y como lo
han difundido la Organizacion Mundial
de la Salud y otras organizaciones ex-
pertas en la materia; por lo que desde
1995 la Secretaria de Salud de México, a través del Programa
de Salud del Adulto y el Anciano del Centro Nacional de Vigilan-
cia Epidemiolégica y Control de Enfermedades (CENAVECE)
implementé los GAM, ante el reto de hacer frente a los proble-
mas de diabetes tipo 2, hipertensién arterial y obesidad, asi
como a sus complicaciones.

Los GAM se constituyen como resultado de la organizacion
de los propios pacientes, que bajo la supervisién médica y con el
apoyo de los servicios de salud, sirven de escenario para la
capacitacion necesaria para el control de la diabetes, la
hipertension y la obesidad. La organizacion de los pacientes
contribuye a hacer mas efectiva la intervencién médica, refor-
zando la adhesién al tratamiento y el cumplimiento de las orien-
taciones del equipo de salud.

Un GAM bien organizado es aquel en el que cada uno de sus
miembros recibe el debido reconocimiento por sus logros en el
control de la enfermedad. De esa manera se fortalece la
autoestima de cada paciente. El GAM permite el intercambio
de experiencias entre los pacientes; esta retroalimentacion fa-
cilita la adopcién de los cambios conductuales requeridos para
el control de la enfermedad. La principal funcién del GAM es
garantizar a cada uno de sus integrantes un buen control
metabdlico. Las actividades que se realizan en los GAM, son las
siguientes:

1. organizar cursos y talleres de capacitacién para los pacientes,

2. automonitoreo y cumplimiento de metas de tratamiento,

3. aprendizaje practico de estilos de vida saludables,

4. adquisicion de recursos propios,

5. prevencion y detecciéon de diabetes e hipertensién arterial
en familiares y a nivel comunitario.

El GAM se evalla con el fin de conocer el avance de sus
conocimientos, habilidades y destrezas adquiridos, los cuales les
permitieron modificar su conducta para el control de su enfer-
medad, expresado a través de sus metas de tratamiento.

Se cuenta con un Formato de Registro Mensual de Metas de
Tratamiento, el cual debe ser llenado por el responsable o
coordinador del GAM. Estos datos se registran de manera
mensual. Actualmente, contamos con 9 157 GAM en toda la
repUblica mexicana, asi como 259 850 integrantes; segun el
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ultimo informe del Sistema de Informa-
cion en Salud (SIS), de noviembre de
2004.

Nos encontramos en la fase de acre-
ditacion de dichos grupos, para ellos se
han establecido los lineamientos si-
guientes:

Requisitos para participar en la acre-
ditacion de los GAM

a. Estar registrado en el SIS.

b. Contar con acta de integracién
del GAM.

c. Disponer del registro mensual de
las metas de tratamiento en el forma-
to correspondiente, previo a la acreditacion (por lo menos con-
tar con 3 meses consecutivos).

d. Contar con un minimo de 20 integrantes (en caso de me-
nos integrantes, justificarlo).

e. El grupo deberé contar con un coordinador médico o pa-
ramédico.

f. Insumos necesarios para el funcionamiento del grupo (glucé-
metro, tiras reactivas, bascula, baumanometro, estetoscopio).

g. Mdédulo PROESA de apoyo funcionando. Si no se cuenta con
un médulo, estar coordinado con otras instituciones, como apoyo
para realizar actividad fisica (instalaciones, instructores, etc.).

h. Lineamientos para la prevencién primaria de diabetes
mellitus e hipertension arterial (documentos basicos, normas,
documentos de consulta, documentos opcionales).

i. Solicitar la acreditacién a nivel jurisdiccional, estatal o na-
cional, seglin corresponda.

Requisitos para acreditar GAM

1. Cubrir satisfactoriamente con los requisitos de participacion.

2. Presentar el Registro Mensual de Metas de Tratamiento
en el formato correspondiente, previo a la acreditacién (por lo
menos contar con 3 meses consecutivos).

3. Deberan estar, al momento de la acreditacién (al tercer
mes), minimo el 85% de los integrantes registrados en el for-
mato de Registro Mensual de Metas de Tratamiento en la eva-
luacioén inicial (primer mes).

4. Disminucion del 3% del peso corporal grupal o disminucion
de 2 cm de cintura.

5. Promedio grupal de glucosa menor de 140 mg/dl.

6. Promedio grupal de presion arterial menor de 140/90 mm Hg
(en caso de ser hipertensos).

Requisitos para reacreditacion de GAM

a. Cubrir satisfactoriamente con los requisitos de participacion.

b. Presentar el Registro Mensual de Metas de Tratamiento
en el formato correspondiente, previo a la reacreditacién (por
lo menos contar con 6 meses consecutivos).

c. Deberan estar, al momento de la reacreditacion, minimo
el 70% de los integrantes registrados en el formato de Registro
Mensual de Metas de Tratamiento en la evaluacion inicial (pri-
mer mes).
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d. Disminucion del 5% del
peso corporal grupal o méas
del peso inicial o mas de 2.5
cm de cintura.

e. Promedio grupal de glu-
cosa menor de 140 mg/dl.

f. Promedio grupal de pre-
sién arterial menor de 140/
90 mm Hg (en caso de ser
hipertensos).

Requisitos para GAM de
excelencia

1. Cubrir satisfactoriamen-
te con los requisitos de partici-
pacion.

2. Presentar el Registro
Mensual de Metas de Trata-
miento en el formato corres-
pondiente, previo a la
reacreditacion (por lo menos contar con 1 afio consecutivo).

3. Deberéan estar al momento de la reacreditacion, minimo el
80% de los integrantes registrados en el formato de Registro
Mensual de Metas de Tratamiento en la evaluacién inicial (pri-
mer mes).

4. Disminucién del 10% del peso corporal o méas del peso
inicial o mas de 5 cm de cintura.

5. Promedio grupal de 7% de hemoglobina glicosilada.

6. Promedio grupal de presién arterial menor de 130/85 mm Hg
(en caso de ser hipertensos).

¢Cémo se realizan el monitoreo y la vigilancia de las
complicaciones en los pacientes que acuden al grupo?

En los intervalos entre las consultas médicas es importante
que el paciente haga determinaciones de sus niveles de gluco-
sa, presion arterial y peso corporal para conocer si esta logran-
do el control de su enfermedad, y asimismo ser testigo del
avance de las metas de tratamiento. Los GAM son el escenario
ideal para realizar este monitoreo, ya que un gran numero de
sus integrantes carecen de los recursos econémicos suficientes
para hacerlo por cuenta propia.

¢Cuales son los objetivos a cumplir dentro del GAM?

1. Garantizar que cada uno de los integrantes reciba capa-
citaciéon (conocimientos, habilidades y destrezas) indispensables
para el buen control de la enfermedad.

2. Contribuir a la prevencion y manejo de la diabetes, hiperten-
sion arterial y obesidad.

3. Favorecer la reduccion de la morbilidad y mortalidad prema-
turas en enfermedades crénico-degenerativas, principalmente
diabetes e hipertension arterial.

La participacién en el GAM, debe ser sinonimo de buen con-
trol metabolico, gracias al cumplimiento sostenido de las metas
de tratamiento: glucosa en ayunas, presion arterial, peso cor-
poral, circunferencia de cintura, entre otras. Se han desarrolla-
do diversas estrategias educativas para el logro de estos obje-
tivos: ensenanza centrada en el paciente; autoaprendizaje ac-
tivo: "aprender haciendo”; trabajo en pequefos grupos; solu-
cion de problemas.

La educacion del paciente tiene dos objetivos principales:
ayudar a lograr cambios permanentes en el estilo de vida y ad-
quirir habilidades y destrezas para el autocuidado.

¢Cémo repercute la accion educativa de los GAM en los
costos sanitarios?

Hasta el momento no contamos con dichos informes; sin
embargo, podemos estimar que existe un ahorro del 30% en
medicamentos y una disminucion del 5% al 10% en el retraso
y prevencién de complicaciones de la enfermedad.

¢ Cuales serian los ajustes necesarios para realizar dentro
del programa de los GAM?

* Avanzar en la acreditacion de los GAM, asi como en la
sistematizacion de su seguimiento, con el objetivo de lograr un
mejor control metabolico de sus integrantes y retrasar las com-
plicaciones de las personas que ya son diabéticas o hipertensas.
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* Respecto del tipo de integrantes de los GAM, no se ha
logrado la incorporacién de los familiares de manera significati-
va. Por lo tanto, serd necesario seguir insistiendo a fin de lograr
Su presencia.

* Es necesario difundir los resultados que se obtienen en los
GAM vy enfatizar la bondad del programa educativo que se
imparte en los grupos, a fin de establecer mecanismos que per-
mitan incorporar al 80% de los pacientes (diabéticos, hipertensos,
diabéticos e hipertensos y obesos, principalmente) que estan
bajo tratamiento en la Secretaria de Salud de México.

* Buscar y apoyar estrategias que permitan incorporar un
mayor nimero de hombres.

* Fortalecer la capacitacién, con especial interés en el trata-
miento no farmacolégico (alimentacion y actividad fisica).

¢De qué manera se realiza el seguimiento de pacientes
que han abandonado el grupo?

Cuando un paciente abandona el GAM, el personal de tra-
bajo social y, de no existir éste, el de enfermerfa es el encarga-
do de realizar el seguimiento a nuestros pacientes; se los moti-
va por medio de invitaciones a actividades recreativas, sociales,
permitiendo la convivencia de los pacientes entre si y con los
miembros del equipo de salud. De esta manera se ayuda a
resolver aspectos emocionales y afectivos que acompanan la
enfermedad y el paciente siente la necesidad de volver a inte-
grarse al grupo.

¢Cudl es la estrategia a implementar para disminuir la
obesidad?

La estrategia fundamental de los pacientes obesos dentro
de los GAM es la educacion, lograr un buen control metabdlico
mediante la adopcion de estilos de vida saludables (actividad
fisica y alimentacién sana) implementando esta estrategia como
parte fundamental e indispensable del tratamiento.

La prevalencia de obesidad en la poblacion mexicana de 20
afos y mas es de 24.2%, tomando como punto de corte un
indice de masa corporal +30. Es de suma importancia poner
atencion a la obesidad, ya que representa un determinante de
gran peso para el desarrollo de la diabetes e hipertension arterial,
o bien puede ser un factor que agrava o dificulta el control de
dichos padecimientos.

Uno de los propdsitos de los GAM es realizar una evaluacion
del paciente obeso, la cual debe considerar tres puntos clave:
saber si el tratamiento estd indicado, si el tratamiento es segu-
ro para el paciente y si el paciente estd listo y motivado para
perder peso. Antes de comenzar un programa de pérdida de
peso, los pacientes deben ser evaluados en relacion con el
numero y gravedad de factores de riesgo cardiovascular.

Existen examenes basicos de laboratorio: biometria hemética
completa, quimica sanguinea: urea, creatinina, acido Urico,
colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, glucemia, examen general de
orina; también otros especificos, como las pruebas de funcién
tiroidea, funcién hepética, cortisol, hormonas sexuales.

La antropometria es un método sencillo, barato, no invasivo,
disponible y utilizado a nivel mundial para evaluar el estado
nutricional de sujetos de todas las edades y predecir la salud,
rendimiento y supervivencia de los individuos. En la mayoria de
los estudios que emplean antropometria, las mediciones de
peso, talla y ultimamente circunferencia de cintura son los
indicadores registrados con mayor frecuencia, por su relativa
facilidad, precisién y exactitud con que pueden ser medidos.

La circunferencia de cintura o abdomen y el IMC deben
medirse no solo para la evaluacion inicial de la obesidad, sino
también para monitorear la eficacia del tratamiento. La circun-
ferencia de cintura es la herramienta mas practica que un
médico puede utilizar para evaluar la grasa abdominal del pa-
ciente y durante el control del peso.

Una evaluacion del estado de riesgo del paciente incluye
determinar el grado de sobrepeso u obesidad utilizando el IMC,
presencia de obesidad abdominal utilizando circunferencia de
cintura y presencia de factores de riesgo concomitantes.

Ademas de ser un problema estético, la obesidad es una
enfermedad, un factor de riesgo cardiovascular y de padecer
diabetes tipo 2 que requiere una intervencion integral, un ver-
dadero cambio en los estilos de vida.

La prevencion de la obesidad a través de perder peso y
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mantenerlo tiene claros beneficios para la salud fisica y mental
tanto de individuos como de poblaciones. La alimentacion salu-
dable y el incremento en la actividad fisica son los factores
ambientales que, si son adoptados por los individuos o poblacio-
nes, ayudaran al control y la prevencién de la obesidad. Estas
medidas son consideradas las dos intervenciones prioritarias en
salud publica. Desde luego, tomando en cuenta los elementos
culturales, econémicos, sociales y ambientales de la poblacion;
sin olvidar la corresponsabilidad en el control de la obesidad con
la comunidad, la industria alimentaria, el sector educativo y los
medios de comunicacion. Desde una perspectiva individual, el
tratamiento farmacologico tiene indicaciones precisas, consti-
tuyendo una herramienta Util en el manejo de la obesidad.
Los Grupos de Ayuda Mutua dia a dia se posicionan como
una estrategia fundamental en la linea educativa para mejorar
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el control de la enfermedad, ya que las personas con diabetes
o hipertension y sus familiares juegan un papel activo en el
cumplimiento del tratamiento, asi como en la prevencion y
control de la enfermedad. A diferencia con lo informado en el
SIS, en los GAM se logran beneficios mayores en el control de
las personas con diabetes o hipertensién, gracias a la dindmica
grupal y actividades de control que desarrollan (alimentacién
saludable y actividad fisica).

o
Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/dat046/05n21025.htm

Destacan las caracteristicas de las infecciones

causadas por enterococos

The characteristics of infections caused
by enterococcus are highlighted

(especial para SIIC © Derechos reservados)

"El aumento en las infecciones hospitalarias causadas por enterococos es, al menos en parte, debido a la amplia
variedad de caracteristicas de resistencia intrinsecas y adquiridas de esta especie.”
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Introduccién

Los enterococos son parte de la flora
habitual del intestino, tracto genital y
cavidad oral. Estos organismos comen-
sales actian como patégenos oportu-
nistas, particularmente en pacientes
anosos con enfermedades subyacentes
graves y en aquellos inmunocompro-
metidos que han estado hospitalizados
por periodos prolongados, en los que se
usaron dispositivos invasivos o que reci-
bieron terapia antimicrobiana de am-
plio espectro. La mayoria de los aisla-
mientos clinicos representan organismos
colonizantes mas que infectantes; sin embargo, y a pesar de su
baja virulencia, pueden ser causantes de infecciones del tracto
urinario, sangre, abdomen, heridas y catéteres. Estos micro-
organismos se han convertido actualmente en notorios patoge-
nos nosocomiales.

La trascendencia clinica de estas bacterias se debe funda-
mentalmente a su resistencia intrinseca a un gran numero de
antibidticos y a su habilidad natural para adquirir, acumular y
compartir elementos extracromosémicos que codifican facto-
res de virulencia o genes de resistencia a los antimicrobianos,
dandoles ventaja para sobrevivir en condiciones inusuales de
estrés ambiental.

Actualmente hay méas de veinte especies reconocidas de
enterococos; las dos especies mayormente patégenas en huma-
nos son E. faecalis y E. faecium, las cuales dan cuenta del 80% al
90% vy del 10% al 15% de las infecciones, respectivamente.

Estos organismos grampositivos son usualmente resistentes
a multiples antimicrobianos como polimixinas, lincosamidas,
trimetoprima-sulfametoxazol, cefalosporinas y tienen actividad
reducida frente a agentes activos contra la pared celular como
los betalactamicos y la vancomicina. Comparados con los estrep-
tococos, los enterococos son relativamente mas resistentes a
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los betalactamicos, siendo E. faecium
la especie mas resistente. Debido a que
la mayoria de los enterococos son to-
lerantes a la accién bactericida de los
betalactdmicos y glucopéptidos, es
necesaria la sinergia bactericida entre
alguno de estos anti-bidticos y un
aminoglucésido para tratar las infec-
ciones mas graves, como endocarditis
y meningitis.

Las infecciones causadas por E. fae-
cium altamente resistente a betalacta-
micos han sido tratadas exitosamente
con vancomicina durante casi treinta
afnos. La emergencia de E. faecium y E. faecalis resistentes a
vancomicina en la década del ‘80 fue seguida por un incremen-
to en la frecuencia de recuperaciéon de estas especies en diver-
sos hospitales. Subsecuentemente, los enterocos resistentes a
vancomicina se diseminaron con inusitada rapidez y son hoy
causa comun de infecciones dificiles de tratar en diversas regio-
nes del planeta.

¢Qué porcentaje de infecciones nosocomiales son
causadas por enterococos y a qué factor se atribuye la
resistencia elevada a los aminoglucésidos?
Histéricamente los enterococos fueron considerados patége-
nos débiles, casi desprovistos de factores de virulencia. Sin em-
bargo, en las décadas de 1970 y 1980 se establecieron como
importantes agentes causales de infecciones nosocomiales.
Actualmente son los segundos agentes mas frecuentemente
recuperados, luego de E. coli, en infecciones del tracto urinario
e infecciones de heridas y son la tercera causa de bacteriemia
intrahospitalaria en EE.UU. Hay informes que senalan al ente-
rococo como agente causante de mas del 12% de la totalidad
de las infecciones nosocomiales. El aumento en las infecciones
hospitalarias causadas por enterococos es, al menos en parte,
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debido a la amplia variedad de caracteristi-
cas de resistencia intrinsecas y adquiridas
de esta especie.

Los enterococos se adaptaron muy bien
a la supervivencia en los hospitales, en don-
de la presion de seleccién de los antibioticos
es muy fuerte. Estos microorganismos cons-
tituyen un gran reservorio de genes de re-
sistencia, son muy ubicuos y tienen gran
capacidad de intercambiar material gené-
tico. Ellos adquieren resistencia a los amino-
glucésidos por mutaciones cromosomicas o
por inactivacién enzimatica, este Ultimo es
el mecanismo mds frecuente en aislamien-
tos clinicos, y estd mediado generalmente
por plasmidos.

En nuestro estudio, el perfil de resisten-
cia mas frecuente en E. faecalis fue resistencia simultanea a
gentamicina y estrep-tomicina, con 40.3%. Varios paises infor-
maron altos niveles de resistencia a gentamicina (mayor del
20%), incluyendo aislamientos de sangre; sin embargo, la inci-
dencia varia dependiendo de cada hospital y drea geografica
en particular.

En la Argentina, en 1999 y 2000, el Sistema Informatico de
Resistencia (Subcomisién de Antimicrobianos de SADEBAC, Aso-
ciacion Argentina de Microbiologia) informé resistencia de alto
nivel a gentamicina, de 37% y 31%, respectivamente, en aisla-
mientos intrahospitalarios de E. faecalis.

¢ Cual es el esquema terapéutico para el tratamiento de la
infeccién urinaria por E. faecalis?

Las infecciones urinarias en pacientes ambulatorios pueden
ser tratadas exitosamente con monodrogas como ampicilina o
amoxicilina. La nitrofurantoina también puede ser Util. La activi-
dad de las nuevas quinolonas fluoradas sobre los enterococos es
marginal y éstas solo serfan Utiles en caso de infecciones mixtas
(enterococos y bacilos gramnegativos) por bacterias sensibles.

En el caso de pacientes hospitalizados con enterococos mo-
deradamente resistentes a ampicilina (CIM < 64 [lg/ml) se de-
berfan considerar altas dosis de ampicilina £ gentamicina. Ante
la aparicion de E. faecium resistente a vancomicina y ampicilina
se deberfa considerar el uso de quinupristina-dalfopristina y
linezolid, aunque debe recordarse que ambas drogas presen-
tan actividad bacteriostatica y no bactericida frente a entero-
cocos; otros esquemas terapéuticos incluyen doxiciclina, cloran-
fenicol o quinolonas fluoradas combinadas con otras drogas.

¢Pudo determinarse qué especie de enterococo es mas
frecuente en pacientes hospitalizados?

En nuestro estudio, E. faecalis fue la especie mas frecuente-
mente aislada en pacientes hospitalizados. Esta especie fue
encontrada en mayores porcentajes en aislamientos urinarios,
de herida quirdrgica, abscesos y sangre. La Unica muestra clini-
ca en que E. faecium iguald en porcentaje a E. faecalis fue
liquido abdominal, el cual en la mayoria de los casos correspon-
did a muestras intraoperatorias de pacientes ambulatorios con
cuadros de abdomen agudo.

E. faecalis, pese a permanecer sensible a ampicilina y van-
comicina, continta siendo la especie encontrada con mas fre-
cuencia, dando cuenta de mas del 70% de las infecciones
enterococicas. Las razones de la disparidad en el numero de
infecciones causadas por E. faecalis y E. faecium no son bien
conocidas. Una explicacion podria ser que E. faecalis es mas
abundante en el tracto gastrointestinal humano. Otra explica-
cion serfa la virulencia aumentada de esta especie, una proba-
bilidad sobre la que hay algunos indicios.

¢A qué atribuye la baja frecuencia de bacteriemia hallada
en el estudio?

Debido a que: a) durante el periodo estudiado la realizacion
de hemocultivos fue ininterrumpida; b) es norma en nuestro
hospital solicitar hemocultivos seriados en todo paciente con
fiebre, y ) se toman dos muestras de sangre de 10 ml cada
una, que se inoculan en frascos de hemocultivo para aerobios y
anaerobios de 100 ml, efectudndose a las 24 horas los repiques
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correspondientes; sabemos que la baja pre-
valencia de bacte-riemias en este estudio
es real.

Estudios de corte similares efectuados en
diversos paises (EE.UU., Alemania, Sudéfrica
y Bélgica) arrojan porcentajes de prevalen-
cia que oscilan entre 7% y 17%. La baja
frecuencia de bacte-riemia encontrada en
nuestro estudio podria ser debida al menor
numero de aislamientos estudiados (144 vs.
705, 730, 274 y 472) o bien al hecho de
que la naturaleza y la etiologia de las infec-
ciones hospitalarias varian ampliamente
entre diferentes paises, regiones y aun en-
tre diferentes centros asistenciales.

¢Coémo se disminuye la incidencia de infecciones noso-
comiales por enterococos?

El incremento en la incidencia de las infecciones nosocomiales
causadas por enterococos es en parte debido a la gran varie-
dad de mecanismos de resistencia intrinsecos y adquiridos de
esta especie. Consecuentemente, los enterococos estan bien
adaptados a sobrevivir en los hospitales donde la presién de
seleccion antibiotica es muy fuerte.

Estudios epidemiologicos sugieren que la diseminacién entre
pacientes puede tener lugar a través de las manos del personal
o del instrumental médico. La transmisién entre hospitales pro-
bablemente se produzca a través de pacientes con coloniza-
cion prolongada. Entre los factores de riesgo para adquirir
infeccion enterocécica figuran: terapia previa con antibidticos
(cefalosporinas, carbapenémicos, clindamicina, metronidazol,
etc.), internacién prolongada, exposicién a instrumental médi-
co contaminado, enfermedades crénicas o malignas y pacien-
tes trasplantados.

Las recomendaciones para disminuir las infecciones nosoco-
miales incluyen: la restriccion del uso inapropiado de antimi-
crobianos, el uso de guantes por parte del personal, el lavado
de manos con jabon antiséptico o alcohol y la desinfeccion del
instrumental utilizado por varios pacientes.

Conclusion

Los enterococos estan bien adaptados para sobrevivir y per-
sistir en una variedad de ambientes adversos, incluyendo sitios
de infeccién y superficies inanimadas. La rapida emergencia de
la resistencia a los antimicrobianos sin lugar a dudas también
contribuye a su emergencia como patégenos nosocomiales pro-
minentes, entre los mas dificiles de tratar. La comprension de la
patogénesis de la infeccién enterocécica estd, sin embargo, en
sus primeros pasos, en gran parte debido a que estos micro-
organismos comensales no encajan en el modelo de lo que ha
emergido como un concepto moderno de patogénesis.

Estos microorganismos no son altamente toxigénicos, ni su-
mamente invasivos ni muy infectivos; sin embargo, pueden cau-
sar una gran variedad de enfermedades, lo que remarca lo
inadecuado de los preceptos de patogénesis existentes.

o

Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/dat046/0624010.htm
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Sensibilizacion al latex
en personal sanitario

Germans Trias i Pujol
Hospital

Maria Esteve Pardo, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Hospital Universitario Germans Trias i Pujol, Universidad
Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espana

Numerosos materiales empleados actualmente en el dmbito
doméstico y profesional estdn compuestos de latex. El contacto
fisico repetido con el latex favorece la posibilidad de desarrollar
una respuesta inmunitaria y ésta es especialmente problematica
en el personal sanitario que debe utilizar guantes diariamente.
Las principales vias de exposicion al latex son por contacto
directo o mediante aerosoles. Las reacciones de
hipersensibilidad al latex pueden ser localizadas o sistémicas e
incluyen dermatitis, conjuntivitis, rinitis, urticaria, angioedema,
asma y anafilaxia. Cuando el sistema inmune se sensibiliza ya
no existe un nivel de exposicién al latex seguro y los
trabajadores estan en riesgo de reacciones alérgicas graves. El
Unico tratamiento eficaz en estos casos es evitar la exposicion al
latex en el lugar de trabajo. Las personas atopicas, con una
tendencia a sufrir condiciones alérgicas multiples, asi como las
que presentan alergia a ciertos alimentos o cosméticos tienen
un riesgo mayor de presentar sensibilizacién al latex. Una
mayor intensidad y duraciéon de exposicion laboral a este
alérgeno también se asocia a un incremento del riesgo de
presentar sensibilizacién. Los trabajadores de alto riesgo
deberan ser evaluados para identificar sintomas relacionados
con la exposicion. La deteccion temprana de estos sintomas es
esencial para la prevencion de efectos a largo plazo sobre la
salud de los trabajadores.
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Efectividad, toxicidad y pronéstico potencial
de la quimioterapia en el linfoma de Hodgkin

$

Antecedentes: La quimioterapia con vinblastina, bleomicina y
metrotexato (VBM) asociada a la irradiacién constituye una
combinacién terapéutica efectiva en el estadio temprano del
linfoma de Hodgkin, aunque se publicaron resultados
contradictorios respecto de la toxicidad y la indicacion
adecuada de esta asociacion. Pacientes y métodos: El GISL tratd
y evalu6 —en dos ensayos clinicos— 169 pacientes en fases
tempranas de la enfermedad de Hodgkin con presentacion
favorable. En el primer estudio (MH-1), realizado entre 1995 y
1998, 87 pacientes fueron medicados con el esquema VBM
original asociado a radioterapia de campo extendido (EF-RT). En
el ensayo siguiente (MH-1b), llevado a cabo entre 1996 y 2004,
se incrementaron las dosis de vinblastina y metrotexato, se
redujeron las de bleomicina y se administré una pequefa
cantidad de prednisona junto con la infusion de cualquier
droga antitumoral (VbMp); la irradiacion se limité solamente a
los sitios afectados (IF-RT) y debia comenzar al menos 25 dias
después de la finalizacion de la quimioterapia. De los 82
pacientes tratados con el protocolo MH-1b, 67 tenian 65 afnos
o menos (MH-1b < 65) y 15 eran mayores (MH-1b > 65).
Resultados: La remisién completa fue obtenida por 96%, 91%
y 80% de los pacientes de los estudios MH-1, MH-1b < 65 y
MH-1b > 65, respectivamente; las tasas de recaida fueron del

Paolo Gobbi, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Universita di Pavia, IRCCS Policlinico S. Matteo, Pavia, Italia

12%, 9% y Oy las medianas de los periodos de seguimiento de
111, 55 y 49 meses. Para la totalidad del grupo MH-1, la
toxicidad pulmonar fue aceptable y méas grave cuando la
quimioterapia sigui¢ a la radioterapia y no a la inversa. En el
grupo M-1b < 65, estas toxicidades fueron mitigadas y en el MH-
1b > 65, 3 de 15 pacientes fueron afectados por infecciones
graves. Conclusiones: La VbMp seguida de radioterapia del
campo afectado presenta una toxicidad hematolodgica y
pulmonar casi nula. El protocolo modificado parecié tan efectivo
como el original VBM + EF-RT y las diferencias fueron minimas y
estadisticamente no significativas. En fases de investigacion se
estudia el agregado de ciclofosfamida al régimen VbMp con el
fin de mejorar su poder citodestructor. El objetivo esta
constituido por la curacion, incluso de las formas tempranas y
no favorables de la enfermedad, a través de la aplicacion de
radioterapia exclusivamente a los sitios afectados y evitar el
riesgo de cardiotoxicidad tardia que se observa en las
asociaciones con antraciclinas.
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La hipotension luego del ejercicio
es diferente entre las mujeres de raza blanca
y las de raza negra

Linda Pescatello, Columnista Experto de SIIC
Institucion: University of Connecticut, Storrs, EE.UU.

Examinamos el efecto agudo que provoca el ejercicio sobre la
presion arterial (PA) determinada en forma ambulatoria en
mujeres premenopausicas de raza blanca (n = 18) y de raza
negra (n = 15) con valores de PA normales (n = 21) y elevados
(n = 12). Las participantes efectuaron sesiones de 40 minutos
de ejercicios o de control. Antes, durante y después del control
y de la realizacion de los ejercicios se determiné la PA y los
valores hormonales. El andlisis mediante RMANCOVA examind
si la PA 'y las hormonas fueron diferentes en el tiempo y entre
los diferentes grupos étnicos, los de PAy los experimentales. El
analisis por regresién multiple evalué los mediadores
hormonales de la PA posteriores al ejercicio. Luego de la
actividad fisica en las mujeres hipertensas de raza blanca, el
valor promedio diario de la presion sistélica (PAS) y de la
diastélica (PAD) disminuyé 11.0 mm Hgy 8.2 mm Hg,
respectivamente (p < 0.05). En las participantes hipertensas de
raza negra, el promedio diario de la PAS aument6 12.5 mm Hg
(p < 0.001) luego del ejercicio, mientras que la PAD promedio
se mantuvo estable antes y después del ejercicio. La PAS y la
PAD diarias en las mujeres de raza blanca y normotensas fueron
similares antes de la realizacion de los ejercicios en
comparacion con las cifras obtenidas luego de éstos. En las
mujeres normotensas de raza negra, la PAS diaria promedio se
incrementd 6.3 mm Hg luego del ejercicio (p < 0.001) y no se
observaron cambios en la PAD. Entre las mujeres de raza negra,
la hipertension y el descenso de la insulina durante el ejercicio
explicaron el 85.6% de la respuesta de la PAS luego de la
practica (p < 0.001). Entre las de raza blanca, la hipertension y
los valores basales plasméticos de renina representaron el
53.3% de la respuesta de la PAS posterior al ejercicio

(p < 0.01). El ejercicio redujo en forma aguda la PA diaria entre
las participantes hipertensas de raza blanca pero no entre las
mujeres de origen afroamericano con PA elevada.
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0 tratamento com benznidazol

promove mudancas no compartimento

linfoide de camundongos infectados
FIOCRUZ pelo Trypanosoma cruzi

Bianca Perdigdo Olivieri, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Instituto Oswaldo Cruz/Fundagao Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Brasil

A doenca de Chagas é considerada uma doenca endémica em
muitos paises da América Latina. O benznidazol
(N-benzil-2-nitroimidazol acetamida) ¢ utilizado para a terapia
desta doenca, e o conceito de que o sucesso da terapia envolva
a participacao do sistema imune foi proposto. Neste texto, sera
feita a revisao dos principais resultados obtidos por nosso grupo
no que diz respeito ao impacto da terapia com benznidazol
sobre as principais populacoes linfocitarias presentes em 6rgaos
linféides durante a infeccao experimental por T. cruzi. O
tratamento com benznidazol atenuou as principais alteracoes
observadas no timo, havendo reducao da atrofia timica e da
eliminacao de timocitos, concomitante ao restabelecimento do
fendtipo normal com maioria de células imaturas CD4+*CD8*,
além da prevencao de depdsitos de moléculas de matriz
extracelular. Estes dados sugerem a preservacao do
compartimento linfoide central. De forma surpreendente,
detectamos aumento na massa e celularidade do baco de
camundongos infectados e tratados por benznidazol,
relacionado a expansao preferencial de linfocitos T CD8*

com fendtipo efetor/memoria. Além disso, houve modificacdo
na relacdo CD4:CD8 e reducdo na frequéncia de apoptose.

Em resumo, o tratamento com benznidazol interrompeu nao
apenas a replicacdo parasitaria, mas também originou novos
mecanismos regulatérios ocasionando mudangas na

resposta imune.
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Inhibidor de la fibrindlisis activado
novo nardisk’  Por trombina

Jovan P. Antovic, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Department of Surgical Sciences, Karolinska Institutet,
Estocolmo, Suecia

El inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI)

es otro vinculo, descrito recientemente, entre la coagulacién y
la fibrindlisis. Su proenzima pro-TAFI (procarboxipeptidasa U,
procarboxipeptidasa B plasmética) es una glucoproteina
sintetizada en el higado como un prepropéptido compuesto por
423 aminoacidos con un peso molecular de 55 kD. La pro-TAFI
es activada por tripsina, plasmina y, mas eficientemente, por el
complejo trombina/trombomodulina, lo que genera la forma
activa de la enzima TAFI (carboxipeptidasa U, B). El TAFI es
altamente inestable, con una vida media de solamente 10
minutos a 37°C debido a la inestabilidad proteolitica y a su
degradacion dependiente de la temperatura. El TAFI disminuye
la fibrinolisis mediante el clivaje de arginina y lisina del extremo
carboxiterminal de la fibrina y limita tanto la unién con el
plasmindgeno como la formacién de plasmina. El TAFI es
dependiente de la generaciéon de trombina y, en consecuencia,
los trastornos que involucran un aumento o una disminucién de
ésta (como la resistencia a la proteina C-reactiva, en el primero
de los casos, y la hemofilia, en el sequndo) pueden inducir
cambios en los niveles de formas diferentes del TAFl y,
mediante la influencia sobre la fibrindlisis, alterar la estabilidad
de los codgulos. Ademas, se describié el papel del TAFI como
potencial factor de riesgo de enfermedad cardiovascular. Para
finalizar, se vio que el TAFI cambia en patologias asociadas con
inflamacion, en los trastornos lipidicos asociados con la
aterosclerosis y en la curaciéon o cicatrizacion de las heridas. Sin
embargo, su papel definitivo sobre distintos trastornos debe
aun ser probado. Es por ello que en el futuro cercano los
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objetivos de la investigacién de esta molécula proteica
deberfan ser tanto la determinacién de su papel como los
esfuerzos necesarios para el desarrollo de métodos precisos y
confiables para la determinacién ex vivo de la forma activa
de la enzima (TAFI).
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Actualizacion en quelantes de fosfato libres
de calcio

Mahmoud Loghman-Adham, Columnista Experto de SIIC

Institucién: Robert Wood Johnson Medical School,
New Brusnwick, EE.UU.

La retencion de fosfatos y la hiperfosfatemia son
complicaciones frecuentes de la etapa terminal de la
enfermedad renal. Los trastornos del metabolismo del calcio y
del fésforo contribuyen al aumento de la mortalidad
cardiovascular en esta poblacion de pacientes. Los quelantes de
fosfato son prescritos frecuentemente para controlar la
retencion de estas moléculas. La hipercalcemia y la supresion
marcada de la sintesis de la hormona paratiroidea constituyen
reacciones adversas frecuentes asociadas a los quelantes de
fosfato que contienen calcio. Aunque el acetato de calcio
parece tener menos efectos deletéreos sobre estos pardmetros,
en la actualidad, la atencién se centra en la produccion de
quelantes de fosfatos libres de calcio. El clorhidrato de
sevelamer, una resina de intercambio i6nico, fue el primer
quelante de fosfato en ser aprobado para los enfermos en
etapas terminales de enfermedad renal. Disminuye los niveles
de fosfatos y la sintesis de hormona paratiroidea sin inducir
hipercalcemia. Ademas, resulta beneficioso al reducir los niveles
del colesterol total y de lipoproteinas de baja densidad. Estudios
recientes mostraron que el tratamiento con sevelamer se asocié
con la estabilizacién de las calcificaciones de las arterias
coronarias y que los quelantes de fosfato que contienen calcio
pueden promover la progresién de estas calcificaciones. Sin
embargo, el sevelamer es muy costoso, se precisan dosis
relativamente elevadas y podria inducir acidosis metabdlica.
Recientemente, se aprob¢ el carbonato de lantano para ser
utilizado como quelante de fosfatos. Es tan efectivo como el
hidréxido de aluminio y no se asocia con complicaciones
neurolégicas u éseas. Al igual que el sevelamer, la incidencia
observada de hipercalcemia es muy baja. Es generalmente bien
tolerado y con reacciones adversas similares al placebo. El
colestimide, otra resina de intercambio aniénico, originalmente
formulada para el tratamiento de las hiperlipidemias, mostrado
ser un quelante de fosfatos efectivo, aunque actualmente no
esta aprobado como tal.
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Estenose hipertroéfica do piloro: uma
abordagem clinica e radiolégica

Sizenildo Silva Figueirédo, Columnista Experto de SIIC
Institucién: Universidade Federal de Goids, Goiania, Brasil

Estenose hipertréfica do piloro é uma condicdo comum em
infantes com 2.12 semanas de idade e cuja causa permanece
desconhecida. O diagnéstico clinico baseia-se na histéria de
vomitos ndo-biliosos em jato, sinais de hiperperistalse gastrica e
tumor pilérico palpavel ao exame fisico. Os autores ilustram os
tipicos achados desta alteracdo em seriografias do trato
gastrointestinal superior e na ultra-sonografia abdominal.
Critérios diagndsticos sao descritos e as aplicacdes desses dois
métodos sao estabelecidos segundo a literatura vigente.
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“, Propuesta de un nuevo modelo de
gestion clinica en medicina interna

SaludiMadnid

El caos y la crisis de identidad de la medicina interna, con el
desconocimiento de sus contenidos y caracteristicas por la
opinién publica y las autoridades sanitarias han llevado al
desentendimiento de las partes y al recorte progresivo de
funciones por la competencia de otras especialidades que
ofrecen una tecnologia deslumbrante. El nuevo y cambiante
entorno social, econémico y cultural debe interpretarse como
oportunidades de mejora para la medicina interna y el papel
de los internistas como agentes gestores del cambio a favor
de una especialidad en situacion de privilegio, con acceso a
un mercado ilimitado y que, ademas, es necesaria,
integradora, resolutiva e insustituible. En estas circunstancias
solo medidas de gestion con definicion de lineas de productos
y demostracién de rentabilidad pueden redisefnar la
especialidad en la busqueda de innovacién competitiva para
mejorar resultados y reducir costos con criterios de eficiencia,
calidad, ética y seguridad. Los modelos de gestién clinica
buscan objetivos de descentralizacion de la responsabilidad,
mejora de las relaciones entre profesionales, usuarios y
directivos y control de costos vinculando la financiacion a la
actividad asistencial. La esencia de la gestion clinica es reducir
la brecha entre eficacia —lo que puede conseguirse—y
eficiencia —los resultados—, mientras que la mejora de la
calidad pasa por cruzar el abismo entre el mejor cuidado
posible y el cuidado rutinario diario.
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Alejandro del Castillo Rueda, Columista Experto de SIIC
Institucion: Hospital General Universitario Gregorio Maranén, Madrid, Espana

Evaluacion preoperatoria de los
tumores cerebrales solitarios y
malignos mediante espectroscopia por
resonancia magnética y resonancia
magnética de difusion ponderada

()

Nail Bulakbasi, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Gulhane Military Medical Academy,
Ankara, Turquia

Se evaluaron en forma prospectiva 111 pacientes con tumores
cerebrales malignos y solitarios (55 gliomas de bajo grado, 31
de alto grado, y 25 metastasis). Los gliomas fueron
clasificados como de bajo y alto grado segun NAA/Cho,
Cho/Cr, Lac/Cr y CDANT (p < 0.001). Un grado mayor de
malignidad se asocié con Cho/Cr (r = 0.648; p < 0.001);
Lac/Cr (r = 0.583; p < 0.001); NAA/Cho (r = -0.657,

p < 0.001); y CDANT (r = -0.473; p < 0.001). Mientras que
CDANT, Lip/Cr (p < 0.001), NAA/Cho, Lac/Cr, CDANP y
Cho/Cr (p < 0.05) pudieron diferenciar las metastasis de los
gliomas de bajo grado; NAA/Cho, Cho/Cr, Lip/Cr (p < 0.001),
NAA/Cr, Lac/Cr y CDANP (p < 0.05) pudieron diferenciarlas de
los gliomas de alto grado. Excepto por la relacién Lip/Cr

(p < 0.05), ningun parametro resulté de utilidad para
diferenciar los gliomas de alto grado entre si. Los gliomas no
astrociticos de bajo grado tuvieron relaciones Cho/Cr
significativamente més elevadas que los astrocitomas de bajo
grado (p < 0.05). Ademads, los astrocitomas pilociticos
tuvieron relaciones NAA/Cho significativamente mas elevadas
pero menores CDANP que los astrocitomas difusos y los
gliomas no astrociticos de bajo grado. Los astrocitomas
difusos también presentaron relaciones Lip/Cr méas elevadas
que los de tipo pilocitico, los gliomas no astrociticos de bajo
grado y los anaplasicos. En la diferenciacion de los subgrupos
tumorales, la correlacién de Pearson mas elevada se hallé en
la relacion Lip/Cr (r = 0.685; p < 0.001), NAA/Cho
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(r=-0.567; p < 0.001), CDANP (r = 0.522; p < 0.001),

Lac/Cr (r = 0.437; p < 0.001) y Cho/Cr (r = 0.395; p < 0.001).
La espectroscopia por resonancia magnética y las imagenes de
difusién ponderada pueden aportar informacion adicional a
las imagenes obtenidas mediante resonancia magnética para
la diferenciacion y estadificacion de los tumores cerebrales
malignos.

_~. Articulo completo: www.siic.info/saludiciencia/143/195.htm
P Extension aproximada: 17 paginas

Ciclooxigenasa 2: ;Una nueva diana
terapéutica en la aterosclerosis?

José A. Paramo, Columnista Experto de SIIC

Institucion: Centro para la Investigacion Médica Aplicada,
Pamplona, Espana

La ciclooxigenasa 2 (COX-2), una enzima clave en la
generacion de prostaglandinas proinflamatorias, como PGE2,
parece jugar un papel importante en diversas fases de la
aterosclerosis. Resultados recientes de nuestro grupo indican
que puede, asimismo, constituir un marcador no invasivo de
riesgo aterosclerotico, al haberse detectado incremento de
PGE2 en relacion con los marcadores tradicionales de riesgo
aterosclerético y con el espesor intima-media de la carétida,
un marcador no invasivo de aterosclerosis subclinica. La
posibilidad de modular la actividad de COX-2, o de
prostaglandinas derivadas de su efecto, puede representar
una nueva alternativa en la prevencion y tratamiento de la
aterosclerosis. Sin embargo, existe controversia sobre el
empleo de inhibidores electivos de COX-2 por su posible
riesgo cardiovascular.
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Formacion de un registro de pacientes
como proyecto de investigacion clinica
para el estudio del fracaso renal agudo

Francisco Javier Lavilla Royo, Columnista Experto de SIIC
Institucion: Clinica Universitaria de Navarra,
Pamplona, Espana

El desarrollo de un registro de pacientes con una
determinada patologia permite el anélisis de ese problema
desde diferentes puntos de vista, con la posibilidad de
obtener consecuencias para la asistencia clinica. En nuestro
centro se puso en practica un registro de pacientes con
fracaso renal agudo (FRA) en el que se incluyen aquellos
casos con una oscilacion de la cifra de creatinina mayor del
20%. Ese registro permitié realizar un analisis descriptivo del
FRA en nuestra poblacion desde un punto de vista etioldgico
(distinguiendo FRA renal, prerrenal, posrenal y mixto
prerrenal y renal), clinico (valorando diuresis y
comportamiento de los niveles de creatinina y urea),
diagnostico (analizando en orina marcadores analiticos de
lesion glomerulotubular como la albdmina,
B-2-microglobulina, n-acetilglucosaminidasa, e indices
medidos con ecografia Doppler), terapéutico (valorando
eficacia del empleo de dopamina, y la indicacién y utilizacion
de métodos de tratamiento sustitutivo) y prondstico
(determinando el indice de severidad individual —ISI- de
Liafo). Se describié un FRA de alto riesgo de etiologia
multifactorial, oligurico y con un metabolismo urémico mal
controlado, con una afeccién parenquimatosa relevante, que
necesita tratamiento sustitutivo, sobre todo con técnicas
continuas, y con un mal indice pronéstico ISI.
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O estimulo inotrépico da frequéncia cardiaca nao é alterado
no miocardio atordoado

Orlando Santana Jr.*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 84(1):38-43, 2005

Sao Paulo, Brasil (especial para SIIC):

Este trabalho evidenciou que a depressdo miocardica pos-
isquemia/reperfusao (DMPIR) nao altera a resposta‘inotrépica e
lusitropica dependentes da frequiéncia cardiaca (FC).

Nove preparacoes de coracdo isolado de caes nutrido pelo sangue
arterial de um outro co tiveram a FC elevadas de 60 bpm a 200
bpm, em etapas de 20 bpm. As seguintes varidveis foram avaliadas
antes (C) e depois (D) de 15 minutos de isquemia e 30 minutos
de reperfusao: pressao desenvolvida durante a contracao (PD),
sua primeira derivada positiva (+dP/dt) e negativa (-dP/dt), tempo
de pressdo maxima (TPM), pressao de repouso (Pr) e tempo para
a pressao desenvolvida regredir em 90% de seu valor maximo (TR90%).

Os efeitos estimulantes da elevacao da FC sobre o inotropismo e o
relaxamento foram semelhantes em C e em D. Nas duas condicbes foram
comparaveis o sentido e a intensidade das variaces verificadas. Houve
aumento de +dP/dt e da —dP/dt, reducao do TPM e de TR90%. A PD néo
sofreu alteracao e a Pr se elevou.

@ {:\mpml Firnsiloinon &
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Os resultados confirmaram que: 1) as elevacdes da FC exercem
efeito inotropico positivo (efeito Bowditch) e 2) a acao de-
pressora da isquemia/reperfusao nao altera a acao estimulan-te
do efeito Bowditch.
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Informacion adicional en: www.siicsalud.com/dato/dat046/
05n17016.htm

La edicion en papel de Arquivos Brasileiros de Cardiologia ingresé
en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2003. La revista es indizada en Index
Medicus, Medline, Excerpta Medica, Embase, Lilacs (Bireme) y SIIC Data
Bases.
www.siicsalud.com/tit/pp_distinguidas_A3.htm#Arq Bras Cardiol
*Q0SJ se desempena en el Departamento de Fisiologia, Universidade
Federal de Sao Paulo, Escola Paulista de Medicina, Sao Paulo, Brasil.

Deteccion de ADN fetal en plasma materno: aplicaciones
al diagnostico prenatal

Cristina Gonzalez Gonzélez*

describe para Salud(i)Ciencia su articulo editado en
Journal of Histochemistry & Cytochemistry 53(3):307-314, Mar 2005

Madrid, Espana (especial para SIIC):

La existencia de ADN derivado de tumor en el plasma de los
pacientes con cancer inspird a algunos investigadores a buscar
otros tipos de ADN que podrian también circular en suero y
plasma (Lo y col., 1997). A partir de este momento ha habido
muchos grupos interesados trabajando en la posible aplicacion
de la deteccion de este ADN fetal, que supone entre un 3% a
6% del total de ADN materno, para evitar asi el riesgo que
suponen las técnicas invasivas que actualmente se utilizan.

El laboratorio de Genética de la Fundacion Jiménez Diaz, en
colaboracién con el servicio de Ginecologia y Obstetricia, desde
mediados de los anos ‘90 investiga técnicas no invasivas de
diagndstico prenatal. En una primera fase, con el aislamiento y andlisis de
células fetales en sangre materna mediante técnicas de FISH, y en los Ultimos
anos, con la deteccion de ADN fetal en sangre materna. Los primeros objetivos
del estudio de ADN fetal en sangre materna fueron la optimizacion de las
técnicas de extraccion y amplificacién de ADN, tanto en suero como en plasma,
para la determinacién de la fraccién sanguinea idénea, asi como las técnicas
més sensibles para su estudio.

En esta primera parte se utilizaron 85 muestras de sangre periférica de mujeres
gestantes desde la semana 10 a la semana 20 de gestacion. De cada gestante
se obtuvieron tanto muestras de suero como de plasma, se procedié a la
extraccion de ADN y a la deteccién del sexo fetal mediante amplificacion de
secuencias del cromosoma Y por PCR convencional con alto niimero de ciclos.
El analisis de ADN fetal estd limitado a la deteccion de secuencias paternas,
ya que la coexistencia de ADN fetal y materno imposibilita su distincion. De
este estudio pudimos concluir que la fraccién dptima era el plasma (82% de
aciertos en suero vs. 88% en plasma).

A partir de este primer estudio se realizd otro experimento para determinar
una técnica mds sensible para la deteccion de ADN fetal, para el que se
utilizaron 81 muestras de gestantes entre la semana 10 y la semana 17 de
gestacion. Se utilizo la técnica de QF-PCR, basada en la deteccién de un
fluorocromo en el producto de PCR, lo que aumenta la sensibilidad en la
deteccion, ya que mostré un 92% de aciertos en la deteccién del sexo fetal
en plasma. En paralelo, se realizé un estudio de seguimiento a lo largo del
embarazo de una gestante de un feto femenino, a partir de la amplificacion

de un marcador del cromosoma X, en el que pudimos detectar
ADN fetal desde la semana 10 de gestacién hasta 24 horas
después del parto.

Las conclusiones obtenidas de estos estudios fueron que la
deteccion de ADN fetal mejora con el avance de la gestacion, lo
que concuerda con los datos de otros grupos que afirman que
las cantidades de ADN fetal aumentan a lo largo de la gestacion
y desaparecen tras el parto (Lo y col. 1998).

En la aplicacion clinica de la deteccion de ADN fetal se intento
determinar el alcance de las técnicas utilizadas para enfer-
medades de herencia mendeliana. Se realizé con éxito un estudio
para la deteccion de una mutacion de fibrosis quistica (Prenat
Diagn 2002; 22:946-948), en 5 familias afectadas por corea de Huntington
(Prenat Diagn 2003; 23:232-234) (Neurology 2003; 60(7):1214-1215.), el
diagnostico fue correcto en 3 de los casos. Una de las Ultimas aplicaciones
fue la determinacién del factor RhD fetal en gestantes RhD negativo mediante
PCR en tiempo real, en el que 18 de los 20 casos fueron diagnosticados
correctamente. Esta Ultima técnica utilizada ofrece la mayor sensibilidad en la
deteccion de amplificados a partir de pequenas cantidades de ADN, de manera
rapida, fiable y con la minima posibilidad de contaminacién.

El andlisis de ADN fetal en sangre materna abre muchas posibilidades en el
campo del diagnéstico prenatal; sin embargo, la exclusividad del anélisis de
secuencias paternas, asi como la escasa cantidad de ADN fetal presente en el
plasma suponen auin un factor limitante. Estas técnicas son muy prometedoras,
y aungue aun es necesaria mas experiencia, en algunos casos determinados
pueden ser una alternativa al diagnéstico prenatal convencional.
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Cisticercosis humana en pacientes con patologia mental crénica

Néstor W. Meza*
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Tachira, Venezuela (especial para SIIC):
La teniasis y la cisticercosis son infecciones ocasionadas por Taenia

amt

o i

de los pacientes evaluados y una relacion significativa con la
sintomatologfa nos hace pensar que han contraido NCC. La

solium que prevalecen tanto en areas urbanas como rurales, donde
se asocian a practicas tradicionales de crianza de cerdos, malas
condiciones sanitarias e higiénicas, ignorancia y pobreza. El bino-
mio teniasis/cisticercosis representa un grave problema de salud
publica en paises en desarrollo de América latina, Africa y Asia.

En el hombre, la teniasis es generalmente asintomatica; no
obstante, la cisticercosis es una enfermedad pleomorfica. Este

infeccién puede ser la causa de las formas de enfermedad mental
especificas y graves observadas. El diagndstico diferencial de NCC
debe hacerse rutinario en la valoracién de enfermedades
psiquidtricas en areas endémicas, en inmigrantes y en viajeros
provenientes de éstas, como ha sido recomendado por Tavares.
Los pacientes con retraso mental mostraron mayor riesgo de
exposicion al pardsito y a presentar cisticercosis, cuando estos

pleomorfismo se debe a diferencias en el nimero, localizaciony
estado de los metacéstodes en cada individuo parasitado, asi
como en la variacién que existe en la respuesta inmune frente al parasito.
Es asintomatico cuando el nimero de parasitos es escaso pero suele ser
grave cuando, independientemente del nimero, los metacéstodes se
localizan en el cerebro. Al localizarse en el sistema nervioso central produce
la neurocisticercosis (NCC), una entidad clinica de evolucion lenta que puede
llegar a ser fatal. La sintomatologia de la NCC se caracteriza por tres
sindromes basicos: convulsiones, hipertensién endocraneana y trastornos
psiquiatricos, que pueden presentarse combinados o de manera individual.
Un estudio clinico integral junto a la interpretacion correcta de las pruebas
de neuroimdgenes e inmunoldgicas permite el diagnéstico de la NCC.

En un estudio reciente, nuestro grupo describi¢ la existencia de cisticercosis
en pacientes psiquiatricos hospitalizados. La deteccién de anticuerpos contra
los antigenos del metacéstode de Taenia solium por Western blot en el
18.35% (29/158) de los casos estudiados, en comparacién con un 1.57%
(2/127) de resultados positivos en el grupo control, puso de manifiesto una
elevada prevalencia de cisticercosis en individuos con patologia mental.

A pesar de que un alto nimero de pacientes presentaron manifestaciones
clinicas asociadas a NCC, en ninguno de los casos la historia clinica refiere
su valoracién como entidad orgénica causal o asociada al cuadro psiquiatrico
diagnosticado. Sin embargo, un diagnostico de cisticercosis en el 18.35%

riesgos fueron evaluados para cada uno de los subgrupos de
alteraciones psiquidtricas. A estos pacientes las limitaciones
cognoscitivas los han acompafiado durante toda su vida y pueden documentar
como estas limitaciones pueden tener un papel fundamental en el contacto
con el parasito, cuando no existe una atencién especial que compense su
incapacidad de controlar adecuadamente sus actividades y conductas.
Finalmente, la evaluaciéon de la compleja asociacion entre la cisticercosis
sintomatica y los diversos trastornos psiquiatricos requerira numerosos estudios
en series de pacientes psiquidtricos, enfocados en el diagnostico temprano
de la infeccion, en una valoracién clinica integral y en el estudio de los diversos
factores de riesgo que condicionan la aparicion de la parasitosis.
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Los equivalentes farmacéuticos estan definidos por la OMS como
aquellos productos que contienen la misma cantidad de principio
activo, en la misma forma farmacéutica, estan destinados a ser
administrados por la misma via y cumplen con estandares de
calidad idénticos o comparables, como por ejemplo: identidad,
potencia, uniformidad de dosis, ensayo de disolucién, perfil de
disolucion e informacién brindada sobre su conservacién. Este
ultimo requisito es fundamental, ya que se considera que el
concepto de intercambiabilidad de medicamentos es aplicable

oficinales u hospitalarios, ni en los pacientes, respecto de cémo
almacenar el producto.

En cuanto a los estandares de calidad, en nuestro estudio se
comprobo que no todos los productos se comportan en forma
similar. Si bien todos los productos contienen el principio activo y
en la cantidad declarada, respecto de la disolucién no se com-
portan en forma adecuada. Es sabido que para que el producto
sea biodisponible no sélo debera contener la cantidad que declara
sino que ésta deberd liberarse y disolverse en el tracto gastroin-
testinal 6ptimamente. Uno de los productos presenta un perfil

no sélo a la forma farmacéutica sino también a las instrucciones

de usoy a las especificaciones de conservacion en los envases. La investigacion
realizada en este trabajo se enmarca en un proyecto que aspira a determinar
la equivalencia farmacéutica de aquellos medicamentos que, por sus
implicancias farmacologicas y su alto consumo, requieren con mayor pre-
ponderancia esta evaluacién. Por ello seleccionamos en este caso, diazepam,
que es un derivado benzodiazepinico, ansiolitico de larga vida media, hipno-
sedante, antipanico, anticonvulsivo y antiespastico.

La muestra en estudio consistid en tantos envases como fueran necesarios
pa-ra realizar los ensayos de calidad, todos del mismo lote, de cada una de
las marcas que contienen diazepam, disponibles en las farmacias oficinales y
hospitalarias, donde fueron adquiridos directamente. Esta forma de toma de
muestra establece una independencia con respecto al laboratorio productor
y representa exactamente los lotes de los productos que se encontraban dis-
ponibles para los pacientes, en el momento del estudio. Se analizaron compri-
midos de las doce marcas disponibles, todas ellas dentro de su periodo de
validez. El estudio de la informacién contenida en rétulos y prospectos se rea-
liz6 en base a las indicaciones de la OMS. Los resultados de este analisis nos
demuestran, en primer lugar, que existen productos donde no es coincidente
la informacion brindada en la caja (envase secundario) con la del prospecto.
Por otro lado, si tenemos en cuenta que el factor que mas perjudica este
principio activo es la luz, no todos los productos lo indican; ocurre lo mismo
con la humedad, otro factor también importante en la conservacion del dia-
zepam. Respecto de la temperatura, si bien en todos los productos reco-
miendan protegerlo de la temperatura, no hay coincidencia en el rango de
temperatura Optima para su conservacion. Al respecto, nosotros consideramos
que la indicacion correcta deberia ser “conservar entre 15°C y 30°C, protegido
delaluzyla humedad”, lo cual no crearia incertidumbre ni en los farmacéuticos
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de disolucion més bajo que los restantes, si bien luego de los 20
minutos iguala su comportamiento con los demds. A raiz de la creciente
importancia que esta tomando el considerar a los perfiles de disolucién como
un referente para establecer bioequivalencias, realizamos una comparaciéon de
los perfiles de disolucion entre todos los productos con respecto al producto
de referencia, establecido por las autoridades sanitarias, y que ademas presenta
el perfil de disolucion mas alto, mediante una aproximacién matematica
utilizando un modelo independiente del proceso de disolucién. Los resultados
de este andlisis nos demuestran que Unicamente cuatro productos son similares
con el producto de referencia. Teniendo en cuenta que la OMS en un documento
reciente expresa que en determinados casos la comparacion de los perfiles de
disolucién in vitro puede ser usada para evaluar bioequivalencias, de los re-
sultados de nuestro estudio podriamos inferir, en principio, que siete de los pro-
ductos analizados no asegurarian una correcta bioequivalencia con el producto
de referencia, lo cual no estaria asegurando una efectiva respuesta terapéutica.
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Casos clinicos
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Descripcion de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion infrecuente, imagenes
radioldgicas o estudios histopatolégicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.

Cancer de paratiroides

Miguel Echenique Elizondo

Vasco, San Sebastian, Espafia

B Introducciéon

El carcinoma de paratiroides es un proceso raro e infrecuente.
Representa el 1.5% (0.2% a 5.1%) de las causas de hiper-
paratiroidismo. La distribucién por sexos es similar y su presenta-
ciéon es mas frecuente en la cuarta década de la vida. La mayoria
son casos esporadicos, aunque se han descrito algunas formas
familiares. En una revisién del Colegio Americano de Cirujanos,
entre 1985 y 1995' se encontraron 286 casos, tratados en los
EE.UU. En la revisién efectuada en nuestro pais y en la que parti-
ciparon 193 servicios quirdrgicos de 340 consultados, se registra-
ron 2 657 intervenciones por enfermedad paratiroidea, de las
cuales 112 resultaron ser carcinomas paratiroideos 4.2%.?

La mayorfa de los pacientes con carcinoma de paratiroides pre-
sentan sintomas en el momento del diagndstico. En algunos ca-
s0s es posible palpar la tumoracién. El rifdn y el sistema esquéletico
presentan alteraciones secundarias al proceso bioguimico. Las ci-
fras de calcio sérico, PTH y fosfatasa alcalina suelen estar mar-
cadamente elevadas, en comparacion con las de los pacientes
con procesos paratiroideos benignos.?

B Caso clinico

Mujer de 51 afios con antecedentes de meningitis a los 4 afios
y arco adrtico derecho. En 1993 fue intervenida quirdrgicamente
por hemorragia digestiva baja, secundaria a enfermedad de
Castleman (hiperplasia angiofolicular linfoide localizada) y se le
practicé sigmoidectomia. Ademas presenta miopia magna bilate-
ral; alteracion del perfil bioquimico hepéatico con serologia viral
negativa, anticuerpos antimitocondriales y anti-LKM negativos y
ecografia abdominal normal (en seguimiento). Ingresa en mayo
de 2000 por un cuadro de dolor toracico atipico con prueba de
ecodipiridamol negativa. Durante su ingreso se constata hiper-
calcemia de 15 mg/ml, por lo que es estudiada con diagnéstico
presuntivo de hiperparatiroidismo primario.

Los andlisis de laboratorio mostraron los siguientes valores:
creatinina 0.7; calcio 15.3; fésforo 2.4; magnesio 1.70; sodio
137, potasio 4.1; fosfatasa alcalina 411; GPT 53; gamma GT 118;
PTH 344 pg/ml; 25-hidroxi vitamina D 5.8 ng/ml; noradrenalina 'y
dopamina en orina de 24 horas, normal; somatomedina, pro-
lactina, hormona de crecimiento, en cifras normales; hormonas
tiroideas, normales; anticuerpos anti-TPO > 1 035 Ul/ml (0-60).

La ecografia cervical mostro la existencia de un nodulo en 16-
bulo tiroideo izquierdo, con puncién positiva para lesion folicular.
La gammagrafia con **Tc-sestamibi resulté positiva para adenoma
paratiroideo, localizado topograficamente a nivel de la glandula
paratiroidea inferior izquierda (figura 1). Durante su ingreso fue
tratada con diuréticos e hidratacion, se consiguié disminuir la cal-
cemia hasta 13.5 mg/100 ml; posteriormente fue remitida a con-
sulta de cirugia con diagnostico de adenoma paratiroideo.

Intervencion: mediante incision cervical transversa (Kocher) se
abordé la celda tiroidea. Se encontraron dos tumoraciones en
l6bulo tiroideo izquierdo: una de ellas en polo inferior y otra en
porcion media. Esta Ultima presentaba consistencia pétrea y fir-
mes adherencias a la traquea y al eséfago. El nervio recurrente se
encontraba atrapado en el seno de la tumoracién sin plano de
diseccion. Ante la sospecha de carcinoma de paratiroides se deci-
di¢ realizar lobectomia izquierda sacrificando el nervio recurren-
te, asi como diseccién ganglionar funcional del compartimiento
yugulocarotideo y timectomia. La biopsia intraoperatoria no fue
concluyente, pero ante los hallazgos operatorios sugerentes de

Particip6 en lainvestigacion: Morlan Lépez M.A., Departamento de
Cirugia, Hospital Virgen de la Salud, Toledo, Espafia.

Catedratico de Cirugia, Departamento de Cirugia, Universidad del Pais

carcinoma de paratiroides y niveles de PTH de 25.84 pg/ml se
decidio finalizar la intervencion.
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Figura 1

El informe anatomopatolégico indicéd: pieza de reseccién de
l6bulo izquierdo de tiroides que mide 4.5 x 3 x 2.5 cm, con un
peso 13.23 g (una vez fijada en formol). Externamente tenia as-
pecto lobulado y coloracion violacea; al corte se encuentran dos
nédulos de coloracion pardusca, uno de 0.7 cmy otrode 3x 1.4
cm, en situacién intratiroidea con areas hemorragicas y consis-
tencia elastica. El resto del tiroides muestra un aspecto lobulado
de coloracién rosado-pardusca (figuras 2 y 3). La pieza viene acom-
panada por un fragmento de tejido adiposo de 4.5 x 2.5 que no
muestra alteraciones macroscépicas de interés.

El diagnostico histopatolégico reveld: 1) tumoracién paratiroidea
mal delimitada, no encapsulada, compuesta por nidos solidos y
que muestra quistes en su interior, alguno de ellos hemorragicos.
Las células presentan un nucleo hipercromético con escaso indice
proliferativo y citoplasma eosinéfilo. El tumor invade el tiroides
adyacente sin que se observe clara invasion vascular ni neural.
Hallazgos compatibles con carcinoma de paratiroides. 2) Tiroiditis
linfocitaria. 3) Restos timicos sin alteraciones histolégicas rele-
vantes. 4) Restos timicos, ganglios linfaticos con histiocitosis sinusal
y antracosis.

A los 4 afos de la intervencién la paciente se encuentra asin-
tomatica. Los controles de extension de la enfermedad han sido
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negativos. En Ultima revision efectuada a los cuatro anos de la
cirugia presenta valores de calcio de 8.9 mg/100 ml, fésforo
3.5 mg/100 mly PTH 39.46 pg/ml.

B Discusion

El carcinoma de paratiroides es una entidad rara cuyo diagnos-
tico puede sospecharse antes de la intervencion, por los niveles
llamativamente altos de calcio y PTH en un enfermo sin insufi-
ciencia renal.* Durante la intervencion, es importante el reconoci-
miento del proceso ya que las posibilidades de curacion del pa-
ciente dependen de forma determinante de esa primera interven-
cion. La cirugfa consistird en la reseccién radical de la glandula
paratiroidea junto con el Iébulo tiroideo homolateral, los tejidos
adyacentes, los ganglios linfaticos regionales y, si es preciso, el
nervio recurrente.> Debe evitarse cualquier procedimiento que

Expertos invitados

favorezca la diseminacion del tumor. Los hallazgos quirdrgicos
facilitaran el diagnéstico anatomopatoldgico junto con los datos
histologicos de invasion capsular, figuras mitéticas frecuentes e
invasion vascular.® Si la enfermedad recidiva esta indicada la
reintervencion, lo que incluye, si fuera preciso, la reseccion pul-
monar y/o de las metéstasis hepaticas, debido a que los pacientes
no tratados mueren de hipercalcemia. El pronéstico a largo plazo
es malo y la oportunidad de supervivencia depende de la realiza-
cién de una reseccion inicial completa.’

Los autores no manifiestan “conflictos de interés”.
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Miastenia gravis: analisis descriptivo de nuestra serie

Sonia Santos Lasaosa
Servicio de Neurologia, Hospital Clinico Universitario “Lozano
Blesa”, Zaragoza, Espafa

B Introducciéon

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad crénica de la union
neuromuscular de naturaleza autoinmune que se caracteriza por
la debilidad y fatigabilidad de la musculatura estriada, general-
mente de localizacién proximal, y de aquellos musculos inervados
por pares craneales. Esta debilidad se incrementa con el ejercicio
y mejora con el reposo y la administracién de farmacos anticolines-
terdsicos."

Se acepta que la edad mas caracteristica de inicio varia entre los
20y 30 afos, con una prevalencia estimada de 20 a 100 por millén
de habitantes.?? Otros estudios indican una prevalencia de 5 ca-
s0s/100 000 personas, mayor en mujeres entre la tercera y quinta
décadas de la vida y en varones entre la sexta y séptima décadas.*>

El mecanismo patogénico es la reducciéon del nimero de recep-
tores de acetilcolina en la unién neuromuscular. Los anticuerpos
contra receptores para acetilcolina (ACRA) reducen el nimero de
receptores a través de varios mecanismos: bloqueo del receptor,
destruccion del receptor via activacién del complemento y acele-
racion de la endocitosis del receptor. Los ACRA se detectan en
75% a 80% de los pacientes con MG y no guardan relacién con
la evolucién e intensidad de la sintomatologia.®

En este estudio se presentan las caracteristicas clinicas y evolu-
tivas de una serie de 45 pacientes afectados de MG, evaluados
periddicamente en la Unidad de Patologia Neuromuscular del
Hospital Clinico Universitario (HCU) “Lozano Blesa”, de Zaragoza.

B Pacientes y métodos
Se realiza un estudio descriptivo retrospectivo de todos aquellos
pacientes diagnosticados con MG y evaluados periédicamente en

Participaron en la investigacion: Pilar Larrodé Pellicer, Cristina Ifiiguez
Martinez y Cristina Pérez L&zaro.Servicio de Neurologia, Hospital Clinico
Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza, Espafia.

la Unidad de Patologia Neuromuscular integrada en el Servicio de
Neurologia del HCU. Se analizaron las siguientes variables: edad
actual, sexo, edad de inicio de la sintomatologia compatible con
MG, forma clinica de la enfermedad (MG ocular, MG generalizada
leve, MG generalizada moderada, MG generalizada tardia grave),®
evolucion clinica (remision sin tratamiento, remisién con tratamiento,
mejoria con tratamiento, empeoramiento progresivo y exitus), practi-
ca de timectomia, asociacién a timoma y presencia de ACRA.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico comprende un estudio descriptivo y
bivariado con empleo del intervalo de confianza del 95%. El ob-
jetivo es caracterizar los pacientes con MG y comparar su evolu-
cién y respuesta al tratamiento en funcion de la edad. Las varia-
bles cuantitativas en estudio fueron caracterizadas mediante me-
dia aritmética, desvio estandar (DE), maximo y minimo. Las varia-
bles de tipo cualitativo se caracterizaron mediante su distribucion
de frecuencias. En el andlisis bivariado se analizé si habia diferen-
cias significativas en el comportamiento de cada variable entre
pacientes miasténicos de 65 afos o mas (MG del anciano) y pa-
cientes menores de 65 anos.

Para obtener mayor rendimiento estadistico, algunas variables,
inicialmente cuantitativas, se dicotomizaron y transformaron en
categoricas. Se procedié de esta forma con la edad de inicio de la
enfermedad. Para contrastar diferencias en caracteristicas cualitati-
vas se utilizo la prueba de chi cuadrado para tablas de contingen-
cia. Para las variables de tipo cuantitativo se utilizé el contraste no
paramétrico de la U de Mann-Whitney. Luego, estas variables fue-
ron categorizadas y tratadas con la prueba de chi cuadrado.

B Resultados
Se presentan los resultados de una serie de 45 pacientes, 27
(60%) de sexo masculino y 18 (40%) de sexo femenino. Las prin-
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cipales caracteristicas clinicas aparecen reflejadas en la tabla 1. La
media de edad fue de 64.1 afos (DE: 16.69; intervalo de edad de
26-90; n = 41). La media de edad de inicio de la sintomatologia
compatible con el diagnéstico de MG fue 56.49 afos (DE: 18.52;
16-84); la distribucion de pacientes por grupo de edad se presen-
ta en la tabla 1. El tiempo medio de seguimiento en la Unidad de
Patologfa Neuromuscular fue de 5.94 afios (DE: 3.69; 1-16) y la
media de anos de evolucién tras el diagndstico, de 8.03 (DE: 5.84;
1-26). La MG es seropositiva en el 80% de los pacientes (n = 36).
El31.1% (n = 14) fue sometido a timectomia, estableciéndose la
presencia de timoma en 5 de ellos. Encontramos diferencias sig-
nificativas entre ambos sexos en la edad de inicio de las manifes-
taciones clinicas (varones/mujeres: 61.29/49.27 afios), que se man-
tienen en el momento actual.

En lo que se refiere a las distintas formas clinicas de MG, en el
momento actual 13 pacientes (28.9%) presentan MG ocular, 22
(48.9%) MG generalizada leve, 6 pacientes (13.3%) MG genera-
lizada moderada y 4 (8.9%) presentaron MG grave. Estos Gltimos
fallecieron por causas diversas. La distribucién de pacientes se
muestra en la tabla 2.

Si consideramos MG del anciano la que se inicia en sujetos de
mas de 65 afos, integran este grupo 19 pacientes (42.2%), con
distribucién por sexo de 14 varones/5 muijeres. Las principales carac-
terfsticas clinicas de este subgrupo de pacientes aparecen reflejadas
en la tabla 2. Al analizar comparativamente ambos grupos de pa-
cientes, no se hallaron diferencias significativas en lo que respecta al
sexo, formas clinicas de MG, presencia de timoma, seropositividad y
evolucion. Sin embargo, la practica de timectomia fue signifi-
cativamente mas frecuente en el grupo mas joven.

m Discusion

La opinién general, reflejada en la mayoria de los trabajos revisa-
dos, sefala que en la MG predomina el sexo femenino, pero que
hay incremento de la frecuencia en varones a partir de los 50
anos.>”21% Esto nos lleva a plantear que posiblemente la MG es
una enfermedad de mujeres jovenes y hombres viejos. El curso de
la enfermedad es extraordinariamente variable y existe un conside-
rable numero de individuos que en algin momento pueden pre-
sentar crisis miasténicas o colinérgicas como complicaciones gra-
ves de su afeccion. En nuestra serie, paradojicamente, el nimero
de varones es superior al de mujeres; esta cifra es todavia mayor
debido a los pacientes mayores de 65 afios. El reducido tamano de
la muestra explicaria este hallazgo, que no se ajusta a lo descrito
por otros autores en muestras poblacionales mas amplias.

En nuestra serie, el 42.2% de los pacientes tuvieron inicio de la
enfermedad después de los 65 afos. Estas cifras no pueden ser
comparadas con las ofrecidas por otros autores, dado que el limite
de edad considerado para definir el subgrupo de MG del anciano
varia de unos a otros y se ubica entre los 50 y 70, anos’°. No obs-
tante, las frecuencias se sitian en torno del 46.2% para estos Ulti-
mos® y en el rango de 36% a 59% en pacientes mayores de 60
anos en otros estudios.' Un estudio prospectivo realizado sobre
una amplia muestra poblacional en Italia establecié una frecuencia
de MG muy similar a la nuestra en mayores de 65 anos (44.1%).

Cuando se clasifican los pacientes segun las formas clinicas de
la enfermedad, en la mayor parte de las series publicadas predo-
minan las formas generalizadas (leve a moderada) sobre las ocu-
lares puras. La proporcion de MG tipo | varia entre 20% y 46 %, %13
independientemente de la forma de inicio de la enfermedad, que
habitualmente suele ser la ptosis palpebral y diplopia. La propor-
cion registrada en nuestro estudio es del 28.1% para la MG ocu-

Tabla 1. Caracteristicas clinica de todos los pacientes incluidos en el estudio.

Caracteristicas clinicas N°/media %IDE
Edad actual 64.10 16.69
Sexo masculino 27 60

Edad de inicio clinico 56.49 18.52
MG del anciano 19 42.2
Presencia de timoma ) 11.1
Timectomia 14 31.1
ACRA + 36 80

Tiempo de evolucién (afios) 8.03 5.84

Expertos invitados

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes con MG del anciano.

Caracteristicas clinicas N°/media %/DE
Edad actual 77.64 &5
Sexo masculino 14 73.68
Edad de inicio clinico 72.31 5.49
Timectomia 2 10.53
Timoma 0 0
MG ocular 4 21.05
MG generalizada leve 10 52.63
MG generalizada moderada 2 10.53
Exitus 8 15.79
Remisi6n sin tratamiento 8 42.11
Remisi6n con tratamiento 6 31.58
Mejoria con tratamiento 2 10.53

lary del 71.1% para la MG generalizada, la cual es similar a la
reflejada por otros autores (30.8% versus 69.2%).° No hallamos
diferencias significativas en funcion de la edad del paciente.

Al relacionar el tipo de MG con la evolucion del paciente se ha
observado, aun cuando los datos no son definitivos,” peor evolu-
cién en ancianos con los tipos -l de Ossermann, hallazgo que
debe ser tenido en cuenta a la hora de plantear la estrategia tera-
péutica en este subgrupo. El curso de la enfermedad es extraordi-
nariamente variable y existe un considerable nimero de indivi-
duos que en algin momento pueden presentar crisis miasténicas
o colinérgicas como complicaciones graves de su afecciéon. En
nuestra serie se registraron 4 fallecimientos, 3 de ellos secunda-
rios a crisis miasténicas o complicaciones posquirurgicas. Los es-
tudios publicados hasta la fecha indican también que el curso
evolutivo de la enfermedad es méas grave en pacientes de edades
avanzadas por su elevada asociacion con timomas’ y la presencia
de enfermedades concomitantes con el proceso de envejecimien-
to. Sin embargo, en lo que se refiere a la presencia de timomas
en la MG del anciano los datos son contradictorios y hay autores
que encuentran una menor incidencia.® En nuestra serie, el nu-
mero de pacientes menores de 65 afios sometidos a timectomia
fue superior; en ningln paciente perteneciente al grupo de ma-
yor edad se encontré timoma. En cuanto al prondstico, no halla-
mos diferencias significativas entre ambos grupos.

Por ultimo, algunos autores constataron la existencia de mayor
numero de epifendmenos autoinmunes en el grupo de mayor
edad; no es asi en nuestro caso. La confirmacion de este hallazgo
apoyaria la hipdtesis de que existe un paraddjico incremento de
alteraciones en el sistema autoinmune en el anciano, que explica-
rfa el segundo pico de incidencia de la MG.°
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