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El papel de Trabajos Distinguidos de Clinica Médica

El anhelado retorno a la publicacion impresa de Trabajos Distinguidos (TD) de Clinica Médica, edicion
Argentina, se hace realidad con el ejemplar que tiene en sus manos.

El avanzado nimero del presente volumen respeta las ediciones virtuales posteriores al illtimo ejemplar
impreso en diciembre de 2000. Si bien TD Clinica Médica interrumpi6 en la Argentina su produccion
en soporte papel en el triste periodo de crisis generalizada del pais, su continuacion en los sitios
www.siicsalud.com y www.trabajosdistinguidos.com permiti6 el cumplimiento puntual de la planificacion
originalmente prevista.

TD Clinica Médica actualiza a los lectores en los temas clinicos estratégicos Utiles a la practica cotidiana.
Contiene articulos originales, informes observacionales, casos clinicos, entrevistas y trabajos seleccionados
de las mejores fuentes internacionales clasificadas por SIIC Data Bases.

Los lectores que tengan presente a TD advertiran que, a partir de ahora, la coleccion se enriquecera
con estas novedades:

* Ampliacion del Comité de Expertos de la especialidad con el progresivo ingreso de profesionales destacados
de la Argentina, Iberoamérica y el Mundo. Los lectores pueden hacer Contacto Directo con ellos mediante
los procedimientos que se presentan en la pagina 29.

* Incorporacion del Consejo Editorial y asuncion como director ejecutivo del doctor Miguel Falasco, cuyas
destacadas trayectorias docentes y clinicas contribuiran a las selecciones de documentos recomendados por
el Comité de Expertos.

* Triplicacion de trabajos originales e inéditos escritos por especialistas de renombre internacional lo cual
implica que ocuparan el 60% de las paginas del fasciculo contra 17% de las versiones anteriores.

* Los autores de los originales quedan a disposicion para debatir sus trabajos. Con tal fin, la seccion Contacto
Directo (pag. 29) presenta las direcciones postales, electronicas y, en algunos casos, hasta nameros
telefonicos para que los lectores efectuen los correspondientes vinculos.

* Extension de la consulta de los temas de la seccion Articulos Distinguidos a otros autores prestigiosos
con originales recientemente publicados por SIIC (ver Contacto Directo, p. 29).

* Derivaciones de los articulos hacia paginas de Internet donde se completan los textos originales o —para los
resumenes amplios de la seccion Informes seleccionados— se precisan datos de los trabajos escogidos de
fuentes colegas.

* Para cada uno de sus 4 nimeros anuales se produciran 20 mil ejemplares. Esta inusual tirada de una
coleccion periodica especializada posiciona a TD Clinica Médica entre las revistas cientificas de la
Argentina con mayor alcance.

* Incremento en niimero de imagenes y tablas.

* Los lectores podran solicitar copia completa (full text) para uso personal de los resimenes amplios
de la seccion Informes seleccionados. El pedido sera satisfecho por la Fundacion SIIC para la promocion de
la Ciencia y la Cultura.

El origen de la coleccion TD se remonta a 1985 con el inicio de la serie Cardiologia. En la actualidad
la coleccion estd compuesta por 25 series tematicas de 3 a 6 nimeros al aflo, dirigidas por reconocidos
especialistas locales y extranjeros. Las ediciones en papel y virtuales circulan en todos los paises de habla
castellana y Brasil.

Queremos hacer publico nuestro sincero agradecimiento a Laboratorios Phoenix S.A.L.C. y F., patrocinador
exclusivo de la obra en la Republica Argentina. Su presencia decisiva indica que no solo valoriza la
importancia de la actualizacion médica continua para el ejercicio responsable de la medicina, sino que ademas
hace propios los postulados de objetividad, calidad y ecuanimidad cientifica que desde 1980 animan la tarea
de SIIC.

Rafael Bernal Castro
Director editorial
SIIC
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A -Las Formas Clinicas del Aldosteronismo Primario

Curables con Cirugia

Gian Paolo F. Rossi
Prof., MD, FACC, FAHA, Associate Professor in Internal Medicine, University
of Padova, Padua, Italia

Pagina del autor: www siicsalud.com/dato/autorb.php/107684

The identification of the surgically correctable forms of pri-
mary aldosteronism (PA) requires the adoption of adrenal vein
sampling (AVS) to demonstrate lateralized aldosterone excess.
In the patients with PA and lateralized aldosterone secretion,
adrenalectomy can provide long-term normalization of blood
pressure and correction of PA. We herein summarize the crite-
ria for selecting patients that will undergo AVS, the technique
for performing AVS, and the criteria for analyzing and inter-
preting the results.

La identificacién de las formas quirérgicamente corregibles de
aldosteronismo primario (AP) requiere implementar la medi-
cién en sangre venosa suprarrenal (M-SVS) para demostrar la
lateralizaciéon del exceso de aldosterona. En los pacientes con
AP y secrecion lateralizada de aldosterona, la suprarrenalec-
tomia puede permitir la normalizacién de la presion arterial
a largo plazo, asi como la correccién del AP. En esta presen-
tacién resumimos los criterios para la seleccion de los pacien-
tes candidatos a la M-SVS, la técnica para su realizacién y los
pardmetros para el analisis e interpretacion de sus resultados.

El aldosteronismo primario y sus formas clinicas

La prevalencia de aldosteronismo primario (AP) es mucho méas
elevada que lo que se sefald previamente, como se observa en
numerosos ensayos realizados en las Ultimas dos décadas.™? En
el estudio PAPY, el mayor ensayo prospectivo con pacientes
hipertensos de reciente diagnéstico derivados a centros espe-
cializados en hipertension arterial, se verifico que el 11.2% de un
total de 1 125 enfermos consecutivos presentaban AP, y que un
4.8% tenian un adenoma productor de aldosterona (APA). Esta
variante de AP es corregible mediante la cirugfa; por lo tanto, su
identificaciéon es crucial ya que la exéresis de una APA no sélo
disminuye la presion arterial, sino que puede evitar el incremento
del riesgo cardiovascular asociado con el AP.2 La pesquisa de
AP en un paciente con hipertensién arterial es simple y requiere
el calculo del cociente aldosterona/renina (CAR) o, de modo
alternativo, un analisis mas exacto de diversos parametros.*’

Después de una prueba positiva de pesquisa, en las normativas
actuales se recomienda la utilizacion de métodos de exclusion®
para descartar un resultado falso positivo, lo cual se asocia con
una evaluacion mas prolongada y compleja.

Las formas de la enfermedad que pueden corregirse mediante
la cirugia se enumeran en la Tabla 1. Entre las causas de exceso
de mineralocorticoides que no se resuelven quirdrgicamente
se incluyen la hiperplasia suprarrenal bilateral (HSB), el hiper-

Participaron en la investigacion: Teresa Maria Seccia, Dipartimento di Scienze
Medico-Diagnostiche e Terapie Speciali, University Hospital, Padua, Italia; Diego Miotto,
Dipartimento di Scienze Medico-Diagnostiche e Terapie Speciali, University Hospital,
Padua, Italia
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aldosteronismo familiar tipo 1 (HF-1) o aldosteronismo tratable
con glucocorticoides, el hiperaldosteronismo familiar tipo 2
(HF-2), el exceso aparente de mineralocorticoides, la ingesta de
regaliz y el uso del antiacido carbenoxolona. Estas afecciones
se citan ya que forman parte de los diagnésticos diferenciales
de las variantes de AP de resoluciéon quirirgica, como se
discutid con anterioridad.® De hecho, causan o simulan la
activacion excesiva del receptor de mineralocorticoides, con
la consecuente retencién hidrosalina, expansion del volumen
plasmatico, supresion de la renina, hiperperfusion de los tejidos
con autorregulacién de la vasoconstriccion e hipertension.
Dado que soélo las causas unilaterales de AP pueden curarse
mediante la suprarrenalectomia, para la identificacion de las
formas de AP de resolucién quirdrgica se requiere la demostracion
de la produccién unilateral auténoma y excesiva de aldosterona.

Las dos causas principales de AP

El diagndstico diferencial entre el APA, la HSB (o hiperaldos-
teronismo idiopatico [HAI])> o ambas es esencial, dado que la
suprarrenalectomfa puede disminuir la presion arterial en la gran
mayoria de los pacientes con APA e hiperplasia corticosuprarrenal
unilateral multinodular (HCUM) y lograr la curacién a largo plazo
en mas del 55% de los enfermos,'® mientras que los sujetos con
HAI en general no se curan con la cirugia.

Pese a que los APA representan entre la mitad y los dos tercios
de los casos de AP cuando se utiliza la medicion en sangre venosa
suprarrenal (M-SVS) como método diagndstico, por lo general
se los considera menos frecuentes que el HAI. La disponibilidad
de métodos simples y sensibles de pesquisa del AP, junto con la
falta de recursos para la M-SVS, constituyen probablemente los
principales motivos por los cuales la prevalencia de APA ha sido
subestimada. De hecho, la identificacién de un APA depende de
manera estricta de la disponibilidad de M-SVS, como se demostro
claramente en el estudio PAPY: se reconocieron mas casos de
APA en los centros en los que se empled sistematicamente la
M-SVS, mientras que se efectuaron mas diagndsticos de HAI
donde esta técnica no estaba disponible.?

Sin embargo, la distincion entre el APA y el HAI puede ser ex-
tremadamente dificil por tres motivos: (1) existen casos infre-
cuentes de HCUM o hiperplasia unilateral auténoma que pueden
curarse con la suprarrenalectomia;' (2) no puede definirse con
claridad el limite histopatolégico entre un adenoma microscépico
y la hiperplasia unilateral o la HCUM, y (3) pueden existir APA
bilaterales y APA en el contexto de una HSB.'>™3

La naturaleza auténoma del exceso de aldosterona

Sobre la base de la hipotesis de que la secrecién de aldosterona
ofreceria una mayor nivel de autonomia en el APA que en el
HAI, se realizaron mayores esfuerzos para distinguir entre
el APA y el HAI por medio de distintos estimulos, incluidas la



prueba de ortostatismo de 4 h, los procedimientos de expansion
del volumen, la infusion de angiotensina Il y corticotrofina
(ACTH), y la administracion de captopril, losartan y agonistas y
antagonistas del receptor dopaminérgico D,. Si bien se sefiald
gue estas pruebas permiten distinguir de modo funcional los
casos que pueden resolverse con suprarrenalectomia,' en
nuestra experiencia estas técnicas se asociaron con resultados
poco alentadores para diferenciar entre los APA y el HAI

Se propuso también que la mayor parte de los APA se asocian
con una mayor respuesta a la administracién de ACTH, en
comparacién con lo observado en los pacientes con HAL Sin
embargo, esta premisa se puso en duda con la demostracién de
la existencia tanto de APA que responden a la ACTH como de
casos en los que no se observa esta respuesta, que presentan
caracteristicas diferentes en la expresion genética.'

Por consiguiente, incluso aunque la respuesta de la aldos-
terona ante las pruebas funcionales mencionadas puede diferir,
en promedio, entre los pacientes con APA e HAI, estas dife-
rencias se caracterizan por un elevado nivel de superposicion
de respuestas individuales entre sujetos con APA e HAIl y, por
lo tanto, no tienen valor clinico segin nuestro punto de vista.

El papel de las imagenes en la identificacion de las causas
unilaterales de AP

La generacion mas reciente de equipos de tomografia
computarizada y resonancia magnética permite observar
alteraciones sutiles en la morfologia de la glandula suprarrenal,
pero no puede distinguir entre tumores corticosuprarrenales
funcionantes y no funcionantes, o entre un APA y el HAI. Un
nédulo suprarrenal en un sujeto con AP confirmado puede ser
un APA, o un macronodulo de HSB,'®'” pero también una masa
suprarrenal no funcionante. Estas Ultimas se encontraron en
cerca del 10% de las autopsias,'®y a menudo se han descubierto
de forma accidental durante los estudios por imagenes del
abdomen por otros motivos. Estas masas, llamadas de modo
inapropiado “incidentalomas” y mejor denominadas masas
suprarrenales aparentemente no funcionantes, son frecuentes
en los adultos.’?° En consecuencia, dada la elevada prevalencia
de hipertension arterial, las masas suprarrenales se pueden
diagnosticar con frecuencia en pacientes hipertensos. Asi,
con los métodos utilizados en la actualidad, la realizacion de
imagenes de las suprarrenales por si sola no es adecuada para el
diagnéstico diferencial entre el APA y el HAI. Esta conclusion se
fundamenta en algunos estudios retrospectivos, en los cuales se
senald que la tomografia computarizada sugeria erroneamente
la presencia de APA en una proporcién destacada de pacientes,
entre los cuales se identificd enfermedad unilateral y bilateral
en solo la mitad los casos, mientras que sugeria de modo falaz
la existencia de HAI en un quinto de los participantes del grupo
de estudio.””?" De esta manera, la consideracion aislada de los
hallazgos de la tomografia computarizada podrian conducir a
no realizar una suprarrenalectomia curativa en un importante
subgrupo de casos, o a llevar a cabo una suprarrenalectomia
innecesaria en otra numerosa proporcion de pacientes. Pese
a estas limitaciones, la tomografia computarizada brinda
informacion util para la planificacién de la cirugia y la preparacion
para la M-SVS. De esta manera, mediante la reconstruccion
tridimensional del drenaje venoso anatémico derecho puede
mejorarse la tasa de éxito de la M-SVS en ese vaso.

Se considera que la tomografia computarizada de alta
resolucién con cortes finos (2 a 3 mm) del abdomen superior
representa el método de diagndstico por imagenes mas
preciso para identificar un nédulo suprarrenal.??? En nuestra
experiencia, en comparacion con la tomografia computarizada,

Rossi GPF y col. - Diagnéstico de aldosteronismo primario

Corregible mediante cirugia

Adenoma productor de aldosterona (APA)

- unilateral

- bilateral
Hiperplasia corticosuprarrenal unilateral multinodular (HCUM)
Tumor ovarico productor de aldosterona
APA o hiperplasia suprarrenal bilateral (HSB) con feocromocitoma
asociado
Carcinoma productor de aldosterona

No corregible mediante cirugia
HSB
APA unilateral en el contexto de HSB

Hiperaldosteronismo familiar tipo 1 (HF-1), también denominado
aldosteronismo tratable con corticoides

Hiperaldosteronismo familiar tipo 2 (HF-2)
Exceso aparente de mineralocorticoides (EAM)
Ingesta de regaliz

Ingesta de carbenoxolona

Tabla 1. Subtipos (corregibles o no corregibles mediante cirugia) de exce-
so de mineralocorticoides, incluido el aldosteronismo primario.

la resonancia magnética se asocio con una sensibilidad levemente
superior, a expensas de una menor especificidad y de una mayor
susceptibilidad a los artefactos provocados por el movimiento.?*
En consecuencia, se la reserva para aquellos individuos con
contraindicaciones para recibir medios de contraste.

Extraccion de muestras de la vena suprarrenal

Muchos APA no se detectan aun con los equipos més recientes
de tomografia computarizada y resonancia magnética, incluidos
los que utilizan tanto protocolos con cortes finos como medios
de contraste. Esto se atribuye a que muchos APA miden menos
de 10 a 20 mm, por lo cual se encuentran cerca del umbral
minimo de deteccion de ambas técnicas.?® Por lo tanto, la mayor
parte de los expertos coinciden en la actualidad que el método
de referencia para el diagndstico de la lateralizacion del exceso
de aldosterona es la medicion de los niveles de esta hormona
en una muestra de sangre venosa de la glandula suprarrenal
afectada, por medio de la M-SVS selectiva. El método incluye
la recoleccion de muestras de sangre de las venas suprarrenales
y de la vena cava inferior para la determinacién de las concen-
traciones de aldosterona y cortisol. El procedimiento suele
considerarse como técnicamente dificil y, a menudo, no se en-
cuentra disponible para todos los pacientes con posibilidad de
presentar AP, debido a la gran variabilidad en la experiencia
individual y en los recursos médicos. Sin dudas, un especialista
en radiologfa con dedicaciény experiencia, asi como la habilidad
y el conocimiento para la interpretacién adecuada de los
resultados, son de gran importancia en los centros médicos de
referencia para alcanzar el éxito en la realizacion de la M-SVS.

Indicaciones y utilizacion de la M-SVS

Antes de proponer a un paciente la realizacion de una M-SVS,
es necesario definir si el enfermo es candidato a una anestesia
general con suprarrenalectomia y si brindara su consentimiento
para llevar a cabo la suprarrenalectomia si se identifica una
forma curable de AP.

El procedimiento de M-SVS deberia sugerirse al paciente
sélo si se cumplen ambos criterios. En este caso, los beneficios
del estudio superan a los riesgos, a pesar de que la M-SVS
constituye una maniobra minimamente invasiva.

Debe efectuarse un protocolo estricto para la realizacion de la
M-SVS (Figura 1). En primer lugar, la determinacién sélo debe
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llevarse a cabo después de la correccion de la hipopotasemia,
la cual reduce la secrecion de aldosterona y puede atenuar la
deteccion de la lateralizacion de los niveles de esta hormona.
En segundo término, dado que muchos medicamentos, inclui-
dos la mayoria de los antihipertensivos, afectan la secrecién
de aldosterona, se requiere de gran cuidado para evitar las in-
terferencias farmacolégicas. Los inhibidores de la ciclooxigenasa-1
disminuyen la secrecion de renina'y, por lo tanto, de aldosterona;
del mismo modo, los antihipertensivos que reducen la secrecion
de aldosterona (inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas del receptor de angiotensina Il y
betabloqueantes) minimizan la diferencia entre la secreciéon del
APA y de la glandula contralateral. Los farmacos que activan el
sistema renina-angiotensina, como los diuréticos y los vasodi-
latadores, pueden aumentar la produccion de aldosterona en
mayor medida en la glandula suprarrenal normal en comparacién
con el lado afectado y asi minimizar la lateralizacién del APA
o la HCUM. En los casos en que el riesgo de hipertensién no
controlada impida la suspensién de los antihipertensivos, se
prioriza el uso de un antagonista de los canales de calcio de
accion prolongada, un blogueante alfa-1, o ambos, o bien con
un agonista alfa de acciéon central, ya que estos medicamentos
no afectan de manera acentuada la secrecion de aldosterona.

Consideraciones anatomicas

La distribucion de las venas suprarrenales puede afectar la
capacidad diagndstica de la M-SVS; en relacion con las venas
izquierdas se observan minimas variaciones: la vena suprarrenal
se une con una o mas venas frénicas inferiores para dar origen

al tronco frénico-suprarrenal, el cual drena hacia la vena renal
izquierda. La vena suprarrenal central puede comunicarse con
algunas venas renales capsulares accesorias. Por el contrario, se
describen con frecuencia venas derechas accesorias, entre las
que se incluyen venas accesorias hepaticas, renales capsulares
y frénicas. Ademas, ambas venas suprarrenales son pequefas,
por lo cual se asocian con dificultades técnicas para ubicar
el extremo de un catéter en su interior. En consecuencia, la
muestra de sangre se obtiene a menudo de las cercanfas del
orificio de la vena. Este hecho es mas frecuente en la vena
derecha, ya que este vaso es corto y drena directamente en la
vena cava, mientras que la vena izquierda lo hace en la vena
renal, por lo cual puede ser cateterizada con mayor facilidad.
Como se mencion6 antes, la tomografia computarizada con
contraste y corte finos efectuada antes de la M-SVS puede
brindar informacion sobre las variantes anatémicas y permitir la
visualizaciéon de la localizacion de la vena suprarrenal derecha,
facilitando su cateterismo selectivo.

Interpretacién de los niveles de aldosterona
Indice de selectividad

El posicionamiento del extremo del catéter en la proximidad
o en forma alejada de la glandula suprarrenal puede asociarse
con resultados espurios con grandes diferencias en los niveles.
En consecuencia, la concentracién absoluta de aldosterona no
tiene valor real salvo cuando se considera el nivel de selectividad
de la muestra. Por lo tanto, para medir la certeza del cateterismo
y para corregir los distintos grados de selectividad, se efectta
la determinacion de la concentracion de cortisol (o adrenalina)

Algoritmo para realizar la M-SVS

(El paciente es candidato a una e‘ct?aqz‘gqeraro
anestesia general?
+ farmacologico

Considerar

(El paciente esta de acuerdo con la
( adrenalectomia? g

Corregir la hipopotasemia (si esta
presente) y suspender los farmacos
que pueden interferir (IECA, ARA-II,

diuréticos, betabloqueantes) (al menos
2 semanas antes)

Consentimiento informado
para M-SVS

M-SVS simultanea derecha
e izquierda, y de la vena cava inferior

( Evitar la flebografia retrograda )

Figura 1. Protocolo para la medicién de sangre venosa suprarrenal (M-SVS):
Indicaciones y modalidad para realizar la M-SVS. Deben cumplirse dos criterios
antes de proponer la M-SVS a un paciente con aldosteronismo primario: (1) el
enfermo puede ser candidato a la anestesia general y a la suprarrenalectomia,
y (2) el paciente afirma su voluntad de realizar la cirugia en presencia de una
forma de aldosteronismo primario curable por métodos quirtirgicos. Entonces, los
medicamentos que interfieren con la secrecién de renina o aldosterona deben
suspenderse, asi como se corrige la eventual hipopotasemia. Una vez que el
consentimiento informado se ha completado, puede llevarse a cabo la M-SVS.
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA-II: antagonis-
tas del receptor de angiotensina Il.
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Algoritmo de interpretacion de la M-SVS

¢Bilateralmente selectiva?
(ej: indice de selectividad (IS) > 1.1 en ambos lados)

(Calcu\ar indice de lateralizacion (IL))

!

Descartar los datos

Considerar
repetir la M-SVS
l con estimulacién
con ACTH

Lateralizacién

Considerar
suprarrenalectomia

Figura 2. Protocolo para la M-SVS: Interpretacion de los niveles de aldosterona.
Solo pueden interpretarse los resultados de la M-SVS si el procedimiento es
bilateralmente selectivo (por ejemplo, un indice de selectividad > 1.1 de ambos
lados). En este caso, debe calcularse el indice de lateralizacion (IL), esto es, el
cociente entre los valores de aldosterona del lado dominante en relacién con los
del no dominante sobre los niveles simultaneos de cortisol para corregir el grado
de selectividad. Un valor de IL > 2 permite inferir que la produccién excesiva
de aldosterona se encuentra lateralizada, por lo cual deberia efectuarse una
suprarrenalectomia. En cambio, si el valor es menor de 2, la decision de llevar a
cabo la suprarrenalectomia deberia fundamentarse no sélo en el resultado de la
M-SVS, sino también en las condiciones generales del paciente, que incluyen la
gravedad de la hipertension y la resistencia al tratamiento farmacologico, la pre-
sencia de signos de dafio de érganos diana, la aparicién de efectos adversos in-
aceptables por el uso de antagonistas del receptor de mineralocorticoides y pa-
rametros sugestivos de una masa o de nédulos suprarrenales en las imagenes.
ACTH: corticotrofina.



y se calcula el cociente entre la concentracion de la hormona
obtenida en la muestra de la vena suprarrenal y la observada
en la porcién infrasuprarrenal de la vena cava, en lo que hemos
definido como “indice de selectividad” (IS).?®

Debido a que la vena suprarrenal derecha puede compartir
su desembocadura con una vena accesoria hepética, donde las
concentraciones de cortisol y aldosterona son menores que en
la sangre venosa periférica, se ha sugerido que el metabolismo
hepatico de ambas hormonas y la dilucion del relativamente
bajo flujo de la vena afluente suprarrenal podrian inducir una
subestimacién de los niveles de cortisol y aldosterona del lado
derecho. Asi, esta subestimacién constituye la regla y no la
excepcion. Lamentablemente, no existe consenso acerca de
un valor umbral para determinar que la M-SVS se considere
exitosa.'”27-2

Un estudio exhaustivo de la precision de diferentes valores
umbrales del IS se llevd a cabo mediante curvas de eficacia
diagndstica (curvas ROC). Se observéd que si el cortisol puede
medirse con precisiéon (por ejemplo, con un coeficiente de
variacion <6%), unISmayoroiguala 1.1 permite laidentificacion
de un APA con una precisiéon que no es significativamente
menor que la lograda con valores umbrales mas elevados.?®
Sobre la base de este criterio, pueden obtenerse resultados
selectivos de las M-SVS en casi el 100% de los casos en el lado
izquierdo y, como se mencion6 con anterioridad, entre el 85%
y el 95.6% de las ocasiones en el lado derecho 303!

Muy recientemente se demostré que el patrén de las venas
suprarrenales se asocia con repercusiones significativas en
el rendimiento diagndstico de la M-SVS, con acentuadas
diferencias entre ambos lados. Mientras que la presencia de
venas accesorias no se relaciona con efectos relevantes en los
resultados del IS en el lado izquierdo, la existencia de venas
hepaticas accesorias en el lado derecho puede disminuir de
manera significativa los valores del IS, lo que indica que el
cateterismo no fue selectivo, aun cuando el extremo del catéter
se encuentra dentro de la vena suprarrenal. Estas observaciones
resultan de importancia fundamental, ya que pueden explicar el
motivo por el cual la M-SVS sélo parece selectiva en un 85% a
un 90% de los casos, aun en los centros con mayor experiencia.
Segun nuestros datos de alrededor de 200 procedimientos
consecutivos de M-SVS, el uso de umbrales mas estrictos
(elevados)'7:7-2931-33 se asocid con un descenso importante en
la cantidad de pruebas de M-SVS que fueron bilateralmente
selectivas. Con un umbral de 1.10 para el IS, la proporcién de
estudios bilateralmente selectivos es de cerca del 80%; con un
umbral de 2.0, desciende al 61%, mientras que con un umbral
de 3.0, cae hasta sélo el 50%. Este concepto es fundamental,
porque la disponibilidad de una M-SVS bilateralmente selectiva
es esencial para un correcto uso diagnostico de los resultados.3!
Ademas, cuando las venas hepéticas accesorias comparten la
desembocadura en la vena cava inferior con la vena suprarrenal
derecha, una simple maniobra puede permitir el cateterismo
superselectivo y, de este modo, brindar resultados de la M-SVS
que sean bilateralmente selectivos (Figura 3).

Indice de lateralizacion

De acuerdo con los datos de nuestro centro®® y de otras
instituciones,®" se sugiere que no debe confiarse en los
resultados de una M-SVS sobre la base de la determinacion de
un solo lado para realizar un diagnéstico adecuado. Solamente
la informacion de la M-SVS bilateralmente selectiva puede ser
diagndstica,*® en contraposicién con lo que se ha propuesto.*
De hecho, aunque el cociente aldosterona/cortisol de la vena
contralateral puede ser menor que en la vena cava inferior en
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el 90% de los pacientes con APA, hasta un tercio de los sujetos
con un presunto HAI también tienen un cociente aldosterona/
cortisol que es menor en la vena suprarrenal no dominante que
en la cava inferior.?

Cuando se dispone de muestras bilateralmente selectivas,
se emplea el calculo de lo que hemos definido como “indice
de lateralizacion” (IL), esto es el cociente entre los valores de
aldosterona del lado dominante y del lado no dominante,
sobre los niveles de cortisol medidos de modo simultaneo para
corregir la magnitud de la selectividad (dilucion).?

Sin embargo, no existe consenso para establecer un valor
umbral que indique la necesidad de suprarrenalectomia, dado
gue es probable que la determinacion de los umbrales propuestos
se encuentre sesgada tautolégicamente, por el hecho de que en
la mayoria de los pacientes con cifras por debajo de un umbral
predefinido no se realizarad una suprarrenalectomia.

Sehanutilizadovalores®' de 2,3°4,°y 5. Elumbral de 5 se relaciond
con una sensibilidad del 85.3% y 25% para la identificacion de
APA y HCUM, respectivamente. Para un umbral de 4, los niveles
de sensibilidad fueron mucho mayores (96% y 87.5% para el
APA y la HCUM, en orden respectivo).’! Dado que la maxima
lateralizacién de la aldosterona corregida por el cortisol parece
ser de 3.5 en el HAI, se sugirié un umbral de 4 para identificar
la lateralizacion y niveles menores de 3 para indicar secreciéon
bilateral, con cifras de entre 3 y 4 correspondientes a una “zona
gris”. De todos modos, no todos comparten estos criterios y
el uso de estos umbrales se relacioné con una sensibilidad de
la M-SVS para el diagnéstico del APA mucho menor que el
mencionado en otros centros.'” En el Unico estudio en el cual se
analizé de manera prospectiva el uso de un amplio intervalo de
umbrales para la realizacion de la suprarrenalectomia en sujetos
con un IL de hasta 2, asi como la utilidad de diferentes umbrales
mediante curvas ROC, se aval6 la utilizacién de un umbral de 2.3°

No se discute que con el uso de umbrales méas elevados de IL la
identificacion de casos con AP curable con métodos quirtirgicos
desciende notablemente: en una casuistica de 40 pacientes
con APA, con diagndstico inequivoco por los criterios de las
"cuatro esquinas”3®y con M-SVS bilateralmente selectiva, hemos
calculado de manera retrospectiva que el uso de un umbral de
2.0y de 4.0 habria desencadenado la omisién del diagndstico en
el 22% y el 51% de los enfermos con APA que fueron resueltos,
respectivamente. Sin embargo, parece necesario un estudio

Cateterismo de la vena suprarrenal derecha
Inadecuada Superselectiva

Vena ﬁ::allca /

Extremo del
catéter (EC)

Higado

Figura 3. Panel A: Se observa la posicion del extremo del catéter durante un
cateterismo inadecuado de la vena suprarrenal derecha que comparte su des-
embocadura con las venas hepaticas accesorias. El medio de contraste permite
tefiir un lébulo hepatico en vez de la glandula suprarrenal. Panel B: Se verifica
el cateterismo superselectivo de la vena suprarrenal derecha en el mismo pa-
ciente. El extremo del catéter, tras ser impulsado selectivamente mas alla de la
confluencia, puede canular la vena suprarrenal.
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multicéntrico para lograr un consenso y definir normativas al
respecto. No obstante, mediante la realizacion apropiada de una
M-SVS bilateralmente selectiva que demuestra una lateralizacion
indudable, es usualmente posible establecer la indicacién defi-
nitiva de suprarrenalectomia. Por consiguiente, la mayor parte
de los expertos coinciden en que esta prueba es decisiva para la
identificacién preoperatoria de una enfermedad quirdrgicamente
curable que provoca AP.'>?3303233 Sin embargo, consideramos
que debe tenerse en cuenta que no existe un “numero magico”
y que la decision de realizar una suprarrenalectomia deberia
establecerse no solo sobre la base del resultado de la M-SVS,
sino también sobre el contexto global del paciente. Esto conlleva
la ponderacion cuidadosa de la gravedad de la hipertensiéon y la
resistencia al tratamiento farmacolégico, asi como la presencia
de signos de dano de érganos diana (hipertrofia ventricular iz-
quierda, disfuncién sistélica y diastélica y microalbuminuria), la
aparicion de efectos adversos no tolerables de los antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (ginecomastia, pérdida de la libido,
impotencia) y las caracteristicas de una masa suprarrenal o nédulos
en la tomografia computarizada y la resonancia magnética.

Pruebas dindmicas durante la M-SVS

Dado que la secrecion de aldosterona es variable, pueden
observarse diferencias entre ambos lados cuando se realiza una
M-SVS secuencial. La M-SVS bilateral simultdnea, la cual fue
recientemente creada por nuestro grupo,’ no esta disponible
en muchos centros; por lo tanto, para evitar los problemas rela-
cionados con la secrecion pulsatil de aldosterona que se originan
por el momento de la recoleccién de la muestra, se propuso
la realizacion de la M-SVS después de la estimulacion de la
secrecion de esta hormona con el uso de ACTH, para facilitar
la demostracion de la lateralizaciéon en el APA. Se utilizaron dis-
tintos protocolos para optimizar la precision diagndéstica de la
M-SVS, pero sélo en un estudio se mencionan datos previos
y posteriores a la estimulacion con ACTH.? Esta brecha se
completoé inicialmente con nuestra demostraciéon de que la
administracion de un bolo intravenoso de 250 pg de ACTH, una
dosis elevada con estimulaciéon méxima de la glandula, mejora
la evaluacion de la selectividad de la M-SVS al incrementar la
secrecion de cortisol.’ No obstante, a pesar de las expectativas,
la ACTH no se asocié con un incremento de la lateralizacion
del exceso de aldosterona en el lado con APA, porque sélo
alrededor de la mitad de los tumores respondieron a la ACTH.
Estas situaciones fueron corroboradas después por los hallazgos
de un estudio con un seguimiento mas prolongado.*

No se demostraron ventajas en el diagndéstico al comparar el
uso de una dosis muy baja de ACTH (infusion prolongada de un
bolo pequefo de 250 pg sucedido de una dosis baja de 0.5 pg/
ml) o una dosis intermedia, correspondiente a la administracion
inicial de 100 pg con una posterior infusiéon de 50 pg/h. De hecho,
la dosis muy baja no se asocié con efectos apreciables sobre la
secrecion de cortisol y, por lo tanto, no puede resultar Util para
confirmar la selectividad de la M-SVS.?” En la comparacién entre
el uso de dosis muy bajas, intermedias o elevadas, también
se observd que todas estimulaban la secrecion de cortisol
de modo equipotente. Sin embargo, ni la dosis elevada ni la
intermedia se relacionaron con la optimizacién para establecer
la lateralizacién del exceso de aldosterona e incluso pueden
conducir a resultados erroneos. Asi, ambas dosis no permitieron
identificar correctamente el lado afectado por un APA en una
considerable proporcién de los casos. Ademads, se asociaron con
la clasificacion erronea de mas de un tercio de los pacientes
con APA, los cuales se interpretaron como casos de HAI. En
consecuencia, concluimos que la estimulacion con ACTH puede
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vincularse con mayor confusion en lugar de resultar Gtil para
el reconocimiento del subtipo quirtrgicamente curable de AP.

Busqueda de un método de eleccién para el diagnéstico de las
formas quirdrgicamente curables de AP

En todas las variantes quirtrgicamente curables de AP, la exéresis
de la glandula suprarrenal afectada deberia, por definicion, lograr
la cura o la mejorfa acentuada de la hipertension arterial. Por
lo tanto: debe realizarse la suprarrenalectomia para efectuar el
diagndstico de modo retrospectivo, y es necesario un seguimiento
cercano del paciente para determinar los resultados de la cirugia
en términos de la presion arterial y de los pardmetros bioguimicos
del AP. Estos sencillos criterios diagndsticos (que resultan, para
nosotros, extremadamente importantes para evitar un sesgo por
razonamiento circular al determinar el rendimiento de la M-SVS)
son a menudo pasados por alto en los estudios que cuantifican la
precision del método. En otras palabras, si se utiliza la M-SVS para
el diagnostico de un APA, y luego el rendimiento diagndstico se
evalua al determinar cuantos APA se identificaron correctamente
sobre la sola base de la M-SVS sin confirmacién retrospectiva
del diagnéstico tras la suprarrenalectomia, los resultados se
encontrardn inevitablemente sesgados por el criterio elegido
para interpretar la M-SVS. Por estos motivos, hemos propuesto
el enfoque de las “4 esquinas” para el diagndstico del APAy la
HCUM, que fue empleado en el estudio PAPY .

Estos estrictos criterios diagnésticos pueden entonces
usarse como método de referencia para evaluar la utilidad
de la M-SVS, u otras pruebas, en cumplimiento de las
recomendaciones STARD (Standard for Reporting of Diagnostic
Accuracy).®® Por supuesto, esta estrategia no es perfecta: por
ejemplo, un pequefio nimero de pacientes con APA podrian
ser clasificados de manera errénea ya que, dada la elevada
prevalencia de hipertension, algunos sujetos con APA tendran
también hipertension primaria, la cual no se resolvera con la
suprarrenalectomia. Pese a esta limitacién, esta estrategia es muy
superior a las que se fundamentan en las imagenes (tomografia
computarizada, resonancia magnética o ambas), las pruebas
funcionales y la histologia. Aun a este nivel, el diagnostico
retrospectivo del APA no siempre es tan directo como lo parece.
No resulta discutible que, ante la presencia de un gran tumor
Unico con signos de una capsula que lo rodea, el diagnéstico
de APA es simple. Sin embargo, los criterios morfolégicos que
se emplean para diferenciar un micro-APA de los nédulos de la
hiperplasia no estan definidos con certeza. Por razones tedricas,
algunos autores propusieron evaluar la naturaleza clonal de
la proliferacién celular para resolver esta incertidumbre;*® no
obstante, no es de implementacién sencilla en la practica. En
consecuencia, la diferenciacién entre el HAI y el APA parece
incierta auin en términos histopatolégicos. Ademas, surgen preo-
cupaciones adicionales, ya que la diferenciacion entre el APA 'y
el feocromocitoma suprarrenal puede ser acentuadamente dificil
incluso en el examen histolégico, como se informé*© y revis¢*!
recientemente. Asi, debido a que los resultados histopatolégicos
no garantizan un diagndstico concluyente, se necesita sin dudas
una mayor investigacion a nivel molecular.

Seguimiento de los pacientes suprarrenalectomizados
Dadaslasmotivacionessefialadas con anterioridad, eldiagnéstico
de APA o HCUM debe confirmarse retrospectivamente al de-
mostrar la curacién o la pronunciada mejoria de la hipertension
y la correcciéon del AP después de la suprarrenalectomia. Si bien
parece sencillo, estos hechos a menudo no ocurren por diferentes
causas: 1) los pacientes con AP, una vez curados mediante la
cirugia, con frecuencia no concurren a los controles regulares
en los centros especializados y pueden no disponer del tiempo



y los costos requeridos para los exdmenes y determinaciones
de renina y aldosterona durante el seguimiento. 2) Dada la
elevada prevalencia de hipertensién primaria en la poblacion
general, la cual oscila entre el 20% vy el 38%,* y la prevalencia
relativamente elevada de AP, la posibilidad de que esta alteracion
hormonal coexista con la hipertensiéon primaria no es menor:
solo puede esperarse razonablemente cierto nivel de descenso
de la presion arterial y de correccion de las alteraciones bio-
guimicas del AP en estos pacientes, incluso ante verdaderos
casos de APA. 3) La exéresis de una glandula suprarrenal puede
disminuir la presion arterial aun ante la secrecion bilateral de
aldosterona.*® 4) Habitualmente es dificil evaluar los resultados
de la suprarrenalectomia sobre la presién arterial por el factor
de confusién originado en la continuidad del tratamiento anti-
hipertensivo, como se discuti6 en otras publicaciones.* La
utilizacion de una dosis diaria definida de antihipertensivos,
de acuerdo con la clasificaciéon de la Organizacién Mundial
de la Salud, puede brindar una matriz Util para cuantificar el
tratamiento del AP.#

Diagnéstico diferencial

Las formas corregibles de hipertensiéon por métodos no
quirdrgicos (Tabla 1) deben evaluarse y excluirse antes de proponer
la realizacion de una M-SVS, dado que requieren un tratamiento
médico sin necesidad de cirugia.® En consecuencia, no debe
efectuarse la M-SVS en esos casos. Sélo el HF-1 o aldosteronismo
tratable con corticoides se mencionaran brevemente, dado que
podria representar una contraindicacion para la M-SVS. EI HF-1 es
una forma autosémica dominante monogénica de hipertension
arterial que corresponde a menos del 1% de los casos de
AP% e incluye: inicio temprano de hipertension moderada a
grave, alta incidencia de eventos cerebrovasculares precoces,
hiperaldosteronismo con reninemia disminuida, correccion de
la hipertensiéon y el hiperaldosteronismo con pequefias dosis
de dexametasona. La alteracién genética subyacente es el
entrecruzamiento desigual de los genes CYP71B71 (que codifica
la 11-betahidroxilasa) y CYP11B2 (que codifica la aldosterona
sintasa), dando lugar a un gen quimérico (hibrido) llamado
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CYP11B. La enzima quimérica codificada tiene actividad de
aldosterona sintasa, pero su expresion es dependiente de la
ACTH a lo largo de la corteza suprarrenal.“® En los familiares de
los pacientes con HF-1y en los sujetos con AP, pero sin signos
de masas suprarrenales, debe pesquisarse la presencia del
gen quimérico mediante pruebas de reaccién en cadena de la
polimerasa de matriz larga, que resultan sensibles en un 100%,
especificas y relativamente econémicas,* porque el HF-1 no se
asocia con agrandamiento suprarrenal o hiperplasia bilateral.*
Por lo tanto, no se efectta la M-SVS en estos casos; sin embargo,
dado que se han descrito APA en pacientes con HF-1,%8 la
indicacion de la M-SVS debe ponderarse en cada caso individual.

Conclusiones

Los convincentes datos acumulados demuestran que el AP se
asocia con una prevalencia mucho mayor que la que se presumia
con anterioridad, por lo cual esta enfermedad es la causa de
hipertension secundaria mas frecuente. EI AP es potencialmente
curable y el diagndstico oportuno es esencial, porque esta
enfermedad se vincula con la aceleracién de los eventos y de
la enfermedad cardiovascular®® que pueden prevenirse ante el
diagnostico de una variante curable mediante la cirugia.

Una vez establecido el diagnéstico bioquimico de AP, la
identificacién de una forma quirtrgicamente curable es compleja
y debe efectuarse en centros especializados de referencia, con
experiencia en la realizacion e interpretacion de todas las pruebas
necesarias, incluida la M-SVS. Esta técnica sélo deberfa llevarse
a cabo si el paciente es candidato a la suprarrenalectomia y
consentird la realizacién de esa intervencién quirtrgica. La
practica y la interpretaciéon de la M-SVS requieren experiencia y
adhesion a estrictos criterios. Sin embargo, la decisién de realizar
la suprarrenalectomfa no debe fundamentarse sélo en sus
resultados, sino en el enfoque global de cada paciente individual.
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In the last three years there has been a significant advance
in the management of acute stroke in Andalusia. Such im-
provement is mainly related to a greater participation and
commitment of health care professionals from different areas
to respond to stroke in a coordinated manner. PLACA is an
independent plan developed in Andalusia during the last five
years as a contribution to a unified procedure. A core group of
specialists from different scientific societies, and coordinated
by the Plan Andaluz de Salud (Andalusian Health Plan) from
the Direccién General del Servicio Andaluz de Salud (Gene-
ral Directorate of the Andalusian Health Service), cooperate
with the initiative. In this article, advances derived from the
application of the plan in the last three years are presented,
as well as its goals for the future. At present up to 55% of the
community hospitals have implemented thrombolytic therapy,
and the projection for 2010 is 100%. The number of throm-
bolyses reported in the last two years is more than double the
figures in previous years. The important economic effort made
to inform and publicize preventive measures, in the training
of professionals and the development of telemedicine is also
discussed. However, it is necessary to keep moving forward.
The important measures planned for the coming years will
help in that direction, trying to give a faster and operational
response, to prevent, and to try to stop the expected increase
of stroke incidence in the population, while at the same time,
the results of the implemented therapeutic approach are bet-
ter analyzed.

En los ultimos tres afos se ha logrado en Andalucia un avance
significativo en las medidas de actuacion en el ataque cerebral
agudo. Este avance esta relacionado en primer lugar con una
mayor participacién y compromiso de los profesionales de la
salud en sus diferentes areas para dar respuesta coordinada
al ataque cerebral. El PLACA es un plan autonémico que se
viene desarrollando desde hace cinco afos en Andalucia, con-
tribuyendo asf a esta respuesta unitaria con su planificacion.
Colabora un grupo central formado por expertos de distin-
tas sociedades cientificas, coordinados por el Plan Andaluz
de Salud y dependiente de la Direccion General del Servicio
Andaluz de Salud. En este articulo se presentan los avances
conseguidos en los Ultimos tres afos con este plan, asi como
los objetivos futuros. Actualmente se ha logrado implemen-
tar la terapia trombolitica hasta en el 55% de los hospitales
de la comunidad, con una prevision del 100% para 2010.
El incremento del numero de trombdlisis en los dos ultimos
anos ha sido de mas del doble respecto del periodo anterior.
Se expone el importante esfuerzo econémico realizado en la
divulgacion, informacién de medidas preventivas, formacion
de profesionales y desarrollo de telemedicina. No obstante, se
considera necesario seguir avanzando. Las importantes me-
didas previstas para los proximos afos ayudaran a continuar
esta lucha, tratando de dar una respuesta mas operativa y ra-
pida, prevenir, y tratar de detener este incremento esperado
de incidencia en la poblacién, al mismo tiempo que se anali-
zan mejor los resultados de la actitud terapéutica realizada.

Participaron en la investigacion: Antonio Rodriguez Zarallo, Licenciado en Medicina
y Cirugia, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espana; Ignacio Pérez Torres,
Doctor en Medicina, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espaia; José Arias
Rodriguez, Doctor en Medicina, Hospital General de Jerez de la Frontera, Cadiz, Espana;
Maria Dolores Jimenéz Hernandez, Doctora en Medicina, Hospital Universitario Virgen del
Rocio, Sevilla, Espana
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Introduccién

El ataque cerebral agudo (ACA) constituye un problema
importante de salud publica, dada su incidencia, mortalidad,
déficit de calidad de vida, alta dependencia familiar por sus
secuelas permanentes y el elevado costo sanitario que conlleva
su atencién.” Se estima que en 2005 los ACA —que produjeron
5.7 millones de muertes en el mundo y para 2015 se esperan
otros 6.5 millones— podrian afectar a méas de 18 millones de per-
sonas. El 87% de estas defunciones afectan a los paises de
bajo y medio nivel econémico.?* Si se comparan las tasas de
mortalidad ajustadas por edad en los diferentes paises occiden-
tales, se observa que Espafia ocupa una posicion intermedia a
baja.#> Algunos datos apuntan, ademas, que esta enfermedad
aumentara progresivamente en la poblacion a nivel mundial du-
rante el proximo decenio, como légica consecuencia de la mayor
longevidad y los cambios en los habitos de vida, que incrementan
los factores de riesgo. En cuanto a los costos originados en la
atencion del ACA, estos varian segun el tipo de ictus, la intensidad
de los recursos diagnosticos y terapéuticos empleados y la estadia
hospitalaria. El costo de la hospitalizacion por ictus fue estimado
en distintos hospitales espafioles. La Administracion Sanitaria
cifro en un Real Decreto el costo del GDR 014, la mayoria de
ictus no transitorio (2002) en 3 047 euros por episodio.®

En los ultimos afos, una serie de avances modifico la historia
natural y el pesimismo que su tratamiento implicaba. Entre
estos avances cabe destacar la fibrinolisis intravenosa (Fl).
Actualmente, existen pruebas definitivas del beneficio de la Fl
en el ictus isquémico’'® cuando se aplica en las primeras tres
horas del inicio de los sintomas; la mayor eficacia terapéutica
se relaciona con la precocidad en el inicio del tratamiento. Un
reciente estudio (ECASS Ill) publicado demostré que la infusion
intravenosa de rt-PA mantiene su eficacia hasta cuatro horas y
media después de iniciarse el ACA, sin aumento significativo
de la tasa de mortalidad o hemorragia cerebral sintomatica, en
comparaciéon con la infusién en las tres primeras horas." No
obstante, el factor tiempo persiste como el elemento clave para
salvar el mayor numero de neuronas posible con los recursos
terapéuticos actualmente existentes.

Sin embargo, a pesar de los esfuerzos realizados en los tltimos
afnos para extender el tratamiento temprano y con ello la Fl, el
numero de pacientes que se beneficiarian de esta terapéutica
es aun mundialmente bajo.'>'* En 2005, el registro europeo
SITS-MOST mostré que solamente el 1% al 2% de los pacientes
con ictus recibieron fibrindlisis en menos de tres horas en los
centros espafoles. Las causas son multiples, conocidas y fueron
analizadas en el contexto de cada organizacién; se destacan
entre ellas las siguientes: a) no reconocimiento por parte de
ciudadanos y profesionales del ictus como emergencia médica;
b) desconocimiento por parte de la poblacion de los signos y
sintomas iniciales del ictus; c) carencia de una prueba altamente
sensible y especifica como el ECG o las enzimas en el infarto
de miocardio; d) falta de coordinacion de los servicios de salud
para acortar el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
inicio de la terapia; e) temor por parte de los profesionales de
las dreas de urgencias de aplicar la terapéutica por el riesgo
de hemorragias cerebrales; f) falta de entrenamiento de los
profesionales en el tratamiento agudo del ictus.
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Por ello se reconoce la necesidad de continuar el desarrollo de
estrategias encaminadas a acortar los tiempos e incrementar el
numero de pacientes que puedan beneficiarse tanto de la Fl como
de las restantes medidas que en los Ultimos afios demostraron su
utilidad para disminuir la mortalidad y las secuelas permanentes.
Para la ejecucion de los programas de actuacion en el ictus y la
gestion de estos margenes de tiempo es necesaria la participacion
de los sistemas publicos de salud activando y coordinando todo
el sistema de salud disponible. La experiencia demuestra que una
activa participacién en los paises avanzados, entre los que se
encuentra Espafa, podria reducir en un 4% anual la mortalidad
entre pacientes de 60 a 69 anos.™

En consonancia con esta idea de dar respuesta, en el conjunto
de la comunidady en el menor tiempo posible, al grave problema
del ACA, la sanidad publica en Andalucia desarroll6 hace cinco
afios, dentro del Plan Andaluz de Urgencias y Emergencias, una
iniciativa multidisciplinaria denominada Plan Andaluz de Ata-
que Cerebral Agudo (PLACA). Desde su inicio este plan buscéd
la participacién y cooperacion de profesionales y organismos
cientificos. Se cre6 un grupo central de trabajo de expertos, para
no sélo poner al dia las medidas actuales y futuras terapéuticas
efectivas, basadas en pruebas cientificas, sino también asesorar
en la organizacion y planificacion de la respuesta operativa, con
los recursos asistenciales existentes.'®

El presente articulo muestra las lineas estratégicas de actuacion
en los ultimos tres afos, los avances realizados y sus resultados
actuales y las actuaciones futuras del plan PLACA.

Evolucion del proyecto PLACA
Durante los ultimos tres afos se desarrollé el siguiente plan de
actuacioén en los siguientes apartados.

Actuacion a nivel de la autoridad de salud

La direccién del Plan Andaluz de Urgencias y Emergencias
considero prioritario realizar la presentacion y los objetivos del
plan para el ictus a los 6rganos directivos del Servicio Andaluz
de Salud (SAS), con el fin de crear las bases de participacion
y coordinacién asistencial necesarias en la red hospitalaria y
extrahospitalaria. Esta iniciativa consiguié dos resultados muy
importantes en la evolucion del plan: en primer lugar, lograr que
la activacion del cddigo ictus en los hospitales forme parte de los
contratos programas que anualmente se realizan entre el SAS
y las gerencias hospitalarias. Asf, en los objetivos institucionales
de 2007-2008 se ha ido introduciendo progresivamente este
valor, para conseguir en el menor tiempo posible una activacion
del 100%. En segundo lugar, informar detenidamente a
los directores de areas sanitarias y hospitales de la situaciéon
actualizada del proyecto PLACA. Ademds, se trata también
con esta informacién que los gestores trasladen a los servicios
y profesionales de las distintas especialidades estos objetivos,
cuyo cumplimiento se valora a través de los compromisos
asistenciales firmados anualmente entre las direcciones y las
jefaturas de servicio. En este aspecto, todo documento o avance
de actuacion se dirigid en primer lugar a las areas asistenciales
mas relacionadas con el ictus, consiguiéndose que en los ultimos
dos afnos se considere este apartado en los objetivos de los
Servicios de Cuidados Criticos y Urgencias.

Actuacion con el grupo de trabajo

Con el asesoramiento de este grupo de trabajo, las lineas
operativas que se desarrollaron hasta la actualidad son las
siguientes: divulgacién y documentacién a centros sanitarios,
formacion profesional, telemedicina y recoleccién de datos y
medidas preventivas y de informacién a la poblacion.

Divulgacion y documentacion. El grupo de trabajo considerd
prioritario realizar conjuntamente una documentacion basica
con tres apartados importantes: objetivos del proyecto; plan
de realizacion, con los protocolos de actuacién y activacion del
cédigo ictus, y medidas de informacién dirigidas a la poblacion.

Para ello, se elaboré un manual explicativo de los fines del
proyecto y de todas las actuaciones sanitarias a emprender por
los profesionales de los distintos niveles asistenciales, desde el
momento en que un ciudadano o un profesional alerte sobre la
posibilidad de un ACA. Asimismo, para simplificar la informacién
se publicé un triptico que recoge las actuaciones y medidas
esenciales. Para informacion y recordatorio a la poblacién gene-
ral y profesionales se confecciond un cartel, expuesto en las areas
de urgencias y zonas mas visitadas de hospitales y centros de
atencién primaria, en el que se exponen abreviadamente los
signos de alerta de un ictus y las primeras medidas a adoptar.
Hasta la fecha se han distribuido 10 000 ejemplares de los libros
descritos, por un importe de 8 162 euros y 30 000 carteles y
tripticos del organigrama del cédigo ictus incluidos en el libro, en
tres formatos diferentes, por un importe de 3 612 euros.

Otro método de divulgacion es la presentacién en eventos
cientificos nacionales e internacionales'® de neurologia, cuidados
criticos, urgencias, entre otros.

Formacidn profesional. El aspecto de la formacion profesional
fue dirigido fundamentalmente a facultativos implicados en la
activacion del cédigo ictus y el abordaje inicial del ACA. Abarca,
por tanto, el diagnostico y la seleccion de los pacientes con
un ACA, clasificacion de su prioridad y el plan de actuacién
coordinada de la activacion del cédigo ictus.

Se configuraron dos cursos de formacién, modulares y de
distinta duracion: un curso de actuacion inicial sobre el paciente
con ACA, dirigido a facultativos de atenciéon primaria, centros
de salud y del sistema de emergencias, y otro de actuacion
avanzada sobre el paciente con ACA, para facultativos del
ambito hospitalario.

Los proyectos de realizacién a corto plazo se exponen en la
Tabla 1. Estos cursos se ejecutaran hasta 2013 y se financian a
través de los fondos europeos FEDER, junto con los presupuestos
especificos de formacion del gobierno de Andalucia.

Por otra parte, durante 2006-2008 se realizaron cursos de
formacién en los centros hospitalarios por iniciativa de los
propios servicios. Mas especificamente, se confeccioné un curso
modelo de diagnostico y tratamiento del ictus, de alto nivel
tedrico y practico, dirigido a diferentes especialidades médicas
en relacion con esta enfermedad. Es impartido por profesionales
de Neurologia, Radiologia y Medicina Intensiva. Este curso
cuenta con el aval del Ministerio de Sanidad y puede obtenerse
la acreditacion de “experto” en ictus. Desde 2005 se difundio su
realizacién a nivel autondémico y nacional; hasta la fecha, mas de
500 alumnos recibieron esta formacion.

Telemedicina y registro de datos. Una dificultad en
el avance en la estrategia del proyecto PLACA es la falta de
neurdélogos durante las 24 horas en hospitales de la comunidad,

Numero Numero Total
de cursos de alumnos/curso de alumnos
Cursos iniciales 158 20 3160
Cursos avanzados 70 20 1400
Distribucién % 30/70
tedrica/practica

Tabla 1. Previsiéon de cursos de formacién a profesionales durante el pe-
riodo 2008-2009.
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a veces, alejados de hospitales de alta complejidad, lo que crea
un problema de equidad al privar a parte de la poblacion de este
avance terapéutico. Para obviar este escollo, nuestra comunidad
estd implantando un nuevo servicio asistencial basado en la
telemedicina, para la atencién a estos pacientes con ictus. En
este sentido, en 2007 se disefid un proyecto en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio denominado Sistema Integrado
de Gestion Avanzada de Tele-Ictus (SIGAT), a semejanza de lo
implantado en otros centros europeos (Figura 1). El objetivo
principal es completar el diagnostico de imagen, la exploracion
clinica mediante la escala NIHSS, y cualquier otro elemento
diagndstico o terapéutico de una estacion periférica hospitalaria
donde no haya especialistas de neurologia durante las 24 horas
por un hospital de referencia, donde si hay neurélogos durante
ese lapso. Asimismo, este sistema sirve de registro de datos.
De esta forma se trata de actuar con la mayor rapidez en el
diagnéstico y tratamiento mas adecuado.

Hasta la fecha se llevaron a cabo en este proyecto las fases
de andlisis, disefio y construccion de la estacion clinica de tele-
ictus, asi como su integracion con los sistemas de informacion
clinica existentes del hospital Virgen del Rocio y de los Servicios
Centrales del Servicio Andaluz de Salud. Actualmente, durante
el presente afio, se estd implantando esta estacion clinica en
tres hospitales piloto del drea sanitaria del entorno (hospitales
de Osuna, de Rio Tinto y San Juan de Dios del Aljarafe), con
referencia al hospital central Virgen del Rocio. La financiacion
del proyecto corre a cargo de fondos europeos (FEDER) para el
desarrollo, asi como de becas especificas de la comunidad para
este tipo de trabajos.

En una fase mas avanzada, la expectativa esta en el analisis de
resultado de este estudio piloto, con la intencion, a corto plazo,
de implantarlo en toda la red hospitalaria de Andalucia.

Medidas de informacion a la poblacion. La educacién a la
poblacién sobre los habitos de vida y la alimentacién es la mejor
forma de prevencion de la enfermedad vascular, de eficacia si-
milar para el ataque cerebral y cardiaco, y constituye la base fun-
damental de los programas publicos de salud de cada pais o comu-
nidad. Junto a ello, la educacion sobre prevencion es la mejor
forma, a largo plazo, de preparar a la poblacién contra el aumen-
to significativo que se espera de este azote en la préxima década.

El grupo central de trabajo PLACA consider6 las siguientes
lineas estratégicas: aumentar la informacion sobre laimportancia
del ACA como emergencia sanitaria y educar en las medidas de
prevencion, y la informacién adecuada del plan de actuacion
ante la presentacion de casos. Esta estrategia, en dos apartados
que se complementan, estd disefada mas para asegurar los
planes de organizaciéon y coordinacién asistencial con mayor
implantacion en el sistema sanitario que para crear expectativas

Figura 1. Enfoque técnico.
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gue no pudiesen ser satisfechas con calidad a la demanda
generada. El plan de informacién, prevencion y medidas de
actuacién a gran escala estd previsto para 2009. Para ello se
estan preparando tres niveles de actuacion: informacion escrita
en tripticos y folletos explicativos, campana de divulgaciéon
en medios audiovisuales —radio y televisién autondmica— y
realizacion de un video con medidas de prevencién de actuacion
urgente, que incluye aspectos formativos.

Los objetivos y la estrategia de divulgacién se presentan en
la Tabla 2.

Implantacién del cédigo ictus y fibrindlisis

En los ultimos tres anos, en los casos de ictus isquémico, se
llevé a cabo un incremento significativo de los tratamientos
tromboliticos con rt-PA en nuestros hospitales. Ello se debe en
buena medida a dos hechos: el proyecto PLACA y, también, a la
participacion de varios hospitales andaluces en el estudio SITS
MOST. Un incremento significativo de la terapia trombolitica en
los hospitales se tiene previsto en los préximos afnos segun se
refiere en la Tabla 3.

Discusién

El mayor logro del proyecto PLACA en nuestra comunidad
ha sido transformar el ACA en una emergencia médica similar
a un sindrome coronario agudo. Para ello, la implicacion de
nuestro sistema de salud publica ha sido clave y se ha constituido
como un elemento importante, aunque no exclusivo, en la or-
ganizacién y coordinacion de los esfuerzos, econémicos, multi-
disciplinarios y multiprofesionales requeridos para mejorar la
atencion del paciente con ACA. Desde nuestro punto de vista,
es dificil conseguir este objetivo, y mas aun acortar los tiempos
de respuesta con los avances que se produzcan en este campo,
sin la participacion activa de los sistemas publicos de salud para
buscar las alternativas mas viables. No obstante lo logrado,
queda mucho por realizar en este apartado, y es uno de los
desafios a encarar, puesto que la toma de conciencia sobre el
caracter de emergencia del ACA es asimétrica. Posiblemente, es
mas elevada en el medio urbano que en el rural y mayor entre
los profesionales que en la poblacion general. Asimismo, existen
diferencias en la atencién urgente del ACA que dependen de la
especialidad del médico.

El segundo beneficio alcanzado, consecuencia de lo anterior,
ha sido la introduccion del cédigo ictus en todo el sistema de

a. Target (publico objetivo)

El publico objetivo de esta campaiia es toda la poblacién andaluza
mayor de 40 afos.

El target esta disperso en toda la regiéon andaluza, por lo que
analizamos la eficacia de los medios de difusion regional.

b. Objetivos

Los objetivos de esta campana seran llegar al 100% de la poblacion
objetivo, de forma que al menos el 65% de la poblacion tenga un
minimo de 7 oportunidades de ver o escuchar el mensaje de la
campana, superando asi el umbral que garantiza la comprension
del mensaje que se pretende difundir.

@ Estrategia de difusion

Utilizacion de la TV como medio principal, ya que retne todas las
caracteristicas necesarias segun los objetivos de comunicacion y
de marketing.

Utilizacion de la radio como medio de apoyo, aportando intensidad
a la campanfia y facilitando el recuerdo del mensaje: ganar tiempo
como factor determinante para evitar mayores secuelas ante un
ictus y adonde acudir (061-hospital).

Concentracion de impactos en el tiempo; con ello conseguiremos
que la saturacion de publicidad no interrumpa la comprension del
mensaje, asi como la garantia de asentamiento de éste en la mente
del usuario.

Tabla 2. Objetivos y estrategia de divulgacion a la poblacion.
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Hospitales (n = 29) 2005-6 2007-Jul 08 2009 2010
(prevision) (prevision)

Porcentaje 27% 55% 85% 100%

de implantacion.

Cadigo ictus

Numero de casos F/ 123 362 12% 15%

Tabla 3. Evolucién de la activacién del cédigo ictus y porcentaje de trom-
bolisis hospitalaria en Andalucia.

salud. Al igual que en otras comunidades espafiolas, en nuestra
regién se demostré que existe una eficacia progresiva en la
mejora de la atencion del ACA con la activacion del cédigo ictus,
con resultados similares al entorno europeo.' Este aumento
de la activacion del cédigo ictus, contemplado en el proyecto
PLACA, ayudd a incrementar la terapia trombolitica en las areas
de urgencias o de cuidados criticos, que en los dos proximos
anos esperamos se sitlien en valores cercanos a los estandares
optimos. Este hecho es importante dada la evidencia acumulada
sobre el beneficio de esta terapéutica, evaluando la relacion
anos de vida conseguidos/calidad de vida. Los dos escollos
para la ampliacion de la Fl serfan el elevado costo del rt-PA 'y
el corto periodo de ventana. En cuanto al primero, los estudios
de rentabilidad realizados en diferentes paises' sefialan que no
existe un incremento significativo del gasto con la utilizacion
de los recursos disponibles. Por lo tanto se trata, teniendo en
cuenta las limitaciones de los estudios farmacoeconémicos, de
un procedimiento rentable, dado el bajo numero de pacientes
necesarios a tratar para conseguir un efecto positivo (NNT 1/7)
y el ahorro producido al disminuir la tasa de dependencia. En
relacion con el segundo escollo, la ampliacion del periodo de
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Pulmonary mycobacterioses are diseases caused by environ-
mental mycobacteria with chronic evolution and clinically
resembling tuberculosis. We analyzed a series of 26 cases
treated at the Hospital F. J. Muniz, with an average age of
59.2 years, 73.1% female and 80.1% of cases belonging to
medium or high socioeconomic status. Pre-existent conditions
were found in 88.5% of cases (previous tuberculosis, COPD, si-
licoses, gastro-esophageal reflux). From the radiological point
of view there were nodules, bronchiectasis, and small cavities
in 14 cases and extensive cavitary bilateral lesions in 12. The
higher frequency of MAC (Mycobacterium avium complex) as
a pathogen is highlighted and also the better outcome of pa-
tients with lower pulmonary compromise and those affected
by M. avium compared to other mycobacteria. The drugs used
in the treatment were clarithromycin or azithromycin, associa-
ted to ethambutol. The overall cure rate was low (57.7%), but
it was higher in cases caused by M. avium (86.7%).

Las micobacteriosis pulmonares son afecciones provocadas por
micobacterias ambientales, de evolucion crénica y clinicamen-
te similares a la tuberculosis. Se analiza una serie de 26 casos
asistidos en el Hospital Mufiz de la ciudad de Buenos Aires, con
una edad promedio de 59.2 afos, 73.1% de sexo femenino y
80.1% de los casos de nivel socioeconémico mediano a alto.
Se hallaron enfermedades predisponentes en el 88.5% de los
casos (tuberculosis previa, EPOC, silicosis, reflujo gastroesofagi-
co). Desde el punto de vista radiolégico se observaron nddulos,
bronquiectasias y cavidades pequefias en 14 casos y lesiones
bilaterales cavitarias extensas en 12. Se destacd la mayor fre-
cuencia de Mycobacterium avium complex como patégeno, la
mejor evolucion de los pacientes con menor compromiso pul-
monar y la de los afectados por M. avium en relaciéon con otras
micobacterias. Los farmacos mas utilizados en el tratamiento
fueron claritromicina y azitromicina, asociados a etambutol. La
proporcion global de curaciones fue baja (57.7%), pero supe-
rior en los casos provocados por M. avium (86.7%).

Introduccién

Las micobacterias ambientales (MA) o no tuberculosas (anti-
guamente denominadas “atipicas”) son organismos ubicuos, am-
pliamente difundidos en el suelo y el agua. La exposicion al
medio se considera la fuente de infeccién humana. Existen en
la actualidad mas de 140 especies de MA, de las cuales no me-
nos de 40 se asocian a patologia pulmonar; tradicionalmente
(clasificacién de Runyon) han sido caracterizadas como micobac-
terias de crecimiento lento (en més de 7 dias) y de crecimiento
rapido (en menos de 7 dias).!

Estudios de diferentes paises y regiones muestran un incre-
mento de la incidencia de micobacteriosis pulmonares (MP). Las
causas de este aumento pueden relacionarse con la mejoria de las
técnicas de identificacion en el laboratorio, mayor conocimiento
médico de las infecciones por MA, incremento de la poblacion de
inmunodeprimidos (receptores de trasplantes, terapias inmuno-
depresoras, VIH/sida) y posiblemente una mayor exposiciéon
ambiental. En general, su incremento se asocia a la disminucion
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de la incidencia de tuberculosis pulmonar.? Un capitulo aparte
lo constituyo el fuerte impacto de la micobacteriosis diseminada
en pacientes con enfermedad por VIH/sida con bajos recuentos
de CD4+ en la era previa a la terapia antirretroviral de gran
actividad (TARGA). La incidencia de micobacteriosis diseminada
en esta poblacion disminuye marcadamente en la medida que se
expande el uso de la TARGA.?

La infeccién pulmonar por MA en pacientes VIH negativos
constituye un desafio al médico tratante por la frecuencia
relativamente baja de esta enfermedad vy las dificultades diag-
noésticas y terapéuticas que plantea.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas y
la evolucién de los pacientes VIH negativos con diagnéstico
comprobado de MP asistidos en el Consultorio de Enfermedades
Micobacterianas del Hospital F. J. Muniz, de la ciudad de Buenos
Aires durante un quinquenio, asi como efectuar una breve
revision del tema.

Materiales y métodos

Se estudiaron retrospectivamente los pacientes VIH negativos
(evaluados mediante ELISA) con diagnostico bacterioldgico
de MP asistidos en un periodo de cinco anos (2003-2007)
en el Consultorio de Enfermedades Micobacterianas del
Hospital Mufiz. Se describen sus caracteristicas demograficas,
enfermedades predisponentes, micobacterias involucradas, tra-
tamiento y evolucion.

El diagndstico de MP se hizo de acuerdo con normas inter-
nacionales,’? es decir dos o mas cultivos de esputo positivos
de la misma micobacteria, o un cultivo obtenido broncos-
cépicamente junto con manifestaciones radiolégicas (patrén
nodular, bronquiectasias, cavitacion) y clinicas (tos y expectora-
cidon mucopurulenta especialmente matinal, sindrome de im-
pregnacion) compatibles.

El aislamiento de micobacterias se efectud a partir del cultivo
en medio de Lowenstein-Jensen en el Laboratorio A. Cetrangolo
del Hospital F. J. Mudiz. En el Laboratorio de Micobacterias del
ANLIS Carlos G. Malbran se confirmé género y especie, ademas
de pruebas de sensibilidad a drogas antimicobacterianas por
métodos clasicos (CIM en medio liquido) e identificacion ge-
nética (PRA: PCR restriction enzime analysis).**

Los niveles socioecondmicos se describieron segun Kotler® como
alto (grupos ABC-1), medio (grupos C2 y C3) y bajo (grupos D y E).

Los célculos estadisticos se efectuaron mediante el programa
Epilnfo 3.5.1.

Resultados

Fueron estudiados 26 pacientes ambulatorios de los cuales
19 eran de sexo femenino (73.1%) y 7 masculino (26.9%),
con una edad promedio de 59.2 afos (DE = 12.9). Su lugar
habitual de residencia era: ciudad de Buenos Aires (n = 9),
conurbano bonaerense (n = 12), interior del pais (n = 5). El nivel
socioeconomico fue alto en 7 pacientes; medio en 14 y bajo
en 6.

Se identificaron enfermedades predisponentes en 23 casos
(88.5%), las cuales fueron: tuberculosis previa (n = 14), EPOC



(n =9), silicosis (n = 3), reflujo gastroesofagico (n = 2).

Respecto de las micobacterias identificadas, en 20 pacientes
(76.9%) se aisl6 Mycobacterium avium complex (MAC),
diferenciado en 17 M. avium y 3 M. intracellulare; en 5 se
aislaron micobacterias de crecimiento répido (2 M. fortuitum, 2
M. abscessus, 1 M. chelonei) y en un caso, M. simiae.

El patron radiolégico mas frecuente fue el cavitario unilateral o
bilateral, con destruccién parenquimatosa extensa en 12 casos;
en 14 pacientes se observd compromiso pulmonar moderado
(bronquiectasias, patrén nodular, cavitaciones menores de 4
cm, opacificacion segmentaria o lobular).

El antibiograma de los MAC mostré sensibilidad a claritromicina
en 18 casos (90%). Las drogas empleadas para el tratamiento
de la infeccién por MAC fueron claritromicina o azitromicina,
etambutol, fluoroquinolonas y amikacina. En los resistentes
a claritromicina se reemplazé por rifampicina (no se dispone
de rifabutina en Argentina). La duracién del tratamiento de
los casos curados fue de 18 a 24 meses (segun la extension
radiolégica y la respuesta del paciente). El criterio para el alta
fue obtener por lo menos 5 cultivos negativos espaciados en el
tiempo durante el Ultimo afio de tratamiento.’

En las micobacterias de crecimiento rapido se indicé por via oral
trimetoprima-sulfametoxazol (TMS), claritromicina, doxiciclina
(en dos casos) y fluoroguinolona (ciprofloxacina, levofloxacina o
moxifloxacina). Se adicioné amikacina, cefoxitina o imipenem
cuando pudo administrarse ambulatoriamente o por hospital
de dia. La duracién del tratamiento de las micobacterias de

Tabla 1. Evolucion de los 26 pacientes con micobacteriosis pulmonar, su
relaciéon con micobacterias causales y compromiso pulmonar.

Palmero D - Micobacteriosis pulmonares

crecimiento répido (en los dos casos curados) fue de 12 meses, con
cultivos negativos en la segunda mitad del tratamiento y al alta.

El caso afectado por M. simiae (crecimiento lento) fue tratado
con claritromicina, doxiciclina, TMS y amikacina, sin respuesta
terapéutica.

EnlaTabla 1 se describe la evolucién de los pacientes en relaciéon
con el agente etiologico, ademas del grado de compromiso
pulmonar.

En la Tabla 2 se compara la evolucién de los pacientes afectados
por M. avium con el resto de las micobacterias.

En la Tabla 3 se compara la evolucion de los pacientes segun el
grado de afeccion pulmonar por la enfermedad micobacteriana.

Las Figuras 1 a 4 muestran distintos aspectos radiologicos de los
pacientes estudiados.

Discusion

Las MA son organismos ubicuos, aislables de suelos vy
aguas que pueden provocar en el hombre las denominadas
micobacteriosis, con afeccién de distintos érganos (ganglios
cervicales, piel y pulmones son los mas frecuentes) y formas
diseminadas en pacientes inmunodeprimidos. No se demostré
la transmision interhumana, la exposicién al ambiente (de alli
su denominaciéon de micobacterias ambientales) se considera
la fuente de infeccion. Las MA suelen tener gran capacidad de
persistencia por formar biopeliculas en sistemas fluidos, no las
destruye la cloracion ni la ozonizacién del agua potable y las de
crecimiento rapido suelen ser resistentes a los desinfectantes.”

A nivel pulmonar se identificaron mas de 40 especies de MA
(se enumeran en la Tabla 4, tomada de?) que pueden causar
enfermedad similar a la tuberculosis en pacientes con condiciones
subyacentes como bronquiectasias, enfermedad pulmonar

Evolucion N (%) Micobacterias Afectacion pulmonar*
Extensa Moderada
Curados 15(57.7) ; Ajlgirlr‘;fr'a?:‘gll;ﬂére 3 12 Tabla 4. Micobacterias ambientales de crecimiento lento y rapido asocia-
. s 2
1 M. chelonae das con enfermedad pulmonar humana.
Cronificados™ 5(19.2) 2 M. abscessus, 5 0 Micobaf:te_rias ambientales Micobaf:te_rias amb_ientales
- de crecimiento lento de crecimiento rapido
1 M. avium,
1 M. intracellulare, M. arupense M. abscessus
1 M. fortuitum
M. asiaticum M. alvei
Fallecidos 2(7.7) 1 M. simiaey 2 0
1 M. intracellulare M. avium M. boenickei
Perdidos 4(15.4) 3 M. avium, 2 2 M. branderi M. bollettii
1 M. fortuitum
M. celatum M. brumae
Total 26 12 14
M. chimaera M. chelonae
*Extensa: patrén cavitario-destructivo bilateral: Moderada: lesiones unilaterales o bi- - -
laterales (opacificacion nodular, lobular o segmentaria, bronquiectasias), cavidades M. florentinum M. confluentis
unilaterales menores de 4 cm. **Persistencia de cultivos positivos luego de 24 o 12 X
meses de tratamiento (para MA de crecimiento lento o MA de crecimiento rapido, res- M. heckeshornense M. elephantis
pectivamente). M. interjectum M. fortuitum
M. intermedium M. goodii
Tabla 2. Evolucion de los 22 pacientes que completaron el tratamiento - -
segun agente etiologico (M. avium vs el resto de las micobacterias). M. intracellulare M. holsaticum
Pacientes M. avium Otras MA M. kansasii M. mageritense
Curados 13 (86.7%) 2 (13.3%) M. kubicae M. massiliense
Cronificados o fallecidos 1(14.3%) 6 (85.7%) M. lentifiavum M. mucogenicum
Total 14 8 M. malmoense M. peregrinum

Valor de p para los porcentajes (prueba exacta de Fisher) < 0.0001.

Tabla 3. Evolucion de los 22 pacientes que completaron el tratamiento,
segun afeccion pulmonar.

Pacientes Extensa Moderada
Curados 3 12
Cronificados o fallecidos 7 0
Total 10 12

Valor de p (prueba exacta de Fisher) = 0.0007.

M. palustre

M. phocaicum

M. saskatchewanse

M. septicum

M. scrofulaceum

M. thermoresistible

M. shimodei

M. simiae

M. szulgai

M. triplex

M. xenopi
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obstructiva crénica, neumoconiosis o lesiones granulomatosas
residuales producidas por TB y micosis. A partir de la década
de 1980 se identificaron otros grupos susceptibles a las MP,
como personas de edad mediana no fumadores y sin lesiones
pulmonares preexistentes (sindrome de lady Windermere:
compromiso del lébulo medio o lingula con bronquiectasias
fibronodulares en ancianas®); personas con defectos genéticos de
lainmunidad mediada por células que determinan anormalidades
del eje interleuquina 12-interferon gamma, ciertos alelos del
sistema HLA; mutaciones en el regulador de la conductancia
transmembrana en la fibrosis quistica y polimorfismos del
transportador soluble 11A1 (de la NRAMP-1 o proteina del
macréfago asociada a la resistencia natural), del receptor de la
vitamina D y del receptor tipo toll 2.%'°

En la serie estudiada, la mayor parte de los pacientes presentaron
condiciones predisponentes, entre las que predominaban las
secuelas de la tuberculosis y, a continuacion, la EPOC.

El complejo MAC es el patdbgeno mas frecuentemente aislado
de las MP (maés del 50% de los casos), es resistente a la cloracion
y al calentamiento del agua y se puede aislar del agua potable
de la canilla, méaquinas de hielo, piletas de nataciéon y saunas.
También ha sido identificado como agente de neumonitis por
hipersensibilidad (tipo pulmén del granjero).

Figura 1. TC térax: pequefia lesion cavitaria en Iébulo superior derecho,
bronquiectasias, imagenes de arbol en brote (Mycobacterium avium).

Figura 2. Rx térax: compromiso de la lingula (Mycobacterium avium).
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La incidencia real de micobacteriosis se desconoce, solamente
se dispone de estudios aislados, principalmente de los paises
desarrollados. Por ejemplo, Marrasy col.’" estimaron en Ontario,
Canada, que la incidencia varié entre 9.1/100 000 habitantes
en 1997 a 14.1/100 000 en 2003. Estas tasas superan la de TB,
gue por otra parte disminuyé en el mismo periodo.

En Argentina, las MA identificadas en el Laboratorio de
Micobacterias del ANLIS Malbran representan alrededor del 1%
de los casos de TB del pais (Dra. Lucia Barrera, comunicacién
personal). En general se estima que su incidencia crece, espe-
cialmente en los paises desarrollados, en proporcién a la dismi-
nucion de la TB y al incremento de métodos diagnésticos de
laboratorio mas rapidos y precisos (identificacion genética).

Entre los aspectos demograficos de los pacientes asistidos
en el Hospital Mufiz es curiosa la divergencia de la condicién
socioecondmica de estos casos de micobacteriosis (media o
alta en el 80%) respecto de los de TB y TB/HIV que se asis-
ten habitualmente que es una poblacion pauperizada con
fuertes carencias econdmicas. Una especulacion al respecto
podria ser la menor incidencia de TB en los sectores de mejor
poder adquisitivo, lo que favoreceria la tendencia hacia las
micobacteriosis, como se observa en paises desarrollados.

Las formas de presentacion pulmonar mas frecuentes son:”'?
cavitaria, similar a la tuberculosis, que requiere la identificacion de
la especie para el diagndéstico; bronquiectasica: con presencia de

Figura 3. TC térax: extenso compromiso cavitario del pulmon izquierdo,
con bronquiectasias e imagenes nodulares en pulmén derecho (Mycobac-
terium fortuitum).

Figura 4. Rx térax: imagenes cavitarias bilaterales, con ensanchamiento
mediastinico por megaesdéfago chagasico (M. abscessus).
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nédulos, imagenes de “arbol en brote” y bronquiectasias cilin-
drias y fibronodulares (las bronquiectasias son un factor predis
ponente y consecuencia de la infeccion del parénquima pulmonar
por MA, especialmente el MAC), y neumonitis por hipersensibili-
dad (se describieron mas de 50 casos en el mundo, con presencia de
opacidades nodulares en vidrio esmerilado y atrapamiento aéreo).

En la serie de casos comunicada se observaron formas cavitarias
con extensa destruccion parenquimatosa, aunque predominé
el compromiso pulmonar moderado con bronquiectasias, ima-
genes nodulares y cavidades menores de 4 ¢cm de diametro.
Lamentablemente, en algunos pacientes (12 de esta serie) se
diagnostico la MP tardiamente, presentdandose con formas
pulmonares avanzadas, dado que en Argentina no se utiliza
de rutina el cultivo de las baciloscopias positivas (excepto en
instituciones de referencia, como el Hospital Mufiz) y la sospecha
diagndstica surge del fracaso terapéutico de una presunta TB.
La evolucién de los casos de esta serie estuvo relacionada con la
presentacion radiolégica: se observd una diferencia significativa
de curaciones entre las formas moderadas, en comparacién con
cronificacién o muerte en las avanzadas.

El diagndstico de una MP parte de aspectos clinicos como la
tos productiva con expectoracién abundante (especialmente
matinal por las bronquiectasias), en ocasiones febricula o
fiebre vespertina y adelgazamiento. Ademas de las afecciones
predisponentes ya descritas, suele ser caracteristico el habito
leptosémico de los pacientes,”'* presentando en ocasiones
deformidades de la pared torécica. Las imagenes radioldgicas
mas frecuentes, especialmente asociadas a baciloscopia posi-
tiva, sugieren TB y es necesario contar con cultivo en medio
solido o liquido para obtener crecimiento micobacteriano y
poder efectuar su identificacion por pruebas bioguimicas o
métodos genéticos. En la actualidad existen distintos métodos
basados en sondas de ADN asociadas a una PCR previa que
permiten identificar género y especie de las MA maés fre-
cuentes en patologia humana. También puede utilizarse la
cromatografia liquida de alto desempefio (HPLC)."* A partir
de muestras de esputo es necesario contar con por lo menos
dos aislamientos de la misma micobacteria; por el contrario,
un aislamiento obtenido por via endoscépica o punciones se
considera suficiente recurso diagnoéstico."?313 Las pruebas de
sensibilidad a drogas antimicobacterianas tienen una utilidad
restringida en MA, considerandose de mayor concordancia con
la clinica la resistencia a claritromicina en el MAC, a rifampicina
en M. kansasii y M. xenopi'y a varios antibiéticos utilizados en
bacterias comunes para las de crecimiento rapido (amikacina,
cefoxitina, imipenem, doxiciclina, TMS, fluoroguinolonas, line-
zolida, tigeciclina).'? El 76.9% de los casos de esta serie fueron
identificados como provocados por el MAC, que fue sensible en
el 90% de ellos a claritromicina.

Palmero D - Micobacteriosis pulmonares

El tratamiento de la MA mas frecuente en patologia humana,
que es el MAC, se hace combinando claritromicina o azitromicina
con etambutol y rifabutina."?6'* En nuestro medio, al no
disponerse de rifabutina, es reemplazada por una fluoroguinolona
(en la actualidad levofloxacina o moxifloxacina) y en casos con
gran extension radiolégica (o formas diseminadas en VIH/sida)
se agrega amikacina inyectable durante los primeros dos meses
del tratamiento. La duracion del tratamiento varia entre 18 y
24 meses, con buena respuesta terapéutica, especialmente en
M. avium. En la serie estudiada M. intracellulare no respondié
tan bien al tratamiento, so logré la curacion en uno de tres
casos. La respuesta terapéutica de los pacientes afectados por
otras micobacterias fue inferior. La infeccién por M. simiae
(crecimiento lento) no responde habitualmente al tratamiento
antibidtico, por lo que su prondstico es grave.™ En este caso
particular, cronificado y luego fallecido por una neumonia grave
adquirida en la comunidad, se indicé claritromicina, doxiciclina,
TMS y amikacina.

La evolucion de los 26 pacientes implicod la curacion del 57.7%
de los casos, un porcentaje muy lejano del que es de esperar en
TB pansensible (superior al 95%) y mas similar al de la TBMDR
(resistente a multiples drogas) en el hospital Mufiz (cercano al
60%)." El prondstico varié segun la MA: el 86.7% de los curados
fueron casos provocados por M. avium, mientras que para el
resto de las MA aisladas (M. intracellulare, M. abscessus, M.
chelonei, M. fortuitum y M. simiae) se cronificaron o fallecieron
el 85.7%.

Conclusiones

La incidencia de MP en nuestro medio es baja en relacion
con la TB. El médico debe estar advertido de su existencia,
sospechar la posibilidad de MP ante una “TB"” con baciloscopia
positiva que no responde al tratamiento (en caso de no
haberse efectuado el cultivo e identificacién de especie mi-
cobacteriana), especialmente en pacientes con enfermedad
pulmonar preexistente. La MP pulmonar mas frecuente y de
mejor respuesta terapéutica en nuestra serie fue la provocada
por el MAC. Un diagnostico bacteriolégico precoz con menor
compromiso pulmonar también se relaciona con una mejor
evolucion de los pacientes. Las pautas terapéuticas son dife-
rentes a las de la TB y los macrolidos como claritromicina y
azitromicina (siempre asociados a etambutol) son los farmacos
de eleccion para el tratamiento de la infeccion por MAC.
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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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Introduccién

El sindrome nefrético constituye una causa frecuente de
nefropatia infantil. Aproximadamente el 80% de los nifios que
responden al tratamiento con corticoides por lo general tienen
un cuadro histolégico denominado de cambios minimos; el
20% restante corresponde a hialinosis focal y segmentaria (HFS)
o a proliferacion mesangial difusa, muchas veces resistentes a
los tratamientos habituales.’

El cuadro clinico predominante se caracteriza por edemas
de diferente magnitud, proteinuria mayor de 40 mg/m?/hora,
hipoalbuminemia (menor de 2 g/ml) e hipercolesterolemia. Entre
las formas familiares se describe una presentacion autosémica
dominante (AD) y otra autosdmica recesiva (AR) con patrones
evolutivos generalmente distintos.2

La forma AR es la mas frecuente, afecta con preferencia a
nifos, tiene diferentes grados de expresion fenotipica y suele
progresar rapidamente hacia la insuficiencia renal crénica
(IRC).3* Por su parte, la forma AD es inicialmente menos grave
y su evolucion hacia la IRC es mas lenta.> En ambos casos
predomina la HFS.

Entre los pacientes con enfermedad AR se han informado tam-
bién formas corticosensibles, de buen prondstico y no relacio-
nadas genéticamente con el grupo corticorresistente.

Independientemente de su linaje genético, la respuesta al tra-
tamiento y su caracterizacion histolégica contribuyen a esta-
blecer el pronoéstico de la enfermedad.®

Pacientes y métodos

Este es un estudio descriptivo de una serie de casos de 12
pacientes (6 pares de hermanos) no consanguineos con una
media de edad de 7 afos y 8 meses (2-16 anos), 3 mujeres.

Cinco de estos pares de hermanos carecian de antecedentes
familiares de nefropatias; el Ultimo par presentaba el antece-
dente materno de IRC terminal secundaria a sindrome nefrético
corticorresistente.

Todos los casos se caracterizaron por la presencia de pro-
teinuria mayor de 40 mg/m?/hora, con hipoalbuminemia menor
de 2 g/dl e hipercolesterolemia en 2 0 mas miembros de una
familia afectada en 1 0 méas generaciones.

Consideramos herencia AD cuando hay miembros de una
misma familia afectados en 2 o mas generaciones y AR cuando
Unicamente son afectados familiares de una generacion.?

Todos los pacientes recibieron 48 mg/m?dia de metilpre-
dnisona durante 6 semanas y luego 32 mg/m?/dia cada 48
horas durante otras 6 semanas. Se considerd remision el des-
censo de la proteinuria a 4 mg/m%hora o menos, con nor-
malizacion de la albuminemia y del colesterol sérico de acuerdo
con los percentilos para sexo y edad. En aquellos que no se
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Tabla 1. Descripcion de los pacientes estudiados.

Sexo Edad Diagnéstico | Diagnéstico | Evolucion Ultimo

de clinico histolégico actual control

inicio (afnos)
Femenino | 4 afios SNCR HFS IRCT 13
Masculino | 2 afios SNCR HFS IRCT 10
Masculino 1 afio SNCS No Remision 2
Femenino 1 afio SNCS No Remision &
Masculino | 2 afios SNCS No Remision 3
Femenino | 3 afios SNCR HFS Remision (¥) 4
Masculino | 2 afios SNCR HFS IRCT 14
Masculino 1 afio SNCS No Remision 2
Masculino | 2 afos SNCS No Remision 4
Masculino | 2 afos SNCS No Remision 4
Masculino | 7 afios SNCD No Remision 13
Femenino | 9 afos SNCD PM Remision 16

SNCR: sindrome nefrético corticorresistente; SNCD: sindrome nefrético corticodepen-
diente; SNCS: sindrome nefrético corticosensible; HFS: hialinosis focal y segmentaria;
PM: proliferacion mesangial; IRCT: insuficiencia renal crénica terminal.

(*)Remitio con ciclofosfamida.

logré la remision se utilizé ciclofosfamida 2 mg/kg/dia durante
12 semanas y ciclosporina 150 mg/m%dia.

Se les realizé biopsia renal a 5 pacientes; 4 con sindrome
nefrético corticorresistente (SNCR) y uno con sindrome nefrético
corticodependiente (SNCD).

Clasificamos el dafo histolégico renal con un puntaje de 0 a 3
acorde con la siguiente escala: ausente, leve, moderada y grave
para la esclerosis glomerular, la fibrosis intersticial y la atrofia
tubular, considerando el valor mayor o igual a 6 como un indice
de riesgo y de potencial menor respuesta al tratamiento.

De los 12 pacientes controlados: 1 par de hermanos evolu-
ciond hacia la IRC, en 3 pares se logré la remision (1 paciente
con ciclofosfamida), en tanto que otro par de hermanos
mostré diferente evolucion clinica (1 alcanzoé la remision y el
otro evolucioné a IRC); finalmente, los ultimos dos hermanos
estudiados presentaron SNCD.

La HFS fue la presentacion histologica en 4 de los 5 pacientes
sometidos a biopsia y la proliferacion mesangial difusa se ob-
servd en uno de los 2 ultimos hermanos ingresados, a quien se
le realizé biopsia.

La media del puntaje de dafno histolégico en los 3 pacientes
gue evolucionaron hacia la IRC fue de 7, en tanto que en los 9
pacientes restantes fue de 4.

En ninguno de los nifos fue posible investigar el linaje
genético.

El caso clinico continia en www siicsalud.com/dato/casiic.php/112830
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La inmunotolerancia es el mecanismo por el cual el sistema
inmunitario previene una autorreactividad patolégica contra
los antigenos propios, lo que impide que surjan enfermedades
autoinmunes.

La mayoria de los patégenos ingresan al organismo a través de
las mucosas, por ejemplo el intestino. Mas aun, el sistema inmu-
nitario intestinal es la parte mas amplia y compleja del sistema
inmunitario global. Ademas, se encuentra constantemente ex-
puesto a antigenos provenientes de la dieta y del medio ambiente
ya que el intestino humano adulto alberga una enorme cantidad
de bacterias comensales. Tanto éstas como las no comensales
tienen una capacidad similar de interactuar con el intestino. Se
ha demostrado que la homeostasis intestinal estd regulada por
una interrelacion entre los enterocitos y las células del sistema
inmunitario, especialmente con las células dendriticas (CD).

El sistema inmunitario se puede dividir en innato y adaptativo.
La respuesta adaptativa inmune depende de los linfocitos B y
T, los cuales son especificos para cada antigeno en particular.
En contraste, el sistema innato responde a estructuras comunes
llamadas patrones moleculares asociados con los patdgenos
(PAMP), compartida por la gran mayoria de los patdgenos. La
respuesta primaria frente a los patégenos es desencadenada por
los receptores reconocedores de patrones (PPR), los cuales se
unen a los PAMP. Entre los PPR se incluyen los receptores tipo toll
(toll-like receptors [TLR]), dominios de unién a oligonucleétidos
(NOD), moléculas de adhesion y lectinas. Los TLR reconocen
principalmente componentes microbianos especificos e inducen
la produccion de citoquinas T helper 1 (Th1), por medio de un
proceso dependiente de la via NF-kB.

Los TLR han sido implicados en la aparicién de la respuesta
de las células T reguladoras (Treg) y en la inmunotolerancia.
Las bacterias comensales son importantes en la homeostasis

intestinal y parecen desempefar un papel en la tolerancia tem-
prana a antigenos foraneos. Afadir a los alimentos bacterias
vivas probidticas capaces de colonizar el intestino podria tam-
bién contribuir al desarrollo de la inmunotolerancia.

El concepto de que la microbiota intestinal puede ser posi-
tivamente modulada por la administracion de bacterias fue
propuesto por Metchnikoff en 1901. Los probidticos son micro-
organismos comensales vivos del tracto intestinal, y se definen
como preparados de bacterias vivas con efectos sobre la salud
clinicamente documentados en los seres humanos.

Hay pruebas que demuestran que los microorganismos pro-
bidticos inducen preferentemente células Th3/Treg y parecen
inducir una respuesta antiinflamatoria, principalmente a través
de una interaccion con TLR9. Actualmente existe una mejor
comprensién de cdmo los microorganismos comensales/probié-
ticos pueden crear un estado de tolerancia general mediada por
la accion de los TLR sobre las CD. Es evidente que la sefalizacion
de TLR9 es esencial para mediar el efecto antiinflamatorio de los
probidticos. Sin embargo, diferentes estudios han implicado a otros
TLR, como los TLR3y TLR7 en la tolerancia inducida por bacterias
comensales/probidticas. Después de la activacion por microorga-
nismos comensales/probioticos, las CD inician una respuesta apro-
piada, como es la diferenciacion de ThO a Treg, que tiene un efecto
inhibidor sobre la respuesta inflamatoria de Th1, Th2 y Th17.

Los TLR en las CD también estan implicados en la generacion
de la respuesta inmunitaria protectora contra los agentes
patégenos inductores de citoquinas proinflamatorias como la
interleuquina 12. Aunque hay evidencia sustancial de estudios in
vitro y en animales que demuestra el potencial de los probidticos
y una capacidad cepa-especifica inmunomoduladora, los
resultados de los ensayos de intervencién humana han sido
mucho menos convincentes. Posiblemente la composicion de la
microbiota intestinal varie en un grado mucho mayor entre los
seres humanos que entre los ratones mantenidos en el mismo
ambiente y alimentados con la misma dieta. Las diferencias
genéticas en la expresion de PPRy otros factores que contribuyen
a la respuesta de sefales bacterianas son también susceptibles
de colaborar con la variabilidad en la respuesta al tratamiento
probidtico. Por lo tanto, se requieren mas investigaciones para
estudiar los efectos que los probidticos ejercen sobre el sistema
inmunitario en CD humanas, tanto en modelos con animales
como en ensayos de intervencion humana.

Hall JA, Bouladoux N, Sun CM et al. Commensal DNA
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La importancia de evaluar el estado nutricional de la embarazada
se relaciona no sélo con su propia salud, sino también con la
promocién de un adecuado peso del recién nacido.

En la practica clinica se utilizan habitualmente graficas o
tablas que permiten controlar si el aumento de peso de una
mujer a lo largo de su embarazo es apropiado. No existe un
consenso acerca de un instrumento Unico recomendable en
todo el mundo, y algunos de los que se utilizan en América
latina fueron desarrollados hace dos o tres décadas, cuando las
recomendaciones de ganancia de peso durante el embarazo eran
restrictivas y no tenfan en cuenta el estado nutricional inicial.

El objetivo de este estudio fue crear curvas de referencia de
la ganancia de peso y del indice de masa corporal (IMC) en
embarazadas adultas sanas de Argentina.

Se estudié una cohorte de 1 439 embarazadas sanas captadas
entre mayo de 2005 y diciembre de 2006 en consultorios de
atencién prenatal de 7 diferentes areas urbanas de Argentina; el
56% de la poblacion se atendia en el sector publico y, el 44%,
en el sector privado y de obras sociales. Para participar de este
estudio, previo consentimiento informado, las mujeres debian
tener entre 19y 49 afios de edad, entre 0y 5 hijos, embarazos de
feto Unico, sin enfermedades concomitantes, no fumar (o fumar
menos de 5 cigarrillos por dia), no tomar alcohol (o consumir
menos de 20 g/dia) y haber realizado el primer control antes de
las 12 semanas de embarazo.

En la primera visita se evaluaron las condiciones socioeconémicas
mediante un cuestionario, se realiz6 la historia clinica, se deter-
mind la edad gestacional por FUM, y se midi6 la talla y el peso con
instrumentos y técnicas estandarizadas. Los controles de peso se
repitieron cada 4 semanas hasta el dltimo control prenatal. Se
calculd el IMC en cada control. Los datos de los recién nacidos se
obtuvieron de las historias clinicas neonatales.

Las curvas de incremento de peso y de IMC para la edad ges-
tacional fueron elaboradas para las mujeres que tuvieron hijos
con peso normal al nacer (entre 2 500 y 4 000 gramos), con el
método LMS. Este resume las distribuciones por tres curvas que
representan la mediana, el coeficiente de variacion y la curtosis y
permite un ajustado suavizamiento de las curvas de percentiles.

Completaron el seguimiento hasta el parto 1 090 mujeres (76%).
En relacion con las que no cumplieron el nimero suficiente de
controles no hubo diferencias significativas en cuanto a edad,
ingresos familiares, talla o IMC inicial.

Las mujeres de esta muestra, procedentes de 7 provincias,
tenfan una media de edad de 27 + 6 anos, una talla media
de 159 + 7 cm, un peso pregestacional de 60.1 + 12.5 kg, y
una edad gestacional promedio al momento de la captacion de
10.2 £ 2.3 semanas. Un 57% de mujeres estaba por encima de
la linea de pobreza, el nivel de escolaridad fue principalmente
secundario (incompleto 23%, completo 37%) y universitario
(25%), y el 42% trabajaba fuera del hogar. Sélo 10.8% fuma-
ban (menos de 5 cigarrillos/dia) y 7.3% consumian alcohol
(menos de 20 g de etanol/dia).

El aumento promedio de peso a lo largo del embarazo fue de
11.9 = 4.4 kg. Solamente el grupo que comenzo el embarazo
en la categoria nutricional de obesidad (IMC > 29) presentd un
aumento de peso significativamente menor (10.3 kg) que las
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embarazadas de bajo peso, normales o con sobrepeso, cuyos
aumentos promedio estuvieron entre 12.2'y 12.1 kg.

Los recién nacidos presentaron un peso al nacer promedio de
3237 + 490 g, por lo que el 96.2% fueron de peso adecuado
a la edad gestacional. Un 5.05% presentd un peso inferior a
2 500 gramos y un 4.7%, un peso superior a 4 000 gramos;
ambos grupos fueron excluidos al construirse las curvas. El peso
al nacer estuvo positivamente asociado con el IMC materno
pregestacional y con el aumento total de peso durante el
embarazo (R2 ajustado = 0.133; p = 0.0001).

Para la construccion de las curvas de peso/edad gestacional y de
IMC/edad gestacional se utilizaron los datos de 7 095 controles
prenatales en 984 mujeres que tuvieron hijos con peso al nacer
entre 2 500 y 4 000 g.

Para seleccionar los limites en los valores de IMC a lo largo
del embarazo que mejor predicen el peso normal al nacer, se
utilizd una muestra auxiliar de 560 historias clinicas de control
prenatal provenientes de las mismas 7 4reas geograficas, aunque
de diferentes centros de atencion. Los datos de IMC fueron
convertidos a puntaje Z usando los valores de LMS generados
en el estudio. Mediante curvas de ROC se determind que los
limites de + 1 desvio estandar (DE) en el IMC tenian adecuada
especificidad (84.2% y 84.9%) y sensibilidad similar a otros
instrumentos de evaluacién del estado nutricional materno
(37.4% y 40.3%) para -1 DE y +1 DE, respectivamente, para la
prediccion de peso al nacer bajo y alto.

En definitiva, para la evaluacion del estado nutricional en los
controles prenatales se propone el uso de las curvas de IMC/edad
gestacional considerando las categorias de bajo peso para las
mujeres que se encuentren por debajo de -1 DE, IMC normal entre
-1y +1 DE, sobrepeso entre +1 y +2 DE, y obesidad por encima
de +2 DE.

El control de la ganancia de peso durante el embarazo es un
componente importante del control prenatal y en los ultimos
anos se ha generado un particular interés por el desarrollo de
instrumentos apropiados para este proposito.

Este estudio presenta una nueva gréfica de IMC para la edad
gestacional basada en el sequimiento longitudinal de una cohorte
de 1 090 muijeres. Su relevancia se asocia con el adecuado tama-
fio muestral, la amplia representaciéon geografica del pais, el
disefo longitudinal, que incluye los pardmetros de los recién
nacidos como criterio funcional, y la utilizaciéon de una meto-
dologia analitica moderna. Entre los instrumentos de este tipo
gue se han estado utilizando en paises de América latina se
encuentra la grafica de Rosso-Mardones, desarrollada en Chile
en 1987 y usada también en Argentina, Brasil, Ecuador, Panama
y Uruguay. Posteriormente, Atalah y col., de la Universidad de
Chile, generaron una nueva propuesta que fue adoptada por el
programa de control prenatal en su pais. Las recomendaciones
de ganancia de peso en el embarazo propuestas por el Instituto
de Medicina (IOM) de los EE.UU. son otro instrumento usado
internacionalmente. Sin embargo, han surgido algunos cuestio-
namientos a estas guias que, por no presentar una forma grafica,
son poco utilizadas en la practica clinica. Recientemente, Grandi
y col. presentaron un estudio longitudinal con 243 embarazadas
de la ciudad de Buenos Aires, con resultados similares al presente.

El patrén de ganancia de peso observado en nuestra pobla-
cion es similar al que describen otras publicaciones, con
bajas velocidades en las primeras semanas de gestacion, una
aceleracion entre las semanas 20 y 24 y una desaceleracion
hacia el final del embarazo.

Bibliografia completa disponible en www siicsalud.com/dato/crosiic.
php/130292
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1 - Destacan la Sensibilidad de la
Ecoendoscopia para la Deteccion
de Metastasis Ganglionares
Mediastinales

Leiden University Medical Center, Leiden, Paises
Bajos; Ghent University Hospital, Gent, Bélgica

JAMA 304(20):2245-2252, Nov 2010

La estadificacion del mediastino permite
decidir si el paciente con cancer pulmonar
sera sometido a cirugia.

El cancer de pulmon es la causa mas
frecuente de céncer en todo el mundo
y también la de mortalidad por esta
enfermedad. La estadificacidn clinica dirige
la terapéutica y posee valor pronéstico.

Las imagenes obtenidas por tomografia
computarizada (TAC) permiten valorar el
tamafio tumoral, mientras que la tomografia
por emision de positrones (TEP) se emplea
para detectar la presencia de metastasis. En
los pacientes que carecen de metastasis la
evaluacion del compromiso de los ganglios
mediastinales es decisiva para la estrategia
terapéutica. La cirugia es el tratamiento de
eleccidn para los pacientes sin compromiso
ganglionar mediastinal, en tanto que las
terapias combinadas se emplean en aquellos
con ganglios positivos.

Para detectar el compromiso mediastinal
se emplean la TACy la TEP, que en caso de
resultar positivas deben confirmarse por
métodos histolégicos. Tradicionalmente,
esto se realizaba por mediastinoscopia,
procedimiento que posee una sensibilidad
del 78%.

Las metastasis ganglionares
mediastinales pueden no detectarse en
hasta un 28% de los casos, por lo que estos
pacientes seran sometidos a toracotomias
innecesarias.

La evaluacién de los ganglios
mediastinales también puede realizarse
mediante ecografia transesofagica con
puncidn por aspiracién con aguja fina
(ET-PAAF) o por ecografia transbronquial
con examen endobronquial (ET-EE) . Estos
dos métodos combinados permiten alcanzar
casi todas las estaciones ganglionares con
una sensibilidad del 93%. La ecoendoscopia
permite disminuir la necesidad de una
estadificacion quirurgica hasta en las dos
terceras partes de los pacientes, y también
de las toracotomias innecesarias.

El objetivo de este trabajo consistié en
evaluar dos estrategias diferentes para
estadificar el compromiso ganglionar
mediastinal.

Pacientes y métodos

Se realizd un ensayo controlado,
aleatorizado y multicéntrico en 241
pacientes con cancer pulmonar resecable
y con indicacion de estadificacion
intraoperatoria de diferentes instituciones
de Bélgica, Reino Unido y los Paises
Bajos. Fueron excluidos los pacientes
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con metdstasis a distancia, enfermedad
irresecable y aquellos con tumores
periféricos pequefios en los que la

TEP resultd negativa; tampoco fueron
incluidos los pacientes con otros tumores
concurrentes, contraindicaciones para

la ecografia transesofagica o para la
ecografia endobronquial, embarazadas o
sujetos que no fueran capaces para dar el
consentimiento.

Los pacientes fueron divididos en dos
grupos: unos de ellos fue sometido a
ecoendoscopia (que combind ET-PAAF y
ET-EE) y, el otro, fue estadificado mediante
mediastinoscopia.

En todos los ganglios en los que
surgieran sospechas se realizaron biopsias
mediante una puncion dirigida con
aguja 22G y ubicados de acuerdo con la
clasificaciéon de Mountain-Dresler. Todos
los individuos libres de compromiso
ganglionar mediastinal fueron sometidos a
toracotomia.

El criterio principal de valoracién fue la
sensibilidad para detectar la presencia de
ganglios mediastinales homolaterales o
contralaterales a la lesion, en tanto que los
criterios secundarios de valoracion fueron
el indice de toracotomias innecesarias, las
que se definieron como toracotomias de
exploracién y aquellas que encontraron
el compromiso tumoral en el mediastino,
el indice de complicaciones atribuibles
al procedimiento de estadificacién, la
deteccion de enfermedad localmente
avanzada, el indice de mediastinoscopias
evitadas por la ecoendoscopia, el indice de
deteccion de ganglios por ecoendoscopia
frente a la mediastinoscopia y, finalmente,
la variacién interobservador.

Un valor de p < 0.05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados

Los dos grupos de estudio eran
clinicamente homogéneos. Ciento veintitrés
pacientes fueron estadificados mediante
ecoendoscopia, mientras que 118 fueron
evaluados por mediastinoscopia. Del
primer grupo, 65 luego fueron sometidos
a mediastinoscopia. Este procedimiento
permitid hallar ganglios metastasicos en
41 oportunidades (35%; intervalo de
confianza del 95% [IC]: 27-44%) frente a 56
casos mediante la ecoendoscopia (46%;
IC: 37-54%) y en el 62% de los individuos que
luego fueron sometidos a la ecoendoscopia
(50%; IC: 42-59%). Estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. La
sensibilidad de la mediastinoscopia fue del
79% (41/52; IC: 66-88%) frente a un 85%
de la ecoendoscopia (56/66; IC: 74-92%;
p = 0.47) y 94% de la mediastinoscopia
luego de la ecoendoscopia (62/66;
IC: 85-98%; p = 0.02). Veintiln sujetos
fueron sometidos a toracotomias
innecesarias (18%; IC: 12-26%) en el grupo
estadificado mediante mediastinoscopia
frente a 9 del grupo evaluado por

ecoendoscopia (7%; IC: 4-13%); esto resultd
estadisticamente significativo (p = 0.02).

En el 6% de los pacientes sometidos a
mediastinoscopia y en el 1% de aquellos
evaluados por ecoendoscopia aparecieron
complicaciones (p = 0.03).

No obstante, los autores sefialan que
en 5 de los 6 casos que presentaron
complicaciones luego de la mediastinoscopia
éstas aparecieron en el grupo en el que
este procedimiento se efectud luego de la
ecoendoscopia.

Discusién y conclusiones

Los investigadores afirman que la
estadificacion ganglionar mediastinal con la
ecoendoscopia mejora significativamente
la deteccion de metastasis ganglionares
y disminuye el indice de toracotomias
innecesarias a menos de la mitad en
comparacion con la mediastinoscopia en
pacientes con cancer de pulmon resecable.
Este beneficio no estd asociado con mayor
indice de complicaciones. Asi, consideran
que tanto la TAC como la TEP carecen
de la sensibilidad y la especificidad para
confirmar o descartar la presencia de
metdstasis ganglionares y, por ello, se indica
la estadificacion por métodos bidpsicos en
esta poblacion.

La importancia de esta metodologia
de estadificacion combinada radica en
evitar la realizacién de toracotomias
innecesarias y, debido a que estos métodos
pueden alcanzar casi todas las estaciones
ganglionares, la ecoendoscopia que
combina la evaluacion transesofagica y
transbronquial parece la mejor alternativa
frente a la mediastinoscopia. Asimismo, los
pacientes prefieren esta modalidad ya que
no requiere de anestesia general, lo que
también disminuye el costo.

Previamente se ha demostrado
que la combinacion entre la ecografia
transbronquial y la mediastinoscopia
alcanzé una sensibilidad del 93%, con
la que pudo reducirse la realizacién de
toracotomias innecesarias en 1 de cada 6
pacientes. En este trabajo, se evito realizar
una toracotomia innecesaria en 1 de cada
7 pacientes. Los autores consideran que ya
que la ET accede a los mismos ganglios que
la mediastinoscopia, deberia combinarse
con la ecografia transbronquial para lograr
una estadificacion histoldgica completa del
mediastino.

Un estudio de observacion en pacientes
con diagndstico presuntivo de cancer
pulmonar en el que se obtuvo un sensibilidad
del 93% y un valor predictivo negativo del
97% sefiald este hallazgo. No obstante, los
expertos advierten de la presencia de sesgo
en la seleccion y en la ausencia de un grupo
control en el que la estadificacion se realizara
mediante los métodos tradicionales.

Los autores sefialan que el empleo de
un ensayo aleatorizado en una poblacion
extensa y bien definida garantiza la validez



de los resultados. Las muestras obtenidas
por ecoendoscopia incluso pueden ser
sometidas a analisis molecular.

Debido a que la sensibilidad de la
ecoendoscopia fue similar a la de la
mediastinoscopia y que se asocia con menor
tasa de complicaciones, los investigadores
consideran que este método deberia ser la
primera etapa para valorar el compromiso
ganglionar mediastinal; ademas, cuestionan
si todos los pacientes que obtienen un
resultado negativo en la ecoendoscopia
deben ser evaluados por mediastinoscopia.

Los autores advierten las limitaciones
de este trabajo: en primer lugar, se realizd
en instituciones especializadas, lo que
dificulta la posibilidad de aplicarse en
otras entidades, aunque los métodos de
ecoendoscopia hayan sido incorporados a
las normas de la estadificacion del cancer
del pulmon. En segundo lugar, sefialan
gue no existe una definicion acerca de la
toracotomia innecesaria, si bien el indice
hallado es similar al de otras publicaciones.

Los autores concluyen que en los
pacientes con diagndstico presuntivo de
cancer pulmonar de células no pequefias
la estadificacion mediante ET-PAAF y
mediastinoscopia es superior frente a
esta Ultima técnica sola, dado que posee
mayor sensibilidad para la deteccién de
metastasis ganglionares mediastinales y
requiere escasas toracotomias
innecesarias.

P o
ey WWwWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/120784

2 - Utilidad de la Citologia

y la Adenosin Deaminasa
para el Diagnéstico Etiologico
del Derrame Pleural

R. G. Kar Medical College, Calcuta, India

Lung India 27(4):202-204, Oct 2010

La combinacion del examen citologico del
liquido con el analisis histoldgico de la biopsia
resultan eficaces para el diagndstico de la
mayor parte de los casos de derrame pleural.

La citologia del liquido pleural, la biopsia y
la determinacion de los niveles de adenosin
deaminasa (ADA) constituyen métodos que
permiten el diagndstico de la causa de un
derrame pleural en la mayor parte de los
casos.

El derrame pleural es el signo mas
frecuente de enfermedad de la pleura.

Sin embargo, la diferenciacion entre los
derrames pleurales de origen tuberculoso
y aquellos de causa neopldasica no siempre
es posible con los métodos convencionales
de estudio bioquimico y citoldgico, en
especial en ausencia de los medios
técnicos adecuados para llevar a cabo una
toracoscopia.

En este contexto se presentan los
resultados de un estudio en el cual
participaron 72 pacientes con derrame
pleural en un hospital de alta complejidad
en Calcuta. En estos individuos se
efectuaron estudios radioldgicos,
bioquimicos (determinacién de proteinas,
lactato deshidrogenasa, ADA), citoldgicos
(recuento celular e identificacidon de

células neoplasicas) y microbioldgicos
(tincién de Ziehl-Nielsen). Se llevaron a
cabo también biopsias pleurales obtenidas
por via percutanea con la utilizacion de
agujas de Abram. No se incluyeron cultivos
para la deteccién de micobacterias como
consecuencia de la falta de disponibilidad
de métodos de cultivo rapido. Se definié en
forma inicial como umbral diagndstico para
la tuberculosis un valor de ADA > 40 U/l en
el liquido pleural.

Resultados

Segun mencionan los expertos, la
mayor parte de los pacientes eran de sexo
masculino, con una media de edad superior
a los 60 afios. Destacan que el 71.4% de los
derrames pleurales de origen tuberculoso
confirmados por examen histolégico se
asociaron con dolor tordcico, disnea,
tos seca y fiebre. En aquellos de causa
neoplasica, la fiebre y la tos fueron los
sintomas de mayor prevalencia.

Por otra parte, se sefiala que en el 86.1%
de los casos (n = 62) se obtuvo tejido
pleural con la realizacidn de la biopsia
percutanea. En este subgrupo de enfermos
se confirmaron 20 casos de tuberculosis
(27.7%) y 24 casos de neoplasias malignas
(33.4%). Cuando se correlacionaron los
resultados histopatoldgicos compatibles con
tuberculosis con los niveles de ADA en el
liquido pleural, se observé que 9 individuos
presentaban concentraciones de entre 40
y 69 U/I. En los 13 sujetos en los cuales se
documentaron niveles superiores a 70 U/I,
se confirmaron 11 casos de tuberculosis,
mientras que no se obtuvo tejido pleural
en las biopsias de los 2 enfermos restantes.
Como contrapartida, ninguno de los
pacientes con tuberculosis confirmada por
evaluacion histopatoldgica presentd cifras
de ADA por debajo de 40 U/I.

En otro orden, se diagnosticd la presencia
de neoplasia maligna en un total de 38
individuos, correspondientes a 24 casos
confirmados por histologia y a otros 14
que fueron diagnosticados por examen
citolégico. Mientras tanto, de los 22
sujetos con tuberculosis, se destaca que
20 casos fueron confirmados por examen
histopatoldgico, mientras que los 2 restantes
correspondian a pacientes con niveles
pleurales de ADA por encima de 70 U/I.

Discusién y conclusiones

De este modo, la mayor parte de los casos
de derrame pleural diagnosticados en este
centro de alta complejidad se atribuyeron
a enfermedades neoplasicas o bien a
tuberculosis. Los investigadores aseguran
que, en aquellas instituciones en las cuales
no se dispone de equipos para la realizacion
de una toracoscopia, la combinacion del
examen citolégico del liquido con el andlisis
histolégico de la biopsia resultan eficaces
para el diagndstico de la mayoria de los
casos de derrame pleural. Asimismo, una
concentracion de ADA por encima de 70 U/I
puede considerarse como un marcador de la
presencia de tuberculosis, mientras que los
niveles inferiores a 40 U/ se asocian con la
exclusién de este diagndstico etioldgico.

P oS
ey WwWsiicsalud.com/dato/insiic.php/119544
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3 - Importancia del Diagnéstico
Diferencial de Infeccion por
Hantavirus en Presencia de
Fiebre y Plaquetopenia

University Hospital Tuebingen, Tuebingen,
Alemania; University of Luebeck, Alemania
Mayo Clinic Proceedings 85(11):1016-
1020, Nov 2010

Se recomienda la consideracion de la
infeccion por hantavirus entre los diagndsticos
diferenciales de los pacientes con fiebre y
trombocitopenia.

En las regiones endémicas, la infeccidon
por hantavirus debe considerarse un
diagndstico diferencial en los individuos
que presentan fiebre asociada con
trombocitopenia. Por su parte, el descenso
de los niveles circulantes de plaquetas
es un hallazgo frecuente en los pacientes
internados que puede relacionarse con
numerosas afecciones.

La trombocitopenia se debe a la
menor produccion o al incremento de
la destruccion de las plaquetas. Sus
manifestaciones clinicas iniciales incluyen
las petequias, la purpura y la epistaxis,
entre otras. Entre las causas de mayor
destruccién de plaquetas se encuentran las
infecciones virales, ciertas enfermedades
del sistema inmunitario, las neoplasias
hematoldgicas y algunos farmacos.
Determinados agentes infecciosos, como
el citomegalovirus, la variante H5N1 del
virus de la influenza y el VIH pueden
asociarse con la combinacion de fiebre y de
mecanismos de menor produccion y mayor
lisis plaquetaria. La infeccion por hantavirus
es otro de los diagndsticos posibles en
sujetos con fiebre y trombocitopenia. Si
bien esta afeccidon suele acompafiarse
de insuficiencia renal, los autores de
este articulo presentan 3 casos clinicos
en los cuales este proceso no se asocid
con incremento de los niveles circulantes
de creatinina.

Casos clinicos

En este contexto, se presenta un primer
caso en el que una mujer de 30 afios fue
internada por fiebre persistente relacionada
con leucopenia y trombocitopenia, con altos
niveles de lactato deshidrogenasa y proteina
C-reactiva. Si bien estas manifestaciones
se resolvieron de modo espontaneo,
se obtuvieron resultados positivos en
la investigacidn seroldgica para el virus
Puumala (VP).

En un segundo paciente de 42 afios,
internado por fiebre continua y elevada
vinculada con diarrea acuosa, se reconocid
el antecedente epidemioldgico de
viajes a Espafia y Egipto. Ademas de
trombocitopenia, se identificé la presencia
de leucocitos circulantes anémalos,
congestion pulmonar y ascitis, en
asociacion con adenopatias mesentéricas
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y retroperitoneales. Sin embargo, en el
aspirado de médula dsea se descartaron las
neoplasias hematoldgicas.

A pesar de un tratamiento empirico
con antibidticos, se verificé la resolucién
espontanea posterior de la fiebre y las
alteraciones bioquimicas, con la presencia
de anticuerpos IgM e 1gG positivos para
el VP.

Una tercera paciente de 23 afios fue
internada por fiebre elevada asociada con
escalofrios. Se identificaron petequias
espontdneas en las extremidades y
la presencia de trombocitopenia, con
leucocituria y proteinuria. El cuadro clinico
se resolvié de modo espontaneo, aunque
se confirmaron niveles positivos de
anticuerpos IgM e IgG para VP.

Discusién

Los hantavirus pueden provocar tanto
fiebre hemorragica con compromiso renal
como un sindrome pulmonar. Si bien se ha
reconocido su importancia como patégeno
emergente, la pesquisa de estos agentes
no es frecuente en las pruebas diagnodsticas
de rutina.

Los roedores son el principal reservorio
del VP, una de las especies mas importantes
de hantavirus en Europa. De todos modos,
se ha postulado que otros animales
domésticos y salvajes pueden actuar como
transportadores. La transmision del virus
se atribuye a la dispersién de particulas en
aerosol y el tiempo de incubacidn se ha
estimado en 2 a 4 semanas.

La infeccién por el VP se caracteriza
por fiebre hemorrégica asociada con
disfuncién renal (nefropatia epidémica).

La incidencia de trombocitopenia
moderada a grave en estos pacientes es de
hasta un 90%, mientras que la presencia
de compromiso pulmonar

puede provocar confusién en el
diagndstico, el cual se efectua por la
deteccion de anticuerpos especificos de
tipo IgM.

En los pacientes con esta casuistica,
la infeccidn por hantavirus no se incluyd
entre los diagndsticos diferenciales iniciales
debido a la ausencia de elevacion de la
creatinina plasmatica. Sin embargo, es
posible reconocer otras alteraciones en
el examen de orina que sugieran nefritis
intersticial o disfuncion glomerular. La
trombocitopenia en el contexto de la
infecciéon por VP parece asociarse con
mecanismos inmunoldgicos.

En consecuencia, se recomienda
la consideracién de la infeccion
por hantavirus entre los diagnosticos
diferenciales de los pacientes con fiebre
y trombocitopenia, aun en ausencia de
signos de insuficiencia renal.

Py WWW.siicsalud.com/dato/insiic.php/119728
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4 - Demuestran la Eficacia

del Tratamiento Tripanocida
en Pacientes Adultos con
Enfermedad de Chagas Crénica
Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe,
Argentina

Salud(i)Ciencia 17(8):786-788, Sep 2010

La terapia tripanocida especifica en sujetos
con enfermedad de Chagas cronica se asocia
con elevados indices de seroconversion
negativa persistente y con la reduccion de la
incidencia de cardiopatia chagdsica cronica.

La infeccidn parasitaria por Trypanosoma
cruzi es la causa de la enfermedad de Chagas,
que es endémica en muchos paises de
América Latina. Esta afeccion se caracteriza
por una etapa aguda, que se extiende por
30 a 60 dias posteriores a la infeccién.

Si bien esta fase se relaciona con escasa
repercusion clinica y con bajos indices de
mortalidad, los pacientes que superan este
periodo sin recibir tratamiento ingresan a

la denominada etapa crénica latente. Se
estima que entre 8 a 10 millones de personas
presentan esta variante de la enfermedad,
cuya manifestacion mas importante es la
miocardiopatia crdnica, aunque se describen
también otras anomalias como el megacolon
o el megaesofago.

Entre las alteraciones cardiacas
relacionadas con la enfermedad de Chagas
se mencionan las alteraciones del sistema
de conduccion intraventricular, las arritmias
ventriculares, la disfuncién del nédulo
sinusal, la cardiomegalia y los aneurismas
ventriculares. Tanto la insuficiencia cardiaca
como la muerte subita se consideran las
causas mas frecuentes de mortalidad
en estos pacientes. Sin embargo, los
mecanismos asociados con la fisiopatogenia
de la enfermedad de Chagas no se conocen
con exactitud. Se han postulados distintas
hipétesis, como la accion directa del
parasito, la existencia de mecanismos
autoinmunes o ambos. De acuerdo con
las investigaciones mas recientes, se hace
hincapié en la relevancia de la presencia de
T. cruziy de la respuesta inmune inducida
por el pardsito en términos de las lesiones
miocdrdicas.

Sélo se dispone de “"dos medicamentos
tripanocidas aprobados para el uso clinico
(nifurtimox y benznidazol), que no resultan
inocuos para los pacientes. Por otra parte,
se han identificado cepas parasitarias
resistentes. La eficacia de estas moléculas
ha sido evaluada por diferentes autores, si
bien los resultados dependen de factores
como la edad, el drea de procedencia de los
pacientes, la dosis utilizada y el tiempo de
administracion del tratamiento. Se reconoce
gue ambos farmacos son eficaces en la
mayor parte de los sujetos afectados durante
la etapa aguda de la infeccién. De este modo,
se indica terapia antiparasitaria especifica
en todos los casos de infeccidn reciente por
cualquiera de las vias de transmision de
forma independiente de la edad, asi como
en la infeccion congénita hasta la edad de 3
afios. En estos casos es posible cumplir con
los criterios establecidos de curacién, que
incluyen la eliminacion de la parasitemia 'y
de los anticuerpos contra T. cruzi.

De la misma manera, los individuos
inmunocomprometidos con signos de
reactivacion de la infeccién deben recibir
tratamiento antiparasitario. En un porcentaje
superior al 50% de los pacientes pediatricos
de hasta 14 afios la serologia de la infeccion
crénica puede negativizarse a largo plazo
cuando reciben terapia especifica. En relacion
con los adultos con infeccidn crénica, no se
ha definido un consenso vinculado con la
administracion de este tratamiento, debido a
la necesidad de seguimiento muy prolongado
con el fin de evaluar la persistencia de
anticuerpos y la lenta evolucion de la
miocardiopatia chagasica.

Resultados y discusion

En el presente analisis, los autores
describen la actualizacién de los datos
de un estudio no aleatorizado llevado
a cabo en 2007, en el cual se menciond
que el 37% de los pacientes adultos con
infeccidon chagasica crénica asintomatica,
que habian recibido terapia especifica,
presentaron seroconversion negativa y
persistente después de una media de
16 afios. En el mismo ensayo, se verificd
que las alteraciones electrocardiogréficas
caracteristicas de la miocardiopatia
chagasica persistian en el 3.7% de los
sujetos tratados, en comparacion con el
15.8% de los individuos infectados que
no habian recibido antiparasitarios y
permanecian con serologia reactiva.

Se efectud un control a los 3 afios de la
conclusion del estudio, con un promedio de
seguimiento de 23 afios. Se incluyeron 112
participantes asintomaticos residentes en
Santa Fe (Argentina) con infeccidn cronica,
de los cuales 55 recibieron tripanocidas
(8 a 10 mg/kg/dia de nifurtimox durante
45 a 60 dias [n =27] 0 5 mg/kg/dia de
benznidazol durante 30 dias [n = 28]) y otros
57 no fueron tratados. Se dio prioridad para
recibir terapia especifica a los individuos
con parasitemia demostrable mediante
xenodiagndstico.

Ambos grupos fueron similares
en términos de la edad, el tiempo
de seguimiento, las alteraciones
electrocardiogréficas y la presencia de
enfermedades asociadas (hipertensidn,
diabetes, obesidad). No se describieron
diferencias de significacion estadistica
entre las dos cohortes en relacion con la
tolerabilidad. Se destaca que los estudios
parasitoldgicos posteriores al tratamiento
resultaron negativos en su totalidad,
mientras que en los pacientes infectados no
tratados la tasa de parasitemia se estimo
en 26.5%. En otro orden, en los sujetos
que recibieron tripanocidas se confirmé la
negativizacion persistente de los anticuerpos
contra T. cruzi en el 45.5% de los casos,
mientras que un 23.6% presentd reduccion
significativa de los titulos. EI 30.9% restante
de estos pacientes continud con serologia
reactiva. En cambio, en el grupo control, la
determinacidn de anticuerpos se mantuvo
positiva en la totalidad de los casos.

De acuerdo con un modelo de andlisis
de Kaplan-Meier, la probabilidad de
seroconversion negativa para la cohorte
tratada con antiparasitarios especificos fue
de 46%, 55% y 39% en forma general o para
las terapias especificas con nifurtimox o



benznidazol, en el mismo orden. En cambio,
esta probabilidad fue nula en los individuos
no tratados. En consecuencia, los indices de
negativizacion de las pruebas seroldgicas
de los pacientes tratados y de aquellos

que no recibieron tratamiento fueron
estadisticamente diferentes

(p < 0.005), pero no se registraron diferencias
significativas entre los antiparasitarios
utilizados (p = 0.7010). Asimismo, no se
identificaron diferencias entre el nifurtimox
y el benznidazol en la mediana del tiempo
de negativizacion (25 y 22 afios, en el mismo
orden; p =0.11). Por otra parte, mientras
que el 17.54% de los sujetos no tratados
presentd alteraciones electrocardiograficas,
estas complicaciones sdlo se describieron

en el 3.64% de los individuos que recibieron
terapia especifica (p < 0.05).

Conclusiones

Pese a que se reconocen las limitaciones
asociadas con el disefio no aleatorizado y
con la cantidad reducida de participantes,
en este estudio se destacan tanto el
seguimiento prolongado como los beneficios
del tratamiento tripanocida en pacientes
con infecciéon crénica. De esta manera,
y en coincidencia con los resultados de
otros ensayos clinicos y experimentales,
los autores enfatizan en la relevancia de
la persistencia de T. cruzi en la evolucién
de las lesiones cardiacas.

Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/120988

5 - Describen un Tratamiento
Combinado por Via Oral para la
Terapia de la Hepatitis C Crénica
Auckland Clinical Studies, Auckland, Nueva

Zelanda; Alfred Hospital, Melbourne, Australia;
Roche Palo Alto, Palo Alto, EE.UU.

Lancet 376:1467-1475, Oct 2010

El inhibidor de la proteasa (danoprevir) con
un inhibidor nucleosidico de la polimerasa
(RG7128) parece representar una alternativa
para un tratamiento seguro y eficaz de la
hepatitis C cronica que no incluya el uso de
interferdn.

La combinacion de un inhibidor nucleosidico
de la polimerasa con un inhibidor de la
proteasa (como el danoprevir) podria
constituir un esquema de tratamiento de la
infeccion crénica por el virus de la hepatitis
C que no incluya el uso de interferdn.

La hepatitis cronica por virus C se
considera un grave problema de salud
publica, dada su asociacién con una alta
incidencia de progresion a la cirrosis.
Asimismo, representa una de las causas
mas frecuente de trasplante hepdtico. La
alternativa terapéutica de primera eleccion
es la asociacion de interferon alfa pegilado
por via subcutdnea y ribavirina administrada
por via oral. Sin embargo, esta estrategia se
asocia con escasos indices de tolerabilidad.
Por otra parte, se postula que algunos
farmacos con efectos antivirales directos,
como los inhibidores experimentales de la
proteasa, podrian mejorar los resultados
tanto en sujetos previamente tratados como
en aquellos que no han recibido medicacién
con anterioridad.

En este contexto, los autores
presentan las conclusiones del estudio
INFORM-1 (Interferon Free Regimen for
the Management of HCV), en el cual se
administré un tratamiento combinado con
RG7128 (un inhibidor nucleosidico de la
polimerasa viral) y danoprevir. Participaron
88 sujetos con hepatitis C cronica provocada
por el genotipo 1 del agente causal, que
fueron divididos de modo aleatorio en
7 grupos en funcidn del esquema de
tratamiento indicado (500 o 1 000 mg de
RG7128 en asociacién con 100 o 200 mg
cada 8 h, o bien 600 0 900 mg cada 12 h de
danoprevir, o bien placebo). En los pacientes
que no habian recibido terapia antiviral
previa se permitid el potencial incremento
de la dosis de los medicamentos. Se definié
como criterio principal de valoracién a las
variaciones en la carga viral después de 13
dias de tratamiento combinado.

Resultados y discusién

Segln mencionan los expertos, la mediana
de la concentracién de ARN viral descendio
entre 3.7 y 5.2 unidades logaritmicas (UL)
en los subgrupos de participantes que
recibieron esquemas combinados de
tratamiento, en comparacion con lo descrito
en el grupo placebo. Se destaca que el uso
de dosis maximas de ambos medicamentos
se correlaciond con una mediana de
disminucidn de la carga viral de 5.1 UL en los
individuos sin tratamiento previo, mientras
que se estimo en 4.9 UL en aquellos que
no habian experimentado respuesta
terapéutica con un esquema convencional
previo. Por otra parte, la asociacion de
danoprevir con RG7128 se asocid con un
adecuado nivel de tolerabilidad. De acuerdo
con los investigadores, no se reconocieron
reacciones adversas graves clinicas o
bioquimicas. Por otra parte, se describié una
cinética viral bifdsica, con una primera etapa
inicial de rapida depuracidén de viriones
libres sucedida de una segunda fase mas
lenta, correspondiente a la eliminacion
de los hepatocitos infectados. Estas
caracteristicas se asemejan a las observadas
previamente con la combinacion de terapia
convencional y danoprevir, por lo cual se
interpreta que es posible administrar un
tratamiento en el cual no se incluya el uso
de interferdn.

Conclusiones

Se recuerda que la administracion de
una monoterapia con antivirales directos
en los pacientes con hepatitis C crénica se
vincula con la rdpida seleccidn de variantes
con menor susceptibilidad. Sin embargo,
no se ha informado de la resistencia a los
medicamentos nucleosidicos en modelo in
vivo. La administracion de un esquema con
uno o mas farmacos antivirales de accién
directa con baja probabilidad de induccidn
de resistencia viral podria constituir una
alternativa de gran importancia para el
éxito de un tratamiento sin interferén.
Asi, la aplicabilidad de una terapéutica
con antivirales administrados por via oral
representaria un cambio relevante en el
enfoque de estos pacientes.
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e W siicsalud.com/dato/insiic.php/118941

Informes seleccionados

6 - Consumo de Frutas y

Verduras y su Relacién con la
Incidencia de Diabetes Tipo 2
University of Leicester, Leicester, Reino Unido

BMJ 341(7772):543-543, Sep 2010

Si bien la adopcién de habitos de vida mas
saludables parece ser recomendable para

la prevencion de la diabetes tipo 2, no se
puede aseverar que la mayor ingesta de
frutas y verduras sea un factor determinante.

A partir de una revision sistematica
se pudo concluir que el aumento de la
ingesta diaria de verduras de hojas verdes
disminuiria el riesgo de desarrollar diabetes
(DBT) tipo 2, aunque se necesitara continuar
investigando para corroborar esta teoria.

Investigaciones recientes

En la actualidad, la prevalencia de DBT a
escala mundial es del 6.4%. Al considerar
los datos de los ultimos 20 afios, se observa
que la cantidad de personas afectadas se
ha incrementado notablemente. Entre
de los factores determinantes para la
aparicion de esta entidad se encuentra el
habito alimentario, que reviste una singular
importancia ya que se trata de un factor
potencialmente modificable. Estudios
previos han investigado la influencia que
ejercen los carbohidratos y los alimentos
ricos en fibra; sin embargo, poco se ha
podido concluir acerca del efecto que
producen las frutas y las verduras. La
tendencia actual para prevenir la DBT se
inclina por la promocién de habitos de
vida saludables, entre los que se encuentran
una alimentacién rica en frutas y verduras.
No obstante, una encuesta realizada en
2002 en el Reino Unido reveld que el 86% de
las personas consumen menos de 5 frutas
y verduras, cantidad minima recomendada,
mientras que el 62% consumen menos de
3 porciones.

Otras investigaciones sugieren que el
consumo de frutas y verduras se asocia
con un menor riesgo de padecer cancer
y enfermedades cardiovasculares. La
DBT se vincula con las enfermedades
cardiovasculares, independientemente de
otros factores. Sin embargo, y a pesar de la
extensa bibliografia al respecto, no existe
informacion clara de que el mayor consumo
de frutas y verduras pueda disminuir el
riesgo de sufrir DBT. Los mecanismos
mediante los cuales se produciria este
efecto se basan en la teoria de que ciertos
antioxidantes y fitoquimicos presentes en
las frutas y verduras actuarian neutralizando
los radicales libres existentes en el
organismo, los cuales, aparentemente,
se encuentran en las fases tempranas de
varios padecimientos crénicos. En sujetos
que tienen un habito alimentario rico en
frutas y verduras pudo observarse un mayor
nivel sérico de carotenos y vitamina
C; ademas, se describié una menor
concentracidon de marcadores biologicos
de estrés oxidativo.

Revision sistematica

Una revision realizada en 2007 concluyd
que el consumo de 3 0o mas raciones de frutas
y verduras no se asocié con una reduccion
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sustancial del riesgo de padecer DBT. En esta
oportunidad se llevé a cabo una revision
sistematizada y metandlisis, para los cuales
se utilizaron los registros bibliograficos de
Medline, Embase, CINAHL, British Nursing
Index y Cochrane Library. Fueron incluidos
estudios de cohorte prospectivos, cuya
variable principal fuera la incidencia de DBT
y que analizaran de forma independiente el
consumo de frutas y verduras.

Finalmente, se analizaron 6 estudios,
de los cuales 4 proveyeron informacién
especifica acerca del efecto de las verduras
de hojas verdes. Se ha demostrado que
estas ultimas disminuyen el riesgo de
padecer DBT en un 14%. En cuanto a las
frutas y verduras, consideradas como
una variable global, no se encontré una
influencia significativa en la aparicion de
DBT. La heterogeneidad entre los estudios
genera cierta complicacién en el andlisis y
la comparacién. Hubo variaciones en los
alimentos considerados, los tiempos de
evaluacion y los parametros para determinar
las raciones de consumo. La utilizacién de
biomarcadores como variable de medicion
resulta ser mas objetiva en comparacion
con la aplicacién de cuestionarios, ya que
estos dependen de la subjetividad de cada
individuo.

Conclusiones

Si bien la adopcion de habitos de vida
mas saludables parece ser recomendable
para la prevencion de la aparicion de la
DBT, no se puede aseverar que la mayor
ingesta de frutas y verduras sea un
factor determinante. Aparentemente, las
verduras de hojas verdes podrian ser las
de mayor beneficio, si bien se requieren
nuevas investigaciones para confirmar esta
suposicion.

e
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7 - Confirman la Eficaciay
Seguridad del Abordaje Mixto
de los Aneurismas Adrticos
Toracoabdominales

Osaka University Graduate School of Medicine,
Osaka, Japén; Morinomiya Hospital, Osaka, Japon
European Journal of Cardio-Thoracic
Surgery 38(3):299-304, Sep 2010

El abordaje quirtrgico mixto puede
considerarse un tratamiento de eleccion para
los aneurismas adrticos toracoabdominales
en sujetos de alto riesgo.

Los protocolos mixtos de reparacion de
los aneurismas adrticos toracoabdominales
(AATA) se asocian con resultados
satisfactorios, a pesar de que se advierte
la necesidad de un seguimiento estricto
cuando se efectiian procedimientos de
bypass de arterias viscerales.

La terapia quirdrgica convencional
de los AATA es compleja, con una
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mortalidad perioperatoria que supera el
20% y la posibilidad de complicaciones
posquirurgicas graves que comprometen la
calidad de vida de los pacientes afectados.
En la actualidad, se dispone de estrategias
de tratamiento endovascular, las cuales se
vinculan con un menor nivel de invasividad
y con una optimizacion de la calidad de
vida, con una menor incidencia de
complicaciones como la paraplejia
posoperatoria.

En este contexto, los autores describen
un procedimiento mixto en el cual se
combinan la reconstruccién quirdrgica
y un componente endovascular amplio.

A tal fin, llevaron a cabo una evaluacion
retrospectiva de 86 casos en los cuales

se practicé la reparacion intraoperatoria
convencional de las ramas viscerales de

la aortay la resolucién endovascular del
aneurisma por via femoral o por acceso a

la arteria iliaca primitiva. Con el objetivo de
evitar las lesiones secundarias de la médula
espinal, la cirugia se acompafié con técnicas
de drenaje de liquido cefalorraquideo para
mantener una presién local cercana a los
10 mm Hg. El promedio de la duracién

del procedimiento quirdrgico completo

se estimd en 386 minutos y, en algunos
casos, se optd por efectuar la insercidn de
la prétesis endovascular en un segundo
tiempo inmediato.

Resultados y discusion

De acuerdo con los expertos, la media de
edad de la poblacién fue de 71.6 afios, con
un predominio de sujetos de sexo masculino
(62%). La prevalencia de enfermedad
vascular degenerativa adrtica fue del 55%,
mientras que la proporcion de individuos
con sindrome de Marfan se estimé en 31%.
Una cantidad importante de pacientes
presentaban comorbilidades relevantes,
entre las que se destacan la enfermedad
coronaria (25.6%), el antecedente de
cirugia cardiovascular previa (33.7%) y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(18.6%).

Por otra parte, no se describieron casos
de paraplejia posoperatoria o de migraciéon
de la prétesis endovascular durante el
seguimiento de los pacientes. La tasa de
letalidad a los 30 dias alcanzo el 2.3%

(n =2, incluidos un caso de necrosis por
obstruccidn de la arteria mesentérica
superior y una infeccién de la endoprotesis
en el contexto de una fistula duodenal).

La complicacién mas frecuente fue la fuga
hemorragica hacia el saco aneurismatico
(endoleak), con una incidencia del 10.5%.
Los investigadores afirman que, después
de una media de seguimiento de 88.5
meses, la tasa de supervivencia global se
calculd en 94.8%, 85.8% y 66.6% a los 2, 5
y 10 afios, en orden respectivo. Los autores
atribuyen la adecuada permeabilidad

de las endopratesis, entre otros factores
relevantes, a la utilizacién de injertos de
forma cruzada para la realizacion del bypass
a nivel de las arterias viscerales. Hacen
hincapié en la utilidad de estas técnicas
para evitar las complicaciones neuroldgicas
graves en el periodo posoperatorio. En
otro orden, la eleccién entre llevar a

cabo el procedimiento convencional y la

insercion de la endoprétesis en un Unico
tiempo quirdrgico o en 2 etapas inmediatas
y sucesivas se fundamenta en cada caso
individual y en funcién del potencial

riesgo de ruptura y de complicaciones
posoperatorias.

Conclusiones

De este modo, sobre la base de los
resultados verificados a corto plazoy
durante el seguimiento, los expertos
aseguran que el abordaje quirdrgico mixto
es una estrategia que puede considerarse
un tratamiento de eleccidn para los AATA
en sujetos de alto riesgo, con necesidad de
un control adecuado de la reparacién de las
ramas viscerales.
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8 - Recomiendan la Aplicaciéon
Profilactica de la Vacuna contra
el Papilomavirus Humano a
Varones

H. Lee Moffitt Cancer Center & Research Institute,
Tampa, EE.UU.; University of California, San
Francisco, EE.UU;

New England Journal of Medicine
364(5):401-411, Feb 2011

Estudio del efecto de la vacuna tetravalente
contra el virus del papiloma humano en
varones heterosexuales y homosexuales.

Los autores de este trabajo sugieren que
la administracién profilactica de la vacuna
contra el virus del papiloma humano (HPV)
a los varones podria reducir la incidencia del
condiloma acuminado.

El condiloma acuminado es la lesién
mas frecuentemente producida por el HPV.
Es una afeccién asociada con morbilidad
fisica y psicoldgica. Ademas, tiene una alta
tasa de fracaso del tratamiento, y el costo
econémico de las recurrencias es alto.

Su prevalencia es similar entre hombres

y mujeres, aunque hay diferencias en la
respuesta inmunitaria. Los varones tienen
un menor grado de respuesta inmunitaria,
por lo que la seropositividad es mucho
mayor entre las mujeres que entre los
hombres (17.9% contra 7.9%).

La vacuna tetravalente contra el HPV
protege de la infeccidn por los serotipos
virales 6, 11, 16 y 18, y se cree que puede
disminuir la incidencia de infeccion y
enfermedad anogenital.

Métodos

Para estudiar este aspecto, los
investigadores disefiaron un ensayo clinico
prospectivo, controlado y aleatorizado.
Se seleccionaron 4 055 hombres
heterosexuales u homosexuales de entre
16y 26 afios, y se excluyeron aquellos
que tenian clinica compatible con lesiones
genitales por otras causas diferentes del
HPV o bien antecedentes de éstas.

Los participantes fueron separados
en dos grupos. El grupo de intencion
de tratamiento estaba compuesto por
hombres que podian ser seropositivos
o seronegativos al inicio. En ellos, se
comenzaron a contar los casos de HPV a



partir del primer dia de vacunacién. El grupo
por protocolo eran varones sin antecedentes
de infeccién por HPV, con serologia

negativa el dia 1y reacciéon en cadena de

la polimerasa (PCR) negativa desde el dia 1
hasta el séptimo mes después de la primera
inyeccion. Los casos comenzaron a contarse
a partir del mes 7.

En cada grupo se distribuyd
aleatoriamente la aplicacién de vacuna
contra el HPV o placebo. La vacuna contra
el HPV se administro en tres dosis, el
dia 1, al segundo mes y al sexto mes.

Se examind la regidn anogenital de los
participantes cuidadosamente el dia 1,

y luego en los meses 7, 12, 18, 24, 30

y 36. Se tomaron muestras del pene,

del escroto y de las regiones perineal y
perianal, y también muestras intraanales
de los sujetos homosexuales, para efectuar
estudios en busca de HPV. Ademas, se
realizaron biopsias de todas las lesiones
genitales externas que se consideraron
posiblemente, probablemente o
definitivamente causadas por el HPV, o
de causa desconocida. Finalmente, se
evaluaron todas las reacciones adversas
graves informadas y que los expertos
consideraron que podian haber sido
causadas por la vacuna.

Resultados y discusion

La seroconversion para los serotipos
aportados por la vacuna ocurrié al menos
en el 97.4% de los participantes. En el
grupo con intencidn de tratamiento se
observaron 36 lesiones genitales externas
entre los hombres que recibieron la vacuna
y 89 entre los que recibieron placebo. La
eficacia de la vacuna contra las lesiones
por estos serotipos fue del 65.5%. No se
observo proteccion contra las neoplasias
perineales intraepiteliales (PIN). En el grupo
por protocolo se detectaron 6 lesiones
genitales externas entre los individuos
que recibieron la vacuna y 36 entre
los que no la recibieron. La eficacia contra
las lesiones externas por los serotipos 6,
11, 16 y 18 fue del 90.4%. Dicha eficacia
sélo fue significativa entre los sujetos
heterosexuales, en quienes llego al 92.4%.
No se detectaron casos de PIN en el grupo
vacunado, mientras que se dieron tres
casos de PIN grado 1 en los sujetos que
recibieron placebo.

La tasa de reacciones adversas fue similar
entre los que recibieron la vacuna y los
asignados al placebo. Los sintomas mas
frecuentemente referidos fueron dolor
en el sitio de la inyeccion y aumento de la
temperatura corporal.

Conclusiones

Los autores sintetizan que la
administracion preventiva de la vacuna
contra el HPV a los varones es eficaz para
prevenir la aparicion de lesiones genitales
externas asociadas con los serotipos
virales 6, 11, 16 y 18. En este trabajo se
observo una eficacia del 65.5% en del
grupo con intencidn de tratamiento y del
90.4% en el grupo por protocolo, por lo cual
avalan su uso en esta poblacidon con fines
profilacticos.
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9 - Describen la Mortalidad por
Cancer en Pacientes con Sida
National Institutes of Health, Rockville, EE.UU.

Clinical Infectious Diseases 51(8):957-962,
Oct 2010

La mortalidad por cadncer de los pacientes
con sida se ha reducido por la terapia
antirretroviral de gran actividad, pero

las neoplasias representan una creciente
proporcién de los casos de letalidad en estos
sujetos.

La mortalidad asociada con el cancer se
ha reducido en el contexto de la terapia
antirretroviral de gran actividad (TARGA).
Sin embargo, los mayores indices de
supervivencia de los pacientes con sida se
correlacionan con una proporcién creciente
de letalidad atribuida a enfermedades
neoplasicas.

Se sefiala que la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) se
asocia con un aumento en la incidencia
de céncer. Las formas avanzadas de la
infeccion por VIH se vinculan con este
mayor riesgo como consecuencia de la
inmunosupresion y la mayor actividad
de agentes oncogénicos, entre los que se
destacan el virus de Epstein-Barr y el virus
del papiloma humano (HPV). Entre las
neoplasias definidas como marcadoras de
sida se mencionan el sarcoma de Kaposi, el
linfoma no Hodgkin y el carcinoma de cuello
uterino. La administracion de esquemas
de tratamiento con TARGA ha provocado
un importante descenso en las tasas de
mortalidad relacionadas con el sida. Sin
embargo, la evaluacion de la letalidad por
cancer suele resultar compleja debido a la
presencia habitual de numerosos factores de
comorbilidad y a la variacion de las tasas de
mortalidad verificadas a lo largo de tiempo.

Materiales y resultados

Los autores presentan los resultados de
un analisis de los datos de una cohorte de
83 282 individuos con sida, sobre la base
de la informacion provista por un registro
estadounidense de cohortes obtenido a
lo largo de 26 afios. Se calcularon la tasa
de mortalidad general y la atribuida a las
enfermedades neoplasicas, con ajustes
estadisticos para estimar las diferencias
relacionadas para cada afio.

Segun manifiestan los expertos, la
mortalidad global se redujo de 302 casos
cada 1 000 personas al afio durante la
década de 1980 a 29 fallecimientos por
cada 1 000 individuos al afio desde el
uso de la TARGA. Cuando se estimo la
letalidad provocada por las neoplasias
marcadoras de sida, los indices fueron de
2.95 muertes cada 1 000 sujetos anuales
a 0.65 caso cada 1 000 enfermos al afio.
No obstante, los investigadores admiten
un incremento relativo de la fraccién
de casos de mortalidad relacionada con
esas neoplasias en comparacion con las
restantes causas de letalidad vinculadas
con el sida (1.05% y 2.47% para los mismos
periodos considerados). Esta correlacion
se verificd también para aquellos tumores
no marcadores de la enfermedad, dado
que, si bien la mortalidad atribuida a estas

Informes seleccionados

neoplasias se redujo durante el periodo
de estudio, la proporcion relativa de
casos se incrementd en la misma etapa.
Mientras que el linfoma no Hodgkin fue
la enfermedad neoplasica marcadora de
sida asociada con una mayor cantidad de
casos de mortalidad, el cancer de pulmoén
constituyd la etiologia de fallecimiento
por cancer con mayor incidencia entre los
tumores no marcadores (36% y 21%, en
orden respectivo).

Discusién y conclusiones

De este modo, el linfoma no Hodgkin
representa la principal causa de mortalidad
por enfermedades neoplasicas en los
pacientes con sida.

Se considera entre los factores
prondsticos de mayor relevancia al
compromiso del sistema nervioso central,
la presencia de inmunodeficiencia avanzada
y el uso previo de TARGA (un probable
marcador de cumplimiento terapéutico
insuficiente o de aparicidn de resistencia
viral al tratamiento). Por otra parte,
el incremento de la cantidad de casos
de mortalidad por cancer de pulmén
parece obedecer a la alta prevalencia
de tabaquismo en estos sujetos. De
todas maneras, se dispone de pocos
datos relacionados con la terapia de esta
neoplasia en pacientes VIH positivos, por
lo cual, si bien la cirugia es una probable
opcion terapéutica en los estadios iniciales,
se desconocen los protocolos éptimos
de radioterapia y quimioterapia en esta
poblacion.

En consecuencia, si bien la mortalidad
por cancer en los individuos con sida se
ha reducido en el contexto de la TARGA,
las neoplasias representan una creciente
proporcidn de los casos de letalidad en estos
sujetos.

La optimizacion de la prevenciény el
tratamiento de las formas mas frecuentes
(linfomas no Hodgkin y cancer de pulmon)
podria relacionarse con importantes
repercusiones en la supervivencia.

ey WWWsiicsalud.com/dato/insiic.php/119747

10 - La Continuidad del
Consumo Moderado de
Alcohol Podria Ser Beneficiosa
en Pacientes con Infarto de
Miocardio

Mid America Heart Institute of Saints Luke’s
Hospital, Kansas, EE.UU.

American Journal of Cardiology
105(12):1651-1654, Jun 2010

La continuidad de la ingesta moderada
podria optimizar la capacidad fisica y la
calidad de vida en comparacion con los
pacientes que abandonan el consumo de
alcohol tras el evento cardiovascular.

El consumo moderado de alcohol no
parece asociarse con efectos deletéreos en
los pacientes que han sufrido un infarto de
miocardio (IAM) e incluso podria mejorar
su capacidad funcional, en comparacién
con los sujetos que dejan de ingerir bebidas
alcohdlicas después del episodio.
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Muchos individuos que padecieron un
IAM modifican su consumo de alcohol
como parte de los cambios del estilo de
vida. Dado que se postula que la ingesta
moderada de alcohol podria asociarse con
beneficios al minimizar el riesgo de eventos
vasculares, los autores de este ensayo se
propusieron el analisis comparativo de la
continuidad del consumo de alcohol en
relacién con la interrupcién de la ingesta en
términos de ciertos parametros especificos
(angina de pecho, calidad de vida) y
generales (salud mental y fisica) a mediano
y a largo plazo.

A tal fin, se evalud en forma prospectiva
una cohorte de sujetos con IAM que habian
formado parte del estudio multicéntrico
PREMIER. El consumo de alcohol se
cuantifico por medio de un cuestionario
validado (World Health Organization’s
Alcohol Use Disorders Identification
Test). De los 2 498 participantes del
estudio original, se analizaron los datos
de los 325 individuos reconocidos como
consumidores moderados de alcohol,
definidos como aquellos que ingerian
bebidas alcohdlicas 2 a 4 veces al mes, con
1 a 4 medidas en cada ocasion. En este
subgrupo de enfermos, 273 continuaron
consumiendo alcohol en esa proporcion,
mientras que otros 52 pacientes habian
interrumpido la ingesta de bebidas
alcohdlicas. Se emplearon para la obtencion
de datos los cuestionarios validados
Short Form-12 (SF-12) y Seattle Angina
Questionnaire (SAQ).

Resultados

De acuerdo con los investigadores,
la mortalidad estimada a los 3 afios fue
menor entre los sujetos que continuaron
consumiendo alcohol en comparacién
con quienes dejaron de ingerir estas
bebidas (6% y 10%, en el mismo orden;
p = 0.3). Del mismo modo, la tasa
de nuevas internaciones dentro del
primer afio también se consideraron
menores (28% y 35%, respectivamente;
p = 0.26). Ninguna de estas asociaciones
se mantuvo al efectuar un ajuste
estadistico multivariado en funcién de la
letalidad y las reinternaciones. De todos
modos, en el anélisis ajustado por todas
las variables, los sujetos que continuaron
con un consumo moderado de alcohol
después de un IAM se caracterizaron por
una funcionalidad fisica significativamente
superior (p < 0.01) y una tendencia
a mejores niveles de calidad de vida
especifica para la enfermedad (p = 0.10) y
de salud mental (p = 0.51).

Discusién y conclusiones

Se postula que el consumo de alcohol
podria beneficiar a los pacientes con
enfermedades cardiovasculares, debido,
entre otros parametros, al incremento
de la sensibilidad a la insulina y a sus
efectos antiinflamatorios (reduccion de
la concentracidn de proteina C-reactiva,
factor de necrosis tumoral alfa,
interleuquina 6). Los resultados del
presente ensayo coinciden con los de las
publicaciones previas en las que se han
descrito las repercusiones del consumo de
alcohol sobre el prondstico cardiovascular.
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Los autores advierten que la informacién
obtenida debe interpretarse con precaucion,
debido a que la mayor parte de los
participantes eran varones de raza blanca,
por lo que las conclusiones no pueden
extrapolarse a las mujeres o a pacientes

de otros grupos étnicos. De todos modos,
destacan la importancia de clarificar las
recomendaciones acerca de la ingesta

de alcohol en aquellos individuos que
consumian cantidades escasas o moderadas
de bebidas alcohdlicas antes de un IAM.
Dado que muchos pacientes consideran

al consumo de alcohol como un habito
poco saludable, se propone que deberia
discutirse con los profesionales tratantes
las potenciales repercusiones de la
interrupcion de la ingesta de bebidas
alcohdlicas en estos enfermos.

Ve
iy WWW.Siicsalud.com/datof/insiic.php/121279

11 - Beneficios de la Cirugia
Terapéutica en Pacientes
con Bronquiectasias

YUzUncU Yil University, Van, Turquia

Annals of Thoracic Medicine 6(1):25-32,
Ene 2011

La magnitud del éxito terapéutico se
incrementa con la reseccién quirdrgica
completa de la region bronquial involucrada.
El tipo morfoldgico de bronquiectasia es
mas determinante en el prondstico del
resultado en comparacion con el numero de
segmentos comprometidos y la extension
de la afeccion.

El éxito terapéutico de la cirugia de
las bronquiectasias se incrementa con la
reseccion quirurgica completa de la regidn
bronquial involucrada. El tipo morfoldgico
de bronquiectasia es mas determinante
en el prondstico del resultado en
comparacién con el nimero de segmentos
comprometidos y la extension de la
afeccion.

Las bronquiectasias consisten en
dilataciones anormales y permanentes
de los bronquios segmentarios y
subsegmentarios como consecuencia
del deterioro de los tejidos elastico y
muscular de las paredes bronquiales. Si
bien la incidencia de esta enfermedad ha
declinado en los ultimos tiempos, puede
encontrarse con relativa frecuencia
en paises menos desarrollados, como
Turquia. Mientras que en las naciones
industrializadas predomina la etiologia por
inmunodeficiencia, defectos metabdlicos
y alteraciones estructurales primarias, en
los paises de menores ingresos la causa
predominante es la infeccién bacteriana
y viral. A pesar de la implementacién de
tratamientos convencionales como el
drenaje postural, la asistencia cinésica
respiratoria y el tratamiento antibiético,
la mortalidad por bronquiectasias se
estima entre un 19% y 31%. En casos
con tratamiento prolongado es comun la
manifestacién de insatisfaccion por parte
de los pacientes, sumada a la constante
presencia de complicaciones que ponen
en riesgo su vida. Es por esto que la

intervencién quirurgica realizada a tiempo
puede resultar en un gran beneficio.

Métodos y resultados

En este trabajo se realizd una revision de
casos en los que se implementd el tratamiento
quirdrgico para resolver la bronquiectasia
durante los ultimos 12 afios. Se analizaron los
efectos de la cirugia a corto y largo plazo, asi
como el tipo morfoldgico de la patologia y su
repercusion en los resultados.

Se realizd un andlisis retrospectivo de
los registros clinicos pertenecientes a 62
pacientes que recibieron una intervencion
quirdrgica para el tratamiento de
bronquiectasia en la Clinica de Cirugia
Pediatrica y Tordcica. La localizacion de las
alteraciones fue en el campo derecho en 26
casos, en el izquierdo en 33 casos, y bilateral
en 3 oportunidades. Los sintomas mas
frecuentemente registrados en el momento
de ingreso fueron tos productiva, disnea y
hemoptisis. Ademas, el 66% de los casos
presentaban infecciones y un 18% ya habian
evolucionado con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). La duracién de
la enfermedad tuvo un promedio de 5 afios,
con un intervalo de 1 a 24 afios. En cuanto a
la morfologia de la enfermedad, el 65% era
de tipo tubular, mientras que el 35% era de
tipo sacular.

Discusién y conclusiones

En 41 pacientes se realizé6 neumonectomia,
lobectomia y reseccion completa,
incluyendo bilobectomia. En 21 ocasiones
se realizd reseccidon incompleta, de las
cuales 11 requirieron segmentectomiay 10
segmentectomia mas lobectomia.

Durante el seguimiento se encontré que
el 45% de los pacientes se mantuvieron
asintomaticos, el 42% presentaron mejorias
con respecto al estado previo, y el 13% de
los casos no mejoraron.

Se observé una mayor proporcion de
pacientes asintomaticos entre quienes
fueron sometidos a una reseccion total
en comparacién con quienes recibieron
reseccion parcial. Se realizaron mediciones
espirométricas para determinar el grado de
compromiso de la funcidn pulmonary la
morfologia de la enfermedad, con lo que se
encontré un peor desempefio en la afeccidon
de tipo sacular, el cual fue mas evidente
en el cociente VEFl/CVF, de acuerdo con el
mayor grado de obstruccidn respiratoria.

La tasa de complicaciones posquirurgicas
fue del 19% y no se registraron defunciones,
de manera similar a lo descrito en trabajos
previos. Los resultados favorables de
la intervencion se reducen ante varios
factores, entre ellos: presencia de
Pseudomonas, patologia obstructiva,
reseccion de segmentos prefundidos y
difusion bilateral. En general, los resultados
son mas beneficiosos si la intervencion
se realiza antes de la aparicién de
complicaciones.

La cirugia realizada a tiempo, de manera
de evitar las patologias obstructivas, es una
posibilidad terapéutica eficaz. La afeccion
de tipo sacular, asi como la presencia de un
deterioro mds avanzado son indicadores de
mayor morbilidad posquirurgica.

P oS
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A) Es un inhibidor nucleosidico de la polimerasa viral.
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