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Cannabis is currently, among the illicit drugs, the most fre-
quently used substance in developed societies, just behind
legal alcohol and tobacco. Although polls among users in-
dicate a satisfactory knowledge of the effects that cannabis
use produces, health protfessionals who treat substance users
perceive that information is clearly biased, scarce, and even
incorrect. Unfortunately, misinformation is also frequent
in some professionals, as well as in educators and parents
of young consumers. In this article a series of controversies
concerning cannabis use and its consequences are scienti-
fically approached. Our aim is to clarify the whole body of
information, with special emphasis taken in prevention and
treatment. Additionally, we intend to call the attention to the
fact that cannabis use is a very serious problem not only for its
prevalence but also for its consequences.

La marihuana es la droga ilegal méas ampliamente consumida
a nivel mundial, tan sélo por detras de las legales alcohol y
tabaco. A pesar de que las encuestas entre usuarios sefialan
un buen conocimiento de los efectos que produce, la impre-
sién de los profesionales que atienden a los consumidores es
que tal informacion es claramente escasa, parcial, cuando no
directamente incorrecta. Lamentablemente, esta misma des-
informacion se advierte en algunos profesionales que atien-
den a los pacientes, o entre educadores y padres de jévenes
consumidores. En el presente articulo se abordan de manera
cientifica una serie de controversias respecto del consumo de
marihuana y sus consecuencias, con el objetivo de clarificar la
informacién y ayudar a la prevencion y el tratamiento del con-
sumo de dicha sustancia. Se persigue, igualmente, llamar la
atencién sobre la gravedad de su consumo, no sélo en cuanto
a prevalencia sino también en cuanto a sus consecuencias.

Participo en la investigacion: Enriqueta Ochoa Mangado, Hospital Universitario Ramon
y Cajal, Madrid, Espana.
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Introduccion y relevancia del problema

A nivel mundial y entre la poblacion general de 15 a 64 afnos,
la marihuana continta siendo la droga ilegal mas consumida
(por detras del tabaco y el alcohol). A nivel mundial se estima
gue el numero total de personas que consumieron marihuana
por lo menos una vez en 2007 varfa entre 143 millones 'y 190
millones.” Segun estimaciones conservadoras, la prevalencia a
lo largo de la vida en la poblacion europea es de mas de 70
millones, lo cual corresponde a méas de una de cada cinco per-
sonas de entre 15y 64 anos. Se estima que alrededor de 23
millones de europeos han consumido marihuana en el ultimo
ano, lo que corresponde a una prevalencia del 7% de las per-
sonas con una edad comprendida entre los 15 y los 64 afos.
Cerca de 12.5 millones de europeos han consumido esta droga
en el Ultimo mes.?

El consumo de marihuana se concentra principalmente entre
los jovenes (15-34 afios), los que tienen entre 15y 24 afios son
los que generalmente presentan los niveles mas altos de con-
sumo. Como promedio, el 31% de todos los jévenes europeos
adultos (entre 15 y 34 afos) ha consumido marihuana alguna
vez, mientras que el 13% lo ha hecho durante el ultimo afio
y un 7% durante el Ultimo mes.2 En un estudio reciente en la
poblacion escolar espaiola® (entre 14y 18 afios), se estima una
prevalencia durante su vida del 35.2%, una prevalencia en el
Ultimo ano del 30.1%, asi como una prevalencia del 20.1% en
el Ultimo mes. Al igual que en la poblacion general, los hombres
consumen mas que las mujeres. Cabe destacar que el consumo
de marihuana diario afecta al 3.2% de los estudiantes (4.5%
si son varones y 1.9% si son mujeres). La media de edad para
el inicio del consumo de marihuana es baja (la menor entre las
drogas ilegales: 14.6 afos), y la proporcién de sujetos que con-
sumen la sustancia aumenta con la edad, hasta su maximo a los
18 afios (prevalencia del 46.9% en el Ultimo afno; prevalencia en
los ultimos 30 dias de casi un tercio de los encuestados).

La marihuana es una sustancia asociada frecuentemente
con ambientes de ocio y esparcimiento, y cuyo consumo suele
acompanarse del de otras sustancias, en especial alcohol y ta-
baco, asf como éxtasis, alucinégenos, cocaina, entre otras.'

Una tendencia que parece confirmarse tanto a nivel mundial
Como europeo, es un cierto estancamiento si no una disminu-
cion, tras unos afnos de incremento en el consumo, a partir de
2003-2005."2

Otro pardmetro de interés que nos permite conocer la relevan-
cia del problema es el nimero y la cantidad de incautaciones.
Dicho dato no resulta facil de clarificar para este tipo de droga,
ya que buena parte de su produccion es local e incluso indivi-
dual. En 2007 las incautaciones totales de hierba de marihua-
na ascendieron a 5 557 toneladas métricas, un incremento de
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aproximadamente el 7% respecto del afio anterior. Las incauta-
ciones de resina de marihuana aumentaron alrededor del 29%,
a 1 300 toneladas métricas. Ademds, en 2007 se incautaron
pequefias cantidades de aceite de marihuana.' La marihuana es
la droga ilegal que mas a menudo se menciona en los informes
policiales por infracciones a la legislacién antidroga (60%) en
Europa, y los delitos relacionados con esta droga en la Unién
Europea se han incrementado en promedio un 34% entre 2001
y 2006.?

Otro pardmetro que habla de su amplia utilizacion es el por-
centaje de asistencias que genera en urgencias (en 2005 se cita-
ba la marihuana en el 27.9%), bien como droga principal, bien
en concomitancia con otras sustancias.®

Igualmente, el porcentaje de demanda de tratamiento que su-
pone es un buen indicador de la importancia de su consumo. En
Europa, aproximadamente en el 21% de las 390 000 demandas
de tratamiento declaradas en 2006 (28% para primeros tra-
tamientos) se menciona la marihuana como la principal razén
para iniciar la terapia.? No obstante, este dato hay que tomarlo
con precaucion, debdio a la variabilidad entre los paises. Sea
como fuere, es un motivo frecuente para solicitar tratamiento,
bien como primera opcién, bien como parte de un policonsu-
mo. En general se trata de sujetos jovenes (media de edad de
24 afos), predominantemente varones, con un porcentaje del
67% que senala la marihuana como droga principal (que llega
al 80% en poblaciones adolescentes). No suele haber grandes
problemas de integracion pero si consecuencias en el dmbito
escolar y familiar. Entre los solicitantes se habla de tres gran-
des grupos: quienes consumen de manera regular e intensiva
(40%), quienes la utilizan de forma puntual (30%) y quienes la
usan no a diario pero si varios dias por semana (30%).?

Percepcion del riesgo, disponibilidad e informacién

En una encuesta europea sobre percepcion de riesgo entre jo-
venes, se encontraron grandes divergencias en funcién del pais
de origen. El 40% de los encuestados opinaba que existia un
alto riesgo asociado con el consumo de esta droga, mientras
que practicamente el mismo porcentaje (43%) consideraba que
el consumo de marihuana representaba un “riesgo medio para
la salud”, comparable en lineas generales con los riesgos deri-
vados del tabaquismo.>®

Actualmente, el consumo de marihuana parece haber dejado
de ser estimado poco menos grave o similar al de tabaco, para
considerarse mas peligroso, tanto el consumo esporadico como
el habitual. Entre la poblacion escolar, también habria un cierto
incremento de la percepcién de riesgo asociada. Un 54.8% de
los estudiantes creen que el consumo esporédico de marihuana
puede ser riesgoso, porcentaje que aumenta al 88.3% para el
consumo habitual.?

El 39% de los encuestados en la poblacion general en Espafia
considera que es facil hacerse con marihuana en el plazo de 24
horas.” Igualmente, y en teoria, la percepcién de los estudiantes
acerca de la disponibilidad de drogas parece haberse visto dis-
minuida, pero no es menos cierto que el porcentaje de quienes
dicen poder conseguir marihuana en un plazo de 24 horas con-
tinvia siendo elevado (63.0%).3

Una amplia mayoria de los estudiantes (85.7%) se consideran
suficientemente informados sobre las drogas, sus efectos y los
problemas asociados.? Esta informacion les llega desde Internet,
la familia, los colegios o las charlas.? Llama poderosamente la
atencion el peso que, tanto la poblacién general como la de en
edad estudiantil, depositan en las charlas estudiantiles y en la
informacién recibida por parte de familiares. La poblacion ge-

neral cree que es la via mas adecuada para lograr informacion’
y los estudiantes consideran que estan bien informados sobre
el consumo y sus riesgos.> No obstante, en ninguna encuesta
se detalla el contenido de esa informacién, ni quiénes la dan
o la reciben. Y lo que es mas preocupante, el contacto diario y
la realidad clinica demuestran abiertamente que la informacién
recibida es claramente insuficiente, que deja aspectos esenciales
sin abordar, y que no estd siendo eficaz en la reduccién real del
CoNsSUMO Ni sus consecuencias. Serfa necesario, por tanto, un
mayor esfuerzo de sistematizacion y complementacién de dicha
informacion, si se aspira a que cumpla sus objetivos reales.

Falacias y controversias sobre el consumo de marihuana
La marihuana es una droga blanda de escasas
consecuencias fisicas y psicopatoldgicas

A pesar de las campanas de formacién, existe la creencia falsa
y extendida de que la marihuana es una droga blanda, esto
es, una sustancia con escasas y pasajeras repercusiones clinicas.
Dicha percepcion es incluso mayor en los segmentos jovenes de
la poblacion, probablemente los méas predispuestos a padecer
las consecuencias negativas.

Es evidente, sin embargo, que existen consecuencias no sélo
fisicas sino también psicopatoldgicas, algunas de mucha grave-
dad, que conviene valorar.8?

En general,™ los efectos agudos de la marihuana sobre el sis-
tema nervioso central son muy variables entre las personas y de-
penden de la dosis, del contenido de tetrahidrocanabinol (THC),
de la proporcién tetrahidrocanabinol/canabidiol (THC/CBD), de
la forma de administracién, asi como de la personalidad, las
expectativas y la experiencia previa del sujeto, y también del
contexto en que se consume. Generalmente produce un efecto
bifasico, con una primera fase de estimulacion (euforia, bienes-
tar, aumento de la percepcién, ansiedad), seguida de un perio-
do de sedacion y somnolencia.®

Se produce una agudizacién de las percepciones visuales, au-
ditivas y tactiles, asi como una ligera distorsién del espacio y del
tiempo. También aparece risa facil, locuacidad y aumento del
apetito. Paralelamente se altera la memoria reciente'' y existe
dificultad en la concentracién, disminucion de la atencién e in-
coordinacién motora.'®

En algunos sujetos puede aparecer ansiedad, disforia, sinto-
mas paranoides, panico, los que habitualmente desaparecen de
forma espontanea en pocas horas.

La intoxicacion aguda por marihuana puede cursar con un epi-
sodio psicético agudo que se caracteriza por ideas delirantes,
alucinaciones, confusién, amnesia, ansiedad y agitacion. Otros
efectos habituales agudos del consumo de marihuana son la
analgesia, la induccion del suefio y el aumento del apetito, si
bien algunos de estos sintomas disminuyen con el uso habitual.?

Mas especificamente se advierten efectos cognitivos que afec-
tan el rendimiento psicomotor y la conduccion de vehiculos.'
Se sefala, por ejemplo, que el consumo agudo de marihuana
provoca alteraciones de funciones cognitivas como atencion,
memoria,'" percepcién, resolucién de problemas, asi como en-
lentecimiento en la velocidad de reaccién, dificultades de con-
centracion, dificultad para la coordinacién motora, similares a
las que producen el consumo de alcohol y las benzodiazepinas.

El consumo de marihuana causa una alteraciéon de la mayoria
de sistemas del organismo.®' Provoca, por ejemplo, aumen-
to de la frecuencia cardiaca, de la tension arterial y del gasto
cardiaco; enrojecimiento de las conjuntivas; sequedad de boca
y 0jos, dificultad de acomodacién y disminucion del reflejo pu-
pilar, disminucion de la presion intraocular; broncodilatacion;
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alteraciones en la inmunidad celular; relajacion muscular; re-
duccién del peristaltismo intestinal, enlentecimiento del vaciado
gastrico, efecto antiemético (aunque puede producir hipereme-
sis'3), disminucién de las hormonas sexuales.*#°

Las consecuencias psicopatoldgicas son, probablemente, las
menos valoradas por los consumidores, pero las mas claramen-
te informadas por los clinicos que atienden a estos pacientes.
El consumo de marihuana puede provocar per se, o facilitar,
la aparicién de toda una serie de cuadros psicopatolégicos, al-
gunos de mucha gravedad, que merecen ser recordados.®14
Ademas de la situacion de abuso y dependencia, abordada
especificamente mas adelante, se demostré que el consumo
de marihuana puede provocar trastornos de ansiedad (los mas
frecuentes, junto con los trastornos afectivos).'"” Es habitual
percibirlos en el consumo agudo (se calcula que hasta el 22%
de los consumidores pueden experimentar dichas manifestacio-
nes clinicas). En ocasiones se acompana de ideacion referencial.
Son frecuentes las crisis de panico. También son frecuentes los
trastornos afectivos'®'® (los ultimos estudios senalan una rela-
cion entre consumo de marihuana y depresion, en la linea de
gue la marihuana podria facilitar los cuadros afectivos'), el in-
cremento del riesgo para provocar fases depresivas y sobre todo
maniacas en el trastorno bipolar,?*?' asi como facilitar la recaida
y favorecer la aparicion de manifestaciones psicoticas en dicha
enfermedad. Estad demostrada, ademas, la relacién que la mari-
huana tiene con los trastornos psicéticos.???° Es este un aspecto
esencial que ha dado pie a numerosas interpretaciones. Existen
una serie de hallazgos innegables, como la presencia de mani-
festaciones psicéticas (desrealizacion, ideacion referencial, etc.)
entre consumidores puntuales de marihuana; la apariciéon de
cuadros de psicosis breve, y la alta relacién entre esquizofrenia
y consumo de marihuana en sujetos vulnerables. Este dato es
mas llamativo si se ha producido un inicio precoz en el consu-
mo y la cantidad ha sido elevada y continua en el tiempo. Esto
tendria que ver con la alteracién del desarrollo cerebral, que es
mas sensible a edades tempranas. Por otra parte, el consumo
de marihuana es frecuente en pacientes ya diagnosticados de
esquizofrenia y provoca un empeoramiento clinico y menor ad-
hesion terapéutica. Sea cual fuere la relacion,??2¢ lo que parece
claro es que, por lo menos, el riesgo de psicosis se duplica con
el consumo de marihuana.'?” Otros cuadros psicopatolégicos
relacionados con el consumo de marihuana son el sindrome
amotivacional (si bien quedan dudas sobre si es un cuadro con
entidad per se o un cuadro de intoxicacién crénica por el con-
sumo continuado,?® es facil describir una fenomenologia con-
sistente en un deterioro en la personalidad del sujeto, pérdida
de energia y abulia, con importante limitacién de las actividades
habituales), intoxicacion, delirio, flashback y cambios o trastor-
nos de personalidad.™

Junto a estos cuadros fisicos y psicopatoldégicos merecen es-
pecial mencién las consecuencias neuropsicolégicas.®'%?° El
consumo puntual de marihuana puede producir alteraciones
cognitivas. En los Ultimos afnos se esta prestando especial aten-
cion al dafio que provoca su consumo habitual. Se han des-
crito alteraciones de la memoria,'" la atencién y la velocidad
psicomotora,® asi como de las funciones ejecutivas (toma de
decisiones, inhibicion de impulsos y respuestas irrelevantes, fle-
xibilidad mental®"). Este tipo de dafio seria de mayor importan-
cia en aquellos sujetos que se inician jévenes en el consumo de
marihuana y lo mantienen elevado y frecuente. Si bien parece
que al menos en parte estos efectos serfan reversibles, comien-
zan a aparecer voces discrepantes en este sentido. Son este
tipo de dafos los que condicionan de manera importante en la
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poblacion estudiantil el fracaso escolar y el rendimiento bajo.
Suele asociarse ademas con un estado amotivacional y apatico.

Sobre la capacidad adictégena: la marihuana no genera
abuso ni dependencia como tal

Este es uno de los aspectos mas conflictivos a la hora de abor-
dar el consumo de marihuana. Existe cierta percepcion engafno-
sa de droga segura y con escaso riesgo de producir tanto de-
pendencia como enfermedades de gravedad. Hoy es evidente
gue el uso continuado de marihuana puede llevar al consumo
perjudicial, al abuso y a la dependencia de la sustancia.®103233
La via final para explicar la dependencia es comun a la de otras
drogas, a través del sistema de recompensa mediado por la do-
pamina.>*

Se calcula, segun datos de la encuestas europeas, que de to-
das las personas de entre 15 y 64 afios que han consumido
marihuana alguna vez en la vida, el 30% lo ha hecho durante el
Ultimo afo. Sin embargo, de entre todas las personas que han
consumido la droga durante el Ultimo afio, una media del 56%
lo ha hecho durante el Ultimo mes. No obstante, no dejan de ser
datos significativos en cuanto a su magnitud. La estimacién de
las pautas de consumo intensivo y a largo plazo representa un
tema importante para la salud publica. El consumo diario o casi
diario (20 dias o més durante los ultimos 30 dias) puede ser un
indicador de consumo intensivo. Se estima que mas del 1% de
los adultos europeos, alrededor de 4 millones de personas, con-
sume marihuana diariamente o casi diariamente. La mayoria de
estos consumidores, unos 3 millones, tiene entre 15y 34 afios,
lo cual representa aproximadamente del 2% al 2.5% del total
de europeos clasificables dentro de este grupo de edad. El con-
sumo reiterado de marihuana puede permanecer relativamente
estable durante largos periodos, incluso entre los consumidores
jovenes. Un estudio de publicacion reciente y de seguimiento
de diez afos de una cohorte de personas de entre 14y 24 afos
de edad, mostré que de los que habfan consumido marihuana
repetidamente (cinco o mas veces a lo largo de la vida) al prin-
cipio del periodo de estudio, un porcentaje elevado continua-
ba consumiendo la droga (el 56% de ellos después de cuatro
anos, y el 46% diez afos después).®> Asi pues, no se trata de
una droga que remita en su consumo espontaneamente y en
toda la poblacién, antes bien, quedan bolsones, principalmente
entre adultos jévenes, de sujetos que utilizan de manera diaria
e intensiva la marihuana.

Dependencia, abuso, tolerancia y abstinencia

Por dependencia entendemos la necesidad imperiosa de con-
sumir, con pérdida de control sobre el habito y alteraciones
conductuales encaminadas a obtener la droga.®® Es cierto que
el riesgo de dependencia de la marihuana es el mas bajo entre
las drogas conocidas. Pero no por ello desaparece, maxime en
poblaciones jovenes.?? Se calcula que, en general, entre 7% vy
10% de los consumidores de marihuana tendréan dependencia
de la droga.® Se calcula que 2% a 4% de los que se inician en el
hébito presentan dependencia en los primeros dos afios de con-
sumo. De manera general, se estima en 1.5% a 2.5% la depen-
dencia de la marihuana a lo largo de la vida. Algunos autores®
dan cifras del 2.5% en encuestas de mas de 40 000 personas
de la poblacién general. En 2006, se sefialan tasas de abuso
de hasta 7.2%, y 1.3% de dependencia a lo largo de la vida.®®

En este mismo sentido cabe concretar la repercusion de la ma-
rihuana en otros dos términos relacionados, como son la abs-
tinencia y la tolerancia, que se suelen citar como parte de la
dependencia de sustancias.?*4°
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La tolerancia como tal es poco frecuente en la marihuana, al
menos desde un punto de vista subjetivo. Objetivamente si se
registra necesidad de incrementar la dosis para alcanzar ciertos
efectos fisicos: taquicardia, descenso de la presién intraocular.3#!

Aligual que el concepto de dependencia (menos el de abuso),
la abstinencia a la marihuana ha sido un capitulo muy discutido
en los sistemas de clasificacién. Esto era debido en parte a su
escasa presentacion, o mas probablemente, a la levedad de sus
manifestaciones clinicas comparadas con las de otras sustan-
cias. No obstante, se calcula que en el 50% de los consumido-
res intensos y en el 15% de los usuarios habituales, es frecuente
la aparicion de cuadros llamativos de irritabilidad, insomnio, pe-
sadillas, ansiedad, disminucién del apetito, sintomas autonémi-
cos como sudoracion, temblor e hipertermia, asi como deseo
intenso de consumir.*?

La edad de inicio en el consumo no tiene relevancia
clinica ni prondstica

El consumo de marihuana a edad temprana es especialmen-
te relevante sobre el desarrollo neuroldgico (vulnerabilidad), ya
que puede provocar una serie de cambios neurobiolégicos que
pueden repercutir de manera grave e incluso irreparable.*** Asi,
se confirma que el inicio temprano se relaciona con mayor psi-
copatologia, con mayor riesgo de dependencia de la marihua-
na* o de otras drogas en el futuro,?> y con mayor riesgo de
recaidas. Asimismo y de manera especialmente notable, el inicio
temprano en el consumo de marihuana se relaciona con mayo-
res déficits neuropsicolédgicos y de rendimiento, asi como, en
consecuencia, mayores alteraciones conductuales'># (que en
los adolescentes se pueden plasmar en mayor fracaso escolar,
depresion, etc.) y con la aparicién de psicosis.

El consumo de marihuana no guarda relacion con el
posterior consumo de otras sustancias: la “puerta de
entrada”

Es un tema de franca controversia, que tiene argumentos tanto
a favor como en contra.*'4! Es verdad que la marihuana es una
droga de uso muy extendido y que la gran mayoria de los con-
sumidores no presentara adiccion posterior a otras drogas. Pero
no es menos cierto que el policonsumo es la norma mas que la
excepcion en el uso de marihuana, frecuentemente junto con
alcohol y tabaco, pero también con otras drogas ilegales. Es mas,
casi todos los consumidores de cocaina y heroina han tomado en
algun momento previo marihuana; los consumidores regulares e
intensivos de marihuana mas frecuentemente consumen heroi-
na, cocaina o ambas, y cuanto mas temprano es el inicio en la
marihuana, tanto mayor el riesgo de otras dependencias.*?

En cualquier caso, probablemente estemos hablando de facto-
res de vulnerabilidad personal que faciliten no sélo la dependencia
de la marihuana, sino la transicion a otro tipo de dependencias.®
Dichos factores de vulnerabilidad, que cuentan con un importan-
te componente genético, se verian modificados por factores de
riesgo y de proteccién biologicos y sociales,*® que determinaran
la evolucién del cuadro. Junto a esto, es esencial tener en cuenta
que el inicio a edad temprana en el consumo de marihuana es
especialmente influyente en todo el desarrollo neurobiolégico, lo
gue puede condicionar de manera clara no solo la adiccion a las
drogas, sino incluso el dafo neuroldgico consecuente.

El riesgo es similar en todas las personas: la
vulnerabilidad personal

No todo el mundo tiene igual riesgo de adquirir el habito, ni
mucho menos de presentar dependencia. Durante un tiempo se
plante6 que en gran medida se trataba de una serie de factores

de riesgo ambientales comunes como motivo mas claro para
la apariciéon de esta enfermedad. Los informes indicaban que
existe una correlacion entre el consumo de marihuana proble-
matico y la pertenencia a un grupo de vulnerabilidad, entendido
como delincuencia, ausentismo y fracaso escolar.

Parece clara hoy la existencia de una vulnerabilidad personal,*
sobre la que posteriores factores de riesgo y de proteccion, ge-
néticos, bioldgicos y psicosociales actuarian como modificadores.
Este estado de vulnerabilidad seria maximo en etapas tempranas
del desarrollo neurolégico, y condicionaria no sélo la dependen-
cia en sf, sino el paso a otro tipo de adicciones, su reversibilidad
y el riesgo de recaidas, ademas de las consecuencias clinicas y
psicopatoldgicas del consumo. En cualquier caso, hay que tener
presente que es precisamente un factor voluntario, el consumo,
uno de los principales modificadores de esa vulnerabilidad previa.

El consumo de marihuana no tiene consecuencias
importantes a nivel cognitivo ni conductual

Aun cuando ya se han comentado entre las alteraciones pro-
pias debidas al consumo, es conveniente repasar las consecuen-
cias que en el dia a dia tiene el consumo de marihuana.

En la Encuesta Escolar de 2004 se atribuia al consumo pérdida
de la memoria, un 15.8% de dificultades para trabajar o estu-
diar, un 14.3% de tristeza, ganas de no hacer nada o depre-
sion, un 10% de faltar a clase.*

Hoy no cabe duda alguna de que el consumo puntual de ma-
rihuana genera, como queda reflejado en sus consecuencias,
alteraciones cognitivas, en principio reversibles tras el abando-
no del habito. Esta situacién, cuando supera el mero consumo
recreativo y se convierte en un uso frecuente, genera en la po-
blacién escolar graves problemas de rendimiento, facilitando el
fracaso escolar y el ausentismo.3?

El uso continuado de la marihuana igualmente se traduce en
dafios cognitivos cada vez de mayor importancia y consecuen-
cias, en tanto que inciden de manera directa en el desempefno
del sujeto (ambiente escolar, pero también a nivel familiar, labo-
ral y de rendimiento general). Los dafios no se limitan ya soélo a
funciones cognitivas basicas sino que llegan a afectar las funcio-
nes ejecutivas, con las graves consecuencias que esto acarrea.
En cualquier caso siempre hay que tener en cuenta qué dafnos
neuropsicologicos se manifiestan en alteraciones conductuales,
y son estas Ultimas las que mas demanda de atencién generan
tanto en familiares y amigos como en los propios pacientes (es
raro que estos sean conscientes de sus propios dafios cognitivos
y ejecutivos).

No existe tratamiento para el consumo de marihuana
Segun los informes europeos quedan dudas de cuél es el tra-
tamiento mas eficaz. Algunos paises han desarrollado progra-
mas especificos para este tipo de sustancias.? En general, se
mantiene la pauta desintoxicacion-deshabituacién empleada
para otras sustancias.® Habida cuenta de que no existe farmaco
especifico alguno para el abordaje sintomatico de la desintoxi-
cacion, suelen emplearse diferentes compuestos. Las mayores
divergencias se presentan en relacion con los programas de
deshabituacion, que generalmente son de tipo psicoterapéu-
tico. Sobre una base cognitivo-conductual, tienen cabida pro-
gramas de asesoramiento personal y familiar, terapia emotiva,
de comunidad terapéutica, prevencién de recaidas, grupos de
autoayuda.*®*° En cualquier caso, no hay que perder de vista la
rehabilitacién neuropsicoldgica de los graves cuadros psicopa-
tologicos que la marihuana puede desencadenar.®2¢5! Algunos
paises europeos propugnan la necesidad de desarrollar progra-
mas especificos para el tratamiento de la adiccién a la mari-
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huana, incluso en espacios separados del resto de consumos.
En gran medida esto tiene que ver con la edad de los sujetos
adictos a la marihuana.

Sobre las medidas de prevencion y su utilidad

Junto a estas medidas de tratamiento, otro de los aspectos
que se deben aclarar con urgencia es cual debe ser el papel
de la prevencion y cémo y desde dénde llevarla a cabo. Parece
claro que como para cualquier sustancia, pero mas para aque-
llas de inicio tan temprano, la prevencién debe ser continuada,
inespecifica, iniciada desde la infancia y desarrollada desde la
familia y el &mbito educativo, que proponga alternativas de es-
tilos de vida y espacios de ocio sanos. Ha de basarse en la infor-
macion y en la transmision de percepcion del riesgo real. Junto
con ello se debe trabajar a nivel politico y policial en el control
de la oferta, asi como en la reduccién del dafio y su reparacion,
si éste llegara a producirse.

Sobre el uso terapéutico de la marihuana:
mitos y realidades

Uno de los motivos argumentados por jévenes y defensores de
la marihuana para su legalizacién es su empleo terapéutico mal
entendido. Como muchas otras sustancias de origen natural, y
bajo estrictos controles médicos, los cannabinoides pueden ser
empleados de manera pautada en diferentes tratamientos.®°
Hay que tener siempre presente que este uso terapéutico esta
totalmente diferenciado del uso recreativo.

Asi, en algunos paises, la marihuana se emplea como anti-
emético en ciertos tratamientos oncolégicos® y como agente

anabdlico y orexigeno® en cuadros de desnutricién grave (si-
da, cancer). Hay también estudios en marcha sobre su posible
uso como analgésico en el dolor neuropatico y en la esclerosis
multiple.>*%> Se investiga su papel en otras enfermedades como
glaucoma, dolor agudo y crénico, y patologias caracterizadas
por movimientos involuntarios como la enfermedad de Parkin-
son y la corea de Huntington.™

Conclusion

Muchos son los mitos, las informaciones erréneas y los malen-
tendidos que han contribuido a promover y mantener la imagen
de la marihuana como una droga blanda, seguray de escasa re-
percusion clinica. Determinados sectores de la poblacion, entre
los que lamentablemente se incluyen algunos educadores y te-
rapeutas, han transmitido la idea de que su consumo es inocuo
y forma parte de una opcion recreativa o de rebeldia, propia de
la juventud. No obstante, los datos cientificos actuales no dejan
lugar a dudas de las importantes repercusiones que la marihua-
na puede provocar en un segmento amplio de la poblacién.
Estos datos son aun mas graves si tenemos en cuenta que es
una franja especialmente vulnerable de la poblacién —la escolar
y la juvenil- la que mas uso y abuso hace de ella. El objetivo
de este trabajo no es sino aclarar la gravedad asociada con el
consumo de marihuana y reivindicar politicas preventivas socio-
sanitarias adecuadas y de tratamiento. En realidad, la historia de
la marihuana recuerda demasiado a la ya vivida en los primeros
anos del consumo de cocaina, en que ésta se tenia por droga
segura y limpia, sin capacidad adictégena, y que ha terminado
por convertirse en una epidemia de consecuencias dramaticas.

Bilbiografia

1. Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito. Informe Mundial sobre las Drogas 2009. Eslova-
quia, Naciones Unidas, 2009.

2. Observatorio Europeo de las Drogas y las Toxicoma-
nias. Informe Anual 2008: El problema de la drogode-
pendencia en Europa. Luxemburgo, Oficina de Publica-
ciones Oficiales de las Comunidades Europeas, 2008.

3. Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional so-
bre Drogas. Informe de la Encuesta Estatal Sobre Uso
de Drogas en Estudiantes de Ensefianzas Secundarias
(ESTUDES) 2008. Delegacién del Gobierno para el Plan
Nacional sobre Drogas. Ministerio de Sanidad y Politica
Sociales, Madrid, 2009.

4. Comisién Clinica de la Delegacion del Gobierno para
el Plan Nacional sobre Drogas. Informe sobre cannabis.
Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas. Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid,
2006.

5. Observatorio Espariol sobre Drogas. Informe 2007.
Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas. Ministerio de Sanidad y Consumo, Madrid, 2008.

6. European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction. A cannabis reader: global issues and local ex-
periences. Luxembourg, Office for Official Publications
of the European Communities, 2008.

7. Delegacién del Gobierno para el Plan Nacional sobre
Drogas. Informe de la Encuesta Domiciliaria sobre Al-
cohol y Drogas en Espafia 2007/2008. Delegacion del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas. Ministerio
de Sanidad y Consumo, Madrid, 2008.

8. Comisién Clinica de la Delegacion del Gobierno para el
Plan Nacional sobre Drogas. Informe sobre el cannabis 1.
Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Dro-
gas. Ministerio de Sanidad y Politica Social, Madrid, 2009.

9. Arendt M, Rosenberg R, Foldager L, Perto G,
Munk-Jorgensen P. Psychopathology among cannabis-

136

Los autores no manifiestan conflictos de interés.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2012

dependent treatment seekers and association with
later substance abuse treatment. J Subst Abuse Treat
32(2):113-119, 2007.

10. Arias HF. Cannabis. Aula de la Farmacia 5(61):7-25,
2009.

11. Ranganathan M, D'Souza DC. The acute effects
of cannabinoids on memory in humans: a review. Psy-
chopharmacology (Berl) 188(4):425-444, 2006.

12. Marquet P, Delpla PA, Kerguelen S, Bremond J, Facy
F, Garnier M et al. Prevalence of drugs of abuse in urine
of drivers involved in road accidents in France: a collabo-
rative study. J Forensic Sci 43(4):806-811, 1998.

13. Ochoa-Mangado E, Jiménez GM, Salvador VE, Ma-
doz-Gurpide A. Cyclical hyperemesis secondary to canna-
bis abuse. Gastroenterol Hepatol 32(6):406-409, 2009.
14. Leweke FM, Koethe D. Cannabis and psychiatric
disorders: it is not only addiction. Addict Biol 13(2):264-
275, 2008.

15. Moore TH, Zammit S, Lingford-Hughes A, Barnes TR,
Jones PB, Burke M et al. Cannabis use and risk of psy-
chotic or affective mental health outcomes: a systematic
review. Lancet 370(9584):319-328, 2007.

16. Wittchen HU, Frohlich C, Behrendt S, Gunther A,
Rehm J, Zimmermann P et al. Cannabis use and can-
nabis use disorders and their relationship to mental di-
sorders: a 10-year prospective-longitudinal community
study in adolescents. Drug Alcohol Depend 88(Suppl
1):560-70, 2007.

17. Patton GC, Coffey C, Carlin JB, Degenhardt L, Lyns-
key M, Hall W. Cannabis use and mental health in young
people: cohort study. BMJ 325(7374):1195-1198, 2002.
18. Degenhardt L, Hall W, Lynskey M. Exploring the as-
sociation between cannabis use and depression. Addic-
tion 98(11):1493-1504, 2003.

19. Lynskey MT, Glowinski AL, Todorov AA, Bucholz KK,
Madden PA, Nelson EC et al. Major depressive disorder,
suicidal ideation, and suicide attempt in twins discor-

www.siicsalud.com

dant for cannabis dependence and early-onset cannabis
use. Arch Gen Psychiatry 61(10):1026-1032, 2004.

20. Van R, I, Boomsma M, Tenback D, Reed C, Van Os
J. Does cannabis use affect treatment outcome in bi-
polar disorder? A longitudinal analysis. J Nerv Ment Dis
197(1):35-40, 2009.

21. Van Laar M, Van Dorsselaer S, Monshouwer K, De
Graaf R. Does cannabis use predict the first incidence
of mood and anxiety disorders in the adult population?
Addiction 102(8):1251-1260, 2007.

22. Arias HF. A review about cannabis use like as risk
factor of schizophrenia. Adicciones 19(2):191-203, 2007.
23. Roncero C, Collazos F, Valero S, Casas M. Cannabis
consumption and development of psychosis: state of
the art. Actas Esp Psiquiatr 35(3):182-189, 2007.

24. Thirthalli J, Benegal V. Psychosis among substance
users. Curr Opin Psychiatry 19(3):239-245, 2006.

25. Green B, Young R, Kavanagh D. Cannabis use and
misuse prevalence among people with psychosis. Br J
Psychiatry 187:306-13, 2005.

26. Grossman D, Onken L. Developing behavioral
treatments for drug abusers with cognitive impairments.
National Institute on Drug Abuse 2003.

27. Arseneault L, Cannon M, Witton J, Murray RM. Cau-
sal association between cannabis and psychosis: exami-
nation of the evidence. Br J Psychiatry 184:110-7, 2004.
28. Musty RE, Kaback L. Relationships between motiva-
tion and depression in chronic marijuana users. Life Sci
56(23-24):2151-2158, 1995.

29. Wilson WH, Ellinwood EH, Mathew RJ, Johnson K.
Effects of marijuana on performance of a computeri-
zed cognitive-neuromotor test battery. Psychiatry Res
51(2):115-125, 1994.

30. Kurzthaler I, Hummer M, Miller C, Sperner-Unterwe-
ger B, Gunther V, Wechdorn H et al. Effect of cannabis
use on cognitive functions and driving ability. J Clin Psy-
chiatry 60(6):395-399, 1999.



Valencia Arango W - Profilaxis del tromboembolismo venoso posoperatorio

B - La Profilaxis del Tromboembolismo Posoperatorio Requiere

Actualizar y Unificar los Criterios

Wilson Valencia Arango

Meédico especialista en Anestesiologia y Reanimacion,
Hospital San Juan de Dios, Cali, Colombia

Acceda a este articulo en siicsalud

Caodigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

P~ Bibliografia completa, especialidades

] médicas relacionadas, produccion
bibliogréfica y referencias profesionales
del autor.

One of the principal causes of death in most surgical special-
ties is venous thromboembolism; it is also the first cause of
preventable death. Risk classifications and prophylaxis systems
have been designed as an attempt to avoid venous thromboe-
mbolism. In 2008, the American College of Chest Physicians
published the 8th edition of its Prophylaxis Guidelines, based
on multiple studies that stated a significant decrease in mor-
tality. Nevertheless, these guidelines are not optimally applied
and this is observed worldwide, apart from the fact that many
patients do not receive the recommended prophylaxis because
some items of the guidelines are not clear enough and do not
discriminate between the magnitude of the surgery and the
risks. Time ranges suggested for prophylaxis are very long, as-
ymptomatic venous thrombosis relation with mortality is not
clear, and some authors who perceive risk in a different way
have published other prophylaxis treatments. The American
College of Chest Physicians should go over the guidelines in
order to unify criteria. The College should also include emer-
gent molecules for oral prophylaxis on its recommendations.

El tromboembolismo venoso posoperatorio es una de las
primeras causas de muerte en las diferentes especialidades
quirlrgicas, y es la primera causa de muerte evitable. Se han
disenado clasificaciones de riesgo y sistemas de profilaxis de
acuerdo con ellas. El American College of Chest Physicians pu-
blicé en 2008 la octava edicion de sus recomendaciones para
la profilaxis, basadas en multiples estudios que demuestran
disminucién de la mortalidad en forma significativa. Aun as,
la adhesién a estas normativas no es 6ptima, esto se presenta
a nivel mundial, y muchos pacientes no reciben la profilaxis
recomendada, debido a que algunos aspectos de las recomen-
daciones no son concretos: no se discrimina la magnitud de
la cirugia en relaciéon con el riesgo, los margenes de tiempo
sugeridos para la profilaxis son muy amplios, no es clara la re-
lacién de la trombosis venosa asintomatica con la mortalidad,
y algunos autores tienen diferente percepcion del riesgo, lo
gue ha llevado a la publicacion de otras formas de profilaxis.
El American College of Chest Physicians debe ajustar estos
aspectos de sus normas buscando la unificacién de criterios.
Debera también incluir en sus recomendaciones las moléculas
emergentes para la profilaxis por via oral.

Introduccién

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP), conocidos en conjunto como tromboembolismo
venoso (TEV) son la tercera causa de muerte posoperatoria, con
diferente impacto en las distintas especialidades quirtrgicas; el
TEP posoperatorio es la primera causa de muerte evitable.” La
prevalencia del TEV posoperatorio en cirugia general, urolégica y
ginecoldgica presenta un riesgo absoluto del 10% al 40% de los
casos sin profilaxis, y para cirugia ortopédica mayor es del 40% al
60%. Casi todos los casos cursan en forma asintomatica.'#

El TEV es responsable del 10%-12% de la mortalidad en pa-
cientes hospitalizados y el riesgo es mas alto cuando mas co-
morbilidades existen. Los factores de riesgo reconocidos son:
antecedente de TEV, sindrome de hipercoagulabilidad, cirugia
de cadera, presencia de cancer, edad mayor de 60 afos, inmo-
vilidad prolongada en cama (igual o mayor de 4 dias), obesidad
(indice de masa corporal [IMC] > 30 kg/m?), terapia con estré-
genos, embarazo, tabaquismo, insuficiencia venosa en miem-
bros inferiores, infarto del miocardio o ICC recientes, enferme-
dad inflamatoria intestinal, sindrome nefrético, sepsis, uso de
estimulantes de la eritropoyesis, colocacion de catéter en vena
central.”?4%8 | 3 magnitud de la cirugia tiene una relacién direc-
tamente proporcional al riesgo.

Clasificacion del riesgo

Existen diferentes modelos de estratificaciéon de riesgo. El
American College of Chest Physicians (ACCP) publica desde
1986 sus normativas de practica clinica (NPC) para la preven-
cién. No recomienda la individualizacién de cada paciente para
su abordaje,'? y presenta una clasificacion en busca de grupos
generales de riesgo que faciliten la prescripcion de la profilaxis.
En 2008, Chest publicé la octava ediciéon de sus normativas, ba-
sadas en la evidencia." Clasifica tres grupos de riesgo (Tabla 1).
Este modelo es similar a los esquemas europeos (Tabla 2) que
conjugan los riesgos de la cirugia con los riesgos del paciente.*

Fundamentos de la profilaxis

La busqueda de pacientes que presentan TVP después del
egreso hospitalario para tratarlos sélo a ellos no tiene alta sensi-
bilidad por métodos clinicos, y por medios paraclinicos no serfa
una estrategia practica ni rentable."2 Por esto, el ACCP no reco-
mienda la busqueda de casos sino la profilaxis indicada segun
los grupos de riesgo establecidos, ya que el TEP puede ser la
primera manifestacion de complicaciéon y puede ser mortal, ya
gue los pacientes de alto riesgo son identificables pero es im-
predecible quién presentara TEP. La profilaxis reduce el riesgo
relativo de TEV posoperatorio en un 60%-72%, el de TEP no
mortal en un 40%, y el de TEP mortal en un 64%."3

Formas de profilaxis
La prevencion se inicia con la educacion del paciente, advirtién-
dole sobre los riesgos. Las medidas mecanicas, como el uso de

137



Coleccién Trabajos Distinguidos, Serie Clinica Médica, 16 (5), junio 2012

medias de compresién continua hasta el muslo, a 15-20 mm Hg
de presién durante 18 horas diarias, y los aparatos de compre-
sién neumatica intermitente (Cl) controlados por temporizador
estan recomendadas. Aunque no hay estudios con alto nivel de
evidencia que demuestren su eficiencia,’ existe consenso acerca
de su utilidad. Se ha comunicado una disminucién de TVP po-
soperatoria del 19% al 7% con medidas mecanicas en cirugia
general, que ademéas mejoran los resultados de la profilaxis far-
macolégica cuando se asocian.'?

Las medidas farmacoldgicas han sido ampliamente estudia-
das. Las alternativas son: heparina convencional o no fracciona-
da (HC) (recomendacion clase ), en dosis de 5 000 unidades (U)
subcutaneas (SC) cada 12 horas en el grupo de riesgo interme-
dio, y cada 8 horas en el grupo de riesgo alto. En cirugia general
la HC disminuye la incidencia de TEP mortal posoperatorio de
0.71% a 0.21%. Su uso es rentable, y son mayores los benefi-
cios que los riesgos. Estos Ultimos son hematoma de la herida
quirtrgica, en el 4.1%-6.3% de los casos,'“y trombocitopenia
inducida por heparina en 2%-3% de los casos, la cual aparece
entre el quinto y el décimo dia de tratamiento, secundario a un
fenomeno inmunitario que paradéjicamente produce trombosis
arterial y venosa.

También se pueden usar heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) (clase 1). Su utilidad en la prevencion es igual a la de la
HC, pero induce trombocitopenia en solo el 0.1% de los ca-
s0s.23 Tienen una vida media mas larga que la HC y requieren
solamente una dosis diaria, la cual es de 3 600 U por via SC o su
equivalente para casos de riesgo intermedio, y 5 000 U por via
SC cada 24 horas, en caso de riesgo alto.

Otra opcién es el fondaparinux, pentasacarido sintético inhi-
bidor del factor Xa (clase 1), con el cual se ha encontrado que la

Tabla 1. Niveles de riesgo de TVP sin tromboprofilaxis.
Riesgo de TVP sin tromboprofilaxis

Niveles de riesgo

Bajo riesgo: <10%
Cirugfa menor en pacientes

ambulatorios, sin riesgos especiales

Riesgo moderado: 10%-40%

Mayoria de las cirugias generales,
ginecologicas y urologicas abiertas

Riesgo alto: 40%-60%
RTC, RTR, cirugia de cadera, trauma

grave, trauma raquimedular

Adaptado de las normativas del ACCP 2008.
RTC: reemplazo total de cadera; RTR: reemplazo total de rodilla;
TVP: trombosis venosa profunda.

Tabla 2. Modelo de riesgo del Assistance Publique Hopitaux de Paris.

eficacia en la prevencion es igual a la de las HBPM, con minimos
efectos secundarios,'?* en dosis de 2.5 mg por via SC cada 24
horas, iniciando 6-24 horas después de la cirugfa.

Se han elaborado nuevas moléculas Utiles en la profilaxis del
TEV posoperatorio de uso por via oral, con eficacia semejante a
las heparinas y con minimos efectos secundarios.®'? Un ejemplo
son los inhibidores del factor Xa como el rivaroxaban, analiza-
do en cuatro estudios denominados RECORD, ' que incluyeron
12 500 pacientes programados para cirugia de reemplazo total
de cadera (RTC) y reemplazo total de rodilla (RTR) en Nortea-
mérica y Europa, aprobado para su uso por la Foods and Drugs
Administration (FDA) de los Estados Unidos de Norteamérica,
pero no aparece en las Ultimas normativas del ACCP porque
fueron publicadas antes de dicha aprobacién. Su dosis es 10 mg
cada 24 horas. Otro ejemplo son los inhibidores directos de la
trombina. El dabigatran super6 la fase Ill de investigacion con
dosis de 150-220 mg cada 24 horas. Fue aprobado para su uso
por la European Medicine Agency (EMEA) en 2009, y tampo-
co aparece aun en las normativas del ACCP.

La warfarina también tiene utilidad en la prevencién de TEV
posoperatorio y puede usarse en pacientes de alto riesgo (clase
lla), pero tiene mas asociacién con hemorragia mayor posope-
ratoria que las heparinas, que llega hasta el 5%, y a diferencia
de ellas su uso requiere control por laboratorio. Puede usarse
en dosis de 5 mg por via oral (VO) iniciando el dia anterior a la
cirugia, ajustando la dosis hasta alcanzar un rango internacional
normalizado (RIN) entre 2y 3, lo cual se consigue en 3 o 4 dias.

Existe controversia acerca de la utilidad de la aspirina para
la prevencién del TEV; aunque existen estudios que muestran
reduccion del riesgo al compararla con placebo, su efectividad
ha demostrado ser inferior a la de otros sistemas de trombopro-
filaxis, la ACCP no recomienda su uso.'?

La profilaxis para el TEV en neurocirugia genera una contro-
versia especial debido al temor a la aparicion de hematoma
intracraneal posoperatorio; la opcién de primera linea actual-
mente es el uso de medidas mecanicas.

La profilaxis puede iniciarse antes de la cirugia o después de
ésta.” "> Una revision sistematica demostré que no existian di-
ferencias en el prondéstico en ambas circunstancias.' En Europa
la tendencia es iniciarla antes, mientras que en Norteamérica
parece ser que es iniciarla después de la cirugia.*

Las recomendaciones del ACCP de 2008, en su octava edi-
cion, se resumen en la Tabla 3. En cirugia espinal se recomien-
da profilaxis con deambulacion temprana, pero si existen alto

riesgo, abordaje por via anterior o déficit neurolégico

se recomienda profilaxis farmacolédgica o uso éptimo

Riesgo asociado | Nivel de | Riesgo asociado Riesgo iado |[Riesgo asc lo| Riesgo de
con la cirugia riesgo | con el paciente con la cirugia | con el paciente TEV de aparatos de Cl. En todos los casos deben usarse
Colecistectomia i fact 1 bajo medidas mecanicas. Cuando exista insuficiencia en
i In tactores ., L, .
Artroscopia 1 4 e 1 2 la funcién renal los farmacos deben evitarse o usarse
Cirugia de cuello . . . . .,
? ? moderado|  dOSis menores y, si es posible, medir su concentracion
Trauma de M Edad > 40 afos . 2 plasmaética para evitar acumulacion y complicaciones
Apendicectomia Medicacion con 3 hemorragicas. Cuando exista alto riesgo de hemorra-
complicada estrégenos ia sl . did P lat b
- W e gia solo se usaran medidas mecanicas y la trombopro-
Cirugia espinal sin Obesidad 1 . . L. e, .
- filaxis farmacoldgica se iniciara si desaparece el riesgo
e 2 Reposo en cama alto .
Histerectomia > 4 dias 3 2 de hemorragia.
Enfermedad de Infecciones 3
Crohn preoperatorias L . .. o
Posparto Dificultades para la aplicacion de la profilaxis
EI TEV es una complicacién posoperatoria que tiene
C(';:g'aadgfar C:er;\ff;' PresaTER ¢ ey una incidencia cuantificada y demostrada suficiente-
o rodilla 3 VEY[prede mente en numerosos estudios; en los Ultimos 30 afnos
Tromboembolia
i g Geppire] Paraparesia se ha acumulado evidencia irrefutable de que la pro-
con paraplejia

Adaptado de Motte et al. Can J Anesth, 2006.
MI: miembros inferiores; TEV: troboembolismo venoso.
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miento de las NPC no es el esperado. Esta situacion se presenta
en todo el mundo®'3'¢ y es el punto de mayor discusién en
este campo. En un estudio realizado en 1986 se encontré que
de los pacientes con factores de riesgo para TEV posoperato-
rio, solo un tercio recibié profilaxis.? El estudio ENDORSE, de
Kakkar y colaboradores,' analizé 18 461 pacientes llevados a
cirugfa mayor entre 2006 y 2007 en 32 paises, y encontrd que
el 92.5% presentaba riesgo de TEV segun la clasificacion de la
ACCP, pero aun asi el 37.7% no recibio la profilaxis recomen-
dada. Esta baja adhesién a las normativas del ACCP se debe
a que no son concretas en algunos aspectos, lo cual genera
incertidumbre. Estos aspectos son:

- Primero, existe falta de claridad en la diferenciacion entre
cirugia menor y cirugia mayor. Algunos definen como cirugia
mayor la que dura mas de 45 minutos.'®'” El ACCP define como
cirugia mayor, de manera subjetiva, la mayoria de las cirugias
generales, ginecolégicas y uroldgicas abiertas, y esto genera
dudas al tomar una decision acerca de la profilaxis, principal-
mente en pacientes percibidos como de riesgo intermedio. Las
recomendaciones estan basadas en estudios que establecen el
riesgo pero de manera global, sin discriminar grupos de cirugias
concretos.

- Segundo, la recomendacion de continuar la profilaxis hasta
la salida del hospital no es concreta, pues este tiempo es va-
riable, y esta situacion puede poner en riesgo a los pacientes
cuando ya estan en su casa. Margenes tan amplios sugeridos
para el tiempo (desde la salida del hospital hasta 28 dias, o en-
tre 10 y 35 dias) generan inseguridad. Esta variacién se supone
determinada por el numero de factores de riesgo pero no se
describen parametros concretos.

- Tercero, algunos consideran incierta la relacién entre TVP
asintomatica y la aparicion de embolismos clinicamente signifi-
cativos. La mayoria de los estudios publicados, usando venogra-
fia con medio de contraste o ultrasonido, o escanografia para
captacion de fibrindgeno, buscan de manera sistematica casos
de TEV como criterio de valoracion y no casos clinicos. Existe
relacion entre los casos asintomaticos y la morbimortalidad, pe-
ro no es clara su magnitud y podria sobreestimarse el riesgo.*

- Cuarto, existen diferentes percepciones de la magnitud del
riesgo y algunos autores escriben otras recomendaciones. La
American Academy of Orthopedic Surgeons (AAQS) ha disena-
do sus propias normativas,'® en las cuales establece que exis-
ten pocos estudios que asocien la aparicién de TVP con TEP.
La AAOS cree que la tromboprofilaxis farmacolégica esta rela-
cionada con hemorragia posoperatoria importante en una tasa
mayor que la descrita en los estudios publicados, que esta sub-
estimada si se la compara con la experiencia real, lo que puede
llevar a dafio articular crénico, infeccion y reintervenciones. La
AAOS sugiere medidas para prevenir solamente el TEP sintoméa-
tico. Si existe alto riesgo de TEP sin riesgo de hemorragia poso-
peratoria recomienda HBPM o fondaparinux por 7 a 12 dias, o
warfarina durante 2 a 6 semanas en dosis que no produzcan un
RIN > 2. Si hay alto riesgo de hemorragia, independientemente
del riesgo de TEP, recomienda 325 mg/dia de aspirina durante
6 semanas, o warfarina de la manera descrita.

Otros autores creen que no todos los pacientes programados
para un mismo tipo de cirugia estan en el mismo riesgo, y pre-
fieren un enfoque individualizado y no por grupos generales
como lo hace el ACCP. Investigadores de la Universidad de Mi-
chigan realizaron un estudio, publicado en 2010, para validar
el método de Caprini, el cual estratifica el riesgo, y otorga un
puntaje a multiples factores del paciente de manera individua-
lizada."®

Las discrepancias no se establecen acerca de la existencia del
TEV sino de la forma de la profilaxis. Existe incertidumbre acerca
de las clases de cirugfa que la requieren y su duracién. Se pos-
tulan diferentes normativas que originan conductas diversas. La
consecuencia de esta situacion es la permanencia del TEV como
la primera causa de mortalidad posoperatoria evitable.

La conducta mas recomendable es seguir las NPC del ACCP,
ya que estan basadas en suficiente cantidad y calidad de evi-
dencia que demuestra una reduccion significativa de la mor-
talidad producida por el TEV posoperatorio con la trombopro-
filaxis, esto es mas eficaz que tratar los casos ya presentados
clinicamente. Sin embargo, el ACCP debe corregir los puntos
que causan controversia:

- Primero, el riesgo de las cirugias debe estratificarse de forma
mas concreta segun el nivel de invasiéon quirtrgica; el estado de
hipercoagulabilidad posoperatoria estad en relacion directa con
ella. Buchberg y colaboradores publicaron en 2011 una signi-
ficativa diferencia en el riesgo de TEV posoperatorio en cirugia
colorrectal si se realiza de forma abierta o por laparoscopia.?®
Los términos mayoria de cirugias abiertas generan incertidum-
bre y deben discriminarse grupos no sélo por su tiempo de du-
racion.

- Segundo, el margen del tiempo sugerido de profilaxis debe
ser mas estrecho y su duracion mas extendida. Esto ha sido te-
ma de muchos editoriales. La incidencia de TEV es mayor entre
los dias 17 y 21 del posoperatorio; asi, en los pacientes con
riesgo intermedio que requieran profilaxis debera durar por lo
menos ese tiempo. Se han publicado estudios cada vez mas
frecuentes que ponen de manifiesto esta situacién.'>1>21-23 E|

Tabla 3. Reduccion de riesgo segun las formas de profilaxis.

Régimen de Numero de Numero de Incidencia Reduccién
profilaxis pacientes en | pacientes con (%) del riesgo
los estudios TVP relativo (%)
SUEES Mo 4310 1084 25 5
tratados
ISTIETIAE 9875 800 8 68
profilactica
HBPM 8538 583 7 72
Warfarina 67 7 10 60
Aspirina 372 76 20 19
Miaglks 613 28-31 9-10 60-64
mecanicas

Adaptado de las normativas del ACCP, 1998.
HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Tabla 4. Resumen de las recomendaciones de la ACCP 2008.

Niveles de riesgo Opciones de Duracion de la
tromboprofilaxis sugeridas profilaxis

Bajo riesgo:
Cirugfa menor, en
paciente ambulatorio

Enfatizar la deambulacion
temprana

Hasta la salida del hospital

Heparina, HBPM o fondapa- o hasta el dia 28, seguin
rinux factores de riesgo del

paciente

Riesgo moderado:
Mayoria de las cirugias
generales abiertas

Mayoria de las cirugias Mismos farmacos

ginecologicas y
urolégicas abierta

0 aparatos de Cl
dptimamente usados

Con riesgo alto de

Aparato de Cl 6ptimamente

hemorragia usado
Riesgo alto: RTC, RTR, HBPM, fondaparinux o Entre 10y 35 dias segun
cirugia de antagonista VO de vitamina factores de riesgo del
cadera K (RIN 2-3) paciente

Con riesgo alto de
hemorragia

Aparato de Cl 6ptimamente
usado

Adaptado de Geerts WH et al. Chest, 2008.

Cl: compresion neumatica intermitente; HBPM: heparina de bajo peso molecular; RIN: rango
internacional normalizado; RTC: reemplazo total de cadera; RTR: reemplazo total de rodilla.
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76% de los casos de TEV posoperatorio se presentan cuando
el paciente ya estd en su casa. Los casos asintomaticos pueden
reducirse 2 0 3 veces mas si la profilaxis se prolonga hasta 3
semanas. En aquellos con riesgo alto, la posibilidad de presentar
TVP/TEP posoperatorio se extiende a mas de un mes y la pro-
filaxis debe durar entre 5 y 6 semanas. La TVP sintomatica
aparece en promedio 17 dias después de cirugias de RTC, y la
prevalencia continla alta hasta 2 meses después. Un estudio
realizado por Bergquist y colaboradores,? con 233 pacientes
programados para cirugia abdominal mayor en los cuales se
comparo profilaxis con dalteparina durante 1 o 4 semanas, en-
contré que la aparicion de TVP fue del 16% y del 6%, respec-
tivamente (p: 0.09), y en esos casos el trombo fue proximal en
el 9% de quienes recibieron profilaxis durante 1 semana contra
0% en quienes lo hicieron durante 4 semanas (p: 0.001).

Sweetland y colaboradores revisaron una base de datos conoci-
da como el Estudio de un Millén de Muijeres, la cual reunié datos
de pacientes entre 1996 y 2001, y luego de aplicar criterios de
exclusién tomaron una muestra de 947 454 mujeres, con un pro-
medio de 56 afnos de edad;?' de ellas, 239 614 fueron sometidas
a cirugfa, 149 355 ambulatorias y 90 259 hospitalizadas, y en
5 419 se arrib6 al diagndstico de TEV, que causd 270 muertes,
40 veces mas que en las pacientes no quirurgicas. En la primera
semana el riesgo relativo (RR) fue 40.3 (intervalo de confianza [IC]
95%: 30.7-52.8), y aument6 a 110 veces en la tercera semana
(RR 112.5, IC 95%: 95.3-132.8), luego decrecid, pero continud
elevado hasta la semana 12. Se demuestra asi claramente una
duracion del riesgo mayor de lo hasta ahora supuesto.

Algunos investigadores han estudiado solamente los casos
sintomaticos de TEV posoperatorio y también han encontrado
una duracién extendida del riesgo. Mantilla y colaboradores® ob-
servaron que el 1.18% de 9 791 pacientes sometidos a artroplas-
tias tuvieron TEV sintomatico; de ellos, el 37% se produjo en los
tres primeros dias del posoperatorio, el 37% entre el cuartoy el
décimodia, y el 26% entre el undécimo y el trigésimo dia.

- Tercero, las normativas deben actualizarse incluyendo las
nuevas moléculas de uso por via oral como recomendacién de
primera linea, pues ya han sido aprobadas, su eficacia es igual
o superior a la de las heparinas, sus efectos secundarios son
minimos y es mas facil su uso por parte de los pacientes.

La realizacion de mas estudios en todo el mundo permitira
tener un panorama concreto en estos aspectos, lo que aportara
evidencia que evite argumentar la existencia de una contradic-
cion entre los resultados de los estudios y la experiencia real.
Igualmente se resolverd la discrepancia originada por el hecho
de que no se haya expresado cuantitativamente la asociaciéon
del caracter sintomatico o asintomatico de la TVP con el episo-
dio embdlico, y por lo tanto la importancia clinica de prevenir
los casos de TVP asintomaticos.

El ACCP recomienda que los hospitales implementen estrate-
gias para el conocimiento del problema y su prevencion;' estas
medidas s6lo han empezado a implementarse en los Ultimos
anos gracias al auge de programas que buscan excelencia en
la calidad de atencion y en la seguridad del paciente. El Surgi-
cal Care Improvement Project (SCIP), proyecto de la Asociaciéon
Médica Americana y agencias gubernamentales de los Estados
Unidos de Norteamérica busca como objetivo reducir las com-
plicaciones quirurgicas en ese pais,? y ha intervenido en proce-
sos para mejorar la prevencion del TEV. Se han usado sistemas
de alerta computarizados, los cuales en funcién de los datos de
la historia clinica emiten al médico un aviso sobre los riesgos de
TEV, permitiéndole evaluar la necesidad de la profilaxis.

Servicios gubernamentales como Medicare y Medicaid deci-
dieron negar reembolsos a los hospitales por costos derivados
del tratamiento de TVP o TEP si correspondian a diagndstico
primario en los 30 dias siguientes a cirugias de RTC o RTR,?
pues consideran que son eventos evitables y por lo tanto co-
rresponden a error médico. Esto ha generado gran controversia,
pues aunque estas complicaciones pueden disminuirse en gran
magnitud con la tromboprofilaxis, la proteccién no alcanza el
100%. Esa situaciéon es consecuencia de la falta de unidad de
criterios, que lleva a deficiencias en la prescripciéon de la profi-
laxis.

Los hospitales deben acoger la recomendacién del ACCP y
crear comités para la prevencion del TEV posoperatorio, los cua-
les determinaran politicas de vigilancia y auditoria. Se deben
implementar estrategias para alertar acerca de la magnitud del
riesgo y la necesidad de tromboprofilaxis en el paciente cuando
es hospitalizado u operado, evitando asi el olvido o la percep-
cion inadecuada del riesgo.
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In men with obstructive sleep apnea and chronic obstructive
pulmonary disease (overlap syndrome), erectile dysfunction
is a frequent complaint. Evidence suggests an etiologic link,
and therefore treatment of breathing disorders would impro-
ve erectile function. Forty-eight men with overlap syndrome
and erectile dysfunction were treated conventionally with
continuous positive airway pressure and bronchodilators for
6 months. Erectile dysfunction intensity score improved signi-
ficantly in the entire study population. When the clinical im-
provement criterion of at least a 5-point increase in erectile
dysfunction intensity score was used only 12 patients (25%)
responded. A significant percentage of patients whose erec-
tile dysfunction did not respond, or who were not satisfied
with conventional management, responded to on-demand
sildenafil. Even though improvements in respiratory function
generally improve erectile function, specific ED treatment may
be considered if patient satisfaction is the treatment goal.

En hombres con apnea obstructiva del suefio y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (sindrome superpuesto) la dis-
funcién eréctil es un motivo de consulta frecuente. La eviden-
cia sefala una relacién etiolégica, por lo tanto el tratamiento
de los trastornos respiratorios mejoraria la funcién eréctil.
Cuarenta y ocho hombres con sindrome superpuesto y disfun-
cién eréctil fueron tratados de manera convencional mediante
presion continua positiva de las vias aéreas y broncodilatado-
res durante seis meses. El puntaje que media la intensidad de
la disfuncién eréctil mejoré significativamente en toda la po-
blacion en estudio. Cuando se utilizé el criterio clinico de me-
jorfa de por lo menos 5 puntos de aumento en el puntaje de
la intensidad de la disfuncién eréctil sélo 12 pacientes (25%)
lo lograron. Un porcentaje significativo de los pacientes sin
respuesta, o que no estaban satisfechos con el manejo con-
vencional respondieron a la ingesta de sildenafil a demanda. Si
bien el mejoramiento de la funcién respiratoria generalmente
se acompafaba de una mejora en la funcién eréctil, deberia
considerarse el tratamiento especifico de la disfuncién eréctil
si la satisfaccion del paciente es la meta del tratamiento.

Participo en la investigacion: Petros Perimenis, Patras University Hospital, Patras, Grecia

Introduccion

El oxigeno molecular es un sustrato para la sintesis de 6xido
nitrico, el principal neurotransmisor involucrado en la ereccion
peniana.” Se ha demostrado que la sintesis de 6xido nitrico es-
td directamente regulada por la concentracion de oxigeno en
el tejido cavernoso? y que la exposicion de hombres sanos a
situaciones de hipoxia reduce la rigidez de las erecciones noc-
turnas.? Por lo tanto, se presume que la hipoxia juega un papel
importante en la patogénesis de la disfuncion eréctil (DE) y la
incapacidad de lograr y mantener una ereccion suficiente para
un desempeno sexual satisfactorio. De hecho, las condiciones
que se caracterizan por hipoxia crénica tales como la enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y la apnea obstructiva
del sueiio (AOS) con mucha frecuencia coexisten con DE: se han
informado tasas de DE tan altas como el 80% en pacientes con
apnea del suefio y el 40% de los pacientes con EPOC se quejan
de disfuncién sexual.*’

La principal caracteristica de la EPOC es la presencia de una
limitacion del flujo aéreo que progresa lentamente durante un
periodo prolongado y es, por definicion, en gran medida irre-
versible.® La AOS es la oclusion repetitiva, parcial o completa
de las vias aéreas superiores durante el suefio, que da como
resultado la interrupcion de la respiracion, disminucién de la sa-
turacién oxigeno y despertares durante el suefio. En el contexto
clinico la definicién formal se basa en una frecuencia minima de
eventos respiratorios, tales como apneas e hipopneas.® Dado
gue la hipoxia es un factor etiolégico mayor para la DE, se pre-
sume que la reversién de la hipoxia podria mejorar la funcion
eréctil. De hecho, la evidencia sugiere que el tratamiento con
presion positiva continua (PPC) en la via aérea u oxigenoterapia
para la EPOC mejora la DE asociada con las condiciones respira-
torias antes mencionadas. %2

La combinacion de AOS y EPOC, conocida como sindrome su-
perpuesto,’® estd asociada con mayores efectos deletéreos, debi-
do a la hipoxemia nocturna y a la reduccién de la saturacion de
oxigeno, que cada una de las entidades por separado.™ Por lo
tanto, es l6gico asumir que el tratamiento de la DE puede ser un
desafio en esos pacientes. Para evaluar el impacto del tratamien-
to convencional de sindrome superpuesto (PPC y broncodilata-
dores) sobre la funcion eréctil evaluamos prospectivamente un
grupo de pacientes con sindrome superpuesto y DE. Los métodos
y los resultados han sido publicados'® y son resumidos brevemen-
te en este articulo junto con informacién no publicada sobre el
abordaje posterior, a la investigacion que realizamos, de la DE.

Métodos

Se avaluaron 235 nuevos pacientes ambulatorios con EPOC en
estadio 2 o 3, de acuerdo con la European Respiratory Society,®
mediante polisomnografia durante una noche completa, si ellos
presentaban somnolencia diurna y un puntaje superior a 10 en
la Epworth Sleepiness Scale. Se encontré que 74 presentaban
AOS (indice de apnea/hipopnea [IAH] > 5, es decir que presenta-
ban mas de 5 episodios de apnea/hipopnea por hora de suefo,
ronquidos y fragmentacién del suefio) por lo que presentaban
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sindrome superpuesto. Todos los pacientes recibieron terapia
con PPC. La titulacién de la PPC fue realizada manualmente en
el laboratorio de suefo durante el estudio mediante polisomno-
grafia. Se consideraba la PPC 6ptima como el nivel de presién
que eliminaba la mayoria de los eventos respiratorios en todos
los estadios de suefio. Se administraron broncodilatadores de
acuerdo con las normas actuales para el abordaje de la EPOC.1®

De los 74 pacientes con sindrome superpuesto, 60 presenta-
ban DE. La DE fue clinicamente diagnosticada durante el exa-
men y fue confirmada por un puntaje menor de 20 de acuerdo
con la escala Erectile Dysfunction Intensity.'” Se excluyé a los
pacientes que recibieron alguna vez tratamiento para la DE
dentro de las 4 semanas previas a la evaluacién. En total, 60
pacientes completaron los criterios de inclusion y 48 dieron su
consentimiento e ingresaron en la investigacion.

Luego de seis meses de tratamiento convencional para el sin-
drome superpuesto, se reevalud el puntaje de DE y se pregunto
sobre el grado de satisfaccion con el tratamiento especifico para
la DE. Se considerd que la DE habfa mejorado si el puntaje ha-
bia aumentado por lo menos 5 puntos en comparacion con los
valores basales.

Luego de evaluar los datos para considerar la normalidad, se
realizd un anélisis estadistico mediante las pruebas de Wilcoxon
para datos apareados, de Mann-Whitney y de chi cuadrado. Se
utilizé posteriormente el modelo de regresion logistica escalona-
da para evaluar los determinantes de la mejoria de la funcién
eréctil. Se aceptaron como estadisticamente significativos todos
los resultados cuando p < 0.05. Se utilizé un paquete estadistico
disponible comercialmente para realizar los analisis (SPSS 12.0
para Windows). Los valores estan expresados como media + DE.

Resultados

Ingresaron 48 hombres a la investigacion. Las caracteristicas
demogréficas fueron: edad 52.8 = 10 afos, IAH 28.3 = 23.2,
duracién de la DE 16.8 = 16 meses, puntaje de intensidad de
la DE 16.1 = 1.5. Todos los pacientes presentaban sobrepeso
(IMC 33.8 + 4.3) y eran fumadores empedernidos.

Luego de seis meses de tratamiento convencional para el sin-
drome superpuesto, el puntaje de DE mejor6 significativamente
(prueba de Wilcoxon para datos apareados p < 0.001) en todo
el grupo en estudio. Cuando se utilizé el criterio de mejoria de al
menos 5 puntos en la DE sélo 12 pacientes (25%) respondieron.
De estos pacientes, 8 (16.6% de la poblacion en estudio) estu-
vieron satisfechos con su funcién eréctil en el seguimiento. En
el andlisis bivariado, los pacientes que mejoraron eran de mayor
edad (p = 0.031), presentaban un IAH mas elevado (p = 0.006) y
menor puntaje de DE antes del tratamiento (p = 0.002).

Luego de concluir la investigacion todos los pacientes fue-
ron derivados a urologia para el sequimiento de su DE. A los
hombres que no estaban satisfechos con su funcion eréctil
(4 pacientes con una mejoria en el puntaje de la intensidad de
su DE y 32 que no respondieron) se les ofreci¢ ingresar a una in-
vestigacion de un inhibidor de la fosfodiesterasa 5 por via oral.
Treinta y tres hombres aceptaron y se les prescribio sildenafil a
demanda. La dosis fue de 50 mg durante un periodo inicial de
2 semanas, con un incremento de acuerdo con la tolerancia de
hasta 100 mg durante 3 meses. Veintiséis pacientes concurrie-
ron a las citas durante el periodo de seguimiento de tres meses.
De ellos 23 (88%) informaron un mejoria subjetiva de la funcion
eréctil y 20 (76%) estaban satisfechos y deseosos de continuar
con el tratamiento con sildenafil.

Discusion
El presente estudio es el primero en evaluar la DE en pacientes
con sindrome superpuesto, tratados de manera convencional
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por su trastorno respiratorio. Los resultados sugieren que la
administracién a largo plazo de PPC y broncodilatadores pue-
de lograr no sélo beneficios sobre la funcion eréctil estadisti-
camente significativos sino también clinicamente significativos;
un aumento mayor de 5 puntos en la intensidad de la DE est4
asociado con una mejora subjetiva de la DE. Nuestros hallazgos
coinciden, a pesar de no ser comparables de manera directa,
con otras investigaciones que sugieren que el tratamiento de las
comorbilidades y las intervenciones en el estilo de vida pueden
prescindir del uso de farmacoterapia especifica para el trata-
miento de la DE'® en un porcentaje sustancial de hombres.
Uno de cada cuatro hombres experimentd mejoria de su funcion
eréctil. Se han observado resultados similares en pacientes con
tratamiento convencional tanto para AOS como para EPOC.!"1219
Los factores que pueden contribuir a esos resultados satisfacto-
rios son: la duracion relativamente breve de la DE comparada
con las investigaciones tipicas en DE, y la gravedad moderada
de la DE en la mayoria de estos pacientes. Si las intervenciones
en el estilo de vida hubieran sido parte de nuestro protocolo de
tratamiento (todos los pacientes eran obesos y fumadores empe-
dernidos) la tasa de respuestas podria haber sido incluso mejor.
A pesar de que en nuestra poblacién el tratamiento de los
trastornos respiratorios mejoré la DE, un numero significativo
de los pacientes no estuvieron satisfechos o no respondieron
al tratamiento. La terapia farmacoldgica especifica para la DE
fue el paso siguiente para su abordaje. Los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5 han estado en la primera linea de tratamiento
oral durante varios anos. Su eficacia se mantiene en diferentes
poblaciones con distintas comorbilidades.?%2
En nuestra experiencia, el sildenafil es un tratamiento eficaz
para la DE en pacientes con AOS." En un estudio abierto, alea-
torizado, prospectivo, 40 pacientes con AOS y DE que no habian
tomado previamente inhibidores de la fosfodiesterasa 5 reci-
bieron 100 mg de sildenafil a demanda, al menos una hora
antes de un probable relacién sexual, o PPC durante un perio-
do de 12 semanas. Se reevalud la funcién eréctil en la visita fi-
nal del periodo de tratamiento mediante el International Index
of Erectile Function (lIEF) (item de funciéon eréctil), el Sexual
Encounter Profile (SEP) y la primera pregunta del Erectile Dys-
function Inventory of Treatment Satisfaction (EDITS). El trata-
miento con sildenafil produjo una aumento significativo en los
puntajes de IIEF (item de funcion eréctil 14.3 vs. 7.8 basales,
p<0.001)yun51% de relaciones sexuales satisfactorias (respues-
ta “si” a la pregunta 3 del SEP: “;Su ereccién tuvo una duracion
suficiente como para que usted haya tenido una relacién sexual
satisfactoria?”). El 50% de los 20 hombres que recibieron sil-
denafil se mostraron satisfechos con su tratamiento. Este farma-
co fue significativamente mas eficaz que el tratamiento con PPC.
En otra investigacién confirmamos la hipétesis de que la com-
binacién de PPC y sildenafil ofrece resultados superiores para
los pacientes con AOS en comparacién con cada uno de los
tratamientos individuales.?? Cuarenta hombres con AOS y DE
fueron tratados con PPC durante un periodo de 4 semanas y
luego fueron aleatoriamente distribuidos para recibir 100 mg
de sildenafil a demanda o ningun tratamiento adicional durante
seis semanas. Luego de una semana de reposo farmacolégico
sin tratamiento se realiz6é un entrecruzamiento, por lo que cada
paciente recibié de manera aleatoria 6 semanas de sildenafil y
6 semanas adicionales sin tratamiento agregado a la PPC. La
tasa de relaciones sexuales exitosas fue del 24.8% cuando reci-
bieron sélo PPC en comparacion con el 61.1% cuando fueron
tratados con sildenafil y PPC asociados. El agregado de sildenafil
hizo que el 70% de los hombres estuvieran satisfechos con su
tratamiento.
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Al considerar la informacién antes mencionada evaluamos ofre-
cerles sildenafil a los hombres con sindrome superpuesto que no
se encontraban satisfechos con los resultados del tratamiento
sobre la funcion eréctil. Pero, ;seria eso seguro? Meses después
de haber concluido y publicado nuestros ensayos clinicos, Roi-
zenblatt y col. publicaron un estudio piloto sobre la seguridad
del sildenafil en pacientes con AOS en los que sugerian que el
farmaco podria agravar la apnea del suefio.?* Catorce hombres
de mediana edad con AOS grave recibieron 50 mg de sildenafil o
placebo a la hora de acostarse en un estudio cruzado a doble cie-
go, antes de una evaluacion polisomnogréfica de toda la noche
de duracion. La administracion de sildenafil comparada con la de
placebo, incremento significativamente el porcentaje del tiempo
total de suefio con una saturaciéon de oxigeno arterial menor del
90% (14.2% vs. 8.5%, p < 0.01) y con un IAH (42.4 eventos por
hora vs. 34.6 eventos por hora, p = 0.01) y disminucién de la me-
dia de saturacion arterial de oxigeno (92.1 vs. 93.8%, p = 0.02).
Los autores sugirieron que estos efectos se produjeron debido a
la interferencia del sildenafil con el tono muscular, la permeabili-
dad nasal y el intercambio de gases en los pulmones.

Luego de la publicacion de Roizenblatt y col., llevamos ade-
lante una revision de la literatura sobre el uso del sildenafil en
el tratamiento de la DE en pacientes con AOS con el fin de
aclarar este tema potencialmente importante sobre seguridad.?*
Desafortunadamente, los Unicos estudios publicados sobre este
tema eran el nuestro, que evaluaba la eficacia, y el de Roizen-
blatt y col., sobre seguridad del tratamiento.

La principal limitacion de nuestros trabajos sobre eficacia era
gue a pesar de que estimuldbamos los informes sobre la apa-
ricion de eventos adversos, la informacion relevante sobre los
trastornos respiratorios durante el suefio no fue especialmen-
te investigada. Esto llevo, probablemente, a que se informaran
menos casos en los que hubo incremento en los sintomas de
apnea del suefio, si esos casos hubieran ocurrido. El estudio de
Roizenblatt y col. fue el primero en informar sobre el tema de
seguridad de manera sistematica. Sin embargo, presenta algu-
nos inconvenientes. Una muestra pequena de catorce pacientes
con apnea obstructiva grave probablemente no es representa-
tiva del hombre promedio con DE y trastornos respiratorios del
suefio. La falta de andlisis temporal de la funcién respiratoria
durante el suefo y la variabilidad de la informacion de alguna
manera debilitan la solidez de las conclusiones.

Debido a que no hay evidencias firmes disponibles sobre las
cuales basarse para las recomendaciones en el uso de sildenafil
en pacientes con AOS, se hace necesario una aproximacién mas
pragmaética al tema. ;Cuén significativo seria el riesgo para la
seguridad de los pacientes cuando se desconoce si presentan
AOS o ésta es tratada de manera adecuada pero se les adminis-
tra sildenafil para su DE? Si el deterioro de la AQOS es un riesgo

realista, ¢cudl es el efecto de la farmacocinética del sildenafil
sobre ese riesgo? En la investigacién de Roizenblatt y col. los
participantes tomaban sildenafil a la hora de acostarse. En la
vida real, se aconseja a los pacientes que tomen su comprimido
para la DE por lo menos una hora antes de iniciar las relaciones.
Debido a la corta vida media de esta droga existen razones para
considerar que una gran parte de su acciéon se habra perdido al
momento en que el paciente se duerme. En la mayoria de los
ensayos clinicos los pacientes toman sildenafil e intentan tener
relaciones sexuales solo unas pocas veces al mes. Incluso en pa-
cientes que presentan deterioro respiratorio durante los dias de
administraciéon de sildenafil, el impacto no serfa significativo, en
nuestra opinién, en términos de complicaciones de largo plazo
de la AOS. Los pacientes en el estudio de Roizenblatt y col. no re-
cibieron tratamiento alguno para la AOS, a pesar de la gravedad
de la enfermedad. Esos pacientes deberian recibir PPC cotidiana-
mente y combinarla con sildenafil, lo que minimizarfa los posibles
efectos deletéreos del farmaco sobre la apnea del suefio.

Tomando en consideracion los datos que muestran una mayor
eficacia con el agregado de sildenafil y la informacion no conclu-
yente con respecto a temas de seguridad, ofrecimos sildenafil,
de manera cotidiana, a todos los pacientes con sindrome super-
puesto cuya funcion eréctil no habia mejorado con el tratamiento
con PPC y broncodilatador convencional. Tal como se esperaba,
una proporcién significativa de pacientes (88%) informé mejora
subjetiva de la funcion eréctil y la mayoria estaba satisfecha y de-
seosa de continuar con la terapia. El tratamiento fue bien tolerado.

A pesar de los excelentes resultados unos pocos pacientes no
respondieron incluso a la terapia combinada (sildenafil + PPC +
broncodilatadores). La opcién siguiente que se discutié con los
tres pacientes que informaron ninguna mejorfa con sildenafil y
con los tres sujetos que sefalaron no encontrarse satisfechos
con el grado de mejora fue el tratamiento mediante inyeccién
intracavernosa.

En sintesis, la DE, como sugiere la informacion epidemiolo-
gica es una condicién prevalente en hombres con enfermeda-
des pulmonares como AQS, EPOC y sindrome superpuesto. El
vinculo etioldgico es la hipoxia asociada que genera una defi-
ciencia de ¢xido nitrico en el tejido eréctil. La primera linea de
terapia deberia ser el tratamiento convencional de los trastornos
respiratorios para el abordaje de la DE dado que, de acuerdo
con nuestra informacion, muestra mejoras sustanciales. A pesar
de la escasez de informacion proveniente de estudios clinicos
prospectivos bien disefiados, el agregado de un inhibidor de la
fosfodiesterasa brindaria una tasa de respuestas sustantivas sin
comprometer de manera significativa, en nuestra opinién, la
seguridad del paciente. En todo caso se debe utilizar el criterio
clinicoy, luego de discutir las opciones con el paciente, adecuar
el tratamiento a sus necesidades y expectativas.
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Esta seccion incluye descripciones de pacientes que por sus caracteristicas clinicas, de diagndstico, forma de presentacion infrecuente,
imagenes radioldgicas o estudios histopatoldgicos demostrativos puedan resultar de interés para nuestros lectores.
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Introduccion

Los linfomas son un grupo de neoplasias malignas que afectan
al sistema linforreticular." Estas neoplasias han sido tradicional-
mente divididas en tipo Hodgkin y tipo no Hodgkin, y puede sur-
gir de las lineas celulares linfociticas B o T. La mayoria de los lin-
fomas no Hodgkin (LNH) se presentan en los ganglios linfaticos,
aungue en raras ocasiones pueden existir sitios primarios extra-
nodales. La localizacion mandibular primaria es incluso mas rara.?

Caso clinico

Se presenta una paciente de sexo femenino de ochenta
afos con una tumoracion de rapido crecimiento en el lado dere-
cho de la cara de 20 dias de evolucién. La tumoracién habia apa-
recido de manera repentina, era moderadamente dolorosa y no
habia respondido a las terapias convencionales. La paciente tenia
la sensibilidad alterada en la regién comprometida y dificultad
para abrir la boca. No presenté manifestaciones sistémicas como
fiebre o pérdida de peso. Los antecedentes personales y médicos
de la paciente no contribuian para esclarecer el diagnéstico.

El examen clinico reveld una gran tumoracion extraoral difusa
en la parte central derecha y en el tercio inferior de la cara. Es-
ta tumoracion parecia tensa, sin cambios secundarios. Habia
un aumento local de la temperatura y dolor a la palpacion. El
tumor era de consistencia firme y no fluctuante. No se pudieron
examinar los ganglios linfaticos regionales debido a la gran hin-
chazon. El examen de la regién intraoral reveld una inflamacion
difusa de la mucosa bucal del lado derecho, del vestibulo y de la
region retromolar. Los dientes préximos a la region inflamada
estaban moderadamente cariados y moviles, por lo cual se habfa
diagnosticado clinicamente una infecciéon del espacio odontogé-
nico.

Sin embargo, la rapidez de la progresion de la lesion, su na-
turaleza sobredimensionada y su falta de respuesta a los trata-

Participaron en la investigacion: Patil Karthikeya, Deshpande Prasannasrinivas, J.S.S
Dental College and Hospital, Mysore, India
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Figura 1. Infiltracién y tumefaccién de partes blandas de la hemicara de-
recha.

Figura 2. Radiografia panoramica en la que se observa lesion osteolitica
de la hemimandibula derecha con tumefaccion local de partes blandas.

mientos convencionales hicieron pensar en una entidad agre-
siva, probablemente un tumor maligno, y alentaron una
investigacion mas profunda.

Una radiografia panordmica mostré una lesion osteolitica irre-
gular masiva que ocupaba todo el cuerpo de la mandibula y su
rama derecha hasta el céndilo mandibular. La tomografia com-
putarizada confirmé los hallazgos radiolégicos. Los resultados
de los exdmenes hematoldgicos se encontraban dentro de los
limites normales.

Por medio de una citologia por aspiracién con aguja fina se
detectaron células linfoides atipicas grandes en un fondo de eo-
sindfilos dispersos. Una biopsia incisional mostrd capas difusas
de células linfoides con grandes nucleos vesiculares y nucléolos
prominentes. Se encontraron indicios de aumento de la activi-
dad mitética y areas de necrosis. En el analisis inmunohistoqui-
mico, las células tumorales fueron positivas de forma difusa para
el antigeno leucocitario comun (CD45). Se llego al diagnéstico
final de linfoma difuso de células grandes tipo B (LDCGB). La
busqueda de metéstasis no revelo lesiones secundarias.

La paciente fue derivada a un centro oncoldgico regional,
donde realizé seis ciclos completos del régimen estandar de qui-
mioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona). Al finalizar el tercer ciclo de quimioterapia ya se
observaba una resolucién casi completa del tumor.

El Caso clinico continia en www siicsalud.com/dato/casiic.php/121127
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La enfermedad de Chagas, o infeccién por Trypanosoma cruzi,
es una zoonosis endémica en 21 paises de Latinoamérica, donde
se estima que hay entre 16 y 18 millones de personas infectadas.
Se transmite originalmente al ser humano por las deyecciones
de los insectos reduvidos o triatomas. Pero también son posibles
otras formas de transmision, como la transfusional y la materno-
fetal o congénita. Esta Ultima ha adquirido especial relevancia en
los ultimos afos, después de que los esfuerzos de control de la
enfermedad se centraran inicialmente en las campanas de fumi-
gaciones, y posteriormente en la implantacién de regulaciones
respecto del cribado de la infeccion por T. cruzi en los donantes
de sangre. Tanto es asi que en algunas regiones la transmision
congénita constituye en la actualidad la principal forma de persis-
tencia de la parasitosis en las poblaciones humanas.

Con los movimientos migratorios esta infeccion caracteristica
de América latina se extiende a otros continentes. En Espafa, la
transmisién vectorial estd descartada por la ausencia del insecto
transmisor, y desde 2005 estd regulado el cribado en donantes
de sangre procedentes de &reas endémicas. Sin embargo, no
existe regulacion para el cribado de la infeccion en gestantes,
a pesar de que el numero de inmigrantes crece cada afio, asf
como el nimero de nacimientos de madre extranjera; segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en 2005 se re-
gistraron en Espafna 28 400 nacimientos de madre latinoameri-
cana. A pesar de la escasez de estudios sobre esta enfermedad
olvidada, dos casos de infeccion chagésica detectados en recién
nacidos en Barcelona muestran que la enfermedad de Chagas
congénita ya es una realidad en Espafa.’

Mediante revision de la literatura y consulta de datos de po-
blacion del INE de Espafa se valora si la enfermedad de Cha-
gas congénita cumple los criterios necesarios para ser objeto
de un programa de cribado dirigido a las mujeres procedentes

de paises donde la enfermedad es endémica y que dan a luz
en Espafa y a los hijos de las madres seropositivas para T. cruzi
. Asimismo, se estima el costo que dicho programa de cribado
supondria para el sistema sanitario espafiol mediante un estu-
dio de descripcion de costos y consecuencias.

Los resultados muestran que la enfermedad de Chagas con-
génita reline todos los requisitos propios de los programas de
cribado:

- Sobre la base de los datos de prevalencia preliminares de
infeccion por T. cruzi en gestantes latinoamericanas que dieron
a luz en el Hospital Clinic de Barcelona' (prevalencia de 1.98%),
al numero de nacimientos de madre latinoamericana registra-
dos por el INE, y teniendo en cuenta que la tasa de transmision
materno-fetal de la infeccion oscila entre el 1% y el 10%,2 se
estima que podrian nacer en Espafia una media de 22 nifios
al ano con infeccién congénita por T. cruzi, con un rango de
entre 6 y 56 nifios. Esto supondria una incidencia de Chagas
congénito en la poblacién de hijos de madre latinoamericana
superior a la de la fenilcetonuria y similar a la del hipotiroidismo,
enfermedades para las cuales existe un programa de cribado.?
Estimaciones desagregadas por pais de origen, reflejan que los
hijos de madre boliviana serian los méas afectados.

- La enfermedad de Chagas es potencialmente grave y puede
ocasionar la muerte. La infeccién congénita es sintomatica en
20% a 40% de los nifios afectados, puede ocasionar manifes-
taciones graves como sindrome de insuficiencia respiratoria o
hidrops fetalis y la muerte en el 5%-10% de los recién nacidos
gue no reciben tratamiento. En aproximadamente el 30% de
los casos la enfermedad progresa afios después a la fase cré-
nica, caracterizada por alteraciones cardiacas y digestivas, vy la
cual disminuye la expectativa de vida un promedio de 9 afos.

- La historia natural de la enfermedad de Chagas es bien co-
nocida, y precisamente el interés del cribado en las gestantes y
en los hijos de las madres seropositivas radica en la existencia
de un tratamiento, el benznidazol, efectivo y seguro para los
recién nacidos. Tan sélo en un 3% de los casos presenta efectos
secundarios leves y el porcentaje de curacién alcanza el 100%
para nifios menores de un ano.* Sin embargo, cuanto mayor es
la edad del paciente, menor es la efectividad y mayor la frecuen-
cia de efectos adversos.

- Respecto de la prueba diagnostica a aplicar como procedi-
miento de cribado, existen en la actualidad exdmenes parasi-
toldgicos y serologicos de facil aplicacion, validos y fiables, de
costo razonable y seguros para la poblacién diana.

Teniendo en cuenta las recomendaciones de la Organizacion
Panamericana de Salud® y el documento de consenso sobre
Diagnostico y Tratamiento de la Enfermedad de Chagas impor-
tada en Espana,® se propone el cribado seroldgico a la mujer
embarazada latinoamericana con ELISA recombinante, seguida
de IFl en caso de que la primera fuese positiva, y ELISA con-
vencional como tercera prueba si existieran discordancias entre
las dos primeras. Al recién nacido hijo de madre con infeccion
chagasica, PCR al nacer vy, si fuera negativa, serologia a partir
de los 8 meses de edad. La validez de dichas pruebas es acep-
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table, con la Unica limitacion de un relativamente bajo valor
predictivo positivo (VPP) (80% para la PCR en el recién nacido),
superior en cualquier caso al de otras pruebas diagnosticas de
cribado establecido en Espafia, como la mamografia para el
cancer de mama, cuyo VPP oscila entre 5% y 20%.

Mediante un estudio de descripcién de costos y consecuen-
cias, basado en arboles de decisién, y en el que se tienen en
cuenta los costos tangibles directos sanitarios, se estima que
el programa de cribado de la infeccién por T. cruzi congénita

tendria un costo medio de 5 036 euros por cada ano de vida
ganado. Esta cifra se considera como socialmente razonable,
al situarse por debajo de los 30.000 euros por afio de vida
ganado (AVG), y estd muy préxima a los 4 387 euros por AVG
calculados para el cribado del cancer de mama en Catalufia.”
Este estudio apunta a la pertinencia de la introduccién de un
programa de cribado de la enfermedad de Chagas congénita
en Espafna, a pesar de la necesidad de nuevos trabajos que
contribuyan a aportar evidencia cientifica al respecto.
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Los efectos adversos por medicamentos son un problema cre-
ciente en la practica médica actual y son una causa muy impor-
tante de hospitalizacion. En los paises desarrollados la toxicidad
por medicamentos representa entre la cuarta y la sexta cau-
sa de muerte. Entre las justificaciones de este aumento en las
toxicidades por farmacos se destaca el aumento de la supervi-
vencia en la poblacién, lo que genera un mayor porcentaje de
personas ancianas que son aquellas que normalmente reciben
polifarmacia (mas de tres medicamentos) para el tratamiento
de enfermedades crénicas. Otras causas son el rapido desarro-
llo de la industria farmacéutica que genera medicamentos para
patologias antes incurables. También la automedicacién es un
factor muy importante.

Los efectos adversos pueden clasificarse en serios o no serios.
Los serios son aquellos que generan la internacion, la prolon-
gan, comprometen seriamente la vida, provocan la muerte o
una discapacidad permanente. Otra clasificacion valida es divi-
dirlos en reacciones de tipo A, que son aquellas que aparecen
por efecto excesivo del farmaco y son dependientes de la dosis
(como puede ser una toxicidad renal por enalapril), y de tipo B,
gue son idiosincrasicas y no dependientes de la dosis (toxicidad
renal por sulfas). Las primeras representan casi el 90% de todas
las reacciones adversas, mientras que las B constituyen entre el
5% y el 10%. Existen otros tipos pero son menos frecuentes:
reacciones tipo C o crénicas (como puede ser una toxicidad por

aminoglucosidos que no revierta), tipo D o diferidas y tipo E (an-
te el retiro), de las cuales no hay ejemplos en la nefrotoxicidad.

Entre las toxicidades por medicamentos mas frecuentes se en-
cuentra la toxicidad de la piel, la hepatotoxicidad y la nefrotoxi-
cidad. En pacientes hospitalizados, hasta el 30% de los eventos
de insuficiencia renal pueden ser provocados por farmacos.
Durante la internacion, los enfermos son mas vulnerables a la
toxicidad renal porque suelen recibir multiples drogas, de las
cuales mas de una pueden ser neurotoéxicas. A la toxicidad mis-
ma de los farmacos se agrega muchas veces el estado critico
de los pacientes con alteraciones hemodinamicas e infecciosas
que los lleva a tener escasa reserva renal para responder a las
injurias de los téxicos.

En la bibliografia internacional que se ha revisado extensa-
mente existe mucha informacién respecto de la toxicidad renal
por farmacos, pero no es abundante la especifica para los pa-
cientes hospitalizados, como tampoco hay trabajos con gran ca-
suistica. Hay muy pocos datos sobre la incidencia de nefrotoxi-
cidad por drogas en pacientes hospitalizados de nuestro pais y
de la region. Estas son algunas de las consideraciones que nos
impulso a realizar el estudio que se estd comentando. Este se
llevo a cabo en el Hospital General de Agudos Dr. Cosme Ar-
gerich de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, institucién que
cuenta con 450 camas. El estudio se realizé entre el servicio de
Nefrologia y Trasplante Renal y el comité de farmacovigilancia
de este hospital.

La investigacion se llevé a cabo durante dos afos. Para deter-
minar que el deterioro de la funcion renal fue provocado por
medicamentos se utilizé el algoritmo de Naranjo, uno de los
mas empleados a nivel internacional. Se aplicod debido a que, a
pesar de ser mas complicado que otros, es el mas difundido en
otros trabajos internacionales, lo que permite su comparacion.

En la investigacion se encontrd una alta incidencia de toxi-
cidad renal por drogas, de las cuales un porcentaje relevante
generaron internacién o la prolongaron. Los farmacos que mas
frecuentemente causaron toxicidad fueron los cardiovasculares,
los antibidticos (estos dos grupos son también las drogas mas
consumidas en pacientes internados en nuestro hospital) y los
antiinflamatorios no esteroides. Es muy importante resaltar que
la toxicidad provocada por analgésicos no esteroides devino
muchas veces de la automedicacion de los pacientes por tiem-
po prolongado.

Una conclusién interesante del trabajo es que muchos de los
eventos de toxicidad por farmacos podrian ser evitados o bien
su gravedad podria ser disminuida en caso de intensificar el
control clinico y de laboratorio de los enfermos que reciben me-
dicacion nefrotodxica potencial. Otro tanto podria ser prevenido
evitando la automedicacion de los pacientes.mentos puede ser
la causa de un estado nutricional adecuado de vitamina A. Los
nifios de las provincias centrales tuvieron mejor estado nutricio-
nal que los del resto del pas.
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La administracion de medicacion
anticolinérgica en pacientes ancianos con
enfermedad cardiovascular se asocia con un
mayor riesgo de internacion hospitalaria.
Sin embargo, no se encontrd una relacion
significativa con respecto al riesgo de
mortalidad.

Se observo que la administracion
de medicamentos con propiedades
anticolinérgicas (MAC) en pacientes
ancianos que presentan algun tipo de
enfermedad cardiovascular estabilizada
no genera incrementos en el riesgo de
mortalidad. Sin embargo, puede causar
tiempos de internacién mas prolongados.

Importancia del problema

La administracién de medicamentos en
personas ancianas es elevada, y muchos de
estos agentes provocan efectos adversos,
efectos secundarios e interacciones. Se
considera que los medicamentos son
potencialmente inapropiados cuando no
existe evidencia de su eficacia, o cuando su
indicacion implica un riesgo innecesario para
el paciente cuando hay otras alternativas
terapéuticas. Existe un registro de cuales
son estos medicamentos contraindicados,
que se comenzo a publicar desde 1991y
se encuentra en continua actualizacién.
Varios de estos agentes presentan
accion anticolinérgica vy, por lo tanto, son
potencialmente peligrosos. Entre los efectos
provocados se encuentran la constipacion,
sequedad oral, visidn borrosa, mareos y
miccion enlentecida. La prevalencia en la
administracidn de estos agentes varia de 6%
a 69%, dependiendo de las caracteristicas
de los pacientes y de los criterios de
clasificacion de los medicamentos.
Aquellas personas que presentan alelos
para apolipoproteina E tienen mayor
predisposicion a padecer estos efectos
adversos. Se ha demostrado que el consumo
de MAC se asocia con una declinacién en
las capacidades cognitivas, incluso con
demencia. Otros efectos adversos son el
incremento de riesgo de caidas, delirio
y conducta compulsiva. También se ha
comprobado que los pacientes refieren
efectos negativos e impedimentos fisicos.
Algunos autores sugieren su asociacion
con un incremento en la mortalidad. La
dosis administrada es determinante en la
prevalencia de estos efectos. Sin embargo,
hasta el momento, no se han realizado
estudios a gran escala que estudien esta
problemdtica en pacientes internados en

centros médicos. En este trabajo se analizd
el impacto de la administracion de MAC en
el riesgo de internacion y mortalidad en
ancianos independientes con enfermedad
cardiovascular estabilizada.

Métodos

Se realizd un estudio prospectivo con
un seguimiento promedio de 3.3 afios,
en el cual se analizaron dos grupos de
individuos: usuarios de MAC y no usuarios
de MAC. Fueron incluidos 400 ancianos
cuyas edades se encontraban entre 75
y 90 afios y presentaban una afeccién
cardiocirculatoria estabilizada. Se utilizo el
Charlson Comorbidity Index para valorar la
carga de la enfermedad y la Mini Mental
State Examination para evaluar el estado
cognitivo. Se analizé el riesgo de requerir
internacion, la duracion de las internaciones
y la mortalidad durante el periodo de
estudio. Ademas se accedid a los registros
clinicos de cada paciente.

Resultados y conclusiones

La tasa de mortalidad fue de 20.7% para
los usuarios de MAC y de 9.5% entre los
controles. Sin embargo, esta diferencia no
resultd significativa al realizar un analisis
multivariado, ajustando las variables de
edad, sexo y puntaje en el cuestionario de
morbilidad. El valor promedio de dias de
internacion por afio por persona fue de 14.9
en el primer grupo, contra 5.2 en el grupo
control.

Se registraron algunos eventos
probablemente relacionados con la
utilizacion de MAC, entre ellos caidas,
traumatismos y estados de delirio. Entre los
usuarios de la medicacién se observé que
existe una tendencia a presentar mayores
visitas médicas a causa de traumatismos.

La administracion de MAC en pacientes
ancianos con enfermedad cardiovascular se
asocia con un mayor riesgo de internacion
hospitalaria. Sin embargo, no se encontré
una relacion significativa con respecto al
riesgo de mortalidad.
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Lancet 378:1502-1514, 2011

Las politicas mas eficaces para romper el
ciclo entre pobreza y trastornos mentales son
las orientadas a la reinsercion social de los
enfermos mentales.

Cada vez existen mas datos que
confirman que la salud mental y la
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pobreza interactuan en un ciclo negativo.
Este ciclo aumenta el riesgo de que las
personas que viven en la pobreza sufran
enfermedades mentales, y a la vez aumenta
la probabilidad de que las personas que
parecen enfermedades mentales caigan o
permanezcan en la pobreza. Un informe
de la OMS asegura que las personas con
trastornos mentales constituyen un grupo
vulnerable que necesita recibir ayuda para
su desarrollo.

Métodos y resultados

Los autores realizaron dos revisiones
sistematicas para responder dos
interrogantes. El objetivo de la primera
revision fue evaluar el efecto de las
intervenciones de reduccion de la pobreza
sobre los trastornos neurolégicos y
mentales y sobre el abuso de sustancias en
los paises con ingresos bajos y medios. El
objetivo de la segunda revision fue evaluar
el efecto de las intervenciones de salud
mental sobre las condiciones econédmicas
de los individuos y las familias en estos
paises.

Para la primera revision se incluyeron
cinco informes, relacionados con cuatro
estudios realizados en México, Ecuador,
Sudéafrica y Uganda. Se encontraron
algunos indicios de que las transferencias
condicionales de efectivo y la promocion
de activos estdn mas claramente asociadas
con beneficios de salud mental que
otras intervenciones de reduccion de la
pobreza. El programa de transferencias
monetarias incondicionales no tuvo ningun
efecto significativo para la salud mental
en niflos o adultos, y la intervencion
de microcréditos tuvo consecuencias
negativas, como aumento de los niveles de
estrés entre los receptores. Los hallazgos
sugieren que los efectos de la intervencion
dependen en gran medida de la naturaleza
de ésta, los parametros de salud mental
que estan siendo evaluados, y el contexto
en el que se lleva a cabo el programa.

Para la segunda revision se incluyeron
nueve informes, relacionados con trabajos
realizados en China, Tailandia, India,
Uganda, Nigeria e Iran. La psicoeducacion
familiar consistié en proporcionar a
la familia y al paciente la informacién
basica sobre las enfermedades mentales,
sintomas, prondstico, tratamiento y
rehabilitacién, adaptada a la condicidn
especifica del paciente. Los resultados
de esta revision demostraron que las
intervenciones de salud mental estan
asociadas con mejores resultados
econdmicos en los paises de ingresos bajos
y medios. El tratamiento farmacolégico
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y las intervenciones psicosociales tienen
bajas tasas de cumplimiento, lo cual podria
afectar la capacidad de las intervenciones
para mejorar las condiciones econdmicas.
Las mejorias en la situacion econdémica van
de la mano con las mejorias en los sintomas
clinicos, creando un circulo virtuoso de
rendimientos crecientes. Todos los estudios
gue mostraron un efecto significativo sobre
la situacién econémica también mostraron
una mejoria significativa en el estado clinico
de los participantes. Estos avances clinicos
individuales también podrian explicar

la mejoria en la situacion econdmica de

la familia. Los pacientes de los grupos
objeto de las intervenciones tuvieron
significativamente menos reinternaciones,
internaciones de menor duracién y un
mayor tiempo laboral remunerado en
comparacion con los grupos control, lo cual
explica el minimo efecto sobre las finanzas
familiares en los grupos de intervencién.

Conclusiones

En sintesis, los resultados de las
revisiones sistematicas efectuadas
sugieren que la ruptura del ciclo de la
pobreza y los trastornos mentales en los
paises con ingresos bajos y medios es
posible en contextos especificos y con
algunas intervenciones especificas. En
la actualidad, existen datos de que las
intervenciones mas eficaces son aquellas
que se ocupan de la seleccion social o de la
deriva social, proporcionando tratamiento
e intervenciones de rehabilitacion para
personas con enfermedad mental. Sin
embargo, los autores aclaran que este
resultado no excluye la posibilidad de
que las intervenciones de mitigacién de
la pobreza mejoren la salud mental de
la poblacién mediante el abordaje de la
causalidad social.

g WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/128054

3 - Estudian la Relacién entre la
Concentracion de Testosterona
y la Mortalidad en Mujeres
Posmenopausicas

Medical University of Graz, Graz, Austria

Diabetes Care 34(8):1771-1777, Ago 2011

La relacién entre los niveles de
testosterona y la mortalidad en las mujeres
no ha sido completamente esclarecida.

El presente estudio demuestra que niveles
bajos de testosterona libre se asocian con
un incremento en la mortalidad en mujeres
posmenopausicas que padecen diabetes
tipo 2.

En mujeres posmenopausicas que
padecen diabetes tipo 2, los bajos niveles
de testosterona libre (TL) han sido
asociados de manera independiente con un
incremento en la mortalidad cardiovascular
(MCV) y en la mortalidad por cualquier
causa (MCC).

Se sabe que la hiperandrogenemia
entre las mujeres premenopausicas,
generalmente causada por el sindrome
de ovarios poliquisticos, se asocia con
alteraciones metabdlicas tales como
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resistencia a la insulina, obesidad central,
dislipidemia e inflamacion crénica, que
conducen a un incremento en el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, se han
informado niveles bajos de testosterona
en mujeres con aterosclerosis. Por lo
tanto, no es clara la asociacién entre

los niveles de andrégenos y la tasa de
mortalidad en mujeres premenopausicas
y posmenopausicas. Los resultados de los
estudios que investigaron este tema son
contradictorios.

Métodos

En este contexto, se disefid un
estudio para investigar la asociacion
entre testosterona total (TT), globulina
transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) y TL con la MCV y la MCC en
mujeres posmenopausicas. Dado que se
ha sugerido una posible asociacion entre
la concentracidn de testosterona y
la diabetes tipo 2, se llevé a cabo un
analisis especifico para aquellas con esta
enfermedad.

El estudio incluyd 875 mujeres
posmenopdusicas que habian sido
derivadas para una angiografia coronaria.
Se midieron las concentraciones de TT,
SHBG, albUmina, insulina y proteina
C-reactiva en todas las participantes. La TL
fue calculada a partir de la TT, la SHBG y la
albumina segln el método de Vermeulen
y col. Los principales resultados evaluados
fueron las tasas de MCV y de MCC.

Resultados y discusion

Durante el periodo de seguimiento,
gue tuvo una mediana de 7.7 afios,
fallecid el 20.5% de las pacientes. Del
total de muertes, el 56.4% fue debido a
enfermedad cardiovascular. De las mujeres
con diabetes, fallecid el 28.1%; de éstas,
el 63.9% fue por causa cardiovascular.
Segun el analisis de los datos, no se hallé
una asociacion significativa entre MCV
0 MCCYy los niveles de TT, SHBG o TL. Al
analizar especificamente las pacientes con
diabetes, tampoco se hallé una asociacién
significativa entre MCV o MCCy los niveles
de TT o SHBG. Sin embargo, con respecto
a los niveles de TL, en estas pacientes
se encontrd una asociacién significativa
tanto para la MCV como para la MCC. Esta
asociacion siguio siendo significativa luego
del ajuste por distintos factores de riesgo
cardiovascular.

Por lo tanto, el presente estudio
demuestra que existe una asociacién
entre los bajos niveles de TLy el
incremento en la MCV y en la MCC en las
mujeres posmenopausicas que padecen
diabetes. Se postulan dos mecanismos
fisiopatoldgicos que podrian explicar este
hallazgo: en primer lugar, el bajo nivel
de andrégenos podria estar reflejando
una insuficiencia anabdlica causada por
una enfermedad preexistente, con lo que
simplemente constituiria un marcador
de enfermedad con repercusion negativa
sobre la mortalidad; en segundo lugar,
la baja concentracién de testosterona
podria generar un empeoramiento de
la enfermedad, lo que incrementaria la

mortalidad. En los hombres, los bajos
niveles de esta hormona han sido
asociados con mayor mortalidad debido

a los efectos que los andrégenos tienen
sobre el tono vascular, la glucosa y el
metabolismo lipidico. Si bien en las mujeres
posmenopdausicas no esta claro qué efectos
produce la insuficiencia androgénica, se

ha postulado que ésta podria generar
inestabilidad vasomotora, pérdida de masa
Osea, disminucion de la fuerza muscular,
fatiga y alteraciones cognitivas.

Aunque existen indicios de que el
tratamiento con testosterona en bajas dosis
podria tener efectos beneficiosos en varios
aspectos, aun no se dispone de informacién
suficiente respecto de la seguridad a largo
plazo y de los efectos adversos de la terapia
de reemplazo con testosterona en mujeres
posmenopausicas.

Conclusiones

En sintesis, en el presente estudio no se
encontrd asociacién entre TT o SHGB y
mortalidad, pero los niveles bajos de TL
han sido asociados con un incremento
enla MCVy en la MCC en mujeres
posmenopdausicas con diabetes que
requerian una angiografia coronaria. Son
necesarios mas estudios para explorar
el efecto de los andrégenos sobre la
mortalidad en las mujeres.

e
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4 - Investigan la Prevalencia
de Diarrea por Campylobacter
spp y su Perfil de Resistencia
Antibiética

Clinica Privada Universitaria Reina Fabiola,
Cérdoba, Argentina

www.siicsalud.com

Campylobacter spp es una causa importante
de diarrea bacteriana. El presente trabajo
encontrd una alta prevalencia de diarrea
causada por este patdgeno en la poblacion
en estudio, con una elevada tasa de
resistencia a las fluoroquinolonas, lo cual
deberia hacer replantear el tratamiento
empirico inicial para este tipo de infecciones.

Aunque la resistencia antibidtica de
Campylobacter spp ha ido en aumento
en los ultimos tiempos, poco se ha
investigado a este respecto en la Argentina.
En un reciente estudio que evalud la
prevalencia y el perfil de resistencia de
la campilobacteriosis en la provincia de
Coérdoba, se observé una alta tasa de
resistencia a las fluoroquinolonas por parte
de este microorganismo.

La diarrea es la segunda causa
de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. Campylobacter spp es una
causa importante de diarrea bacteriana
asociada con el consumo de alimentos
contaminados. Esta bacteria produce
enterocolitis, generalmente autolimitada,
que se caracteriza por diarrea y dolor
abdominal. Requiere tratamiento
antibidtico en menos del 50% de
los casos. El tratamiento de primera



eleccion son los macrélidos, seguidos

por las fluoroquinolonas. Sin embargo, la
resistencia que este patégeno presenta

a las fluoroquinolonas representa un
problema emergente para la salud publica.

Métodos y resultados

Sobre la base de esta informacidn, se
llevo a cabo un estudio para determinar la
prevalencia de diarrea por Campylobacter
spp y los perfiles de sensibilidad del
microorganismo a los antibioticos. Con este
objetivo, se estudiaron 1 321 muestras de
materia fecal de pacientes pediatricos y
adultos ambulatorios. Se efectud el examen
en fresco con azul de metileno para el
recuento de leucocitos y, a continuacion, las
muestras fueron sembradas en diferentes
medios de cultivo para la busqueda de
microorganismos. Asimismo, se realizé el
estudio de susceptibilidad antibiética para
eritromicina, ciprofloxacina, azitromicina,
tetraciclina, nitrofurantoina y cloranfenicol.

Segun los resultados del estudio, se
desarrollaron bacterias enteropatégenas
en el 27% de las muestras analizadas; de
éstas, el 19.5% eran cultivos positivos
para Campylobacter spp, el 5.6% para
Salmonella spp, el 2% para Shigella spp y el
0.4% para E. coli 0157 H7. Campylobacter
spp fue el enteropatdégeno aislado con
mayor frecuencia durante todo el periodo
de estudio, tanto en nifios como en adultos.
Ademas, se encontrd una incidencia mas
alta de casos de Campylobacter spp en el
sexo masculino que en el femenino, tanto
en nifios como en adultos. En cuanto a
la distribucion segun el grupo etario, se
observo un patrén bimodal, con un maximo
en niflos de 1 a 4 afios y otro maximo en
adultos de 20 a 29 afios. Por ultimo, sobre
un total de 93 cepas de Campylobacter
spp analizadas, la prevalencia de cepas
resistentes a ciprofloxacina fue del
74.2%; el 36.6% eran resistentes a
tetraciclina; el 3.2%, a eritromicina; y el
2.2%, a azitromicina. No se observaron
cepas resistentes a nitrofurantoina ni a
cloranfenicol.

En consecuencia, la bacteria
enteropatdgena aislada con mayor
frecuencia en la poblacién en estudio
fue Campylobacter spp, dato que difiere
de lo obtenido en otras investigaciones
llevadas a cabo en la misma ciudad, donde
Shigella spp fue descrito como el principal
agente causal de diarrea. Esta discrepancia
podria tener relacidn con diferencias en el
nivel socioeconémico de las poblaciones
consideradas. Ademas, la distribucién por
edad y sexo encontrada en el presente
trabajo concuerda con lo descrito en paises
industrializados.

Discusién y conclusiones

Los autores destacan la elevada
resistencia que presenté Campylobacter
spp a las fluoroquinolonas en el estudio,
dato que concuerda con ensayos previos.
Este hallazgo deberia hacer reconsiderar
el uso de esta clase de antibidticos en el
tratamiento empirico inicial de la diarrea
invasiva. Por su parte, la baja tasa de
resistencia a los macrélidos confirma a esta
clase de antimicrobianos como tratamiento

de eleccion para este tipo de infecciones.
En conclusién, dado que la causa mas
frecuente de diarrea en el presente estudio
fue Campylobacter spp, este patogeno
debe ser tenido en cuenta al momento de
elegir la terapia empirica inicial. Asimismo,
debido a su alto porcentaje de resistencia a
las fluoroquinolonas, se debe reconsiderar
el uso de este tipo de antibidticos en el
tratamiento empirico de la diarrea invasiva.
Por ultimo, podria ser importante poder
contar con un método rapido, confiable

y de bajo costo para determinar el perfil

de sensibilidad de la bacteria, sobre

todo en los medios de bajos recursos
donde la diarrea invasiva es un problema
epidemioldgico de gran trascendencia.

P oS )
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5 - Accidente Cerebrovascular
como Complicacién de la Cirugia
de Revascularizacion Miocardica
Cleveland Clinic, Cleveland, EE.UU.

JAMA 305(4):381-390, Ene 2011

La cantidad de episodios de accidente
cerebrovascular como evento adverso de
las cirugias de revascularizacion miocardica
se ha reducido, pese al mayor riesgo de los
pacientes operados.

Se llevd a cabo un andlisis de la
incidencia de accidente cerebrovascular
(ACV) como complicacion de cirugia
de bypass coronario en un centro
especializado durante un periodo de 30
afios. La incidencia del evento adverso
disminuyo progresivamente, a pesar de un
empeoramiento del perfil de riesgo de los
sujetos intervenidos. Mas de la mitad de
las complicaciones tuvieron lugar luego de
la cirugia.

El ACV es una de las complicaciones
mas graves que pueden suceder en
forma secundaria a una cirugia de bypass
coronario; se estima que su incidencia
en la actualidad es de 1.3% sobre el
total de individuos que pertenecen
al sistema de salud de Medicare cada
afio. Debido a que esta intervencion se
realiza en personas con un compromiso
cada vez mayor, es comprensible que la
aparicion de complicaciones continte
siendo considerable. Varios estudios
han investigado los factores intrinsecos
gue elevan el riesgo de padecer un ACV
secundario a la cirugia coronaria. Sin
embargo, la informacién publicada no
discrimina en relacién con el momento
en que se produce el evento, ni toma
en cuenta el tipo de procedimiento
quirdrgico. Algunos pacientes presentan
un ACV en el perioperatorio; en estos casos
los signos neuroldgicos se manifiestan
inmediatamente después de pasada la
anestesia. Otros padecen la complicacién
en forma posoperatoria, luego de una
recuperacion normal de la anestesia.
Algunos autores han relatado una
disminucién del riesgo cuando se realiza
la intervencidn sin la utilizacién de puente
cardiopulmonar.

Informes seleccionados

Métodos y resultados

En este estudio se analizo la prevalencia
de ACV secundario a una cirugia de
bypass coronario, asi como los factores
influyentes tanto del paciente como de
del tipo de intervencion. A su vez se evalud
la evolucidn de los enfermos que adquieren
la complicacidn. El disefio de estudio fue
prospectivo, el periodo de investigacion
fue de 1982 hasta 2009, fueron incluidos
45 432 pacientes que asistieron a un centro
médico académico de los EE.UU. La edad
promedio de los participantes fue de
63 afios; en todos los casos se llevé a
cabo cirugia de bypass coronario por
primera vez o como reintervencion. La
presencia de ACV fue registrada de acuerdo
con el momento de aparicién, ademas
se evaluo la presencia de complicaciones
y la tasa de supervivencia en los sujetos
afectados. La cirugia fue efectuada con
cuatro variables metodoldgicas: sin bomba,
con bomba y corazén activo, con bomba
y paro cardiaco, y con bomba y paro
cardiocirculatorio hipotérmico.

La incidencia de ACV fue de 1.6%. Las
cifras fueron disminuyendo con el correr
de los afios, 1988 resulté el afio pico,
con una tasa de 2.6%. El 40% de los ACV
ocurrid en el intraoperatorio, mientras
que el 58% sucedié en el posoperatorio.

El momento en que se registré la mayor
cantidad de complicaciones fue a las

40 horas de la etapa posoperatoria,

luego de este punto se observé un
decremento progresivo. Entre los factores
de riesgo intrinsecos mas significativos

se encontraban la edad y la presencia de
enfermedad aterosclerdética. En cuanto a
las técnicas quirurgicas, la intervencion
sin bomba o con bomba y corazdn activo
fueron las que presentaron la menor

tasa de complicaciones, mientras que los
peores resultados se detectaron con la
técnica con bomba y paro cardiocirculatorio
hipotérmico. Los sujetos que padecieron
ACV presentaron peores resultados de
internacion hospitalaria, mayor tiempo
de internacién y de atencién en cuidados
intensivos, y peor tasa de supervivencia.

Conclusiones

La incidencia de ACV decliné durante
los 30 afios que abarco el periodo de
estudio, este fendmeno se observo a
pesar de un desmejoramiento del perfil
de riesgo de los individuos a lo largo de
los afios. Tanto la edad del paciente, como
el deterioro del sistema cardiocirculatorio
fueron factores de riesgo para padecer la
complicacion.

e
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6 - Analizan la Asociacion
entre el Suministro de Personal
de Enfermeria y el Indice de
Mortalidad Intrahospitalario
University of California, Los Angeles; Vanderbilt
University, Nashville; Mayo Clinic, Rochester,
EE.UU.

New England Journal of Medicine 364(11):
1037-1045, Mar 2011

La disponibilidad inadecuada de enfermeros
se vincula con un incremento de los indices
de mortalidad intrahospitalaria.

En este estudio retrospectivo se constatd
que la disponibilidad del personal de
enfermeria en una proporcién inadecuada
para los requisitos asistenciales de una
institucion se asocié con una mayor tasa
de mortalidad intrahospitalaria. Este
hallazgo refuerza la premisa de adecuar las
condiciones de disponibilidad de personal a
las necesidades de los pacientes.

Contexto

Recientemente, se ha progresado en
la investigacion acerca de la importancia
del nivel de disponibilidad de personal de
enfermeria de una institucién y su relacién
con la tasa de mortalidad intrahospitalaria,
los resultados terapéuticos y otras variables
de calidad de atencidn. Varios organismos,
entre ellos la Agency for Healthcare
Research and Quality y la Joint Commission
han investigado este fenémeno, y han
delineado ciertas pautas para la evaluacion
de la calidad de atencidn por parte del
personal de enfermeria. Sin embargo,
varias empresas privadas de salud han
seguido la postura tomada por el programa
Medicare de no retribuir a los instituciones
hospitalarias por ciertos logros en la
calidad de atencidn (prevencion de
Ulceras por presion e infecciones urinarias
asociadas con el uso de catéteres). La
informacién obtenida sobre el tema
se basa en estudios transversales, que
generalmente utilizan informacién de
registros hospitalarios en los cuales rara
vez se designa al personal de enfermeria
en forma especifica de acuerdo con las
necesidades, ni tampoco se consideran
las necesidades especificas de cada
paciente.

Algunos autores han abierto el
interrogante de si la tasa de mortalidad
se asocia con deficiencias en la practica
asistencial del personal de enfermeria o
con una deficiencia en la organizacion y
designacion de funciones especificas.

Métodos

En este trabajo se analizo la relacion
entre la tasa de mortalidad intrahospitalaria
y las variaciones en la asignacién de
turnos en el personal de enfermeria en
una institucion caracterizada por presentar
bajos niveles de mortalidad y un elevado
nivel de organizacién del personal de
enfermeria, asi como un destacado grado
en calidad asistencial. También se tuvieron
en cuenta otras variables que influyen en la
tasa de mortalidad, diferentes del trabajo
de enfermeria.
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Se analizaron los registros pertenecientes
a 43 unidades de enfermeria de un
instituto médico, que abarcaron 197 961
admisiones y 176 696 turnos laborales
de enfermeria de 8 horas con la finalidad
de determinar la relacion entre la tasa
de mortalidad y la exposicion de los
pacientes a los cambios de turno del
personal de enfermeria, en los cuales el
suministro de personal se mantuvo por
debajo de los parametros ideales. Ademas,
se tuvo en cuenta la tasa de mortalidad
en relacion con la tasa de ocupacion,
analizando admisiones, derivaciones y altas
hospitalarias.

Resultados y conclusiones

Se encontré que en el 84% de los turnos,
el suministro de personal se mantuvo
dentro de los niveles aconsejables, dado
que, mientras que la tasa de ocupacion se
mantuvo constante, en el 93% de los turnos
se ubicé dentro de 1 desviacion estandar
de la media.

La tasa de mortalidad fue de 61%
del valor esperado para pacientes
de caracteristicas similares.

Se observd una asociacion significativa
entre la tasa de mortalidad y el grado de
exposicion de los pacientes a cambios
de turno del personal de enfermeria, en
los cuales la disponibilidad de personal
se encontraba por debajo de lo ideal
(hazard ratio = 1.2). También se encontrd
una asociacion significativa entre la tasa
de mortalidad y una rotacion de camas
elevada.

El hecho de que ambas variables se
asocien independientemente con el riesgo
de muerte de los pacientes, sugiere que
se preste mayor atencion a la organizacion
de asignacion de personal en los distintos
turnos, de acuerdo con las necesidades
especificas de los pacientes atendidos.

También se debera investigar el efecto
del nivel de la rotacién de camas que
presenta una unidad asistencial, asi como
otras variables que podrian significar
una sobrecarga para el personal de
enfermeria.

ey \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/121780

7 - Describen la Epidemiologia
de los Trastornos del Medio
Interno en Pacientes Diabéticos
con Alteracion de la Funcion
Renal o sin Ella

General Hospital of Komotini, Renal Department,
Sismanoglou, Grecia

Saudi Journal of Kidney Diseases and Transplantation

23(1):58-62, Ene 2012

Las alteraciones de los electrolitos y del
equilibrio dcido base se asocian con elevada
prevalencia en los individuos con diabetes,
aun en aquellos con funcién renal normal,
con predominio de la alcalosis metabdlica.

Incluso en presencia de funcion renal
normal, se reconocen alteraciones en el
medio interno de los pacientes diabéticos,
con predominio de la acidosis y la alcalosis
metabdlica.

La incidencia de diabetes en la poblacidon
general oscila entre el 5% y el 10%. Esta
enfermedad se asocia con lesiones en
diversos 6rganos blanco, entre los cuales
sobresale el rifidn. En este marco, se
verifica que los pacientes diabéticos
se caracterizan por alteraciones en los
electrolitos y en el equilibrio acido base.
Ambas anomalias se atribuyen tanto a
la diabetes y sus complicaciones renales
como a los efectos de algunos tratamientos,
como los diuréticos y los antagonistas de
los canales de calcio.

Sobre la base de estos datos, los autores
presentan los resultados de un estudio
prospectivo en el cual participaron 210
pacientes ambulatorios con diabetes.

En estos enfermos, se registraron datos
clinicos, asi como el tipo de diabetes, el
uso de medicamentos y parametros de
laboratorio séricos (niveles de creatinina,
proteinas, albimina, lactato, gases en
sangre, potasio, sodio y cloro) y urinarios
(proteinuria de 24 h).

Métodos

Se dividio a los pacientes en 3 grupos,
segun los valores circulantes de creatinina
se ubicaran por debajo de 1.2 mg/dl
(grupo A; n =114), entre 1.3 y 3 mg/dl
(grupo B; n = 69) o por encima de
3.1 mg/dl (grupo C; n = 27). Se comprobd
que 176 de los 210 participantes del
estudio presentaban un trastorno del
equilibrio acido base. En el grupo A,
conformado por sujetos con funcion
renal normal, la alcalosis metabdlica fue
la anomalia mas frecuente del medio
interno. Por el contrario, la sumatoria de
alcalosis y acidosis metabdlica consistié
en la alteracién de mayor prevalencia
en el grupo B, mientras que la acidosis
metabdlica resulté la afeccion del medio
interno de mayor predominio en el
grupo C. Por otra parte, se comprobaron
alteraciones del metabolismo mineral
en las 3 cohortes, con predominio de
la hipernatremia (grupos Ay B), la
hiponatremia (grupo C) y la hiperpotasemia
(grupos By C).

Resultados

Los autores manifiestan que las
alteraciones mas graves del medio interno
en pacientes diabéticos corresponden a
diversas variantes de la acidosis metabdlica
(cetoacidosis diabética, acidosis lactica,
acidosis hiperclorémica o acidosis tubular
renal). En el presente andlisis, se comprobd
una mayor prevalencia de acidosis
metabdlica en funcion de la progresion
de la insuficiencia renal. No obstante, el
pH sérico no se encontraba disminuido
de forma acentuada por la coexistencia
de alcalosis metabdlica en el 65% de
los casos. Se advierte que la acidemia
puede asociarse con menor contractilidad
miocardica, predisposicién a las arritmias,
hipotension, hipoflujo hepatico y menor
liberacion de oxigeno en los tejidos.

En otro orden, el potasio corporal
total de los diabéticos puede reducirse
en los periodos de inapropiado control
metabdlico, asi como en contextos de
hipovolemia (administracidn de diuréticos,
cetoacidosis diabética).



Conclusiones

En los participantes de esta casuistica,
las alteraciones de los electrolitos
plasmdticos se atribuyeron al uso de
diuréticos, asi como a las alteraciones
subyacentes del medio interno y a la falta
de control de la diabetes. Por otra parte,
la alcalosis metabdlica en estos enfermos
es una consecuencia de la utilizacién
de productos que reducen el sodio
corporal total e inducen hipovolemia. Esta
alteracion permite elevar el pH de aquellos
individuos con acidosis metabdlica
superpuesta.

De esta forma, los autores aseguran
que las alteraciones de los electrolitos y
del equilibrio acido base se asocian con
elevada prevalencia en los individuos con
diabetes, aun en aquellos con funcién renal
normal, con predominio de la alcalosis
metabdlica.

e \WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/128340

8 - Propuestas de Tratamiento
Farmacolégico de la Enfermedad
de Chagas

Centers for Disease Control and Prevention,
Atlanta, EE.UU.

New England Journal of Medicine 364(26):
2527-2534, Jun 2011

El tratamiento actual de la enfermedad

de Chagas en sus fases aguda y cronica

se basa en la administracion de nifurtimox
y benznidazol, si bien ambos medicamentos
fueron elaborados durante la década

de 1960.

Trypanosoma cruzi, causante de la
enfermedad de Chagas, es un parasito
cuyos vectores son los insectos
triatomineos. El tratamiento actual aun se
basa en la administracién de nifurtimox y
benznidazol, pese a que ambos farmacos
fueron creados durante la década
de 1960.

Fisiopatologia y tratamiento

La transmision al ser humano se
produce cuando la materia fecal de un
insecto infectado es inoculada después
de una picadura o a través de membranas
mucosas. Asi, la enfermedad de Chagas
es casi exclusiva de las regiones donde se
encuentran esos insectos. Trypanosoma
cruzi también puede transmitirse mediante
una transfusion sanguinea, un transplante
de dérganos y en forma congénita. En los
Estados Unidos, la mayoria de los bancos
de sangre realizan una pesquisa de los
donantes. El periodo de incubacion del
parasito es de 1 a 2 semanas, seguido
de una fase aguda de la enfermedad
en la cual se produce una elevada
replicacion parasitaria; en ese momento,
se puede constatar parasitemia mediante
microscopia.

La cardiopatia chagasica se caracteriza
por afectar el miocardio de las cuatro
camaras cardiacas mediante un proceso
inflamatorio, a su vez que se deteriora el
sistema de conduccion nerviosa. Desde

la década de 1990, se ha confirmado

que la persistencia crénica del parasito
es responsable de la evolucion de la
cardiopatia, con lo cual se comenzé a
prestar mayor atencidn al tratamiento
parasiticida. Por el contrario, el
compromiso a nivel gastrointestinal
depende exclusivamente de la lesion

en la fase aguda de la enfermedad,
durante la cual se produce la lesidon de
neuronas intramurales. Los farmacos que
demostraron ser eficaces para combatir

a T. cruzi son nifurtimox y benznidazol. El
nifurtimox actua produciendo alteraciones
de la oxidorreduccion, ante lo cual los
parasitos presentan menor capacidad

de desintoxicacion. El benznidazol actua
formando una unién covalente con
intermediarios de nitrorreduccién para las
moléculas parasitarias. En el estadio agudo
de infestacién por T. cruzi, el tratamiento
farmacoldgico reduce la gravedad de

los sintomas y acorta la duracién de la
parasitemia. En cambio, ante un caso de
infestacion crénica, las recomendaciones
terapéuticas son controvertidas. La falta
de informacidn se debe en gran medida

a la ausencia de una prueba diagndstica
gue permita determinar cuando se

llega a la remision de la enfermedad. La
modalidad diagndstica en casos crénicos
se basa en la deteccion de anticuerpos
contra T. cruzi, basado en 2 pruebas de
diferentes técnicas, ya que ninguna es

lo suficientemente precisa. Una de las
modalidades utilizadas como alternativa es
el xenodiagndstico,

la cual consiste en el andlisis de una
muestra cultivada en el interior de un
insecto vector. Sin embargo, sélo entre el
30% y el 60% de los casos con enfermedad
crénica resultan positivos.

Discusién

Antes de comenzar un tratamiento
farmacoldégico, se debe confirmar el
diagnéstico de enfermedad de Chagas.
En caso de que el paciente presente un
cuadro de larga evolucion se deberdn
realizar varias pruebas hasta llegar a
una conclusién definitiva. La utilizacién
de medicamentos tripanocidas es
recomendado por las investigaciones
mas recientes, tanto en nifios como
en adultos de mas de 50 afios, estos
ultimos generalmente con enfermedad
crénica. Incluso se recomienda la terapia
de modo independiente de la presencia
de sintomatologia cardiovascular. Las
mujeres en edad reproductiva deberian
realizar tratamiento sin excepciones, ya
que una de las modalidades de contagio
es la congénita. Sélo se deben exceptuar
a las personas con enfermedad cardiaca
congestiva avanzada; en este caso la
medicacion no genera grandes beneficios
y puede ser dificil de tolerar. Varios
expertos recomiendan el benznidazol
como medicamento de eleccién, debido
a la menor probabilidad de causar efectos
adversos. Sin embargo, en algunos casos,
el nifurtimox es mejor tolerado. Ambos
farmacos estan contraindicados en caso de
embarazo, insuficiencia renal y alteracién
hepatica grave. El modo de dosificacion del
benznidazol mas empleado para adultos

Informes seleccionados

es de 5 a 7 mg/kg/dia, administrado por
via oral en 2 tomas, a lo largo de 60 dias.
Es importante que se realice un control
semanal para verificar que no se generen
efectos adversos.

P e
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9 - Analizan las Tendencias de
Mortalidad por Cancer Mamario
o Cervical en las Ultimas
Décadas

University of Washington, Seattle, EE.UU.

Lancet 378(9801):1461-1484, Oct 2011

Dada la persistencia de estas neoplasias
como causas relevantes de mortalidad en
mujeres jovenes, se destaca la necesidad de
reducir su repercusion, en especial en las
naciones no industrializadas.

Se reconoce la necesidad de intensificar
las respuestas de los sistemas de salud
con el fin de reducir la incidencia de
los canceres cervical y mamario, con
especial hincapié en las naciones no
industrializadas.

Ambas enfermedades constituyen
problemas de salud relevantes, por lo
cual las estrategias para optimizar su
enfoque cobran importancia en organismos
internacionales. Se destaca que, junto
con los planes contra el tabaquismo,
las estrategias para el abordaje de los
canceres cervical y mamario, se consideran
entre las intervenciones mds rentables para
el control de las neoplasias malignas. Por
lo tanto, adquiere relevancia el control de
las tendencias en la incidencia y la tasa
de mortalidad de estas enfermedades.

Métodos y resultados

Se presenta en este analisis una
evaluacion de la informacién obtenida en
una base de datos Cancer Incidence in Five
Continents, la cual se complementé con
los contenidos de estudios publicados y en
otros registros. El periodo de estudio se
extendid entre 1980 y 2010. Se reunieron
los contenidos necesarios para el calculo
de los cocientes entre la mortalidad y la
incidencia de la enfermedad (CMlI), los
cuales se vinculan tanto con el acceso
al sistema de salud en una nacién
determinada como con la disponibilidad
para la pesquisa y el tratamiento en un
periodo dado. En el cdlculo se incluyeron el
pais, el grupo etario, el afio calendario y el
producto bruto interno por habitante. Por
medio de un proceso de regresion de Gauss
se estimaron datos de la mortalidad en
funcidn de variables inciertas (edad, sexo,
pais y afio).

Segun verificaron los investigadores, la
incidencia global de cdncer de mama se ha
incrementado con un ritmo anual del 3.1%,
al comparar los 641 000 casos informados

Informacion adicional en www. siicsalud.com:
autores, instituciones
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en 1980 con los 1 643 000 sefialados en
2010. Del mismo modo, la incidencia global
de cancer cervical se definié en 378 000
casos anuales en 1980, pero se calculd en
454 000 eventos en 2010, con un indice de
aumento anual del 0.6%.

En relacién con la mortalidad, los
autores afirman que en 2010 fallecieron
425 000 mujeres en todo el mundo como
consecuencia de un cancer de mama; se
estima que alrededor de 68 000 de esas
pacientes tenian entre 15y 49 afios y
residian en naciones no industrializadas. Se
advierte que, a pesar del descenso de las
tasas de mortalidad, el cancer cervical se
ha vinculado con 200 000 muertes en 2010,
de las cuales 46 000 casos se describieron
en mujeres jévenes en naciones no
industrializadas.

Discusion y conclusiéon

Las variaciones en los CMI parecen
relacionarse con las repercusiones de la
pesquisa y el tratamiento, dado que el
mayor cribado de estas afecciones ha
incrementado la tasa de diagndsticos. Por
otra parte, las acentuadas variaciones en
estas tendencias observadas en paises de
una misma regién podrian explicarse por
la interaccion entre la base genética y los
factores individuales de riesgo para cada
paciente. Asimismo, se han verificado
diferentes tendencias para un mismo pais
en funcién del grupo etario. La complejidad
de estos patrones epidemioldgicos para
el cancer de mama constituye, seguin
afirman los investigadores, un motivo
para optimizar los sistemas de pesquisa.
Se destaca la necesidad de mejorar la
calidad de los registros en los paises con
menores ingresos.

Se admite que, de acuerdo con los
parametros reunidos en el presente
analisis, los cdnceres mamario y cervical
se convertiran en factores etiologicos
de mortalidad en las mujeres de edad
fértil de tanta relevancia como las causas
perinatales. No obstante, de persistir la
tendencia observada en las tres décadas
pasadas, se postula que estas tasas
podrian reducirse, por lo cual se hace
énfasis en la necesidad de considerar el
abordaje de estas enfermedades como una
prioridad para la salud global.

Ve )
e WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/128053
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10 - Sintetizan los
Conocimientos Vigentes sobre
el Uso de Antivirales

Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.

Mayo Clinic Proceedings 86(10):1009-1026,
Oct 2011

Se presenta una sinopsis de los antivirales
disponibles en la actualidad para la terapia
de las hepatitis virales, la influenza y las
infecciones por herpesvirus.

Si bien la mayor parte de las infecciones
provocadas por virus no requieren de
tratamiento especifico, se dispone de
farmacos antivirales para el abordaje de
algunas enfermedades especificas. Sin
considerar al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), se destaca el uso de
antivirales para el enfoque de las
infecciones por herpesvirus, los agentes
causales de hepatitis y el virus de la
influenza.

Con la excepcion del formivirsen (un
oligonucledétido complementario de un ARN
mensajero del citomegalovirus), todos los
farmacos contra los herpesvirus inhiben la
replicacion viral al actuar como sustratos
competitivos de la ADN polimerasa de
estos agentes infecciosos. Asi, el aciclovir
es un analogo sintético de la guanosina
aprobado para el tratamiento del herpes
genital primario y recurrente, asi como
de la infeccion por el virus varicela zéster.
La brivudina consiste en un anélogo de
la timidina, mientras que el cidofovir
representa otro andlogo de nucledsidos
empleado en el tratamiento de la
infeccidn por citomegalovirus y otros virus
herpéticos. Se ha descrito un mecanismo
de accidn similar para el famciclovir, el
foscarnet, el ganciclovir, el valaciclovir, el
penciclovir y el valganciclovir.

Por otra parte, los productos utilizados
para el tratamiento de la influenza
actian mediante la inhibicidn ya sea de
la proteina M, (amantadina, rimandatina)
o de la neuraminidasa viral (oseltamivir
por via oral, zanamivir por via inhalada).
En cambio, para la terapia de las hepatitis
y otras afecciones virales, sobresalen
los interferones, un grupo de proteinas
naturales que se segregan en respuesta
a las infecciones viricas. Se clasifican en
interferones alfa y beta (tipo 1) o gamma
(tipo 2). Sélo se encuentran disponibles en
formulaciones parenterales y se indican
para la terapia de las hepatitis cronicas
por virus By C, asi como de los condilomas
acuminados genitales y perianales. En otro
orden, los interferones se administran
en sujetos con hepatitis virales crénicas
en asociacion con otros antivirales, como
los andlogos sintéticos de la guanina
(ribavirina), el adenosin monofosfato
(adefovir, tenofovir), la citidina
(emtricitabina), la guanosina (entecavir),
la citosina (lamivudina) y la timidina
(telbivudina). Asimismo, los inhibidores
de las proteasas han comenzado a
utilizarse en la terapia de los pacientes con
hepatitis crénica por virus C, como parte
de un esquema integrado, ademds, por el

interferdn pegilado y la rivabirina. Entre
estos inhibidores de las proteasas se citan
el boceprevir y el telaprevir.

Discusién

Se reconoce que la disponibilidad de
farmacos antivirales se ha incrementado
y continta en expansion. Se advierte que
algunos de los antivirales de primera
generacion aun conservan utilidad en
la terapéutica de algunos procesos
(aciclovir para la infeccion por herpes
simple, ganciclovir para la infeccién por
citomegalovirus). Sin embargo, otros
productos antiguos, como la amantadina
y la rimantadina, han perdido su utilidad
clinica como consecuencia de la aparicién
y diseminacion de resistencia. Este proceso
ha comenzado a observarse también
en productos mas recientes, como los
inhibidores de la neuraminidasa de los
virus de la influenza o los analogos de
nucléotidos y nucledsidos para la terapia
de la hepatitis B cronica. Los principales
mecanismos de aparicidn de resistencia
a los antivirales son las mutaciones en el
gen de la ADN polimerasa viral o en los
genes que codifican las quinasas viricas
necesarias para la activacion de algunos
productos, como el aciclovir o el ganciclovir.
Por lo tanto, los autores hacen énfasis en
la necesidad de indicar en forma apropiada
los nuevos tratamientos antiviricos, como
los inhibidores de las serina proteasas del
virus de la hepatitis C, con el fin de evitar la
aparicion de resistencia viral.

Py WWW siicsalud.com/dato/insiic.php/128055

11 - Describen un Caso

de Sindrome de Blau

France and Université Claude Bernard Lyon,
Lyon, Francia

Qim 104:997-998, 2011

El sindrome de Blau es una enfermedad
familiar que cursa fundamentalmente con
artritis y uveitis. Su diagndstico puede
confundirse con el de la artritis idiopatica
Juvenil, por lo que es importante tenerla
en cuenta al considerar los diagndsticos
diferenciales de dicha enfermedad.

El sindrome de Blau es una enfermedad
familiar rara de herencia autosémica
dominante que se caracteriza por la
presencia de artritis, uveitis, exantema
cutdneo e inflamacién granulomatosa. A
continuacion, se describe un caso clinico
del mencionado sindrome.

Un paciente de 19 afios, sin
antecedentes familiares de artritis, fue
derivado a consulta oftalmoldgica por
iridociclitis granulomatosa bilateral
con hialitis y cataratas. Cuando tenia
2.5 afios, el paciente habia tenido una
erupcion cutdnea similar a la varicela,
de corta duracidn, seguida de un cuadro
de poliartritis difusa con predominio en
mufiecas y tobillos. A lo largo de 2 afios,
sufrié de artritis, principalmente en las
mufiecas, asociada de manera
intermitente con dolor y tumefaccion y
de remision espontdnea. A los 5 afios,



fue hospitalizado por artritis de mufieca
gue no cedia con aspirina. También
presentaba uveitis anterior bilateral con
sinequias periféricas y cataratas leve.

La eritrosedimentacion se encontraba
ligeramente elevada. La serologia para
Yersinia, enfermedad de Lyme, Brucella 'y
virus Epstein-Barr fueron negativas, al
igual que el factor reumatoideo y los
anticuerpos antintcleo y anti-acido
desoxirribonucleico. El paciente fue
diagnosticado con artritis idiopatica
juvenil y tratado con prednisona, sales
de oro y gotas oftalmicas midridticas y
corticoides.

Evolucion

Durante los siguientes 4 afios, la mejora
del cuadro de artritis condujo a reducir
las dosis de prednisona y sales de oro. En
ese momento se hizo notoria la presencia
de una camptodactilia indolora con
contracturas en flexion de la articulacion
interfaldangica proximal del cuarto y
quinto dedos. Se inicid tratamiento con
metotrexato. La radiografia y la tomografia
computarizada de térax eran normales,

y las pruebas para sifilis, virus de la
inmunodeficiencia humanay Bartonella
eran negativas.

Desde el punto de vista oftalmoldgico,
la mejor agudeza visual corregida
descendid a 20/60 debido al avance de
las cataratas. El paciente presentaba
un cuadro de uveitis recurrente, con
precipitados queraticos granulomatosos y
células inflamatorias en cdmara anterior
de ambos ojos. El fondo de ojos no pudo
evaluarse correctamente debido a la
presencia de cataratas avanzadas. Se
reintrodujo la terapia con prednisona en
adicion al metotrexato y se llevo a cabo
una cirugia de cataratas mediante la
técnica de facoemulsificacion y colocacion
de lente intraocular multifocal. Extraidas
las cataratas, en el fondo de ojos pudo
observarse exudados “en cera de vela”.

La presentacion reumatoldgica y los
hallazgos oftalmoldgicos con panuveitis
y coroiditis multifocal indicaban un
cuadro compatible con el sindrome de
Blau, mas que con la artritis idiopatica
juvenil. En efecto, un analisis genético del
paciente detectd la mutacién en el gen
NOD2, involucrado en la génesis de dicho
sindrome.

Diagnosticos diferenciales
y conclusién

El sindrome de Blau se distingue
de la sarcoidosis por la ausencia de
compromiso pulmonar y de adenopatias,
las caracteristicas de la artritis y el patrén
de herencia familiar. La enfermedad
comienza generalmente en la infancia.
Con frecuencia, y tal como ocurrié en el
caso descrito, los pacientes suelen ser
diagnosticados erréneamente como artritis
idiopatica juvenil. A diferencia de esta
ultima, el sindrome de Blau se presenta con
camptodactilia y uveitis granulomatosa. El
tratamiento es empirico y, por lo general,
requiere corticoides combinados con
inmunosupresores. El compromiso ocular
puede ser grave.

En conclusidn, los médicos deben
tener en cuenta al sindrome de Blau en
el diagnostico diferencial de la artritis
idiopatica juvenil en todo paciente que se
presenta con caracteristicas atipicas, tales
como camptodactilia o panuveitis con
coroiditis multifocal, y aun en ausencia de
antecedentes familiares.

e
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12 - Describen una Complicaciéon
de la Cirugia Bariatrica por
Bandeo Gastrico

Duke University, Durham, EE.UU.

Journal of the American Academy of Physician
Assistants (JAAPA), Oct 2011

La erosion provocada por la banda géstrica
es una de las complicaciones posibles de esta
técnica de cirugia bariatrica. Se describe la
evaluacion y la resolucion de un caso clinico.

Se describe el caso de una paciente de
49 afios, que consulté por dolor toracico
asociado con nduseas. Los sintomas
empeoraban con la ingestion de alimentos.
El dolor era descrito como agudo y con
irradiacién al dorso, mientras que se
habia iniciado unos diez dias antes de las
consulta, en el marco de la preparaciéon
intestinal con laxantes para realizar una
colonoscopia. Estas manifestaciones no
se relacionaban con odinofagia, disfagia,
melena, fiebre, pirosis o sudoracion.

Como antecedente relevante, se
menciona que se habia llevado a cabo una
cirugia baridtrica con colocacion de una
banda gastrica ajustable dieciocho meses
antes, cuyo resultado fue una pérdida de
peso de 22 kg. Sin embargo, la paciente
persistié con obesidad mérbida como
consecuencia de la falta de realizacién de
la dieta posterior a la cirugia. Asimismo,
se confirmaron antecedentes de diabetes
tipo 2, insuficiencia renal secundaria,
hipertension arterial, dislipidemia,
hipotiroidismo, pdlipos coldnicos
displasicos, sindrome de intestino irritable,
colopatia diverticular, sindrome de
apnea obstructiva del suefio, depresion y
ansiedad. La paciente estaba tratada con
amitriptilina, venlafaxina, levotiroxina,
metformina, glimepirida, insulina detemir,
aspirina y un complejo multivitaminico.
Nego el consumo de tabaco y alcohol.

En el examen fisico, se verificé un
indice de masa corporal de 35.8 kg/m?. La
presidn arterial y la temperatura
corporal eran normales. El abdomen
era blando y depresible, con ruidos
hidroaéreos normales. No se reconocieron
organomegalias ni signos peritoneales. Se
comprobd una leve molestia a la palpacion
del tercio distal de la region esternal,
mientras que la evaluacion del corazén y los
pulmones se considerd normal.

Se indicé una prueba radioldgica con
contraste, en la cual se observé transito
rapido con adecuada orientacion. En la
tomografia computarizada, se comprobd
la presencia de la banda gastrica en la
regidn superior del fundus gastrico, sin
signos de obstruccion. Se llevo a cabo una

Informes seleccionados

endoscopia, en la cual no se distinguieron
alteraciones esofagicas o duodenales
macroscépicas ni histopatoldgicas. Por el
contrario, la apariencia del estémago era
anormal, con signos de la presencia de un
cuerpo extrafio en el fundus. En las biopsias
del tejido gastrico no se reconocieron
signos de inflamacién, displasia o presencia
de infeccién por Helicobacter pylori.

Discusién

Se postula que el trauma desencadenado
por los vémitos secundarios al uso de
laxantes pudo precipitar la intrusion de la
banda gastrica a nivel del fundus. Si bien
en algunos estudios se ha mencionado
una baja incidencia de esta complicacion,
en un andlisis reciente se menciond una
prevalencia del 28%, con necesidad de
remocién de la banda en la mitad de
los casos, debido a complicaciones. En
esta paciente, se procedid a la remocion
endoscodpica de la banda gastrica una
semana después del procedimiento
diagndstico. Se indicd dieta liquida durante
varias semanas, con uso intermitente de
ondansetrén en caso de nduseas.

En un control efectuado a los tres meses
de la remocion de la banda gastrica, se
comprobo un incremento ponderal de
5 kg, por lo cual la enferma solicité una
nueva cirugia baritrica. La propuesta fue
rechazada a las 12 semanas de la remocién
de la banda debido a los riesgos asociados
con las comorbilidades.

Ademas de la erosién vinculada con la
banda gastrica, otras complicaciones de
este procedimiento incluyen la hernia de
la incisidn, las infecciones y la intolerancia.
Dado que se efectuan cirugias bariatricas
en una gran cantidad de pacientes todos los
afios, se hace énfasis en el tratamiento de
estos enfermos y de las complicaciones.

Py \WWW.Siicsalud.com/dato/insiic.php/130167

13 - Destacan los Principales
Biomarcadores Séricos para
Definir el Pronéstico del
Melanoma

Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.

Mayo Clinic Proceedings 86(10):981-990,
Oct 2011

Los niveles de lactato deshidrogenasa
y de la proteina S100B podrian resultar
Utiles como marcadores prondsticos

en los pacientes con melanoma.

Aunque se admiten sus limitaciones
como biomarcador, la medicidn de la
proteina S100B podria considerarse como
de potencial utilidad para la deteccidn y la
definicidn del prondstico de los pacientes
con melanoma.

Se estima que los melanomas
representan alrededor del 4.5% de todas
las neoplasias malignas. El prondstico se
define en funcion de la estadificacidn clinica,
en la cual se contemplan datos del tumor
primario, las adenopatias regionales y las
metdstasis. También se ha demostrado la
relevancia prondstica de otros parametros
(crecimiento vertical y radial, angiotropismo,
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invasion perineural, entre otros). A pesar

de los avances en el conocimiento clinico

e histoldgico, el melanoma avanzado

se asocia con mal prondstico, con una
mediana de supervivencia de 8.5 meses.

Se advierte que el melanoma constituye

una enfermedad heterogénea en la que se
describen alteraciones en diversos procesos
celulares (regulacion del ciclo celular, vias de
sefializacidn, adhesién, diferenciacién), por lo
cual se plantea la necesidad de individualizar
el diagnostico, el pronéstico y el tratamiento.

Resultados y discusion

En este contexto, se llevd a cabo una
revision de los datos disponibles en
PubMed acerca de la informacién sobre
biomarcadores moleculares de esta
enfermedad. De acuerdo con los articulos
consultados, sélo la lactato deshidrogenasa
(LDH) ha sido validada como biomarcador
en los pacientes con melanoma. Los niveles
elevados de esta enzima se consideran un
factor prondstico independiente en los
pacientes con melanoma metastasico. Este
parametro se ha incorporado al sistema
de estadificacion del American Joint
Committee on Cancer. La supervivencia a
los 12 meses y a los 2 afos de los pacientes
con melanoma estadio IV con LDH normal
es de 65% y 40%, en orden respectivo, en
comparacion con tasas de 32% y 18% en
sujetos con LDH elevada.

No obstante, se cita que la proteina
S100B constituye una molécula relacionada
con diversas funcionales celulares, presente
en tejidos normales y neoplasicos. La
proteina S100B interactta en forma directa
con la proteina de supresion tumoral p53,
con reduccion de su funcién y consecuente
promocién de la carcinogénesis en el
melanoma. En distintos estudios se ha
sefialado que el incremento de los niveles
circulantes de la proteina S100B se
correlaciona con una mayor agresividad de
la enfermedad y reduccidn de los indices
de supervivencia, por lo cual se ha sugerido
su uso como biomarcador prondstico. De la
misma forma, se ha sefialado su eventual
valor en el control de los pacientes durante
el tratamiento, ya que las concentraciones
elevadas de proteina S100B se asocian con
enfermedad progresiva, mientras que los
menores niveles sefialarian remisién. No
obstante, se reconocen como limitaciones
de este marcador su naturaleza inespecifica
y la falta de significacion de los analisis
multivariados en algunos estudios en los
cuales se evalud su utilidad. Se advierte
que la heterogeneidad entre los distintos
protocolos ha complicado la validacién
de la proteina S100B como biomarcador
para el melanoma en los Estados Unidos,
aunque se ha implementado clinicamente
en algunas naciones de Europa.

Por otra parte, otros marcadores en fase
de investigacion con diversos resultados
incluyen el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), la proteina inhibidora del
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melanoma (MIA), la pruebas de reaccion
en cadena de la polimerasa en células de
melanoma circulantes, la determinacion
de mutaciones (con énfasis en la mutacién
puntual BRAF V600E), la medicidn de
microARN circulante y las pruebas de
protedmica sérica.

De este modo, los autores concluyen que
la LDH y la proteina S100B podrian resultar
utiles como marcadores prondsticos en
los pacientes con melanoma. Se considera
que las futuras investigaciones con
nuevos métodos de abordaje permitiran
el reconocimiento de potenciales
biomarcadores para el enfoque clinico de
estos enfermos.

e
e’ siicsalud.com/dato/insiic.php/130192

14 - Comentan Aspectos
Relevantes sobre Tres Temas
de Interés para la Practica
Clinica

QJM, Oxford, Reino Unido

Qv 104(11):911-912, 2011

El presente trabajo trata algunos aspectos
que deben ser considerados en relacion
con la enfermedad de Alzheimer y sus
comorbilidades, el sindrome encefalitico
autoinmune y la insuficiencia hepdtica
aguda.

A continuacién, se mencionan
brevemente algunos aspectos relevantes
para tener en cuenta sobre los siguientes
temas de interés: enfermedad de Alzheimer
(EA), sindrome encefalitico autoinmune e
insuficiencia hepatica aguda.

La EA ha sido asociada con un gran
numero de enfermedades crénicas no
psiquidtricas coexistentes. La relacion
entre ciertas entidades médicas y la
EA en términos de asociacion causal es
bastante compleja. Muchas enfermedades
crénicas pueden predisponer a una
persona a padecer EA. De hecho, se ha
encontrado un mayor riesgo de demencia
en pacientes con enfermedades vasculares,
hipertension, diabetes mellitus tipo 1y
tipo 2 y afecciones tiroideas. Curiosamente,
la EA parece tener un efecto protector para
algunas formas de cancer (y viceversa).

Los costos que resultan de esta
enfermedad y de otras formas de
demencia, tanto para la familia como para
los sistemas de salud, es verdaderamente
considerable. Muchos paises han puesto
en marcha diversas estrategias sobre
este tema con el fin de aumentar el nivel
de conciencia acerca de este trastorno
crénico en los profesionales de la salud
y en el publico en general. La deteccion
temprana es esencial para implementar las
estrategias de intervencidn adecuadas.

Asimismo, es de fundamental
importancia que los profesionales de la
salud que brindan atencién a pacientes
con EA tengan en cuenta la posibilidad
de que coexistan enfermedades clinicas
concomitantes. Por su parte, los médicos
que estén a cargo de pacientes con
enfermedades clinicas crénicas deben
estar atentos a la aparicion de signos o

sintomas de EA en sus pacientes, sobre
todo en aquellos de edad mas avanzada. De
todos modos, futuros estudios permitiran
definir con mayor precision el papel de

las enfermedades cronicas en la etiologia
de la EA.

El segundo tema de interés es el
sindrome encefalitico autoinmune. La
presentacion aguda de una encefalitis
representa una emergencia médica grave.
Este sindrome puede ser consecuencia
de una gran variedad de causas; la mas
comun es la infeccion por el virus herpes
simple. Mas alla de proveer el soporte
vital inicial, el tratamiento exitoso depende
del pronto reconocimiento del cuadro
clinico y del tratamiento de la causa
subyacente.

Los sindromes que cursan con
encefalopatia también pueden tener
su origen en numerosas causas no
infecciosas, las cuales, si no se diagnostican
oportunamente, pueden dar lugar a
graves consecuencias. Entre estas causas
se encuentran los procesos autoinmunes.
Inicialmente, la encefalitis autoinmune
puede presentarse de forma similar a
la encefalitis de causa infecciosa. Sin
embargo, existen sutiles diferencias
gue deben ser reconocidas. Es de vital
importancia considerar la posibilidad
de una etiologia autoinmune cuando la
investigacion inicial no logra confirmar
la causa infecciosa. El diagndstico precoz
y el tratamiento oportuno pueden
mejorar los resultados en este grupo de
pacientes.

Finalmente, la insuficiencia hepatica
aguda se refiere a una situacion en la
cual la mayoria de los hepatocitos se
destruyen rapidamente en ausencia de
una enfermedad hepdtica preexistente.
Las consecuencias para el paciente suelen
ser devastadoras y, tarde o temprano, es
necesario realizar un trasplante hepatico.
Considerada una entidad relativamente
poco frecuente, su incidencia ha sido
estimada en 0.62/100 000, con una ligera
preponderancia para el sexo femenino.

El consumo excesivo de paracetamol
representa la causa mas comun de
insuficiencia hepatica aguda. Menor
numero de casos son el resultado de
una infeccién viral o de una reaccién
idiosincratica a drogas. Lamentablemente,
a pesar de implementar las medidas
terapéuticas adecuadas (incluido el
trasplante), los resultados para muchos
pacientes no son particularmente
alentadores. Por lo tanto, se debe poner
especial atencidn sobre el tema del
consumo excesivo de paracetamol a nivel
de la salud publica con el fin de prevenir
la causa mas comun de insuficiencia
hepatica aguda.

e WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/128057
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