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Funcién barorrefleja y variabilidad
de la presion arterial evaluadas
desde el consultorio clinico

La variabilidad de la frecuencia cardiaca y la presion arterial son indicadores
simples de determinar en el consultorio clinico, con la realizacion
de un electrocardiograma basal, en la maniobra de Valsalva
y en mediciones ambulatorias.

Luz Maria Rodeles, Experta invitada, Universidad Nacional del Litoral,
Santa Fe, Argentina (pdg. 494)
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SIIC edita, en castellano y portugués,
informacion cientifica relacionada con
la medicina y la salud.

Cuenta con la experiencia y
organizacién necesarias para
desplegar su labor, reconocida por
profesionales, entidades oficiales,
asociaciones cientificas, empresas
publicas y privadas de la regién y el
mundo.

Sus consejeros y colaboradores son
expertos de reconocida trayectoria
internacional que califican los
acontecimientos cientificos destacando

SIIC edita, em espanhol e portugués,
informacao cientifica relacionada com
a medicina e a saude.

Sua experiéncia e organizagao sao
amplamente reconhecidas por
profissionais, entidades oficiais,

associacoes cientificas, empresas

publicas e privadas da regiao
e do resto do mundo.

Seus conselheiros e colaboradores
sao especialistas com uma trajetoria
internacional reconhecida que
avaliam os acontecimentos cientificos
destacando os mais importantes entre
a grande oferta de informacao.

SIIC publishes in Spanish and Portuguese,
scientific information on medicine and
healthcare.

SIIC has the experience and organization
needed for this accomplishment,
acknowledged by professionals,

government agencies, scientific institutions,
government enterprises, and international
and regional private companies.

The board members and collaborators that
belong to SIIC, are experts of world-renown
careers that review scientific research
and information highlighting whatever is
outstanding among the wide offering of
available information.

SIC publishes original and novel
manuscripts written by prestigious

researchers who have been specially invited. Experten, die zu diesem Zweck ausdriicklich

SIIC promotes scientific research among
the countries of the region, and contributes

to its diffusion through its own media and ~ den Landern der Region, deren Verbreitung

related scientific institutions.

SIC holds a selected editorial staff of physicians
trained in objective writing techniques.

SIIC created in 1992, the International Net  objektiver Redaktionstechnik a usgebildet wird.
Griindet im Jahre 1992 das Internationale

of Scientific Correspondents. Currently,

more than 200 professionals form part

of this Net. Their assignment is to gather
information where and when it occurs.

SIC is in contact with leading and
authoritative scientific media in order to
obtain timely specialized reports.

SIC is pioneer in the development of data
processing systems meant for the products
and developments of the latest scientific
information.

SIIC generated innovative productions
such as Trabajos Distinguidos, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,
Salud(i)Ciencia, Acontecimientos
Terapéuticos, the news agency Sistema
de noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(www siicsalud.com, www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

SIC En Internet is the tangible accomplishment

of the permanent development and evolution
of the organization.

Versién en inglés, colaboracion:

Prof. Rosa Marfa Hermitte
Directora PEMC SIIC
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los principales entre la oferta masiva
de informacién.

Publica articulos originales e
inéditos escritos por prestigiosos
investigadores, expresamente
invitados.

Promociona la produccién de la
investigacion cientifica en el ambito
de los paises de la region. Contribuye
a su difusion por los medios propios
y de otras entidades cientificas.

Dispone de un escogido comité
de médicos redactores perfeccionado
en técnicas de redaccion objetivas.

Publica artigos originais e inéditos

escritos por prestigiosos investigadores,

especialmente convidados.

Promove a investigacao cientifica
no ambito dos paises da regiao.
Contribui para sua difusao através de
meios proprios e de outras entidades
cientificas.

Dispde de um seleto comité de
médicos redatores especializados em
técnicas de redacao objetiva.

Em 1992 cria a Rede Internacional
de Correspondentes Cientificos,
atualmente constituida por mais de
200 profissionais que selecionam a

SIC ver6ffentlicht wissenschaftliche

Information tUber Medizin und Gesundheit

in spanischer und portugisischer Sprache.

Verflgt Uber die notwendige Erfahrung
und Organisation, um ihre Arbeit zu
vollbringen, die von Sacherstandigen,

offizielle Vereinigungen, wissenschaftliche

Vereine, offentliche und private
Unternehmen der Region und der Welt
anerkannt ist.

Die Berater und Mitarbeiter der SIC sind
Experte mit anerkanntem internationalen

Lebenslauf, sie qualifizieron wissenschaftliche

Forschung und Information um von dem
vielfaltigen Informationsangebot nur das
Wesentliche hersauszufiltern.

SIC verdffentlicht originale und neu
erschienene Artikel von angesehenen

aufgefordert werden.
SIC fordert wissenschaftliche Forschung in

sie durch eigene Medien, und mit Hilfe
wissenschaftlicher Vereine betreibt.
SIIC verfiigt Uber einen auserwahlten

Verfasserausschuss von Arzten, der mit

Netz wissenschaftlicher Vertreter, dem

heute Gber 200 Fachleute angehdren. lhre

Aufgabe ist es, neue wissenschaftliche

Information an Ort und Stelle aufzugreifen.

Halt standigen Kontakt zu strategischen

wissenschaftlichen Medien, um unverztglich

die spezialisierte Information fur die
erforderlichen Aktivitaten zu erhalten.

Ist Pionier in der Entwicklung von

Informatiksystemen, die zur unverzuglichen

Aufnahme und Verteilung aktualisierter
wissenschaftlicher Information dienen.
Erschuf neue Werke wie Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas de
Medicina, SIC En Linea, Salud (i) Ciencia,
Acontecimientos Terapéuticos, agencia

Sistema de Noticias Cientificas, Circulo de

Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(wwwsiicsalud.com, www.saludpublica.
com, www.siicginecologia.com).
SIC im Internet ist ein Beispiel fiir die
standige Entwicklung und Evolution die
diese Organisation kennzeichnen.
Versién en alemdn, colaboracién:

Dr. Emilio Schlump
Columnista Experto SIC

Constituy6 en 1992 la Red
Internacional de Corresponsales
Cientificos, actualmente integrada por
mas de 200 profesionales, cuya mision
es recoger informacién en el lugar y
momento en que se produce.

Se relaciona con los medios cientificos

estratégicos para obtener sin demora

las comunicaciones especializadas que
sus actividades requieren.

Es pionera en la generacién de
sistemas informatizados para la
produccién y distribucion instantanea
de informacién cientifica.

informacao no lugar e momento em
que ela se produz.

SIIC relaciona-se com os meios
cientificos estratégicos para obter,
rapidamente, as informacoes
especializadas necessérzias as suas
atividades.

E pioneira na geracdo de sistemas
informatizados para a producéo e
distribuicao instantanea de informacao
cieifica.

Criou obras inovadoras como
Trabalhos Destacados, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,

La SIIC ha I'esperienza e I'organizzazione
necessaria per questo compito, e
riconosciuta da professionisti, agenzie di
governo, istituzioni scientifiche, aziende
governative e compagnie private regionali
ed internazionali.

I membri del Consiglio e i collaboratori
che fanno parte della SIIC sono esperti
di fama mondiale che esaminano la
ricerca e |'informazione scientifica
evidenziando cio che é rilevante tra
I'ampia offerta dell'informazione
disponibile.

La SIIC pubblica manoscritti originali e
nuovi, scritti da prestigiosi ricercatori che
sono stati specificamente invitati a scrivere
sull'argomento
La SIIC promuove la ricerca scientifica tra i paesi
della regione e contribuisce alla sua diffusione
attraverso i propri mezzi di comunicazione e le
istituzioni scientifiche affiliate.

La SIIC & composta da uno staff editoriale
di medici selezionati, esperti nelle materie
che sono oggetto di pubblicazione.

La SIIC ¢ stata creata nel 1992 dalla rete
internazionale di corrispondenti scientifici.
Oggi, pit di 200 professionisti fanno parte
di questa rete. Il loro compito & quello di
raccogliere informazioni dove e quando
vengono riportate.

La SIIC & in contatto con i principali e
piu autorevoli mezzi di comunicazione
scientifica allo scopo di ottenere in breve
tempo reports specializzati.

La SIIC ¢ pioniera nello sviluppo di sistemi
di elaborazione dei dati per la produzione
e la divulgazione della piti recente
informazione scientifica.

La SIC ha costituito innovativi sistemi
quali Trabajos Distinguidos, Index
International, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIC En Linea,
Salud(i)Ciencia, Acontecimientos Terapéuticos,
agencia Sistema de Noticias Cientificas,
Circulo de Lectores, Actualizacion,

SIC En Intemet wwwwisiicsalud.com,
www.saludpublica.com,
www.siicginecologia.com).

La presenza della SIIC in Internet con un
suo sito & una tangibile conferma dello
sviluppo permanente e dell'evoluzione
dell'organizzazione.

Version en italiano, colaboracion:
Prof. Salvatore Dessole
Columnista Experto SIC

Cre6 obras innovadoras como Trabajos
Distinguidos, Index Internacional,
Temas Maestros, SIICDis, Sorpresas
de Medicina, SIIC En Linea, Salud(i)
Ciencia, Acontecimientos Terapéuticos,
agencia Sistema de Noticias
Cientificas, Circulo de Lectores,
Actualizacion, SIIC En Internet
(www.siicsalud.com, www.
saludpublica.com, www.
siicginecologia.com).

SIIC En Internet es la expresion
concreta de la evolucién y desarrollo
permanente de la organizacion.

Salud(i)Ciencia, Acontecimientos
Terapéuticos, agéncia Sistema de
Noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(www siicsalud.com,
www.saludpublica.com,
www_siicginecologia.com).

SIIC En Internet é a expressao concreta
da evolucéo e desenvolvimento
permanente da organizacéo.

Versién en portugués, colaboracion:
Nelson P. Bressan

Secretario de Redaccion SIIC
(portugués)

La SIIC édite, en espagnol et en portugais,
information scientifique en relation
avec la médecine et la santé.

La SIIC possede |'expérience et
|'organisation nécessaires pour developper
ses activités. Elle est reconnue par
des professionnels, des organisations
gouvernamentales, des sociétés
scientifiques, ainsi que par des entreprises
publiques et privées régionales et
mondiales.

Ses conseillers et collaborateurs
sont des experts reconnus
internationalement. Ils qualifient
les événements scientifiques et
sélectionnent les plus importants parmi
la littérature internationale.
Publie des articles originaux et inédits
rédigés par des investigateurs de
prestige, invités a cette occasion.
Stimule la recherche scientifique
dans I'Amérique Latine. Participe a la
diffusion des informations scientifiques.
Dispose d'un comité de rédaction
médical qualifié.

Depuis 1992 dispose d’'un réseau
international de correspondants
scientifiques, composé actuellement
de 200 professionnels. Leur role est
de recueillir rapidement des
informations ou sest produit
I'événement.

La SIIC est en étroite relation et
communication avec des institutions
hautement spécialisées.

La SIIC est en étroite relation et
communication avec des institutions
hautement spécialisées.

A créée des ouvrages innovants tels
que: Trabajos Distinguidos, Index
Internacional, Temas Maestros, SIICDis,
Sorpresas de Medicina, SIIC En Linea,
Salud())Ciencia, Acontecimientos
Terapeuticos, agence Sistema de
Noticias Cientificas, Circulo de
Lectores, Actualizacion, SIIC En Internet
(wwwisiicsalud.com, wwwi.saludpublica.com,
www siicginecologia.com).

SIIC En Internet est |'expression concréte
de I'évolution et du développement de
cette société d'édition.

Version en francés, colaboracion:
Dr. Juan Carlos Chachques
Director Oficina Cientifica SIIC Paris
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érgano oficial de la
Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC)

Misién y Objetivos
Salud(i)Ciencia fomenta la actualizacion y formacion cientifica continua de la comunidad médica
de habla hispana y portuguesa. La revista acepta trabajos de medicina clinica, quirargica o
experimental concernientes a todas las ciencias de la salud humana.
Edita aquellos trabajos cuya calidad es confirmada por los profesionales asesores que intervienen
en la seleccién y juzgamiento de los documentos que se publican.

Salud(i)Ciencia publica sus contenidos en castellano, portugués e ingles siendo las dos primeras

las lenguas predominantes de Iberoamérica, considerandolas irreemplazables en la transmisién y

comprension univoca para el estudio y actualizacion cientifica de la mayoria de los profesionales
que habitan la region.

Los articulos de autores brasilefios o portugueses se editan en su lengua, traduciéndose al
castellano los términos o frases de dificil o controvertida interpretacion para la poblacién hispano
hablante.

Salud(i)Ciencia publica articulos originales, revisiones, casos clinicos, estudios observacionales,
cronicas de autores, entrevistas a especialistas y otros documentos.

Invita a destacados autores de todo el mundo, para que presenten sus trabajos inéditos a la
comunidad biomédica que la revista abarca en su amplia distribucion territorial y virtual.

La revista adhiere a los principales consensos y requisitos internacionales que regulan la produccién
autoral y editorial de documentacion cientifica biomédica. Somete su contenido a revision cientifica,
externa e interna.

Cada trabajo inédito de Salud(i)Ciencia es evaluado por un minimo de dos revisores cientificos
externos (peer review), quienes juzgan la trascendencia cientifica, exactitud técnica, rigor
metodoldgico, claridad y objetividad de los manuscritos.

Los revisores del contenido de Salud(i)Ciencia, pertenecientes o provenientes del ambiente
académico, no reciben compensacioén econémica por sus colaboraciones cientificas.

Los autores desconocen los nombres de sus evaluadores.

Los trabajos de las secciones Articulos originales y Articulos revisiones se editan en castellano
o portugués acompafados, en ambos casos, con las respectivas traducciones de sus resimenes
al inglés (abstracts).

Los estudios presentados en inglés por autores extranjeros son traducidos al castellano o
portugués por los profesionales biomédicos que integran el cuerpo de traductores especializados de
la institucion. Estas versiones son sometidas a controles literarios, cientificos (internos y externos),

lingUisticos y editoriales diversos que aseguran la fiel traduccion de los textos originales.

La breve seccidon Colegas informan edita resimenes objetivos en castellano de novedades
seleccionadas provistas por editoriales colegas del mundo, con menciones especificas de ellas.
Salud(i)Ciencia ofrece un listado de eventos cientificos del pais y el mundo recomendados por SIIC.
La pagina Salud al Margen, ubicada al final de la revista, recoge textos afines a la medicina
y la salud humanas de otras areas del conocimiento.

El contenido cientifico de Salud(i)Ciencia es responsabilidad de los autores que escribieron
los textos originales.
Los anunciantes que contratan las paginas donde se publican los avisos publicitarios son los Unicos
responsables de la informacidén que contienen.

Las obras de arte de la presente edicién han sido seleccionadas de SIIC Art Data Bases

Imagen de tapa: Maria Rosa Lobos Montero, «Acechando un mundo nuevoy, técnica mixta sobre cartulina, 2011.
Imagenes: Pag. 531 - Rafael Ricabal Cafiedo, «Carnada» acrilico sobre tela, 2014; pag. 536 - Javier
Fernandez Paiz, «Atardecer en el olivar», técnica mixta sobre cartulina, 2009; pag. 540 - Guadalupe Alonso,
«Yo también te veo», dleo sobre tela, 2005; pag. 543 - Alberto Villazan Santos, «Rebafio», aguada sobre
papel, 2013; pag. 578 - Horacio Butler, «Siesta», ¢leo sobre tela, 1926.

En cada articulo el lector hallara uno de estos simbolos:

PN G info
_—~
Informacion adicional en www.siicsalud.com: Articulo completo en www.siic.info

otros autores, conflictos de interés, etc.

Descripcion administrativa
SIIC publica ocho numeros por volumen comprendido entre marzo del afio en curso y abril del siguiente. Los ejemplares
se distribuyen por correo aéreo o de superficie a los suscriptores de Iberoamérica y el Resto del mundo.

Reproducciones de contenido
Las fotocopias o reproduccion del contenido parcial o total de Salud(i)Ciencia estan permitidas para uso exclusivamente
personal en la medida que el solicitante respete la legislaciéon nacional e internacional de derechos de autor.
Los interesados que requieran multiples reproducciones o copias sistematicas de articulos o segmentos de la revista
Salud(i)Ciencia, con fines comerciales, educativos o personales, deberan comunicarse previamente con
Investigacién+Documentacion S.A.: i+d@siicsalud.com, tel.: +54 11 4343 5767.

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC),
Avda. Belgrano 430, 9° Piso (C1092AAR), Ciudad de Buenos Aires, Argentina. Tel.: +54 11 4342 4901.
Prohibida su reproduccion total o parcial. Registro Nacional de la Propiedad Intelectual 497794. Hecho el depdsito que establece la Ley 11723.
Impreso en el mes de agosto 2015 en G.S. Gréfica, Charlone 958, Avellaneda, provincia de Buenos Aires, Argentina
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Codigo Respuesta Rapida
(Quick Response Code, QR)

La revista Salud(i)Ciencia cuenta con el respaldo formal de los ministerios de Ciencia y Tecnologia
(Resolucion N° 266/09), Educacion (Res. N° 529SPU) y Salud (Res. N° 1058) de la Republica Argentina.
Salud(i)Ciencia forma parte del programa Actualizacién Cientifica sin Exclusiones (ACiskE) de la Fundacién SIIC
para la promocién de la ciencia y la cultura. ACIisE es patrocinado por gobiernos provinciales, universidades
nacionales, instituciones cientificas y empresas publicas y privadas de la Argentina y América Latina.

Salud(i)Ciencia integra la Asociacion Argentina de Editores Biomédicos

Salud(i)Ciencia es indizada por
Catalogo Latindex, Elsevier Bibliographic Databases, Embase, Google Scholar,
Latindex, LILACS, Scimago, Scopus, SIIC Data Bases,
Ullrich’s Periodical Directory y otras.
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Rafael Bernal Castro
Director Editorial

Prof. Rosa Maria Hermitte
Directora PEMC-SIIC

Consejo Editorial (Editorial Board,

Programa SIIC de Educacién Médica Continuada (PEMC-SIIC)
* Prof. Dr. Elias N. Abdala, Psiquiatria, Psiconeuroendocrinologia.

Profesor Titular, Universidad del Salvador, Buenos Aires (BA), Argentina

(Arg.).

* Dr. Miguel Allevato, Prof. Adj. Catedra de Dermatologia Facultad
de Medicina (UBA); Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital de

Clinicas (UBA); Presidente Sociedad Argentina de Dermatologia (2012-
2014); Profesor Titular de Dermatologia, Fundacion Barceld, BA, Arg.

* Prof. Dr. Michel Batlouni, Cardiologia. Professor de Pés-Graduagao
em Cardiologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,

San Pablo, Brasil.

* Prof. Dr. Pablo Bazerque, Farmacologia. Profesor Extraordinario

Emeérito, Universidad de Buenos Aires (UBA), BA, Arg.
* Dra. Daniela Bordalejo, Psiquiatria, Medicina Legal. Miembro

del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Neuropsiquiatrico

Braulio A. Moyano, Facultad de Medicina, UBA, BA, Arg.

* Dr. Itzhak Brook, Pediatria. Profesor de Pediatria, Departamento

de Pediatria, Georgetown University School of Medicine,
Washington DC, EE.UU.

* Dr. Oscar Bruno, Endocrinologia. Profesor Titular Consulto
de Medicina, Facultad de Medicina, UBA; Director Cientifico TD
Neuroendocrinologia, BA, Arg.

* Dr. Rafael Castro del Olmo, Traumatologia. Hospital Universitario de la

Clinica de la Virgen de la Macarena, Sevilla, Espafia.

* Dr. Juan C. Chachques, Cirugia Cardiovascular. Director
de Investigacion Clinica y Quirurgica del Departamento de Cirugia
Cardiovascular de los Hospitales Pompidou y Broussais, Paris, Francia.

* Dr. Boonsri Chanrachakul, Obstetricia. Profesor Adjunto y Consultor,
Especialista en Medicina Materno Fetal; Division of Maternal Fetal
Medicine, Department of Obstetrics and Gynaecology, Faculty of
Medicine, Ramathibodi Hospital, Mahidol University, Bangkok, Tailandia.

* Dr. Luis A. Colombato (h), Gastroenterologia, Hepatologia. Jefe del
Servicio de Gastroenterologia, Hospital Britanico de Buenos Aires, BA, Arg.

* Prof. Dr. Dalmo Correia Filho, Infectologia y Medicina Tropical. Editor
de la revista brasileira de Medicina Tropical. Mestrado em Medicina
Tropical pela Universidade de Brasilia (1993) e Doutorado em Medicina
Tropical pela Universidade Federal de Minas Gerais (2000); Professor

Associado-lll da Disciplina de Doengas Infecciosas e Parasitarias da
Universidade Federal do Triangulo Mineiro, Minas Gerais, Brasil.

* Prof. Dr. Carlos Nery Costa, Infectologia. Profesor Regular Titular,
Departamento de MedicinaTropical, integrante del laboratorio de
Leishmaniose del Instituto de Doencgas Tropicais Natan Portella; miembro
titular, Departamento de Medicina Comunitaria, Univesidade Federal de
Piaui, Teresina, Brasil.

* Dr. Carlos Crespo, Cardiologia. Consultor del Servicio de Cardiologia,
Hospital Italiano Garibaldi, Rosario, Arg.

* Dr. Carlos Damin, Toxicologia. Ex Secretario de la Comisién Nacional
de Etica Biomédica, Ministerio de Salud de la Nacién. Subdirector Médico
del Hospital de Gastroenterologia Carlos Bonorino Udaondo, BA, Arg.

* Dr. Jorge Daruich, Hepatologia. Jefe de Hepatologia, Hospital de
Clinicas José de San Martin, UBA; Director Cientifico Coleccion Temas
Maestros (TM) Hepatitis, BA, Arg.

* Prof. Dra. Perla David Galvez, Pediatria. Profesora Asociada de

Pediatria, Divisién Ciencias Médicas Sur; Neurdloga Infantil, Unidad de

Neurologia Pediatrica, Hospital Dr. Exequiel Gonzalez Cortés, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

* Dr. Eduardo de la Puente, Farmacologia, Medicina Farmacéutica.
Miembro de la Comisién Directiva de SAMEFA, BA, Arg.

* Prof. Dr. Raul A. de los Santos, Clinica Médica. Director Profesor
Consulto, Departamento de Medicina Interna, Hospital de Clinicas
José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA; miembro del Consejo

Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

* Dra. Blanca Diez, Pediatria. Comité de Oncologia, Sociedad Argentina
de Pediatria, BA, Arg.

* Dr. Ricardo Drut, Anatomia Patoldgica y Pediatria. Hospital de Nifios
Sor Maria Ludovica, La Plata, Arg.

* Dr. Gaston Duffau Toro, Pediatria. Profesor Titular de Pediatria, Director
de Investigacion para Médicos en el Programa de Especializacion en
Pediatria; Presidente de la Comision de Evaluacion Académica de la

Facultad de Medicina de la Universidad de Chile, Santiago, Chile.

* Dr. Juan Enrique Duhart, Medicina Interna. Profesor consultor, Hospital
de Clinicas José de San Martin, Facultad de Medicina, UBA; miembro del
Consejo Editorial TD Clinica Médica, BA, Arg.

* Dr. Roberto Elizalde, Ginecologia. Presidente de la Sociedad de
Obstetricia y Ginecologia de Buenos Aires; Director Cientifico TD
Obstetricia y Ginecologia, BA, Arg.

* Prof. Dr. Miguel Falasco t, Clinica Médica. Vicepresidente de la
Asociacion Médica Argentina; miembro del Consejo Editorial TD Clinica
Médica, BA, Arg

* Prof. Dr. German Falke, Pediatria. Profesor Consulto, Facultad de
Medicina, UBA, BA, Arg.

* Dr. Andrés J. Ferreri, Oncologia. Departamento de Radioquimioterapia,
Direttore dell’'Unita Linfomi presso Istituto Scientifico San Raffaele, Milan,
Italia.

* Dr. Pedro Forcada, Cardiologia. Ex Jefe de Cardiologia del Sanatorio
Quilmes y de la Unidad Coronaria del Area de Medicina Critica del
Sanatorio Metropolitano. Médico, Servicio de Cardiologia, Hospital Austral,

BA, Arg.

* Dr. Juan Gagliardi, Cardiologia. Coordinador de Unidad Coronaria de la
Clinica del Sol; Director Cientifico TD Factores de Riesgo, BA, Arg.

*Dr. J. G. de la Garza Salazar, Oncohematologia. Ex Presidente del
Instituto Nacional de Cancerologia, México DF, México.
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Abstract

Introduction: Death of kidney transplant patients with functioning graft is theleading cause of loss of
renal transplantation (RT); and death due to liver disease isbetween the fourth and the fifth leading
cause of death. Kidney transplant recipients infected with the hepatitis C virus (HCV) have an increased
incidence ofserious opportunistic infections. Objectives: To compare the evolution of RT recipients with
HCV infection acquired in hemodialysis vs patients without HCV infection, between 2003 and 2012.
Methods: Retrospective cohort study includingall patients receiving RT, 137 patients who met the inclu-
sion criteria were analyzed. Results: A high prevalence of HCV in the transplanted population, as well as
ahigher tendency to have diabetes mellitus (DM), post-transplant diabetes mellitus (PTDM), and acute
rejection were observed in HCV-positive recipients; death ofpatient and acute rejection (AR) were the
most frequent causes of graft functionloss. Cardiovascular disease (CVD) and generalized sepsis (GS)
were the most frequent causes of mortality, lower survival of both the graft and the recipient was ob-
served in patients with HCV infection. Conclusions: 30- to 44-year-old male transplanted patients were
predominant, and the prevalence of HCV infection in the transplanted population was high; recipients
with HVC infection showed a greater tendency to have PTDM and AR. Death of patients and AR were
the most frequent causes of functioning graft loss in both groups. CVD and GS were the most frequent-
causes of mortality in both groups, with the largest number of cases among HCV-positive patients.
HCV-positive transplant recipients showed a tendency to a shortergraft and patient survival.

Key words: hepatitis C virus, renal transplantation, hemodialysis, diabetesmellitus, acute rejection

Resumen

Introduccion: La muerte del paciente con injerto funcionante es la primera causa de pérdida del tras-
plante renal (TR); el fallecimiento por afecciones hepaticas se sitta entre la cuarta y la quinta causa de
defuncion. Los receptores de trasplante renal con infeccion por el virus de hepatitis C (VHC) tienen
mayor incidencia de infecciones graves oportunistas. Objetivos: Comparar la evolucién de los pacientes
receptores de TR con infeccién por el VHC adquirida en hemodidlisis con respecto a los receptores que
no la presentaron, entre 2003-2012. Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo, el universo estaba
constituido por todos los pacientes que recibieron TR; se analizaron 137 pacientes que cumplieron con
los criterios de inclusion. Resultados: Se observo alta prevalencia del VHC en la poblacion trasplantada,
mayor tendencia a presentar diabetes mellitus (DBT) postrasplante (DBTPT) y rechazo agudo en los
receptores positivos para VHC; el fallecimiento del paciente y el rechazo agudo (RA) constituyeron las
causas mas frecuentes de pérdida de la funcion del injerto. La enfermedad cardiovascular (EC) y la sepsis
generalizada (SG) fueron las causas mas frecuentes de mortalidad; se observé menor supervivencia del
injerto y del receptor entre los pacientes con infeccion por VHC. Conclusiones: Predominaron los pacien-
tes trasplantados de 30 y 44 anos y sexo masculino, la prevalencia de infeccién por VHC en la poblacién
trasplantada fue alta; se registré una mayor tendencia a presentar DBTPT y RA en los receptores porta-
dores del VHC. El fallecimiento del paciente y la RA constituyeron las causas mas frecuentes de pérdida
de la funcion del injerto en ambos grupos. La EC y la SG fueron las causas mas frecuentes de mortalidad
en ambos grupos, con mayor numero de casos entre los pacientes VHC positivos. Los receptores de
trasplante VHC positivos presentaron tendencia a una menor supervivencia del injerto y del paciente.

Palabras clave: virus de la hepatitis C, trasplante renal, hemodialisis, diabetes mellitus, rechazo agudo

hechos.?3 El trasplante renal, por lo tanto, puede modifi-

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha
convertido en uno de los principales problemas que im-
pactan de forma negativa sobre los resultados del tras-
plante renal.’

Con el advenimiento de los nuevos inmunosupresores
han mejorado los resultados a corto plazo del trasplante
renal. Sin embargo, el prondstico a mas largo plazo no
lleva una trayectoria paralela y existe controversia sobre la
mejorfa en las tasas de supervivencia durante la evolucién
de estos pacientes. La infeccion por el VHC puede ser una
de las barreras que expliquen, al menos en parte, estos
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car el curso de la hepatopatia por VHC y ensombrecer el
pronostico de estos enfermos.*

A corto plazo, los datos de supervivencia de los recep-
tores de trasplante renal positivos para VHC son similares
a los de los pacientes VHC negativos, pero a largo plazo
(mas de diez anos) la supervivencia de injertos y pacientes
es menor que en la poblacién VHC negativa. A pesar de
todo, el trasplante renal es la mejor opcién terapéutica
para los pacientes VHC positivos y, por ello, la infeccion
por VHC no es una contraindicacion para el trasplante
renal.>®



Se ha planteado que la muerte del paciente con injerto
funcionante es la primera causa de pérdida del trasplante
renal (TR) en etapas tardias, a la vez que el fallecimiento
por afecciones hepdticas se sitla, en casi todos los in-
formes, entre la cuarta y quinta causa de defuncion en
esta poblacién. Se ha demostrado que los receptores que
presentan infeccion por VHC tienen mayor incidencia de
infecciones oportunistas graves, diabetes mellitus (DBT)
postrasplante y enfermedades glomerulares, incluyendo
la nefropatia crénica del injerto. La insuficiencia hepética
es responsable del 8% al 28% de las muertes a largo
plazo en el TR.!

Se conoce que del 7% al 24% de los receptores de
un TR tienen anormalidades bioquimicas en la funcion
hepética, el 50% de éstas obedecen a infecciones pro-
ducidas por el virus de la hepatitis B, citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr, procesos toxicos por drogas como
la azatioprina, el micofenolato mofetil, la ciclosporina A,
el tacrolimus, el abuso de alcohol, la hemosiderosis y las
enfermedades neoplasicas que afectan al higado. El otro
50% de la enfermedad hepatica en pacientes que viven
con un aloinjerto renal es causado por el VHC.”

Es importante destacar que entre el 70% y el 95% de
los pacientes trasplantados VHC positivos tienen infec-
cion por VHC activa probablemente debido al tratamien-
to inmunosupresor.2

La infeccién por el VHC es frecuente entre los pacien-
tes con insuficiencia renal terminal en hemodiélisis, con
una prevalencia que varia del 10% al 65%, dependien-
do del 4rea geogréfica; en Francia, por ejemplo, existe
una prevalencia del 10.4% entre los pacientes incluidos
en los programas de diélisis, mientras que en los Estados
Unidos, Japon e ltalia la prevalencia alcanza al 14%, al
14.8% y al 20,6%, respectivamente.®

Se plantea que el 30% de los enfermos renales croni-
cos en lista de espera para un TR en Espafa presentan an-
ticuerpos positivos para virus C (anti-VHC +). Segun datos
del Registro Espafol de Nefropatia Crénica del Injerto, en
los ultimos anos se ha observado un descenso significati-
vo de la prevalencia de esta infeccién entre los enfermos
con trasplante (6%), lo que podria contribuir a optimizar
los resultados a mas largo plazo.™

En los paises donde la infeccién es endémica, como
Egipto, Japon y el sudeste asiatico, cerca del 50% de la
poblacién en didlisis esta infectada. Incluso en los paises
con baja prevalencia, como Inglaterra o Nueva Zelanda,
la prevalencia del VHC oscila entre el 3% y el 5%, lo que
supone una tasa 10 veces superior a la de la poblacion
general.’12

En el drea de Latinoamérica la prevalencia de la hepati-
tis C entre los pacientes hemodidlisis es variable; se estima
que en México, Brasil y Colombia existe una prevalencia
de 67%, 52% y 53%, respectivamente; mientras que en
Cuba el 52% de los pacientes que reciben hemodidlisis
son VHC positivos.'

En el Servicio de Hemodidlisis del hospital de Cama-
gley, Cuba, la mitad de los pacientes adquirieren la in-
feccion entre los 6 y 12 meses de iniciada la hemodidlisis;
los factores de riesgo mas frecuentes son las transfusio-
nes sanguineas y la reutilizacion de dializadores. En es-
tos momentos existe una prevalencia de hepatitis C en
hemodiélisis del 58.66%, y de los pacientes informados
como aptos para el trasplante, el 63% presenta hepatitis
C adquirida en hemodialisis.'#

La prevalencia del VHC entre los pacientes con TR, de-
terminando los anticuerpos mediante una inmunoenzima
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de ensayo ELISA de tercera generacion y un test de confir-
macion RIBA varfa, segun las series, entre un 8.3% en los
Estados Unidos y un 57% en Turquia. En el sur de Europa
dicha tasa es del 15% al 30%. Con la presencia de los
anticuerpos anti-VHC podemos diagnosticar la infeccién;
la determinacion del ARN viral en el suero es el pardame-
tro que indica la presencia de infeccién activa. El hecho
mas importante, desde el punto de vista clinico, es que el
60% de los pacientes con anticuerpos anti-VHC positivos
tienen criterios de enfermedad hepética crénica (EHC), es
decir que presentan niveles elevados de transaminasas
durante mas de seis meses."

La EHC es una complicacién frecuente después del TR
y es una de las principales causas de muerte a largo pla-
z0."%17 Su prevalencia varia entre el 9% y el 34%, y ac-
tualmente la infeccién por el VHC es la principal causa de
EHC entre los pacientes con TR.'®1

Se ha planteado que los pacientes VHC positivos an-
tes del TR presentan, luego del trasplante, un incremen-
to de 1.8 a 30.3 veces los titulos virales en el suero, 3.3
veces mas riesgo de fallecer y 9.9 veces més predispo-
sicion para morir por sepsis al compararlos con recep-
tores de TR sin infeccién por el VHC. El riesgo relativo
de enfermedad hepéatica postrasplante es cinco veces
mayor."

En cualquier caso, el riesgo relativo de mortalidad por
VHC es significativamente inferior luego del TR con res-
pecto a los enfermos que permanecen en didlisis, de lo
gue se infiere que el TR es la mejor alternativa terapéutica
para esta poblacion.?®

La infeccion por VHC se ha convertido en uno de los
principales problemas que impactan de forma negativa
en los resultados del TR, ya que la hepatitis C es la pri-
mera causa de enfermedad hepética crénica en el TR,
produciendo una considerable morbimortalidad a largo
plazo.?'?> Motivado en la importancia del tema asf como
en la carencia de estudios suficientes relacionados con él
en la provincia de Camaguey, Cuba; se decidié comparar
la evolucién general de receptores de TR con hepatitis C
adquirida en hemodialisis con respecto a los receptores
gue no presentan la infeccion en el Servicio de Nefrologia
del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech, de
la provincia de Camaguey. Entonces, con el conocimiento
de las complicaciones presentadas por los receptores de
TR portadores de hepatitis C, se puedan establecer estra-
tegias terapéuticas que permitan mejorar la supervivencia
del paciente y del injerto.

Metodologia

Se realizd un estudio de cohorte con el objetivo de
comparar la evoluciéon general de los receptores de TR
con hepatitis C adquirida en hemodidlisis con respecto
a los receptores que no la presentaron en el Servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce Do-
menech, de la provincia de Camaguey, Cuba, en el pe-
riodo comprendido entre enero de 2003 y diciembre de
2012. El universo estuvo constituido por todos los pacien-
tes que recibieron un TR, de los cuales se tomaron como
muestra 137 individuos que cumplieron con los siguien-
tes criterios: que el TR se hubiera realizado en el periodo
comprendido entre enero de 2003 y diciembre de 2012;
que se tratase de receptores que hubieran recibido su pri-
mer TR; que los pacientes con hepatitis C sometidos a es-
tudio hubieran adquirido la enfermedad en hemodidlisis,
y que hubieran recibido seguimiento postrasplante en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Manuel
Ascunce Domenech.
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Tabla 1. Operacionalizacion de las variables.

Variable Tipo Escala Descripcio Indicador
15-29
1. Edad Cuant!tatwa 30-44 B @ ehiEs @S Porcentaje en d|s?r|bu0|on
continua 45-59 de frecuencias
60 y mas
Cualitativa nominal Femenino Segun sexo bioldgico de Porcentaje en distribucion
2. Sexo PP . - .
dicotémica Masculino pertenencia de frecuencias
3. Hepatitis C adquirida en Cualitativa nominal Si Segun lo referido en la Porcentaje en distribucion
hemodidlisis dicotémica No encuesta de frecuencias
4. Diabetes mellitus Cualitativa nominal Si Segun lo referido en la Porcentaje en distribucion
postrasplante dicotémica No encuesta de frecuencias
Cualitativa nominal Si Segun lo referido en la Porcentaje en distribucion
5. Rechazo agudo L .
dicotémica No encuesta de frecuencias
6. Causa de pérdida de la Cualitativa Rechazoladide Segun causa de pérdida del | Porcentaje en distribucion

funcion del injerto nominal politémica

Nefropatia cronica del injerto
Fallecido con rifién funcionante

injerto referido en la encuesta de frecuencias

7. Causas de mortalidad CUE TR el

Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades cerebrovasculares

Segun causa de mortalidad | Porcentaje en distribucion

politémica Sepsis generalizada referida en la encuesta de frecuencias
Enfermedad hepatica cronica
- 6 meses
Cuantitativa ~ . . . . e
. . - . 1 afio Segun la supervivencia del | Porcentaje en distribucion
8. Supervivencia del injerto discreta ~ - . .
5 afios injerto referida en la encuesta de frecuencias
9 afios
Cuantitativa 6 meses . . .
. ~ Segun la supervivencia . PP
. . . discreta 1 afio . X Porcentaje en distribucion
9. Supervivencia del paciente ~ del paciente referida en la .
5 afios de frecuencias
< encuesta
9 afios

Los pacientes que presentaron pérdida del injerto por
rechazo hiperagudo o por alguna complicacion quirtrgi-
ca no fueron incluidos.

Se establecieron dos grupos de estudio: el grupo | estu-
vo compuesto por los pacientes con TR e infeccién por el
VHC, en tanto que el grupo Il o de control lo integraron
los receptores de TR sin infeccion por el VHC.

El dato primario para la investigacion se obtuvo a par-
tir de la Base de Datos del Servicio de Nefrologia, Histo-
rias Clinicas y Pancartas de los pacientes trasplantados.
Se confecciond una encuesta segun criterios de objeti-
vos trazados, que luego de ser llenada se convirtié en la
fuente primaria de obtencion de la informacion. En ella se
recogieron las siguientes variables: edad, sexo, hepatitis C
adquirida en hemodidlisis, diabetes mellitus postrasplante
(DBTPT), rechazo agudo, causa de pérdida de la funcién
del injerto, causa de mortalidad, supervivencia del injerto
y supervivencia del paciente.

A los participantes se les solicité su consentimiento in-
formado para formar parte de la investigacion. La infor-
maciéon generada en el estudio fue protegida para evitar
su empleo con otros fines que los previstos en el proyecto.

La operacionalizacion de las variables puede verse en
la Tabla 1.

Los datos obtenidos se procesaron en una computado-
ra Pentium 4, aplicando el programa de paquetes estadis-
ticos SPSS para Windows, utilizando estadistica descripti-
va e inferencial, se trabajo con un 95% de confiabilidad
y se utilizé la prueba de chi al cuadrado como prueba
estadistica fundamental; los resultados se expresan en
tablas y gréficos.

Resultados y discusion

En la Tabla 2 se distribuyen los pacientes segun edad y
sexo. El mayor numero de TR se efectud en los pacientes
correspondientes al grupo etario de 30 a 44 afos, con 50
pacientes; le sigui6 en orden de frecuencia el grupo de 45
a 59 afnos, con 49 enfermos. Estos resultados coinciden
con lo informado en otros estudios en los que se plantea
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la existencia de gran cantidad de pacientes aptos para TR
en los programas de didlisis en estos grupos de edades.?

En Cuba, desde 1989 la didlisis es irrestricta y se ha
extendido la edadde realizacién de TR.*

Diversos autores sefialan que a medida que aumenta
la edad de los pacientes con insuficiencia renal crénica
en tratamiento dialitico se incrementa su morbilidad en
los métodos depuradores, existe mayor probabilidad de
adquirir hepatitis C y aparecen mayores riesgos durante
la evolucion del trasplante, lo cual puede contribuir a la
disminucion del nimero de pacientes trasplantados en
edades mayores.?*?> Lo antedicho es valido también para
nuestro estudio, en el que sélo encontramos 13 pacientes
trasplantados mayores de 60 afios. No obstante, en la
medida en que se ha adquirido experiencia en el TRy con
la introduccién de nuevas drogas inmunosupresoras, los
resultados obtenidos en pacientes de edades avanzadas
son similares a los encontrados en los sujetos de edades
mas jovenes.?®

La edad del receptor no debe considerarse una contra-
indicacion para el trasplante. Sin embargo, muchas de las
contraindicaciones relativas, en especial las cardiovascula-
res, son mas prevalentes en la poblacion anciana. Por ello,
en general se acepta que los receptores menores de 60
anos deben tener acceso libre al trasplante, siempre que
las condiciones clinicas lo permitan, mientras que los de
edad mayor deben ser cuidadosamente seleccionados.?

Véase que el sexo masculino predomina en todos los
grupos de edades. Ello coincide con la literatura consul-
tada, donde se refleja que puede estar en relaciéon con
la mayor incidencia entre los varones, de algunas enfer-
medades que son causa importante de insuficiencia renal
cronica.>>?¢

En la Figura 1A se puede observar que el 48.9% de los
receptores de TR sometidos a estudio presentan hepatitis
C, esto es muestra de la alta prevalencia de infeccion por
VHC en la poblacién trasplantada del servicio del hospital
universitario. Los trasplantados VHC negativos conforma-
ron el 51.1% de los pacientes estudiados. La prevalencia
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Tabla 2. a. Distribucién segun edad y sexo. Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech, Camagtiey, afios 2011-2012.

Masculino Femenino Total
Grupos etarios
15-29 16 1.7 9 6.6 25 18.2
30-44 28 20.4 22 16.1 50 36.5
45-59 35 25.5 14 10.2 49 35.8
60 y mas 9 6.6 4 29 13 915
Total 88 64.2 49 35.8 137 100

b. Causas de pérdida de la funcién del injerto. Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech,

VHC positivo % VHC negativo %

Camagliey, afios 2011-2012.

Fallecido con rifién funcionante 14 20.9 1 15.7
Rechazo agudo 13 19.4 10 14.3
Disfuncion crénica del Injerto 10 14.9 8 11.4
Total 37 55.2 29 41.4

c. Principales causas de mortalidad. Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech, Camagley, afios 2011-2012.

VHC positivo % VHC negativo %

Enfermedades cardiovasculares 13 19.4 9 12.8
Sepsis ceneralizada 6 8.9 4 5.7
Enfermedad hepatica crénica 3 45 1 1.4
Enfermedades cerebro lares 2 3.0 1 14
Total 26 38.8 17 24.1
de anticuerpos anti-VHC en los pacientes con TR varia
entre el 10% y el 49%, segun algunos autores,?’ lo cual A ST EET
coincide con nuestro estudio. 50.0%
Entre los factores de riesgo relacionados con la infec- (70
cién por el VHC se ha citado el mayor tiempo en didlisis, 40.0% pacientes)
un mayor nimero de transfusiones, el contagio hospitala- S
rio, la transmision a través del injerto y el abuso de drogas
por via parenteral.?’ 20.0%
Se conoce que existe estrecha correlacién entre los
afnos de didlisis y la prevalencia de infeccion por VHC, 10.0%
de tal modo que en pacientes con més de 20 afios en
hemodidlisis, el VHC se puede encontrar en mas del 80% 00% - e VHC positivo
de los casos.?®
A pesar de la eficiencia del tamizaje de la sangre y el
tratamiento con eritropoyetina, la contaminaciéon por el B
VHC persiste, con una incidencia anual de 1.5% con evi- 18.0% 16.4%
dencias de transmision hospitalaria.?® En nuestro medio, 16.0%
esta incidencia es mayor. 14.0%
El mecanismo exacto de la transmision hospitalaria no 12'0:/"
se conoce completamente, pero probablemente refleja 12'00A’
que la difusion de la infeccion es interhumana por prac- 6'2;: 5.7%
ticas inadecuadas para el control de las infecciones y no 4'0% “
por la contaminacion de las maquinas. En este sentido, ni 2'0% pacientes)
la reutilizacion de los dializadores ni la contaminacién in- 0'0%
terna de las maquinas de diélisis han mostrado que trans- ' VHC negativo VHC positivo
mitan la infeccién. El hecho de que con las precauciones
universales desaparezca la transmision hospitalaria de la Figura 1.

infeccion por VHC demuestra claramente la transmision
interhumana.?

En la Figura 1B se refleja el comportamiento de la
DBTPT,; podemos apreciar una mayor tendencia a la apa-
ricion de esta complicacion en los receptores VHC posi-
tivos, encontrandose en el 16.4% de los casos de este
grupo; solo el 5.7% de los receptores VHC negativos pre-
sentaron la enfermedad (p = 0.071).

Se conoce que la infeccion por VHC facilita la aparicion
de trastornos metabdlicos a través de la resistencia a la
insulina que produce y al déficit secretor de insulina.®® Se
ha demostrado que el VHC constituye un factor de riesgo
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para la aparicion de la DBTPT.2" Un ejemplo de ello es el
estudio realizado por Borroto Diaz, en el que se puso de
manifiesto la vinculacién existente entre el VHC y las alte-
raciones en el metabolismo de los hidratos de carbono.*?

En el TR, la DBTPT varia entre un 3% y un 46% seguln
las distintas series, por lo que constituye una complica-
cion de gran impacto en la morbimortalidad de los pa-
cientes trasplantados.>?

Existe fuerte asociacién entre la hepatitis por virus C
y la DBTPT en los receptores de un TR. Lopez y Gentil
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informaron esta asociacion en enfermos bajo régimen in-
munosupresor con anticalcineurinicos (CsA y tacrolimus).
Para estos autores, el uso de estas drogas en pacientes
con disminuciéon de la actividad de la citocromo P450
(enzima encargada de su metabolismo), debido a la dis-
funcién hepatocelular producida por el virus, favorece a
mayores niveles de los inmunosupresores y la disminucién
de la secrecién insulinica que éstos provocan. Consideran
ademas que la toxicidad viral sobre las células beta podria
ser un mecanismo adicional.**

Esta bien establecido que existe un incremento de la
resistencia a la insulina en estos pacientes como resultado
de un defecto de sefales posreceptor, lo cual disminuye
la captacion hepatica de glucosa y la génesis de gluco-
geno; ademas, el virus tiene un efecto citopéatico directo
sobre las células beta. Por otra parte, se ha asociado la
hepatitis C con la acumulacién de hierro en el parénqui-
ma hepatico, muchos de estos pacientes tienen niveles
elevados de hierro sérico, ferritina y porcentaje de satu-
racion de la transferrina, lo que propicia la aparicion de
resistencia a la insulina y déficit secretor de esta hormona
por la células beta del pancreas, lo cual favorece la apari-
cion de trastornos metabdlicos.®

Por otra parte, el paciente que recibe un injerto renal
arrastra desde su etapa de didlisis una serie de trastornos
enzimaticos, hormonales, nutricionales e inmunolégicos,
propiciados por la uremia y los métodos dialiticos, a los
que se une en el TR el uso prolongado de la terapéutica
inmunosupresora, que constituyen, junto con los factores
antes mencionados fenémenos de primera importancia
en la génesis de las complicaciones metabdlicas, como la
DBTPT, trastornos lipidicos, hiperuricemia, malnutricion y
eritrocitosis, que no sélo quebrantan la calidad de vida de
estos enfermos sino que también repercuten en la super-
vivencia del injerto y del paciente.®®

La DBTPT no sélo se asocia con una mayor mortalidad
sino que también implica una peor supervivencia del in-
jerto. En un estudio de cohortes que compard un grupo
de pacientes con DBTPT con un grupo control sin diabe-
tes, la supervivencia del injerto a los doce afios de segui-
miento fue del 48% y del 70%, respectivamente. En ese
estudio, la aparicion de DBTPT fue un factor predictivo
independiente de la supervivencia del injerto, y a los cin-
co anos, la funcién renal del injerto ya era peor en los
pacientes diabéticos. La asociacién entre DBTPT y super-
vivencia del injerto es un hallazgo coincidente en distintos
estudios. En el andlisis de la USRD, el riesgo relativo de
pérdida del injerto asociado con la apariciéon de diabetes
fue de 1.46% y este dato es congruente con el metandlisis
realizado por Montori y colaboradores.®

La razén por la que la DBTPT se asocia con una peor
supervivencia del injerto no esta del todo clara. Se ha su-
gerido que la diabetes puede agravar la lesién mediada
por isquemia-reperfusion y se ha constatado que la pre-
sencia de diabetes se asocia con un incremento del riesgo
de rechazo agudo. Ademas, en la poblacién general se
ha descrito una fuerte asociaciéon entre la existencia de
un estado proinflamatorio y la resistencia al insulina. Al-
gunos mediadores de la inflamacion, como el factor de
necrosis tumoral alfa favorecen la aparicién de obesidad
y resistencia a la insulina. Por lo tanto, es tentador es-
pecular que la respuesta aloinmune podria ser mas vigo-
rosa en los pacientes con DBTPT que en los no diabéticos
y que esta asociacion contribuiria a explicar la peor super-
vivencia del injerto en estos pacientes.>

El estudio de Wyzgal y colaboradores analiza el impac-
to de presentar hiperglucemia (glucemia basal en ayunas
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> 140 mg/dl) durante la primera semana después del
trasplante y su repercusion sobre la apariciéon de DBTPT
y la funcién del injerto renal a los tres afos. El riesgo de
DBTPT fue muy superior en los pacientes con hipergluce-
mia respecto de los normoglucémicos (75% frente a 8%,
respectivamente). Ademas, el estudio pone de manifiesto
gue a los tres anos de seguimiento los pacientes que ha-
bian presentado hiperglucemia en el postrasplante renal
tenfan peor funcién renal y mayor proteinuria.*°

Hay diversos trabajos que demuestran que, del mismo
modo que ocurre con la DBT tipo 2, los pacientes con
DBTPT presentan mayores concentraciones séricas de tri-
glicéridos. Porrini y colegas ponen de manifiesto que en
una poblacion de pacientes trasplantados tratados con
tacrolimus la concentracion sérica de triglicéridos previa
al trasplante es un factor de riesgo independiente de
DBTPT.#!

El incremento de peso y la aparicion de obesidad es
una complicacién frecuente que influye en la presencia
de DBTPT. Un estudio reciente® sugiere que el indice de
masa corporal (IMC) pretrasplante es un factor de riesgo
independiente de DBTPT, de manera que por cada unidad
que aumenta el IMC se incrementa un 10% el riesgo de
DBTPT. El sindrome metabdlico, definido segun los crite-
rios ATP-Ill, estd presente en aproximadamente un 25%
de los pacientes al afio del trasplante. Su presencia fa-
vorece la aparicion de DBTPT y la disfuncion del injerto
renal.#243

La Figura 2 muestra la frecuencia de aparicién de re-
chazo agudo; se aprecia una mayor tendencia a presentar
rechazo agudo entre los pacientes VHC positivos; en 28
pacientes (p = 0.396), esta complicacion se presentd en
el 41.8% de los individuos VHC positivos.
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Figura 2.

Algunos autores han publicado que la incidencia del
rechazo agudo es mayor entre los pacientes VHC posi-
tivos, mientras otros no encontraron diferencias signifi-
cativas con los VHC negativos. Otros investigadores, sin
embargo, han puesto de manifiesto una incidencia sig-
nificativamente menor de episodios de rechazo agudo
en los pacientes VHC positivos, en comparacion con los
sujetos VHC negativos (28% vs. 40%, p = 0.025). Esta
diferencia fue evidente incluso con una mayor proporcién
de pacientes de alto riesgo inmunolégico en el grupo de
sujetos VHC positivos. Este hallazgo se atribuyé a la dis-
minucion relativa de las células T naive, asociado con una
alteracion de las respuestas proliferativas de las células T
a mitégenos.*44



En un estudio realizado por Borroto se encontrd una
mayor incidencia de necrosis tubular aguda en los recep-
tores VHC positivos, lo cual se atribuyé a que la infeccion
viral propicia un estado inflamatorio sistémico, facilita la
produccién y liberacién de citoquinas y mediadores vaso-
constrictores, ademas de activar las células sanguineas y
los factores procoagulantes que facilitan y perpettan el
dafio isquémico del injerto en condiciones propicias para
esto.? Se sabe que la necrosis tubular aguda tiene con-
secuencias inmunolégicas en el TR, pues constituye un
factor de riesgo individual para la aparicion de rechazo
agudo.

Fabrizi también informé mayor incidencia de necrosis
tubular aguda en receptores de TR con VHC, y refiere
ademas que la infeccion viral resulta en un estado de
inmunosupresion que condiciona una frecuencia menor
de rechazo en este grupo de enfermos.> Otros expertos
han comunicado una menor tasa de rechazo, asi como
menor pérdida del injerto por rechazo en este grupo de
enfermos.

Es probable que la alta incidencia de rechazos encon-
trada en este estudio esté determinada fundamentalmen-
te por las limitaciones que existen a la hora de realizar
el estudio inmunologico donante-receptor. Otro factor
determinante es que en la actualidad la mayorfa de los
pacientes VHC positivos que se trasplantan son retras-
plantados e hiperinmunizados, lo que hace que el recha-
z0 pueda ser mayor que en los VHC negativos.

En la Tabla 2b, donde se determinan las causas de
pérdida de la funcién del injerto, podemos observar que
el 55.2% de los receptores VHC positivos perdieron la
funcion del injerto, la causa mas frecuente de pérdida
de la funciéon del trasplante renal en este grupo fue el
fallecimiento del paciente con rifién funcionante, que re-
presentd el 20.9%, seguido por el rechazo agudo y la dis-
funcion cronica del injerto, que constituyeron el 19.4%
y el 14.9%, respectivamente. En los receptores VHC ne-
gativos se observé igual comportamiento, es decir que la
causa mas frecuente de pérdida de la funcién del injerto
fue el fallecimiento del paciente, sequida por el rechazo
agudo vy la disfuncion crénica del injerto, representados
por el 15.7%, el 14.3% y el 11.4%, en igual orden.

El fallecimiento del paciente con rifién funcionante
constituye la primera causa de pérdida de la funcion de
injerto en varios de los trabajos revisados.® Esto tiene
su explicacion en que la mortalidad cardiovascular se ha
incrementado porcentualmente en los Ultimos afos, en
parte debido a la menor contribucién de la mortalidad in-
fecciosa. Asimismo, ha contribuido el acceso al trasplante
de pacientes con un riesgo cardiovascular aumentado,
como los pacientes de edad méas avanzada y diabéticos,
pero probablemente esto también indica que los factores
de riesgo presentes en la poblacién sometida a diélisis no
remiten tras el trasplante, entre ellos se destacan la hiper-
tension, la hiperlipidemia y el habito de fumar. Asimismo,
hay que considerar la contribucion de factores especificos
postrasplante, como el tratamiento esteroideo e inmu-
nosupresor y la elevada prevalencia de sobrepeso en la
poblacién trasplantada.®’

El rechazo agudo fue la segunda causa de pérdida del
injerto en los dos grupos estudiados, en casi la totalidad
de los pacientes este evento se produjo antes de los seis
meses postrasplante. El rechazo agudo es poco frecuente
en todas las series informadas a medida que transcurre el
tiempo y cuando esto ocurre generalmente esta en rela-
cién con cambios de protocolos hacia inmunosupresores
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de menor eficacia o al abandono de la medicacion.*® Son
menos los autores que relacionan esta pérdida de funcién
por el rechazo agudo posterior a cuadros de pielonefritis,
donde la expresion de moléculas human leukocyte anti-
gen (HLA) de clase Il a nivel tubular predisponen al des-
encadenamiento de estos mecanismos inmunolédgicos.>°

A lo largo del seguimiento postrasplante muchos pa-
cientes muestran un deterioro lento y progresivo de la
funcion renal, conocido como disfuncién crénica del TR o
disfuncion cronica tardia. Esta alteracion es, junto con la
muerte del paciente, la causa mas frecuente de pérdida
del injerto, e incluye de forma significativa en la inciden-
cia de la insuficiencia renal crénica terminal. La disfun-
cion crénica tardia contribuye a la pérdida anual de un
3% a un 5% de los injertos v, si bien es una causa poco
frecuente de pérdida de injerto en el primer afo (menos
del 10%), con el tiempo va aumentando su frecuencia, y
supera el 30% como causa de las pérdidas a los dos afios.
Algunos incluso la sitan como la segunda causa de pér-
didas renales sequida a la muerte del paciente.>

Su incidencia ha disminuido en los Ultimos afios con los
nuevos protocolos inmunosupresores, y llega a alcanzar
cifras en torno del 10% al 15% en el primer afio. Es mas
comun en el trasplante cadavérico que en el de donante
vivo. Son factores de riesgo para su aparicion los niveles
bajos de inmunosupresion, pacientes hiperinmunizados,
retrasplantados, receptores jovenes o de raza negra e in-
compatibilidad HLA. También existe mayor incidencia en
presencia de necrosis tubular aguda y de infeccién por ci-
tomegalovirus (aumento en la inmunogenicidad del injer-
to debido a una mayor expresion de los antigenos HLA).*!

En la Tabla 2c se muestran las principales causas de
mortalidad. Observamos que en el grupo de pacientes
VHC positivo la enfermedad cardiovascular y la sep-
sis generalizada constituyeron las causas de mortalidad
mas frecuentes con el 33.3% y el 15.4% de los casos,
respectivamente, seguidas por la enfermedad hepética
cronica con tres pacientes; sélo dos individuos fallecie-
ron a causa de enfermedades cerebrovasculares. En los
receptores VHC negativos se observé que, al igual que en
el grupo anterior, las enfermedades cardiovasculares y la
sepsis generalizada fueron las causas mas frecuentes de
mortalidad, representadas con el 23.1% y el 10.3%, res-
pectivamente, la enfermedad hepatica crénicay las enfer-
medades cerebrovasculares aportaron un caso cada una.

Como se puede observar, en ambos grupos las enfer-
medades cardiovarculares y la sepsis generalizada consti-
tuyeron las causas mas frecuentes de mortalidad, con una
tendencia mayor en los pacientes VHC positivos.

Lo expuesto se corresponde con lo planteado en otros
estudios,*> donde en las mayoria de las series publicadas
la causa mas importante de muerte después del trasplan-
te renal ha sido la infeccién y la enfermedad cardiaca,
seguida de una etiologia variada que incluye enfermedad
gastrointestinal, pulmonar, neoplasias y hepatopatias.>?

En contraste con los avances alcanzados en la preven-
cion del rechazo agudo, gracias a la introducciéon de la
ciclosporina y los nuevos inmunosupresores, y en la pre-
vencion y tratamiento de las complicaciones infecciosas,
las complicaciones cardiovasculares siguen siendo la prin-
cipal causa de mortalidad a largo plazo del paciente tras-
plantado. Las muertes por infarto de miocardio predomi-
nan sobre las debidas a insuficiencia cardiaca congestiva
y a los accidentes cerebrovasculares.>

En un estudio realizado por Diaz Gémez, titulado Im-
pacto de los factores de riesgo cardiovasculares en el
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paciente trasplantado renal, el 23.6% de los pacientes
tuvieron un evento cardiovascular después del TR.>

La mortalidad cardiovascular en el paciente con TR esta
incrementada (3 a 4 veces) con respecto a la poblacién
general. Aproximadamente el 40% de estos enfermos su-
fren algun evento cardiovascular a los diez afos de segui-
miento. Esto es mas relevante en los pacientes diabéticos,
en los que la incidencia de cardiopatia isquémica es hasta
20 veces mas frecuente de la esperada en la poblacién
general.®

Esto se debe a la confluencia de multiples factores de
riesgo pre-TR y post-TR, en el marco del tratamiento in-
munosupresor, que condicionan progresion de la atero-
matosis y aparicion de alteraciones estructurales y fun-
cionales cardiacas. Sin embargo, esta elevada mortalidad
cardiovascular no se explica suficientemente bien por los
factores tradicionales de riesgo vascular, por lo que es
posible que otros factores no tradicionales contribuyan
a una menor supervivencia del paciente. La enfermedad
cardiovascular pre-TR, el tiempo en didlisis, el antecen-
dente de cancer o diabetes mellitus y la disfuncién del
injerto renal constituyen factores de riesgo de eventos
cardiacos. Asimismo, la presencia de calcificaciones vas-
culares pre-TR, la hiperhomocisteinemia, la inflamacion,
el sindrome metabdlico y la hipertrofia ventricular izquier-
da son entidades clinicas muy prevalentes en estos enfer-
mos que pueden incrementar el riesgo de muerte post-
TR. Estos factores deben ser implementados en la practica
clinica como medidas subordinadas de supervivencia en
esta poblacion.®®

La isquemia cardiaca es muy prevalente luego del TR
renal (10% a los tres afos), lo que incrementa 2.7 veces
el riesgo de muerte y de pérdida del injerto. Esta entidad
es mas frecuente en el primer mes luego del trasplante,
especialmente en individuos diabéticos. La cardiopatia
isquémica pretrasplante, la edad del receptor, la disfun-
cion del injerto y la diabetes postrasplante son factores
de riesgo de cardiopatia isquémica postrasplante renal.
Ademas, los farmacos anticalcineurinicos estimulan el sis-
tema renina-angiotensina y la produccion de endotelina
1, sustancias involucradas en la aparicion de lesién endo-
telial, ateromatosis y cardiopatia isquémica.’

En cuanto a la influencia que la DBTPT puede ejercer
sobre la enfermedad cardiovascular, en un estudio retros-
pectivo realizado con 35 847 pacientes del United States
Renal Data System la DBTPT se asocié con un riesgo au-
mentado de enfermedad coronaria definida por infarto
agudo de miocardio.*®

La mejorfa de los resultados del TR se ha debido en
gran medida a una reduccion de la mortalidad por causas
infecciosas. No obstante, méas de la mitad de los pacien-
tes trasplantados presentan infecciones durante el primer
afo y mas de dos tercios de la poblacion trasplantada
presentard complicaciones infecciosas con significacion
clinica a lo largo de su evolucion. Ello explica que las in-
fecciones continten siendo, después de las complicacio-
nes cardiovasculares, la principal causa de fallecimiento.
La terapéutica inmunosupresora desempefa una funcion
cardinal en la aparicion de complicaciones infecciosas
en los periodos de maxima inmunosupresion, la cual se
asocia con infecciones bacterianas, sepsis por citomega-
lovirus, bacterias y hongos oportunistas, que constituyen
un riesgo para la vida del paciente trasplantado por ser
consideradas graves.>®

La morbilidad y la mortalidad por causa infecciosa se
han reducido gracias a una técnica quirdrgica depurada,
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al empleo riguroso de la medicacién inmunosupresora,
a una profilaxis racional con antibiéticos y antivirales, y
al mantenimiento de un elevado indice de sospecha que
favorece el diagnostico precoz y el tratamiento temprano
de las complicaciones infecciosas. La creciente indicacion
del TR en pacientes de edades mas avanzadas, diabéticos
o de alto riesgo inmunolégico incrementa el riesgo v la
gravedad de las infecciones.>®

El porcentaje de infecciones graves, que comprometen
la vida, en los pacientes con hepatitis cronica es alto.5°¢
Rao y colaboradores publicaron recientemente un deta-
llado estudio sobre los lugares de infeccion y el tipo de
microorganismo en 86 pacientes trasplantados renales
con hepatitis B o C. Estos pacientes tienen mas infeccio-
nes en el periodo postrasplante, mayor relacion infeccio-
nes/paciente y, también, un incremento de las infecciones
potencialmente letales que afectan el sistema nervioso
central, los pulmones y la sangre, en comparacién con
los pacientes sin hepatitis.®? Este hecho puede ser per-
fectamente explicado, ya que los pacientes VHC positivos
presentan un estado de inmunodeficiencia relacionado
con el virus C.%°

El riesgo de infeccion en un paciente trasplantado de-
pende del balance neto inmunosupresor y de la exposi-
cion epidemioldgica a la que se someta. En el primero
influyen el estado nutricional e inmunolégico derivado de
la insuficiencia renal, de la presencia de infeccién por vi-
rus inmunomoduladores, como los virus de las hepatitis B
y C, y el tratamiento esteroideo e inmunosupresor admi-
nistrado. La situacion nutricional postrasplante, el grado
de funcién del injerto y la presencia de leucopenia con-
dicionan, asimismo, el riesgo de infeccién.®' Las nuevas
drogas inmunosupresoras y el enfoque profilactico de las
infecciones han permitido disminuir estas causas.®'

En nuestro medio existe un predominio de infecciones
bacterianas, a diferencia de los informes internaciona-
les.®® Este Ultimo fendmeno creemos se debe a que los
virus pasan inadvertidos, ya que no contamos ain con
las técnicas de deteccion de citomegalovirus y otros virus.

Con respecto a la enfermedad hepatica crénica, el he-
cho mas importante desde el punto de vista clinico es que
el 40% al 50% de los pacientes con anticuerpos anti-
VHC positivos tienen criterios de hepatopatia crénica. En
general, la evolucion clinica a corto plazo de la hepatitis
C postrasplante no es complicada, pero se ha observado
un aumento de la replicaciéon virica. Excepcionalmente
puede apreciarse a corto plazo (menos de tres afos) una
evolucién fatal en los enfermos que presentan colostasis
grave (hepatitis fibrosante colostatica).®

La evolucién clinica a largo plazo muestra que un 60%
de los pacientes presentan hepatopatia crénica, y un 5%
a 8% evolucionan a una hepatopatia grave que requiere
trasplante hepatico. Por el contrario, el 30% al 40% de
los pacientes mantiene una bioquimica hepatica normal.
Algunos factores de riesgo para hepatopatia grave son la
hepatopatia pretrasplante, la ingesta de alcohol, el tiem-
po de trasplante, la presencia de AgHBc y el grado de
inmunosupresion. Los distintos serotipos y los niveles de
ARN viral parecen no tener una influencia decisiva.®*

La histologia hepatica muestra en la mayoria de las se-
ries que la hepatitis crénica es comun, y la cirrosis, infre-
cuente. En biopsias iterativas se ha verificado un empeo-
ramiento de la enfermedad hepdtica (paso de hepatitis
cronica persistente a activa, o de activa a cirrosis) en rela-
cion con la presencia en suero del ARN viral y el grado de
inmunosupresiéon. Sin embargo, en algunos pacientes la



enfermedad hepatica se mantiene estable, mostrando un
patrén histoldgico y clinico sin progresion.

Las enfermedades cerebrovasculares siguen siendo una
causa importante de muerte en estos pacientes, lo cual
se encuentra en correspondencia con los informes inter-
nacionales.®
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En la Figura 3, donde se muestra la supervivencia de
injerto, podemos observar que en los receptores VHC po-
sitivos la supervivencia fue del 67.2%, 62.9%, 44.8%, y
41.8% a los seis meses, al afio, a los cinco afos y a los
nueve anos, respectivamente; mientras que en los pacien-
tes que recibieron TR con VHC negativo la supervivencia
del injerto resulté en un 71.4%, 68.6%, 48.6% y 45.8%
a los seis meses, al afo, a los cinco anos y a los nueve
afos, en igual orden (p = 0.0171, comparando pares de
valores como estimacién estadistica).

En los Ultimos afos se ha puesto de manifiesto una me-
jora significativa de los resultados de supervivencia del TR
cadavérico. La mejoria del estado clinico del paciente en
didlisis (una mejor nutricién, la introduccién de la eritro-
poyetina), una mas cuidadosa seleccién de los pacientes
evitando y corrigiendo los factores de riesgo (como la
enfermedad cardiovascular, por ejemplo), los avances en
la técnica quirdrgica, la mejor seleccion del donante, los
nuevos liquidos de preservacion, la utilizacion de farma-
cos antivirales muy efectivos (ganciclovir), la ciclosporina y
los nuevos inmunosupresores pueden considerarse facto-
res muy importantes que han contribuido al espectacular
avance del TR cadavérico.®

La utilizacién conjunta de CyA con otros inmunosupre-
sores ha permitido alcanzar, para los TR cadavéricos, una
supervivencia del injerto al afo superior al 85%, y a los
tres afos, superior al 75%. Esta mejoria en la superviven-
cia del aloinjerto renal se ha acompafiado de una super-
vivencia del paciente, mayor del 90% a los tres afos.®®

Con la incorporaciéon de inmunosupresores mas poten-
tes en la década de 1990, como el tacrolimus, en expe-
riencia multicéntrica se ha informado un indice de super-
vivencia del injerto al afio, con donantes cadavéricos en el
primer trasplante de adulto de 91%.%°

Esta gran mejora en los resultados a corto plazo no se
ha acompafiado de una mejoria tan clara en los resulta-
dos a largo plazo. La vida media de los aloinjertos renales
(entendiendo por vida media el nimero de afos trans-
curridos para que fracase el 50% de los injertos funcio-
nantes al afio del trasplante), no se ha visto modificada
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sustancialmente en las dos Ultimas décadas, y es en la ac-
tualidad de unos 10 anos para los trasplantes de donante
cadavérico. Esta vida media es similar a la que se obtiene
con los injertos de donante vivo no emparentado o con
HLA semiidéntico, situdndose en estos casos alrededor de
los 12 afos. Es importante destacar que la vida media
de los injertos renales de donante vivo HLA idéntico es
superior a los 20 anos.®’

Cuando se analizan las curvas de supervivencia de los
injertos renales a largo plazo se observa una pérdida
constante a lo largo del tiempo; y aunque en los Ultimos
afnos ha habido una paulatina disminucién de estas pérdi-
das, ha sido en una proporciéon menor que la conseguida
para el primer aflo postrasplante, es decir no se ha conse-
guido, al menos en el trasplante de donante cadavérico,
una mejorfa sustancial a largo plazo.®’

En el presente estudio, la supervivencia del injerto al
ano en los dos grupos muestra resultados inferiores a los
estudios consultados,* lo cual podria estar en relacion
con la alta incidencia de rechazos y la utilizacion de una
ciclosporina con mucha variabilidad en la absorcion, bio-
disponibilidad y dificultades en el seguimiento de la mo-
nitorizacion de sus niveles en sangre.

En la Figura 4, donde se muestra la supervivencia del
receptor, podemos observar que en los receptores porta-
dores del virus de la hepatitis C la supervivencia del injerto
fue del 92.6%, 89.6%, 74.6% y 73.1% a los seis meses,
al afo, a los cinco afos y a los nueve anos, respectiva-
mente; mientras que en los pacientes que recibieron TR
con VHC negativo la superviviencia resultd en un 94.3%
a los seis meses y al ano, manteniéndose en un 82.9% a
los 5y 9 anos (p=0.31184).
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La infeccion por VHC después del TR no tiene un im-
pacto negativo en la supervivencia del paciente ni en la
del injerto en la mayoria de las series.®®7° Un reciente
articulo de Kliem y colegas,”" con 162 pacientes con TR
VHC positivos, con un seguimiento medio de 7.4 afos,
muestra que la supervivencia del paciente y del injerto es
similar a la de los pacientes VHC negativos con un proto-
colo que incluye esteroides y ciclosporina. También, que
solo un 4.3% de los pacientes VHC positivos presenta-
ron EHC y un 9.3% del grupo fallecié, pero ninguno a
causa de cirrosis. En un estudio muy interesante, Knoll
y colaboradores compararon la evolucion de pacientes
VHC positivos con TR versus los pacientes VHC positivos
en didlisis en lista de espera para el trasplante. Aunque
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ambos grupos eran comparables, la supervivencia del pa-
ciente fue menor en el grupo de pacientes en didlisis, a la
espera de un trasplante con un seguimiento de al menos
dos afnos.”? Por lo tanto, los pacientes VHC positivos con
TR tienen mejor supervivencia que los pacientes en didli-
sis, aceptables para recibir un trasplante pero todavia en
la lista de espera.

Sin embargo, Pereira y su equipo’® han comunicado
una elevada mortalidad (41%) y un aumento del riesgo
de muerte tras el trasplante, especialmente por sepsis, en
pacientes VHC positivos antes del trasplante, comparados
con los pacientes VHC negativos.

En un articulo mas reciente, Bouthot y colaboradores
afaden que no hubo diferencias significativas entre am-
bos grupos con un seguimiento mayor respecto de la pér-
dida del injerto, pero la mortalidad permanecia significati-
vamente elevada en el grupo de pacientes VHC positivo.”*
Es interesante que los pacientes con infeccién por VHC
adquirida en el trasplante no mostraran ninguna diferen-
cia respecto de los sujetos que recibieron rifiones de do-
nantes con anticuerpos anti-VHC negativos. Los autores
explican esta elevada mortalidad por la larga duracion de
la infeccion por VHC y por la gravedad de la enfermedad
hepatica pretrasplante. Otra explicacion importante po-
dria ser el grado de inmunosupresion. De hecho, en nues-
tra experiencia, la supervivencia del paciente a los seis
anos es del 93% en el grupo de individuos VHC positivo,
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usando un protocolo inmunosupresor poco intensivo.”

En resumen, mientras que algunos autores no encuen-
tran diferencias en las tasas de supervivencia entre su-
jetos VHC positivos y VHC negativos, otros, por el con-
trario, describen una mayor mortalidad e incremento de
las pérdidas de los injertos. Es posible que diferencias en
el tiempo de seguimiento, el emparejamiento de la sero-
positividad entre donante y receptor, la inmunosupresién
recibida o los cuadros comoérbidos acompanantes, como
la diabetes mellitus, puedan explicar estas diferencias.

Conclusiones

En nuestro estudio predominaron los pacientes tras-
plantados del grupo etario de 30 a 44 afos y los del sexo
masculino; la prevalencia del virus de la hepatitis C en la
poblacién trasplantada fue alta. Se observé una mayor
tendencia a presentar diabetes mellitus postrasplante y
rechazo agudo en los receptores portadores del VHC. El
fallecimiento del paciente y el rechazo agudo constituye-
ron las causas mas frecuentes de pérdida de la funcion de
injerto en ambos grupos. La enfermedad cardiovascular
y la sepsis generalizada fueron las causas mas frecuentes
de mortalidad en ambos grupos, observandose un mayor
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Respecto al articulo

Se analiza la evolucién de los pacientes receptores de trasplante renal con infeccion por el virus de hepatitis
C adquirida en hemodidlisis con respecto a los pacientes que no se infectaron, en el Servicio de Nefrologia
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paciente y el rechazo agudo constituyeron las causas mas frecuentes de pérdida de la funcion del injerto en
ambos grupos.

El autor pregunta

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) se ha convertido en uno de los principales problemas que
impactan de forma negativa sobre los resultados del trasplante renal. Los receptores en hemodialisis que
presentan infeccion por el VHC tienen mayor incidencia de infecciones graves oportunistas, diabetes mellitus
postrasplante y enfermedades glomerulares, incluyendo nefropatia cronica del injerto.

¢ Cudl es la prevalencia del rechazo agudo y de diabetes mellitus en receptores de trasplante renal
portadores de infeccion por el virus de hepatitis C?
A) Baja, a edades avanzadas.
B) Muy alta, a edades avanzadas.
E) Rechazo agudo en receptores portadores del VHC.
jD Enfermedad cardiovascular y sepsis generalizada.

E) Ninguna de las anteriores.
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Introducciéon

La presion arterial (PA) esta regulada basicamente por
un mecanismo de corto plazo, mediado por el sistema
nervioso autébnomo, y por otro de largo plazo, mediado
por el eje renina-angiotensina-aldosterona. El primero,
integrado por el barorreflejo, es responsable de los cam-
bios rapidos en respuesta a diversos estimulos (cambio de
posicién, emociones, ejercicio fisico). Su alteracién podria

Héctor Mario Musacchio, Médico, Facultad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe, Argentina

Abstract

Introduction: Heart rate (HR) and blood pressure (BP) variability is generally assessed with Holter and
ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). These tests are not generally available in hospitals.
Objective:To evaluate the baroreflex function parameters determined by baseline electrocardiogram
and during Valsal vamaneuver (VM) with the variability indicators in HR from Holter and BP from ABPM.
Methods: Cross sectional,observational study. Adult patients without conditions or drugs that might
modify the HR and/or BP were included. Basal ECG in lead Il for 10 sec was obtained. In order to evaluate
chronotropic response, we performed standardized VM recorded in ECG. 12-hour ABPM and Holter
were performed. Results: 50 patients were studied, showing that 10 sec ECG SDNN and variation of HR
intra/pre-MV could be useful to estimate the value of SDNN Holter, parameter associated with barore-
flex disfunction and increased vascular risk. In regard to BP, there was no correlation between ABPM BP
variability and pathological chronotropic response in VM. Conclusion: Simple to determine indicators
from ECG and MV can be useful in patients with suspected augmented lability of BP. They could com-
plement cardiovascular risk assessment, and could assist the clinician in selecting those patients in which
it should be more useful and cost effective to carry out an ABPM, both for diagnosis and monitoring.

Key words: baroreflex, heart rate, blood pressure, autonomic nervous system,Valsalva maneuver, arterial
hypertension

Resumen

Introduccion: La variabilidad de la frecuencia cardiaca (FC) y de la presién arterial (PA) se evalan por lo
general mediante Holter y monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA). Estos examenes no
se encuentran disponibles generalmente en el medio hospitalario. Objetivo: Evaluar los parametros de la
funcion barorrefleja determinada por electrocardiograma basal y durante la realizacién de la maniobra
de Valsalva (MV), con los indicadores de variabilidad de FC por Holter y PA por MAPA. Métodos: Estudio
transversal, observacional. Se incluyeron prospectivamente pacientes adultos, sin enfermedades ni utili-
zacién de farmacos que modifiquen la FC o la PA. Se realizé electrocardiograma (ECG) basal de 10's. La
respuesta cronotropica se evalué mediante MV estandarizada registrada en ECG. Se realizaron MAPA 'y
Holter de 12 horas. Resultados: Se estudiaron 50 pacientes, observandose que el SDNN del ECG de 10 s
y la variacion de la FC intra/previa a la MV podrian resultar de utilidad para estimar el valor del SODNN
del Holter, parametro asociado con hipofuncion barorrefleja y aumento de riesgo vascular. En cuanto
a la PA, no pudo demostrarse mayor variabilidad de PA sistolica por MAPA en los pacientes con dismi-
nucién de la respuesta cronotropica. Conclusion: Indicadores simples de determinar en el consultorio
clinico realizando ECG y MV podrian complementar la evaluacion del riesgo cardiovascular y contribuir
a seleccionar aquellos pacientes en quienes seria conveniente efectuar un estudio de MAPA, tanto para
diagnéstico como para seguimiento.

Palabras clave: barorreflejo, frecuencia cardiaca, presion arterial, sistema nervioso auténomo, maniobra de
Valsalva, hipertension arterial

producir aumentos bruscos en la PA, habiéndose descrito
correlaciéon entre el nUmero de elevaciones o picos de PA
gue tienen lugar durante el dia y el dafio de érganos blan-
co que se acompafna de aumento de la morbimortalidad
cardiovascular.™®

Desde una perspectiva clinica, el diagnéstico de hiper-
tension arterial (HTA) depende exclusivamente de la toma
de PA ambulatoria en al menos dos ocasiones, segun las
recomendaciones actuales.® Sin embargo, por lo antedi-

Agradecimientos: Se agradece el apoyo de la Facultad de Ciencias Médicas de
la Universidad Nacional del Litoral, que ha financiado este trabajo a través de un
proyecto de Curso de Accion para la Investigacién y Desarrollo (CAI+D).

cho, estos valores pueden variar notablemente, lo que
dificulta el diagnostico. Es por ello que adquiere trascen-
dencia el estudio de la variabilidad tensional a corto plazo
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mediada neuralmente, ya que puede determinar que se
rotule como hipertensa a una persona que quiza no lo
sea. De igual manera, en el control de un paciente, pue-
de considerarse errébneamente que éste no presenta res-
puesta adecuada a la terapéutica, lo que lleva a aumentar
la dosis de farmacos hipotensores, cuando en realidad lo
gue ocurre es que se trata de episodios de aumento de la
oscilacién de la PA.

Existen varios métodos no invasivos para evaluar la
funcién barorrefleja, como los dispositivos de registro de
PA latido a latido a través de sensores pletismograficos
en el dedo del paciente.” Como limitacion, presentan un
costo elevado. Aunque el Tilt Test ha sido correctamen-
te validado, no resulta accesible en el consultorio clini-
co. La maniobra de Valsalva (MV), por otra parte, es una
técnica relativamente sencilla y que permite evaluar, por
un lado, funciones adrenérgicas simpaticas, utilizando las
respuestas de PA, y por otro, la funcion parasimpdtica
cardiovagal considerando las respuestas de la frecuencia
cardiaca.®

Atendiendo a esta cuestién, cabe mencionar que la
evaluacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) por métodos como el estudio Holter, permite ob-
tener informacion relativa a la funcion barorrefleja. Un
método de andlisis de la variabilidad es mediante la deter-
minacién del tiempo dominante a partir de los intervalos
entre los latidos normales. Una variable que se obtiene
mediante este método es la desviacion estandar de los in-
tervalos NN (SDNN, por su sigla en inglés), correspondien-
te a la variacién de la FC en periodos cortos y largos. Este
parametro, SDNN, ha sido evaluado como indicador de
hipofuncién barorrefleja, ya que traduciria una menor va-
riacion de la respuesta cronotrépica ante los estimulos.>®
Principalmente asociado con la variabilidad a corto plazo,
se ha descrito el rMSSD, correspondiente a la raiz cuadra-
da de la media de la suma de las diferencias al cuadrado
de los intervalos NN sucesivos. Estos pardmetros han sido
evaluados en estudios previos que han demostrado bue-
na correlacion entre registros cortos (5 minutos) y ultra
cortos (1 minuto a 10 segundos) de electrocardiograma
(ECG) con el SDNN y rMSSD obtenidos por Holter de 24
horas.*'3

Por otra parte, para la evaluacion de la variabilidad de
la PA, la monitorizacion ambulatoria de la presion arte-
rial (MAPA) informa las desviaciones estandar (DE) de las
medias de PA como medida de la variabilidad global del
registro.

Pese a la utilidad de ambas herramientas complemen-
tarias de diagnéstico, habitualmente no se encuentran
disponibles en todos los &mbitos de atencién clinica, prin-
cipalmente en el de atencion primaria de la salud, el cual
representa el nivel de salud publica principal en el aborda-
je de enfermedades prevalentes como la HTA.

La informacion relativa a la VFC y variabilidad de la PA
podria entonces obtenerse a partir de métodos simples,
factibles de realizar en el consultorio clinico. Sobre la base
de esta idea, como hipodtesis del presente trabajo postu-
lamos que los pacientes con alteracion de la respuesta en
la MV podrian presentar mayor variabilidad de la PA eva-
luada por MAPA. Como objetivo, nos propusimos com-
parar, en una muestra de pacientes adultos, los parame-
tros de la funcién barorrefleja determinada por ECG basal
(SDNN y rMSSD) y durante la realizacion de la maniobra
de Valsalva (respuesta cronotrépica y de PA), con los
indicadores de variabilidad de FC por Holter (SDNN vy
rMSSD LF/HF —baja frecuencia/alta frecuencia-) y de PA
por MAPA (DE de PA y elevaciones significativas).
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Materiales y métodos

En funcién del objetivo planteado se realizé un estudio
transversal, correlacional, de inclusiéon prospectiva, en el
cual se incorporaron pacientes de ambos sexos, de mas
de 20 afos, concurrentes al servicio de Clinica Médica
del Hospital J. B. lturraspe, de la ciudad de Santa Fe, Ar-
gentina. Los pacientes eran ambulatorios o habfan sido
internados por enfermedades que no implicaran modifi-
caciones en la FC, con capacidad de deambulacién y que
pudieran comprender las instrucciones, asi como brindar
su consentimiento voluntariamente. Se excluyeron los in-
dividuos medicados con farmacos con efecto sobre la PA
o la FC (betablogueantes, antagonistas del calcio, digi-
talicos, salbutamol, salmeterol, formoterol, levotiroxina,
fenitoina, amiodarona, quimioterapia como antraciclinas,
rituximab, imatinib, interferén, corticoides en dosis eleva-
das) o que usaran drogas ilicitas. Asimismo, se excluye-
ron pacientes con cuadros que pudieran influir en dichos
pardmetros como embarazo, antecedente de cardiopatia
isquémica, diabetes, insuficiencia cardiaca grave o des-
compensada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
arritmias, bloqueos de conduccién, infecciéon grave ac-
tual, shock, vomitos, diarrea, hipertension endocraneana.
Los pacientes con HTA fueron incluidos si no recibian al-
guno de los farmacos mencionados anteriormente.

El protocolo de trabajo recibi¢ la aprobacién del Comi-
té de Docencia e Investigacion del hospital y del Comité
de Bioética de la Universidad Nacional del Litoral.

Al ingreso, se llevd a cabo anamnesis y examen fisico,
procediéndose a realizar una primera medicién de PA con
tensidmetro anaeroide. Se utilizé un electrocardiografo
de 12 derivaciones para descartar trastornos en el ritmo
cardiaco (fibrilacidon auricular, bloqueos auriculoventricula-
res, etcétera). De manera similar a la descrita en los estu-
dios antes mencionados, se digitalizd un registro de ECG
de 10 segundos con el software libre Engauge Digitizer
5.1y se determiné la FC, SDNN y rMSSD.*13

A continuacion, se realizé la MV estandarizada con el
paciente instruido previamente en la técnica y participa-
cion de al menos dos operadores, acorde con lo referido
por Novak.” Consistié en una inspiracién profunda segui-
da de esfuerzo espiratorio, en posicion supina, continuo,
durante 15 segundos, contra una resistencia de 40 mm Hg
controlada por dispositivo manométrico conectado a una
boquilla descartable. Simultaneamente, se registraron 20
segundos en ECG, obteniéndose los datos correspon-
dientes a las fases Il y lll de la maniobra. En la fase Il (man-
tenimiento de presion), se pone de manifiesto la respues-
ta por activacion del reflejo de los barorreceptores ante
la disminucion del retorno venoso y del volumen sistélico
eyectado por el ventriculo izquierdo resultante de la fase
| (inspiracion profunda). Esto deviene en un estimulo alfa
adrenérgico y beta adrenérgico que produce el aumento
de la FC y las resistencias vasculares periféricas que cons-
tituyen la fase I1.'4'6 La respuesta cronotrépica (RC) de las
fases II-ll, se considerd normal si se producia un aumento
de mas de 10 latidos durante el registro, o disminuida si
era menor de 10 latidos." Se calculé el cociente entre la
FC durante la MV y la FC previa a la MV (FC intra/pre MV).

Se realizaron mediciones manuales de PA 30-60 segun-
dos después de la maniobra para obtener informacién so-
bre la fase IV, caracterizada por valores ain elevados de
PA como respuesta al estimulo simpatico previo de las
fases Il y lll pese a haberse normalizado el gasto cardia-
0.’ Se realiz6 una medicién de PA a los 5 minutos para
evaluar el retorno a condiciones similares a las basales. Se
calculo el cociente entre la PA al primer minuto posterior
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a la maniobray alos 5 minutos (MV 5/1) que traduciria la
reversion de la vasoconstriccion periférica refleja produci-
da en las fases anteriores. Cuanto mayor es MV 5/1, in-
dica un retorno mas lento a condiciones previas, posible-
mente por menor efecto del estimulo vagal (overshoot).

Los estudios se realizaron en un consultorio previsto en
la sala de internacion del nosocomio, con el fin de brindar
un entorno de seguridad y posibilidad de realizar medidas
de urgencia ante eventuales respuestas adversas (mareos,
sincopes) producto de la MV.

Se colocaron los equipos de registro continuo, realizan-
dose el estudio Holter durante 12 horas (diurno), conside-
randose SDNN y rMSSD. La MAPA se realiz6 simultanea-
mente con mediciones cada 15 minutos. Se analizaron los
datos de pacientes que hubieran alcanzado al menos 30
determinaciones. Se calcularon las medias de PA sistélica
(PAS) y PA diastdlica (PAD) asi como sus DE. Se cuantifico
el nimero de elevaciones de PAS mayores de 20 mm Hg
(ESPS) durante el estudio, considerandose dicha magni-
tud por su relevancia clinica.

Anadlisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa SPSS Statis-
tics version 17.0. La distribucion de las variables continuas
se evalud con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los resul-
tados se expresan como medias + DE o mediana con rango
intercuartilico. Se utilizé la prueba de chi al cuadrado o la
exacta de Fisher para las variables categoéricas y la prueba
de la t de Student o de la U de Mann-Whitney, segun co-
rrespondiera, para calcular las diferencias entre medias de
dos grupos. Se utilizaron correlaciones bivariadas para las
variables continuas (de Pearson o rho de Spearman). Se
considerd significativo un valor de p < 0.05.

Las variables que presentaron asociaciones significati-
vas fueron incluidas en un modelo de regresion logistica
lineal para evaluar el impacto de cada una en relacién con
su capacidad predictiva de la variable de interés (SDNN
Holter). El tamafio muestral se estimé en 40 pacientes
para detectar una diferencia de 6 mm Hg (considerada
clinicamente significativa) entre las DE de la PAS en la
MAPA de 12 horas de los pacientes con RC normal y dis-
minuida, con un error alfa correspondiente al 5% y un
poder estadistico del 80%. Su calculo fue realizado con el
software Power Sample versién 3.1.2.

Resultados
Caracteristicas generales y respuesta a
manijobra de Valsalva

Luego de dos afos de reclutamiento se incluyeron fi-
nalmente 50 pacientes con una edad promedio de 43.71
+ 14.72 anos; el 50% de ellos (n = 25) eran hombres.

Las caracteristicas de los pacientes, de acuerdo con la
MV, se presentan en la Tabla 1. Un 54% (n = 27) presen-
té disminucion de la RC, sin diferencias significativas por
sexo y edad.

Un 26% (n = 13) referia antecedente de HTA, que no
se asocié con la alteracion de la RC. Se encontré menor
MV 5/1 entre los pacientes con RC alterada (t de Student:
127.2 £20.75vs. 130.9 £ 20.5; p = 0.024). Los pacientes
con menor RC tuvieron un mayor cociente MV 5/1 (t de
Student: 0.998 + 0.074 vs. 0.952 + 0.551; p = 0.015).

Indicadores de variabilidad de frecuencia
cardiaca

Con respecto a la variabilidad de la FC estudiada por
Holter, el SDNN Holter fue significativamente menor en
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo con su respuesta cro-
notrépica (RC) en la maniobra de Valsalva (MV).

RC disminuida
(n=27)
Edad (afios) 44.89+16.09 |40.91+13.46 | 0.353
Antecedente HTA 37.03% (n =10) | 13.04% (n =3) | 0.102
PAS media manual (mm Hg) | 129.3 +12.22 | 122.5+16.70 | 0.103
PAD media manual (mm Hg) | 82.35+13.78 | 77.40+ 1045 | 0.165
DE PAS manual (mm Hg) 10.94 +5.77 10.36 £5.90 | 0.730
DE PAD manual (mm Hg) 9.32 £4.51 7.65 +5.81 0.261
FC MV/pre MV 1.01 £ 0.080 1.33+0.173 | 0.001*
PAS 5 min/1 min MV 0.998 +£0.074 | 0.952 +0.551 | 0.015*
PAD 5 min/1 min MV 1.00 £0.114 | 0.964 +0.066 | 0.099
rMSSD ECG (ms) 23.48 27.87 0.289
SDNN ECG (ms) 21.19 30.57 0.023#
rMSSD Holter (ms) 23.17 28.24 0.220
SDNN Holter (ms) 89.39 +£32.53 | 121.1 £36.10 | 0.002*
PAS media MAPA(mm Hg) 127.9+14.98 | 116.1 £12.70 | 0.005*
PAD media MAPA (mm Hg) 78.21+11.62 | 73.24+10.04 | 0.116
DE PAS MAPA (mm Hg) 13.89 + 4.62 15.78 £ 9.47 | 0.365
DE PAD MAPA (mm Hg) 24.59 26.57 0.633

Las variables continuas paramétricas se expresan como media + DE.
*t de Student.

#Prueba de la U de Mann-Whitney y rango medio para no paramétricas.
Nivel de significacién: p < 0.05.
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Figura 1. Correlacion entre los valores de SDNN obtenidos en electrocar-
diograma de 10 segundos y en registro Holter de 12 horas.

Rho de Spearman 0.41; p = 0.003. Nivel de significacién: p < 0.05.

los pacientes con disminucién de la RC (t de Student:
89.39 + 32.53 vs. 121.1 £ 36.10; p = 0.002). EI SDNN
del ECG estaba disminuido en dicho grupo (t de Student:
21.19 vs. 30.57; p = 0.023). Se hallo correlacion positiva
entre SDNN ECG y SDNN Holter (rho de Spearman: 0.41;
p = 0.003), representada en la Figura 1.

No hubo diferencias en el rMSSD Holter entre los pa-
cientes con RC normal y disminuida. Aunque tampoco se
constaté diferencia en el rMSSD ECG entre ambos gru-
pos, la correlacion entre los métodos presentd una ten-
dencia positiva (rho de Spearman: 0.27; p = 0.05).

La relacion entre FC intra/pre MV presentd una correla-
cion positiva moderada con el SDNN Holter (r de Pearson:
0.40; p = 0.002).

Las variables FC intra/pre MV y SDNN ECG se inclu-
yeron en un modelo de regresién lineal que predice el
50% de la variacion del SDNN Holter (ajuste del modelo,
R: 0.50; R? 0.218; ANOVA F: 6.54; p = 0.007).

Indicadores de variabilidad de presién arterial
Los valores de PAS por MAPA fueron mayores en los
pacientes con menor RC (t de Student: 127.9 = 14.98



vs. 116.1 £ 12.70; p = 0.005). Sin embargo, no pudieron
encontrarse diferencias en las DE entre ambos grupos.

El MV 5/1 presentd una correlacion positiva escasa con
la DE de la PAS (r de Pearson 0.32; p = 0.011) y PAD de
12 horas por MAPA (rho de Spearman 0.26; p = 0.042).
No hubo correlaciéon con FC intra/pre MV.

El nimero de ESPS presenté correlacion negativa con
el cociente FC intra/pre MV (rho de Spearman: 0.30;
p = 0.040). A su vez, aquellos pacientes con mas de
6 ESPS tuvieron mayor edad (p = 0.018), PAS en MAPA
(p = 0.005), DE de PAS MAPA (p = 0.009), cociente MV
5/1 (p = 0.001). Inversamente, como se muestra en la
Figura 2, presentaron menor cociente FC intra/pre MV
(p = 0.039) y SDNN ECG (p = 0.039).

El promedio de elevaciones significativas en el grupo
con RC normal fue de 2.54 mientras que en el grupo con
disminucion de dicha respuesta, fue de 3.75 (U de Mann-
Whitney; p = 0.078), encontrandose cierta tendencia,
aunque sin alcanzar significacién estadistica.
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Figura 2. Diferencia de medias en cociente de FC durante la maniobra de
Valsalva en relacién con la FC previa segun el nimero de picos de PAS por
MAPA.

Prueba de la U de Mann-Whitney; p = 0.039. Nivel de significacion:
p < 0.05. PAS, presion arterial sistélica; FC, frecuencia cardiaca; MAPA,
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

Discusion

La informacion recogida durante los Ultimos afios ha
enfatizado el concepto de la PA como un pardmetro fi-
siolégico cambiante. La disponibilidad de técnicas como
la MAPA ha contribuido al estudio de las variaciones ten-
sionales, destacando la influencia que ejercen en dicho
fenémeno factores conductuales, neurales, reflejos y hu-
morales. Esto obliga a considerar la suma de las variacio-
nes ocasionadas por respuestas a distintos estimulos in-
trinsecos y extrinsecos del individuo.? Se destaca el papel
de los barorreceptores carotideos y adrticos integrantes
del arco barorreflejo, encargados de amortiguar las va-
riaciones a corto plazo de la PA. En estudios experimen-
tales, tanto con animales como en seres humanos con
denervacién por lesion quirdrgica, se ha observado que
la pérdida de la modulaciéon autonémica produce osci-
laciones de PA de mayor magnitud.'®2° Asimismo, otros
factores pueden incrementar estos efectos, como la edad
y el tipo de personalidad.??" Por otra parte, el consumo
de alcohol, la HTA, la disautonomia diabética, los eventos
isquémicos miocardicos, cerebrales y la insuficiencia car-
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diaca, también son cuadros asociados con disminucién de
la sensibilidad barorrefleja.?22¢

Nuestro trabajo buscé correlacionar la variabilidad de
la PA evaluada por MAPA con la funcién barorrefleja por
medio del andlisis de frecuencia del Holter, utilizando mé-
todos sencillos como la MV.

La mitad de los pacientes estudiados presento respues-
ta anormal a la MV y un mayor cociente MV 5/1 min que
podria indicar un fenémeno de overshoot mas prolonga-
do por la menor sensibilidad de los barorreceptores. En
forma concordante, los valores de SDNN obtenidos del
ECG de 10 segundos, asi como por Holter, fueron me-
nores en este grupo, lo que puso de manifiesto, ademas,
buena correlacion entre ambos métodos. Estos hallazgos
son compatibles con los estudios antes mencionados so-
bre la correlaciéon de los registros ultracortos de ECG para
estimar pardmetros obtenidos por Holter de 24 horas.*"
Sin embargo, en cuanto al rMSSD, no hubo diferencias
entre grupos de RC ni correlacion entre métodos, posi-
blemente debido a un tamafio muestral relativamente
escaso en comparacion con dichos estudios.

En cuanto a la PA, si bien se observd mayor PAS por
MAPA en los pacientes con RC disminuida, no hubo di-
ferencias en las DE, que son los indicadores considerados
de variabilidad en este trabajo. Frente a estos resultados,
cabe considerar que si bien la MV obtenida en el consul-
torio presenta la ventaja de ser sencilla de realizar con-
tando Unicamente con un electrocardiégrafo y un ma-
németro, puede presentar variaciones dependientes del
operador, dado que requiere cierto entrenamiento para
poder realizar las determinaciones en el momento correc-
to. También puede interferir la colaboracion del paciente
en mantener la presién de espiracién de manera constan-
te, al no contarse con dispositivos mas especificos para
su realizacion.

Sin embargo, aunque la hipétesis principal del estudio
no pudo corroborarse presumiblemente por estos facto-
res, cabe mencionar que de la informacién obtenida a
partir de la MV, pudieron realizarse otros analisis com-
plementarios. Se calculé el cociente FC intra/pre MV, que
permite el tratamiento como variable continua de dicho
fendmeno dadas las diferencias en los valores de corte
gue se encontraron en la bibliografia (entre 10 y 15 lati-
dos) para categorizar la RC en la maniobra. Este indice,
junto a la estimacién del SDNN a partir de un ECG de 10
segundos, contribuye a la prediccién de practicamente
la mitad de la variacién del SDNN que se obtendria si a
un paciente se le realizara un estudio Holter. Su relevan-
cia se fundamenta en las recomendaciones del grupo de
trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologfa, que ha
propuesto considerar normal un SDNN > 100 ms, mien-
tras que valores inferiores a los 50 ms indicarfan elevado
riesgo cardiovascular.?”:28

El grupo de pacientes con mas de 6 elevaciones signi-
ficativas de la PA en la MAPA, utilizado como parametro
auxiliar de las DE, presenté mayor PAS manual y mayor co-
ciente MV 5/1.Seobservo menor cociente FC intra/pre MV,
compatible con disminucion de la RC, y concordante-
mente, menor SDNN ECG de 10 segundos. En caso de
confirmarse en estudios futuros, esto podria sugerir que
en pacientes en los que se sospecha mayor variabilidad,
podria ser conveniente indicar estudio de monitoriza-
cion, tanto para diagnéstico como para seguimiento.
Dada la menor disponibilidad de este recurso en el me-
dio publico, seleccionar los pacientes que se derivan po-
dria contribuir a mejorar el acceso y la rentabilidad de
la practica.
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De esta manera, aunque no hallamos diferencias signi-
ficativas en la variabilidad de la PA evaluada por MAPA a
partir de la ejecucién de la MV en el consultorio, pudimos
observar que indicadores como el SDNN de ECG basal,
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Introduccion

La ablacién con laser excimer de la cérnea es la opcién

Abstract

Purpose: To evaluate the efficacy of long-term versus short-term steroid treatmentin preventing regres-
sion after hyperopic LASIK. Material and methods: This is aprospective single masked study. Hyperopic
patients who were candidates for LASIK surgery were randomized to be treated for one week with
topical corticoids (dexamethasone) in control group or for one month (topical dexamethasone the first
week and topical fluorometholone the next three weeks) in study group. The three-month postoperati-
ve manifest refraction was compared between the twogroups. Results: 105 eyes were analyzed in each
group. The mean preoperative spherical equivalent was 3.17 standard deviation (SD) + 2.82 SD and
3.39 SD + 2.65 SD in the study and control group respectively p = 0.6). The final manifest refraction in
the three-month postoperative visit was 0.62 SD + 0.68 SD and 0.6 SD + 0.3 SD in the study and control
group respectively (p = 0.6). Conclusions: Long-term topical steroid therapy dose not appear to improve
the refractive result in hyperopic LASIK.

Key words: LASIK, hyperopia, steroids

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento corticoideo topico prolongado en pacientes operados con
LASIK hipermetropico. Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, de observacién y enmas-
carado. Los pacientes candidatos a cirugia LASIK para la correccién de baja y moderada hipermetropia
fueron asignados aleatoriamente a recibir tratamiento tépico corticoideo (dexametasona) durante una
semana (grupo control) o un mes (dexametasona, la primera semana, y fluorometalona, las tres siguien-
tes), en el grupo de estudio. Se comparé la refraccion final manifiesta en ambos grupos. Resultados:
Analizamos 105 ojos en cada grupo (estudio y control). El equivalente esférico medio preoperatorio
era 3.17 desviaciéon estandar (DE) + 2.82 DE y 3.39 DE + 2.65 DE en los grupos de estudio y control,
respectivamente (p = 0.6). La refraccién final manifiesta a los tres meses fue 0.62 DE + 0.68 DE y 0.6 DE
+ 0.3 DE en el grupo de estudio y control, respectivamente (p = 0.6). Conclusién: La regresion refractiva
tras el LASIK hipermetropico no parece poder modularse por el mayor o menor tratamiento corticoideo
topico.

Palabras clave: LASIK, hipermetropia, esteroides

el meridiano necesario. La finalidad del LASIK hiperme-
trépico es aplanar la coérnea periférica para incurvar la

quirdrgica mas usada en la actualidad para la correcciéon
de los defectos refractivos en un rango bajo o moderado,
tanto para miopia, como para hipermetropia y astigmatis-
mo. Actualmente, el abanico de posibilidades en cuanto
a técnicas es amplio y variado, las mas usadas son PRK
(que esta experimentando cierto resurgimiento), LASIK (la
mas usada para casi todos los pacientes por el momento),
LASEK (queratomileusis subepitelial asistida por laser) v,
desde 2005, INTRALASIK, en Espafa.

La cirugia LASIK para cualquier tipo de paciente implica
la realizacién de una queratectomia (creaciéon de un disco
corneal o flap) para la posterior ablacion de la corneay la
consiguiente correcciéon del defecto refractivo existente.

En el caso de LASIK para hipermetropia y astigmatismo
hipermetrépico, la ablacion se realiza de forma periférica,
de manera que en la hipermetropia pura se ablaciona en
forma esférica la cérnea, y en el astigmatismo hiperme-
trépico se ablaciona en forma de casquetes o rifiones en
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central y aumentar el poder diéptrico y conseguir que las
imagenes se enfoquen en la retina de una forma nitida."’

Es sabido que en el tratamiento posoperatorio del
LASIK se emplean colirios corticoideos durante una sema-
na, habitualmente, con una funcién fundamentalmente
antiinflamatoria. Pero los corticoides tienen otras muchas
funciones, entre ellas, las de modulacién o retraso de la
cicatrizacion.?

De hecho, los corticoides se han empleado en PRK por
su capacidad para frenar parte de la regresion refractiva
que puede suceder en estos ojos, por disminucion de la
regeneracion de colageno.?

Siendo esto asi, y dada la ausencia de trabajos que estu-
dien la capacidad moduladora de los corticoides en cuan-
to a la regulacion de la regeneracion epitelial y asi con-
seguir evitar la regresion y mejorar los resultados visuales
en la cirugfa LASIK hipermetrépica, hemos realizado este
estudio para comprobar si ocurre en este supuesto.



Material y métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo y enmascarado sobre
un total de 210 ojos de pacientes operados con LASIK
hipermetrépico o astigmatismo hipermetropico.

Las cirugias fueron realizadas por dos cirujanos que
emplearon la misma técnica quirtrgica. En todos los
casos se utilizé el microgueratomo M2 de Moria. El 13-
ser usado en todos los casos fue el Technolas 217C de
Bausch and Lomb.

El estudio preoperatorio realizado en todos los pacien-
tes incluy6 refraccion subjetiva (apoyada en el autorre-
fractdbmetro ARK 700 Nidek) y objetiva con proyector
Indo Nidek CP 670, topografia con el topdgrafo de re-
flexion EyeSys de Topcon, paquimetria de contacto con
el paquimetro DGH 5100, tonometria con tonémetro de
aplanacion, pupilometria medida en condiciones meso-
picas con pupilémetro tipo Colvard, biomicroscopia con
l&mpara de hendidura.

El plan quirdrgico consistié en la correccion de la hiper-
metropfa total, en los pacientes mayores de 40 afos; de
la manifiesta mas una dioptria, en los pacientes de 30 a
40 anos, y de la manifiesta mas una dioptria y media, en
los pacientes de 20 a 30 afos.

La refracciéon subjetiva se llevé a cabo por un método
de visién binocular consistente en emborronar la vision
del ojo no explorado con lente positiva, procediendo a la
refraccion del ojo contralateral, hasta encontrar la lente
positiva de mayor graduacion compatible con la mejor
agudeza visual (AV).

La comprobacion de la AV espontéanea se realizd utili-
zando la tabla ETDRS autoiluminada (con escala logMAR
y decimal equivalente incorporada en la misma tabla) al
dia, al mes y a los tres meses, expresando los resultados
en escala decimal. Se consideraron los resultados de la AV
subjetiva, con correccion a los tres meses y sin ella.

Se incluyeron los pacientes consecutivos que acudieron a
la consulta con la intencién de ser operados por su defecto
refractivo y que, tras explicarles los motivos del estudio,
aceptaron voluntariamente la participacion en éste.

De esta manera, para facilitar la estructuracion del es-
tudio, los pacientes fueron distribuidos de forma aleatoria
(seleccionando de la misma forma un ojo de cada pa-
ciente) en dos grupos; un grupo control y un grupo de
estudio, cada uno de los cuales se subdividié en funcién
delaedad (>20y<40,>40y < 60 afos)y en funcién del
equivalente esférico >0y <2,>2y<4,>4y<6 desvia-
cion estandar [DE]). El nimero de pacientes fue el mismo
en cada uno de los subgrupos, de manera que hubo 26
pacientes en el subgrupode >0y <2y >20y <40 (tanto
en el grupo control como en el de estudio), cinco pacien-
tes en el subgrupode >0y <2y>40y <60 (tanto en el
grupo control como en el de estudio), 30 pacientes en el
subgrupo > 2y <4y>20y <40 (tanto en el grupo con-
trol como en el de estudio), 19 pacientes en el subgrupo
>2y<4y>40y <60 (tanto en el grupo control como en
el de estudio), cuatro pacientes en el subgrupo de > 4y
<6y>20y<40 (tanto en el grupo control como en el de
estudio) y 21 pacientes en el subgrupode >4y <6y >40
y < 60 (tanto en el grupo control como en el de estudio).

La técnica quirdrgica fue la misma en todos los casos:
limpieza de la piel con betadine diluido, colocaciéon de
campo estéril y aislamiento de pestafas, colocacién de
blefarostato, marcado con violeta de genciana en varios
puntos, lavados de fondo de saco y secado, colocacion de
anillo de succién, comprobacién de presion intraocular,
ensamblaje de microqueratomo M2 de Moria, queratec-
tomfa, levantamiento del flap, fotoablacion, reposicion
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del flap y limpieza de entrecara y comprobacion de co-
rrecta aposicion de los bordes.

En el tratamiento posoperatorio se administré cipro-
floxacina topica (Oftacilox®, ciprofloxacina clorhidrato
0.35%, equivalente a 0.35 de ciprofloxacina base), cua-
tro veces al dia durante una semana, tanto en el grupo
control como en el de estudio, y dexametasona tdpica
(Maxidex®: dexametasona 1 mg, suspension oftalmica),
cuatro veces al dia durante una semana, en el grupo
control y de estudio, y posteriormente su sustituyd en el
grupo de estudio por fluorometalona (1 mg/ml suspen-
sion oftalmica), tres veces al dia durante una semana, dos
veces al dia durante una semana y luego una vez al dia
durante otra semana para después suspenderlo.

Se tomd la tension intraocular antes y después de la
cirugfa LASIK (en todas las visitas) con el tonémetro de
aplanacion de Goldmann, sin encontrar diferencias signi-
ficativas en ninguna de las visitas.

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa
StatView SE + Graphics™ (Abacus Concepts Inc., Cuper-
tino, CA, EE.UU.).

En la estadistica descriptiva los pardmetros cuantitati-
vos se expresaron por el valor de la media (DE), ocasional-
mente seguido del rango entre paréntesis.

En la valoraciéon estadistica se empled la t de Student,
tanto en su variante pareada como no pareada, segun
procediera. Se consideraron diferencias significativas los
valores de p inferiores a 0.05.

Resultados

La media de edad global en los pacientes menores de
40 anos fue de 31.8 + 5.3 afios (rango de 21 a 39 anos),
mientras que en los mayores de 40 afos, la media de
edad global fue de 45.8 + 3.5 afios (rango de 41 a 59
anos). En el grupo de estudio, la media fue de 31.7
+ 5.6 afnos (rango de 22 a 38 anos) y de 31.89 £ 5.2 afios
(rango de 21 a 39 afos) en los pacientes menores de 40
anos y de 45.5 + 3.5 afios (rango de 41 a 58 anos) y de
46.4 = 3.7 anos (rango de 42 a 57 afnos) en los mayores
de 40 afos.

El equivalente esférico medio preoperatorio en el gru-
po de estudio fue de 3.17 DE + 2.82 DE (rango: 0.35 a
6 dioptrias) y de 3.39 DE = 2.65 DE (rango: 0.45 a 5.75
dioptrias) en el grupo control. En cada grupo se desglo-
san los casos por grupos de dioptrias: mayor o igual que
2 y menor de 4 y mayor o igual que 4 y menor de 6. Tam-
bién por edad: mayor o igual que 20 y menor que 40y
mayor o igual que 40 y menor de 60. Tal y como se puede
ver en las Tablas 1y 2.

También se desglosan en AV con correccién (CC)
preoperatoria en cada grupo (de estudio y control) y den-
tro de ellos en cada subgrupo (dioptrias y edad). Asf, nos
encontramos con que la AV media global preoperatoria
en el grupo de estudio fue de 0.98 + 0.2 yde 0.97 £ 0.17
en el grupo control.

De igual modo se evalta la AV sin correccion (SC)
posoperatoria en cada grupo y subgrupo y la refraccion
manifiesta media a los tres meses de la cirugia. Asf, nos
encontramos con los siguientes valores de AV SC media
global: 0.85 = 0.21 en el grupo de estudioy 0.9 = 0.23
en el grupo control.

Asimismo, la AV CC posoperatoria fue de 0.89 £ 0.15
en el grupo de estudio y de 1 £ 0.19 en el grupo control.
El equivalente esférico medio fue de 0.62 DE + 0.68 DE
en el grupo de estudio (con rango de 0.05 a 1.5 dioptria)
y de 0.6 DE = 0.3 DE (con rango de 0.22 a 1.15 dioptria)
en el grupo control, y mostrando los resultados en cada
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Tabla 1. Comparativa entre edad, agudeza visual preoperatoria con correccion y equivalente esférico preoperatorio, en funcién de subgrupos etarios y didp-

tricos.
20y<2 22y<4 24y<6
G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio
Edad 32.03+525|30.38+5.36| 46.2+4.5 |47.65+4.2(31.71+5.06 | 3243+536 |48.63+3.83| 44+29 [32.29+5.34([31.76+6.11| 446+2.6 |44.7+4.11
AV CC pre| 0.94 +0.18 | 1.04 £ 0.18 | 1.04 + 0.22 | 0.95 + 0.07 | 1.03 + 0.16 | 0.89 + 0.24 | 1.02+0.16 | 1.1+ 0.14 | 0.9+ 0.24 1+£0.19 |1.02+0.13|0.82+0.39
EE pre [1.03+0.69|1.33+0.55| 0.85+0.7 [ 1.42+0.82(3.01+0.63|3.01+0.61(2.73+0.48 |3.07+0.59 [4.62+0.48(4.96+0.44 (4.55+0.28 | 5.18 +0.71

AV, agudeza visual; AV CC, AV con correccion; EE, equivalente esférico.

Tabla 2. Comparativa entre agudeza visual sin correccion y con correccion posoperatoria, en funcién de subgrupos etarios y dioptricos.

20y<2 22y<4 24y<6
G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio | G Control | G Estudio
AV SC post|0.86+0.23| 0.88+£0.19( 0.88+0.4 | 0.75+0.31| 0.96 +0.2 | 0.84 +0.16| 0.9+ 0.16 [ 0.95+ 0.08| 0.8 £0.22 | 0.83 +0.23| 1.01 + 0.23| 0.85+0.15
AV CC post| 0.98 +£0.18( 0.95+0.13| 1.01+0.29| 0.85+0.2 | 1.04 +0.14| 0.84 £ 0.18| 1.03+0.17|0.95+ 0.08 | 0.84 +0.21(0.89+0.16| 1.1+0.2 | 0.93+0.18
EE post |0.23+0.06|0.24 +£0.05|0.27 + 0.08 | 0.27 £ 0.06 | 0.47 +0.12| 0.48+0.1 [ 0.5+0.11 |0.51+0.12| 0.82+0.4 | 0.8 +0.41 |0.86 + 0.56 | 0.87 + 0.6
AV, agudeza visual; AV SC, AV sin correccién; AV CC, AV con correccién; EE, equivalente esférico.
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Figura 1. Equivalente esférico preoperatorio y posoperatorio expresado en
dioptrias en el grupo control y en el grupo de estudio.

EE, equivalente esférico.

subgrupo diéptrico y etario. No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas (p = 0.6).

Por lo que se refiere a las medidas de tension ocular,
en ninguna de las visitas se detectd una cifra superior a
21 mm Hg en ningun ojo, aun sabiendo, como refiere
Zadok en su trabajo, que tras el LASIK hipermetrépico se
producen infraestimaciones de la tensién ocular sin en-
contrar relacion con las dioptrias corregidas, con la zona
optica ni el didmetro del flap. Los valores medios encontra-
dos fueron de 15.5 £ 3.2 mm Hg (rango: 11 a 20 mm Hg)
en el grupo control y de 15.8 = 3.5 mm Hg (rango: 11 a
21 mm Hg) en el grupo de estudio, en la toma preope-
ratoria. La toma posoperatoria a los 3 meses fue de 13.1
+ 3.3 mm Hg (rango: 9 a 18 mm Hg) en el grupo control y
de 13.3 = 3.4 mm Hg (rango: 9 a 19 mm Hg) en el grupo
de estudio.

Después de analizar estadisticamente todos estos valo-
res no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos control y de estudio.

Discusién

El procedimiento LASIK para hipermetropia y astigma-
tismo hipermetrépico bajo es, en general, seguro, eficaz
y predecible. Para niveles moderados de dioptrias, los re-

Figura 2. Agudeza visual preoperatoria con correccion y posoperatoria sin
correccion en el grupo control y en el grupo de estudio.

AV, agudeza visual; AV CC, AV con correccion; AV SC, AV sin correccion

sultados son todavia satisfactorios. Pero, aun con esto,
los resultados son peores que en la miopia, encontrando
en las distintas series de trabajos publicados una tasa de
retratamientos de alrededor del 20% de los casos trata-
dos.? Estos casos candidatos a retratamiento, lo son por
la mayor incidencia de regresién existente, que aumenta
l6gicamente cuanto mayor es el numero de dioptrias tra-
tadas y mayor es la curvatura corneal central final. Tam-
bién se pueden producir hipercorrecciones.

El perfil de ablacion para la hipermetropia requiere una
transicion suave para prevenir un cambio abrupto en el
borde periférico, como indica Chen.*

Tedricamente, una gran zona optica reduciria la pre-
sencia de halos y glare y, ademas, reduciria la incidencia
de regresion.® Las zonas Opticas empleadas son de 6 mm
con una zona de transicion de 9.5 mm en las hipermetro-
pias puras y mayores (tanto en una zona como en la otra)
en los pacientes con astigmatismo al utilizar la técnica de
los cilindros cruzados, descomponiendo la graduacion en
dos cilindros.

Otros factores que influyen en la regresion serian el
numero de dioptrias a corregir (@ mayor nimero de diop-
trias, mayor regresion) y la curvatura corneal posoperato-
ria (a mayor queratometria final, mayor regresion).®

M http://www.siic.info



Aungue existen estudios contradictorios en este punto,
porque mientras que Esquenazi y Mendoza afirman que
las cérneas por encima de 45 DE tienen menor predicti-
bilidad y eficacia en cuanto a resultado final que las cor-
neas planas, Dizten informa una hipocorreccién y mayor
regresion en cérneas planas, Patel y Ali6 dicen que la hi-
perplasia epitelial aparece en aproximadamente un 9.5%
del grosor y que la modificacion en la curvatura de la su-
perficie corneal posterior serfa la responsable en mayor
grado de los cambios hipermetrépicos inducidos y, por
tanto, de la regresion que se pueda producir; factor éste
que deberfa ser mucho mas tenido en cuenta y estudiado
a la hora de valorar tratamientos y resultados.”

Otros factores relacionados con la regresiéon serfan el
sexo femenino y los sintomas de ojo seco, o aquellos pa-
cientes con alteraciones en la pelicula lagrimal (poca esta-
bilidad y poco volumen).®

En observaciones histolégicas realizadas existe una re-
gion hipocelular en el estroma anterior ablacionado con
laser tras PRK y la posterior migracion de fibroblastos pro-
duce una hipercelularidad, con el consiguiente haze. En
LASIK, esta reaccion queda limitada al punto de entrada
del microqueratomo en el borde del flap, quedando una
zona acelular en la interfase anterior. La visualizacion de
gueratocitos (y la consiguiente reaccién estromal) es ma-
yor en PRK que en LASIK.? Segun el trabajo de Schmi-
dinger,"" seria la proliferacién de fibroblastos en mayor
o menor cuantia la responsable de la regresion estromal.

En otro trabajo se concluye que la respuesta de los que-
ratocitos (y la consiguiente produccion de colageno) en
la ablacién estromal es mayor en cérneas tratadas con
PRK que en coérneas tratadas con LASIK, y que en éstas
sélo se produce un epitelio mas grueso (hiperplasia epite-
lial) en el area alrededor del borde del flap,'® con lo que
queda claro que es la hiperplasia epitelial, y no la rege-
neracion de coldgeno en la cirugia LASIK, la responsable
de la regresion hipermetroépica en los casos en los que se
produce.
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Los corticoides actuarian a nivel molecular por control
de la sintesis de proteinas. Sus efectos antiinflamatorios
incluyen la inhibicién de la produccién de fosfolipasa A2
(fundamental en la sintesis celular), con reduccién en la
liberacion de derivados del 4cido araquidénico: prosta-
glandinas y leucotrienos (mediadores de la inflamacién
en cualquier tejido).

Es conocido que en PRK el tratamiento corticoideo
mantenido durante un tiempo prolongado puede dis-
minuir la regresion que experimentarfan algunos ojos, al
reducir la produccion de fibras de coldgeno.™ El trata-
miento corticoideo prolongado puede tener efectos se-
cundarios graves a largo plazo, como hipertensiéon ocular
o glaucoma (5% de los pacientes con hiperrespuesta en
tratamientos a cuatro semanas, segun el estudio de Ar-
maly, y 6% de éstos, segun el estudio de Becker) o la
evolucién de catarata subcapsular posterior fundamental-
mente (riesgo infimo en tratamiento de cuatro semanas;
una con un corticoide de alta potencia y tres con otro de
potencia intermedia).

El propdsito del trabajo fue prolongar el uso de corti-
coides topicos en un grupo de pacientes operados con
LASIK hipermetrépico para modular la liberacion de sus-
tancias inflamatorias e intentar reducir la migracion epi-
telial que contribuyesen a la regresién, de manera que
se consiguiesen mejores resultados refractivos en estos
pacientes.

En nuestro estudio no encontramos efectos beneficio-
sos en cuanto a la correccion refractiva por tener el tra-
tamiento corticoideo durante un tiempo mas prolongado
del habitual.

De nuestro estudio se puede concluir que prolongar el
tratamiento corticoideo en el posoperatorio no disminuye
la regresion de la correccién optica obtenida mediante
LASIK para corregir defectos hipermetrépicos, por lo que
a la vista de nuestros resultados no encontramos motivo
alguno para aconsejar un tratamiento corticoideo prolon-
gado.
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Introducao

Abstract:

Constipation is one of the most common gastrointestinal symptoms in patients with advanced cancer.
It presents multiple etiologies related to progression of the disease, metabolic disorder and the adverse
effects induced by drugs, compromising the nutritional state and quality of life of the patient. Palliative
care patients deserve special attention due to the reqular use of opioids. Theaim of this work is to de-
lineate a prophylactic diet therapy, considering the risk factors in the development of opioid-induced
constipation. We emphasize that correct diagnosis, monitoring of the evacuation frequency and fecal
characteristics, patient awareness of the adverse effects of the regular use of opioids, use of laxatives
and nutritional guidance are strategies which when associated may prevent or soothe this symptom.
Despite the relevance of the topic, there is a gap in the literature on diet therapy in the treatment of
opioid-induced constipation in cancer patients under palliative care. We suggest more studies on the
topic and new nutritional proposals.

Key words: cancer, palliative care, constipation, opioid, diet therapy

Resumo

A constipacdo intestinal é um dos (La constipacion intestinal es uno de los) sintomas gastrintestinais
mais prevalentes nos (en los) pacientes com cancer avancado. Apresenta etiologias multiplas relaciona-
das a progressao da doenca, aos disturbios metabdlicos e aos efeitos (con la progresion de la enferme-
dad, los trastornos metabolicos y los efectos) adversos induzidos por medicamentos, comprometendo
o estado nutricional e qualidade de vida do (y la calidad de vida del) paciente. Pacientes em cuidados
paliativos merecem atencao especial por fazerem (por contemplar el) uso regular de opioide. Este tra-
balho tem como objetivo delinear a dietoterapia profilatica, considerando os fatores de risco para o des-
envolvimento da (los factores de riesgo de aparicién de la) constipacao intestinal induzida por opioide.
Enfatizamos que o correto diagnéstico, o monitoramento da frequéncia evacuatéria e das caracteristicas
das fezes (de las heces), a conscientizacdo do paciente acerca dos efeitos adversos do (de los efectos
adversos que conlleva el) uso regular de opioide, o uso de laxante e a orientacao nutricional séo (y la
orientacion nutricional son) estratégias que associadas podem prevenir ou amenizar esse (0 minimizar
este) sintoma. Apesar da relevancia do tema, existe uma caréncia na literatura sobre dietoterapia no
tratamento da (en el tratamiento de la) constipacao intestinal induzida por opioide nos (en los) pacientes
com céncer em cuidados paliativos. Sugerimos mais estudos sobre o tema e novas propostas (el tema y
nuevas propuestas) nutricionais.

Palavras chave: cancer, cuidados paliativos, constipacao intestinal, analgésicos opioides, dietoterapia

resecada, ademds de malestar). E uma complicacao an-

O cancer avancado tem um forte (E/ cancer avanzado
tiene un fuerte) impacto sobre a capacidade fisica dos pa-
cientes, agravando o estado nutricional na fase avancada
da doenca (en la etapa avanzada de la enfermedad). Fre-
guentemente esses pacientes apresentam sinais e (signos
y) sintomas de relevancia clinica e nutricional, tais como
a (como la) constipacdo intestinal, a anemia, a dispnéia
e a dor (y el dolor)."? Sendo assim, é (Por lo tanto, es)
necessario um tratamento com maior énfase (énfasis) em
cuidados paliativos por sua abordagem (por su enfoque)
interdisciplinar e holistica, focada na (centrada en la) qua-
lidade de vida, com atencao voltada para o (centrada en
el paciente) paciente e sua a familia.?

A constipacgao intestinal € uma impressao (es una im-
presion) subjetiva de evacuacao inadequada em frequén-
cia e volume, apresentando consisténcia das fezes duras
e ressecadas, além de desconforto (materia fecal dura y
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gustiante e subestimada para os pacientes oncolégicos,*
relacionada a varios fatores de risco (factores de riesgo),
sendo o uso (y el uso) permanente de opioide o mais rele-
vante,>” atingindo (alcanzando) 90% dos casos.5&1°
Quando subdiagnosticada, a (Cuando es subdiagnos-
ticada, la) constipacdo intestinal normalmente evolui
para (progresa a) complicacdes secundarias, tais como
distensdo abdominal, retencdo urinaria, nausea, vomito
e anorexia,'® sintomas que afetam a ingestdo alimentar
(afectan la ingestion alimentaria), comprometendo o
estado nutricional e contribuindo para desnutricao do
(y contribuyen a la desnutricion del) paciente. Em casos
de empactacao pode (impactacion puede) comprometer,
com risco de vida, o sistema cardiocirculatério e respira-
t6rio.’® E um sintoma tao temido quanto a dor, afetando
a (tan temido como el dolor, que afecta la) qualidade de
vida dos pacientes.*'%"" Alguns fatores podem exacerbar
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a constipacao intestinal: a desidratacao, a faléncia organi-
ca, o consumo insatisfatorio de alimentos ricos em fibras
dietéticas e liquidos.*>1°

Apesar da relevancia do tema, existe uma caréncia na
(escasez en la) literatura sobre a dietoterapia no trata-
mento da constipacao intestinal induzida por opioide nos
pacientes com cancer em cuidados paliativos. Nosso ob-
jetivo foi delinear (Nuestro objetivo fue delinear) conside-
racdes nutricionais de modo profilatico, considerando os
fatores de risco para o desenvolvimento da (la evolucion
de la) constipacao intestinal induzida por opioide.

Definicdo e classificacdo

A palavra constipacao deriva do latim, con - junto; sti-
pare - contracdo ou compressao'? e, por ser de natureza
subjetiva, ndo existe um conceito (no hay un concepto)
universal, mas vdrias definicdes por diferentes auto-
res_5,9,‘|3

Para Cofré et al.,'* constipacao intestinal consiste em
presenca de fezes duras, sensacdo de blogueio, eva-
cuacao infreqiente (menos de trés vezes por semana) e
incompleta. No entanto, Klaschik et al.”™ definem consti-
pacao intestinal quando ha menos do que trés (cuando
hay menos de tres) evacuacbes por semana, menos de
35 g de fezes por dia, quantidade de dgua inferior a 70%
do peso das (del peso de las) fezes e tempo do transito
gastrintestinal superior a cinco dias.

Em cuidados paliativos dois (dos) aspectos devem ser

considerados para a definicdo da constipacdo intestinal:
1) sintomas mensuraveis, tais como a (mensurables, co-
mo la) percepcao do paciente sobre a dificuldade de eva-
cuar, a freqUéncia; e 2) as caracteristicas da defecacéo,
relacionado com o desconforto e alteracdes no habito
intestinal >3

A constipacao intestinal pode ser classificada conforme
as seguintes (las siguientes) causas: organica, funcional ou
induzida por farmacos. As causas organicas estao associa-
das as alteragcdes metabdlicas, neurolégicas, musculares e
enddcrinas. As causas funcionais estdo frequentemente
relacionadas aos habitos de vida, como sedentarismo, hi-
dratacdo e consumo inadequados de fibras. O individuo
também pode desenvolver a constipacdo intestinal devi-
do ao consumo de medicamentos, que pode ser acentua-
da pelas causas funcionais.**.11.16.17

Etiologia da constipacdo intestinal induzida
por opioide

Os opioides sao substancias derivadas do opio, indi-
cados para tratamentos da dor e da (del dolor y de la)
dispneia —quadro comum em pacientes com cancer
avancado.®'° Sao classificados de acordo com sua (Se cla-
sifican segun su) natureza quimica, acao farmacologica'®e
afinidade ao (y afinidad con el) receptor.' Os receptores de
opioides sao encontrados em todo sistema gastrintestinal
com maiores concentracdes no antro (en el antro) gastri-
co e no duodeno proximal. Seus efeitos estdo relacionados
aos receptores do sistema nervoso central e periférico.'®'®

Na génese da (En la génesis de la) constipacao intesti-
nal, a acdo dos opioides estd relacionada a diversos me-
canismos: aumento da absorcao de fluidos;”'® inibicao
das secrecbes gastrica, biliar e pancreatica,”™ atuacdo
na (actuacion en la) atividade neural gastrintestinal;®'?
diminuicdo da atividade propulsora;”'® e aumento da
contragdo segmentar (aumento de la contraccion seg-
mentaria).'> Esses mecanismos resultam na diminuicdo da
motilidade intestinal, prolongando o contato entre o (el

Tabela 1. Fatores de risco na constipagao intestinal.
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metabdlicos psicolégicos alimentares
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Desidratagao Desconforto - - da ingestao
h " s Antiinflamatérios .
Diabetes mellitus familiar s de alimentos,
A Antieméticos P
Hipotireoidismo Falta de s liquidos e
: . P Diuréticos )
Hipercalcemia privacidade fibras

Antihipertensivos

contacto entre el) contedido intestinal e a mucosa, favore-
cendo maior absorcdo de dgua e eletrdlitos, e formando,
consequentemente, fezes ressecadas.”'®

Diagnostico

O diagn6stico da constipagao intestinal ndo é tao sim-
ples, por isso o (no es tan simple, por esto el) paciente
deve ser avaliado continuamente para acompanhar a
sua evolugao e o (su evolucion y el) resultado do trata-
mento, com todas os registros documentados, principal-
mente em pacientes com cancer avancado.®?° Para um
bom diagndstico, sdo necessarios a avaliagdo médica e
o historico do (la evaluacion médica con el historial del)
paciente, sendo este o mais importante.+>13.15.20

A avaliacdo médica consiste em exame fisico (inspecao
da regido anal, distensdo abdominal), exame das carac-
teristicas das fezes e exames laboratoriais. O historico
do paciente deve conter (debe contener) relatos sobre o
inicio e a duracao da constipacao intestinal, a sensacao
de evacuacao incompleta, a consisténcia das fezes, a pre-
senca de dor abdominal durante a defecacao, o uso de
medicamentos que possam alterar o (que pueden cam-
biar el) habito intestinal, e os habitos alimentares.’%°
Também fazem parte do histérico os aspectos emocio-
nais e socioecondmicos, que podem gerar (Que pueden
generar) preocupacdes. Outra questdo diz respeito a
intimidade, como o acesso ao banheiro no (Otra cues-
tion se refiere a la intimidad, como el acceso al cuarto
de bano en el) momento do reflexo reto-anal, situacao
nem sempre possivel. Todos esses fatores prejudicam o
tratamento da constipacao intestinal por isso devem ser
considerados na avaliacdo e (por lo que deben ser consi-
derados en la evaluacion y) diagnostico.?°

Instrumentos de avaliacdo padronizados e validados
sdo Uteis (son de utilidad) para assegurar a uniformidade
na mensuracao dos dados do (de los datos del) paciente
e o diagnostico. Destacamos trés que, associados, pode-
riam oferecer um panorama geral do (ofrecer un cuadro
general del) paciente. Por exemplo: a identificacdo dos
fatores de riscos empregando-se a (utilizando la) Consti-
pation Risk Assessment Scale, as caracteristicas das fezes,
por meio da The Bristol Stool Scale; e as alteragdes das (v
las alteraciones de las) caracteristicas do processo evacua-
torio, pelos (por los) Critérios de Roma I11.2°

A escala Constipation Risk Assessment Scale, criada por
Richmond e Wright, auxilia os profissionais da drea (ayu-
da a los profesionales del drea) de saude a identificar os
pacientes que podem desenvolver a constipacao intesti-
nal. Esta escala é composta por um questiondrio conten-
do fatores relacionados a (un cuestionario que contiene
factores relacionados con) constipacdo intestinal, nume-
rados conforme o grau de risco e somados (el grado de
riesgo y sumados). O resultado é avaliado como baixo,
médio ou (se evalua como bajo, medio o) elevado risco.?!
J& a The Bristol Stool Scale é uma escala visual formulada
para verificar a velocidade do transito intestinal através
da descricdo de sete formatos de fezes (siete aspectos



de la materia fecal), variando de um a sete, conforme a
consisténcia, sendo o primeiro tipo o de mais (el primero
tipo es el de mas) dificil evacuacao. Essa escala é autoex-
plicativa, uma vez que o préprio paciente pode fazer sua
avaliacdo.?

A instituicdo The Rome Foundation elaborou os Crité-
rios de Roma, um instrumento reconhecido e legitimado
universalmente para o diagnéstico das doencas grastr-
intestinais funcionais. Esses critérios estao divididos em
trés publicacdes: Roma |, Il e lll. Este ultimo, publicado
em 2006, divide as doengas gastrointestinais em seis ca-
tegorias para os adultos, sendo a constipacdo intestinal
caracterizada como disturbios funcionais intestinais.??
Esse instrumento define constipacdo intestinal, conside-
rando o esforco (teniendo en cuenta el esfuerzo) eva-
cuatorio, a consisténcia das fezes, o blogueio anorretal
(el bloqueo anorrectal), o nimero de evacuacoes por se-
mana, as perdas fecais sem uso (las pérdidas fecales sin
usar) de laxante e as necessidades de manobras manuais
(de maniobras manuales).” O diagnostico sé poderd ser
concluido ap6s trés (sélo puede ser completado después
de tres) meses de persisténcia dos sintomas —pelo menos
duas queixas durante a (@l menos dos quejas durante la)
investigacao— com inicio nos Ultimos seis meses antes do
diagnostico.?

Considerando que os Critérios de Roma foram consen-
suados para diagnosticar a constipacao intestinal funcio-
nal,? acredita-se que ndo seja o mais (se cree que no es
el mas) apropriado para os pacientes com doenca avanca-
da em uso permanente de opioide, apesar da sua larga
(@ pesar de su gran) utilizacdo. Tal fato deve-se a (Este
hecho es debido a la) necessidade de um longo perio-
do de tempo (seis meses) para diagndéstico, muitas vezes
incompativel com a sobrevida dos (con la supervivencia
de los) pacientes, mesmo quando apresentam um prog-
nostico favoravel.?> A partir dessas evidéncias, questiona-
se a aplicabilidade dos (se cuestiona la aplicabilidad de
los) Critérios de Roma Il no diagndéstico da constipacao
intestinal induzida por opioide, caracteristica dos pacien-
tes em cuidados paliativos, cuja sobrevida é incerta (cuya
supervivencia es incierta). Portanto, da mesma forma que
ndo existe uma definicdo clara de constipacdo intestinal,
ndo existe uma ferramenta (no hay una herramienta) va-
lidada para avaliacéo da funcdo intestinal em cuidados
paliativos.®

Propostas de tratamento

A constipacao intestinal compromete a qualidade de
vida dos pacientes em cuidados paliativos, provocando
desconforto e distensdo abdominal, nauseas, vomitos e
dor.? Precisa ser tratada precocemente, ja que é um (tem-
pranamente, ya que es un) sintoma muito frequente e
com efeito persistente durante o uso de opioide. Dessa
forma evita-se a formacao de fecaloma com impactacédo
(con impactacion) fecal, resultando em retencéo urinaria,
delirios e obstrucdo intestinal.#7#1° Os principais trata-
mentos consistem em farmacoterapia e intervencao nu-
tricional, visando prevenir os (con vistas a prevenir los)
sintomas e restabelecer os habitos intestinais normais.'

Farmacoterapia

A farmacoterapia consiste na utilizacdo de drogas an-
tagonistas aos opioides e drogas com efeito laxante.” As
drogas antagonistas blogueiam o acesso dos (bloquean
el acceso de los) opioides aos seus receptores, resultando
em diminuicdo ou inibicdo dos efeitos (o inhibicion de
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los efectos) adversos como a constipacao intestinal, sem
reverter a analgesia.® '

Os laxantes sao divididos de acordo com o seu (Los
laxantes se dividen de acuerdo con su) mecanismo de
acdo. Podem ser osmoticos, lubrificantes, estimulantes,
supositorios, enemas e agentes formadores de massa.®”’

Para o tratamento eficiente da constipacao intestinal
induzida por opioide é necessaria a prescricdo profilatica
de drogas laxativas e a sua manutencdo enquanto for da-
do opioide ao (y su mantenimiento mientras se adminis-
tran los opidceos al) paciente.”'%2026 Essa conduta deve
ser rigorosamente cumprida evitando maiores prejuizos
ao (cumplida para evitar mayores dafios al) paciente.

Dietoterapia

Para o tratamento da constipacdo intestinal induzida
por opioide, ainda ndo ha (aun no hay) evidéncias clinicas
da eficacia da intervencao nutricional exclusiva, incluindo
dieta rica em fibra e aumento da ingestdo hidrica (ex-
ceto em casos de desidratacao) na regulacao da funcdo
intestinal.?® Sendo assim, o paciente e o (Por lo tanto,
el paciente y el) cuidador devem ser orientados, através
da educacao nutricional,?® sobre os efeitos adversos pro-
vocados pelo farmaco, esclarecendo os (por el farmaco,
aclarando los) objetivos profilaticos da alimentacao laxati-
va e do consumo adequado dos liquidos.?

Sabe-se que as fibras tém uma importante funcao pre-
ventiva na (papel preventivo en la) constipacdo intestinal,
relacionada as suas propriedades de solubilidade e (con
sus propriedades de solubilidad y) fermentacdo. As fibras
insolUveis sao capazes de reter 4gua em sua matriz (son
capaces de retener agua en su matriz) estrutural forman-
do baixa viscosidade e resultando no aumento do (baja
viscosidad, lo que resulta en aumento del) volume fecal,
0 que acelera o transito intestinal. Devido a sua insolubi-
lidade, elas ndo sdo (éstas no son) fermentadas pela flora
intestinal e, portanto, nao sao (y por lo tanto, no son)
metabolizadas.?’

Por outro lado, as fibras solUveis provocam reacoes de
fermentacao, através da degradacao pelas (a través de la
degradacion por las) bactérias colonicas, formando gases
e acidos graxos de cadeia curta (cadena corta) (acetato,
propionato e butirato). Esses acidos estimulam a mobili-
dade e aceleram o tempo (la movilidad y aceleran el tiem-
po) de transito intestinal, enquanto que os gases produzi-
dos aumentam o bolo fecal impulsionando o através do
trato como uma (o a través del tracto como una) bomba
de propulsdo.?’

A fim de prevenir a constipacdo intestinal em adultos,
recomenda-se o consumo diario de dois litros de agua
para a (dos litros de agua para la) quantidade de 20 a
35 g. de fibras dietéticas, de hortalicas, de leguminosas,
de cereais integrais e de diferentes tipos de frutas (fres-
cas, desidratadas e oleaginosas).?® Além disso, sugere-se
acrescentar farelos de aveia e (Ademads, se sugiere anadir
salvado de avena y) de trigo, semente de Psyllium e go-
ma guar, duas a trés vezes (dos a tres veces) por dia,?
em iogurtes e leites (en yogures y leches) fermentados,
ricos em micoorganismos vivos benéficos a flora colonica,
denominados de probidticos, também responsaveis pelo
bom funcionamento e saude (por el buen funcionamien-
to y la salud) intestinal.?®

Os probioticos quando administrados em quantida-
des adequadas conferem salde ao hospedeiro (brindan
salud al hospedero).?° Podem ser (Pueden ser) bactérias
acido-lacticas, nao lacticas e leveduras. As bactérias mais
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utilizadas sao as Lactobacillus, Bifidobacterium, Escheri-
chia, Enterococcus, Bacillus e Streptococcus, e o fungo
Saccharomyces.?!

Os microorganismos usados em preparacoes probiod-
ticas deveriam ser amplamente reconhecidos como se-
guros e possuir as seguintes (deberian ser ampliamente
reconocidos como sequros y presentar las siguientes)
caracteristicas ja descritas: 1) resisténcia a bile (a la bi-
lis), ao acido cloridrico e ao suco (jugo) pancreatico; 2)
atividade anti-carcinogénica e estimulo do sistema imu-
nolégico; 3) reducao da permeabilidade; 4) producédo de
acido lactico; e 5) capacidade de sobreviver nas duas
condicoes de acidez do (en las condiciones de acidez
del) estbmago e na (y en la) condicédo alcalina do duode-
no. Uma dose de cinco bilhdes UFC (unidades formado-
ras de colénias) por dia tem sido recomendada nos ulti-
mos cinco anos.?' E para estimular o crescimento dessas
bactérias no célon, é necessaria a utilizacdo simultanea
de prebidticos.

Os prebiodticos sao (Los prebidticos son) ingredientes
seletivamente fermentados que permitem mudancas
(cambios) especificas, na composicao ou na (en la com-
posicion o en la) atividade da microflora do TGl (trato
[tracto] gastrointestinal), que confere beneficios sobre o
bem-estar e a salde do (confiere beneficios en el bie-
nestar y la salud del) hospedeiro.3 Apresentam fungoes
importantes contra a constipacao intestinal, agindo na
manutencao da (actuando en el mantenimiento de la)
flora intestinal e contribuindo na consisténcia normal
das fezes. Os efeitos dos prebioticos sao um fato (son un
hecho) cientificamente validado; o aumento das bifido-
bactérias pode ser considerado um marcador de saude
intestinal associado as atividades do sistema imune.?? Al-
guns prebioticos estao presentes naturalmente em alguns
alimentos: alcachofras, aspargos, beterraba (espdrragos,
remolacha), chicéria, banana, alho, cebola, trigo, tomate,
mel e aclicar mascavo, tubérculos (yacon), bulbos (como
os de lirios) vermelhos (rojos).>*

Situagdes de constipacdo intestinal refrataria aos (Si-
tuaciones de estrefiimiento refractario a los) tratamentos
(laxante e dieta) deve-se restringir o uso de fibras (5 a
10 g/dia)?® para evitar o risco de obstrucdo intestinal,2%2¢
uma vez que o opioide reduz a (reduce la) motilidade in-
testinal, comprometendo a funcédo da fibra insoltvel (es-
timulante do peristaltismo). Dessa forma, o consumo de
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fibras ndo serd o mesmo (no es el mismo) recomendado
como nos casos de constipacao intestinal funcional, ao
contrario (al contrario), devera ser reduzido.

Com a progressao da doenca, os pacientes costumam
(Con la progresion de la enfermedad, los pacientes sue-
len) apresentar alguns sinais e sintomas como alteracao
no paladar, saciedade precoce, anorexia, o que leva a
diminuicdo da (lo que lleva a una disminucién de la) in-
gestdo hidrica e alimentar,® e consequentemente, a di-
minuicdo do consumo de fibras, resultando na piora do
guadro (en el empeoramiento del cuadro) clinico.

Outro agravante é a (Otro problema es la) utilizacdo da
polifarmdcia e os disturbios metabdlicos relacionados ao
cancer avangado. Sendo assim, é importante que o nu-
tricionista, através da consulta, tenha conhecimento da
historia clinica do paciente, das implicacoes do uso (de
las implicaciones del uso) de opioides e dos instrumen-
tos adequados para diagnosticar precocemente a cons-
tipacao intestinal, a fim de orientar o (para orientar el)
paciente, esclarecer duvidas e propor uma (aclarar dudas
y proponer una) alimentacéo laxativa, preservando a par-
ticularidade de cada paciente.

Conclusao

A constipacdo intestinal induzida por opioide é uma
sintoma frequente em (constituye un sintoma frecuente
en) pacientes com cancer avancado, que deve ser trata-
do com rigor através de medidas profilaticas. O correto
diagnostico, o monitoramento da freqUéncia evacuatéria
e das caracteristicas das fezes, a prescricdo permanente
de laxante e a orientacao nutricional profilatica sao es-
tratégias que, associadas, podem prevenir a constipacdo
intestinal ou ajudar no (o auxiliar el) tratamento.

A dificuldade diagnostica e a caréncia na (y la falta en
la) literatura de estudos que avaliam a dietoterapia no
tratamento da constipacdo intestinal induzida por opioi-
de tornam esse tema desafiador (hacen de este tema un
desafio). A orientacao nutricional é uma ferramenta mui-
to (es una herramienta muy) Util para ajudar o paciente
a fazer escolhas (hacer elecciones) alimentares mais ade-
guadas. Por essa razao, a presenca do nutricionista na (la
presencia del nutricionista en la) equipe interdisciplinar
podera contribuir na proposta terapéutica e na melhor
qualidade de vida dos (y en la mejor calidad de vida de
los) pacientes em cuidados paliativos.
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Abstract

Smoking is a pandemic and leading cause of preventable death. Its prevalence has increased within
women. This paper presents the main effects of nicotine in infants, and its influence on milk composi-
tion. Exclusive breastfeeding during the first 6 months of life is the ideal nutrition for an infant’s deve-
lopment, its purity must be preserved. Nicotine passes into breast milk, exposing infants to toxic effects,
and it increases risk of infections, colic, irritability, sudden infant death syndrome, and withdrawal
syndrome. Smoking decreases the volume of milk produced, and alters its composition, reducing its io-
dine, vitamins and fat content, and increasing polycyclic aromatic compound levels. The pathophysiolo-
gical, clinical, and socio-economic analysis of this problem is complex, requiring interdisciplinary allian-
ces to address it.

Key words: active smoking, passive smoking, breast milk, nicotine, toxicity, adverse effects

Resumen

El tabaquismo, principal causa de muerte prevenible, es una pandemia cuya prevalencia en mujeres ha
aumentado en las Ultimas décadas. Este trabajo pretende exponer los principales efectos de la nicotina
en el lactante y su influencia en la composicién de la leche materna. La lactancia materna exclusiva
durante los primeros 6 meses de vida es la alimentacién ideal para el desarrollo del neonato, por lo
que su pureza debe ser conservada. La nicotina pasa a la leche materna, exponiendo a los lactantes a
posibles efectos toxicos: mayor riesgo de infecciones, cdlicos, irritabilidad, sindrome de muerte subita
del lactante y sindrome de abstinencia. El tabaquismo disminuye el volumen de leche producido y altera
la composicién de ésta, disminuyendo su contenido de yodo, vitaminas y de grasas e incrementando los
niveles de compuestos policiclicos aromaticos.El andlisis fisiopatolégico, clinico y socioeconémico de la
problematica es complejo, por lo que es necesario generar alianzas interdisciplinarias para afrontarla.

Palabras clave: tabaquismo activo, tabaquismo pasivo, leche materna, nicotina, toxicidad, efectos adversos

Introduccién

El tabaguismo es una pandemia que favorece la apari-
cion de diversas enfermedades discapacitantes y poten-
cialmente letales, entre las que se destacan el cancer de
pulmén, la enfermedad isquémica cardiovascular y el en-
fisema pulmonar, por lo que esta adiccion se ubica entre
las primeras causas de muertes prematuras evitables.

En el mundo, mas de 1000 millones de personas fu-
man. El 80% habita en paises de ingresos medios y ba-
jos. Aproximadamente 650 millones de fumadores (10%
de la poblacion mundial) moriran en los préximos afos a
causa de enfermedades relacionadas con el tabaquismo.!

En el mundo, hay alrededor de 1000 millones de hom-
bres fumadores y aproximadamente 250 millones de mu-
jeres fumadoras. '

Anualmente, mas de 5 millones de personas mueren
por afecciones relacionadas con el habito tabaquico. Se-
gun la OMS, es la principal causa de morbimortalidad
prevenible entre los adultos en los pafses desarrollados.!

Se estima que dentro de 20 afios la prevalencia supera-
ré los 8 millones, presentandose la mayor proporcion de
muertes prematuras en naciones en vias de desarrollo.?
En estos paises, la prevalencia se encuentra en claro au-
mento, especialmente entre jévenes y mujeres.*

En Argentina, 40 000 muertes anuales son ocasionadas
por enfermedades vinculadas con el tabaquismo,*>” lo que
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representa el 16% de las defunciones en mayores de 35
anos.®’ En el estudio CARMELA (Cardiovascular Risk fac-
tors Multiple Evaluation in Latin America) se observd que
Santiago de Chile y Buenos Aires conforman las ciudades
con mayor prevalencia de tabaquismo en América Latina
(45.4% y 38.6%, respectivamente).® La prevalencia glo-
bal verificada en adultos oscilé entre 28% y 41%, y es
mayor en los varones.”

Cifras provenientes de paises desarrollados como Aus-
tralia, Canada, Reino Unido y Estados Unidos muestran
tendencias hacia el descenso del tabaquismo en las mu-
jeres, mientras que en otros paises europeos la realidad
es otra, registrandose en algunos casos un incremento en
dicha tasa.’

El objetivo de la presente revision es generar una he-
rramienta para el estudio y la comprension de la situacion
del tabaquismo en un grupo de alto riesgo, constituido
por el binomio madre-hijo, durante la etapa de lactancia.
Para tal fin, se realizd una exhaustiva busqueda biblio-
gréfica, sobre la base de la cual se presenta un analisis
epidemioldgico, fisiopatologico y socioecondmico de la
problematica.

Efectos tdxicos generales del tabaquismo
El tabaguismo favorece la aparicion de diversos tipos de
cancer, afecciones cardiovasculares (isquemia coronaria,
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infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, ateros-
clerosis) y respiratorias (enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica, bronquitis, asma).

El tabaco tiene méas de 3800 componentes perjudiciales
para la salud, entre los cuales se destaca la nicotina como
el mas adictivo, por lo cual nos centraremos en ella en
esta revision.

La nicotina, a nivel neuroendocrino, incrementa la li-
beracién de cortisol, entre otras hormonas, y aumenta
la frecuencia respiratoria con el consecuente deterioro
de la funciéon inmunitaria pulmonar, lo que favorece la
aparicion de infecciones y neoplasias. Ademas, aumenta
la presion arterial, produce vasoconstriccién de los vasos
periféricos de pequeno calibre, con disminucién de la per-
fusion, y disminucion de la temperatura, principalmente
acral.®

A nivel gastrico provoca reduccién o eliminacion de las
contracciones de la pared, con aumento de la secreciéon
4cida, incrementando la tasa de gastritis y Ulcera péptica
y dificultando su tratamiento. La nicotina puede suprimir,
ademas, la secrecion pancreatica de insulina.’

Aumenta los niveles de las lipoproteinas de baja y muy
baja densidad (LDL y VLDL) y disminuye los de alta den-
sidad (HDL), con lo cual favorece la ateromatosis.® Tam-
bién, incrementa el metabolismo basal e interacciona con
otras sustancias que utilizan la misma via de eliminacién
(sistema enzimatico citocromo P450), ya sea por un me-
canismo competitivo o por una aceleracién de su elimi-
nacion.’

Asimismo, eleva el recuento y el tamafno plaguetarios
y disminuye la sintesis de PGI2, favoreciendo la adhesivi-
dad y la agregacion plaguetaria. Esto, junto al incremento
de TXA2, trombina y fibrindgeno, genera un estado pro-
trombdético generalizado.®

Otros efectos son: mayor prevalencia de infertilidad,
retraso en la concepcién, adelanto de la menopausia y
mayor prevalencia de osteoporosis. Durante el embarazo,
aumentarfa el riesgo de placenta previa, embarazos ecté-
picos, parto prematuro, bajo peso al nacer, malnutricion
—con la consecuente restriccion del crecimiento intraute-
rino y la alteraciéon del desarrollo cerebral-y aumenta la
mortalidad neonatal.®'®

En madres tabaquistas, la exposicion fetal a la nicotina
se ve interrumpida por el parto, lo que induce un sindro-
me de abstinencia neonatal a esta sustancia durante las
primeras horas de vida, de sintomas leves pero de inicio
brusco. Generalmente es autolimitante en las primeras
36 horas, sin necesidad de tratamiento farmacolégico. En
la lactancia materna, los sintomas de abstinencia apare-
cerian poco después de abandonarla, lo cual puede con-
fundirse con colicos del lactante. La irritabilidad, los tem-
blores y las alteraciones del suefio son las manifestaciones
mas frecuentes del sindrome.™

Tabaco y lactancia

Estudios europeos informan que del 20% al 40% de
las fumadoras abandonan el cigarrillo durante el emba-
razo; los principales factores de riesgo para persistir en
el habito son la multiparidad, la baja educacion, el inicio
precoz del habito, la condicién de ser grandes fumadoras
y la presencia de fumadores en el hogar o en el traba-
jo, especialmente si la pareja también fuma. Durante la
gestacion, se estima que del 12% al 20% de las mujeres
fuman, y posiblemente esta cifra sea superior debido a la
tendencia de las gestantes a subnotificar el consumo.'?

La madre que no deja de fumar durante el embarazo,
dificilmente lo hara en el periodo posparto; incluso mu-
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chas mujeres que no fuman mientras estan embarazadas,
retoman el habito en el periodo de lactancia.'

La madre fumadora produce, en promedio, 250 ml/dia
menos de leche que la no fumadora, es menos proclive
a dar de mamar y pasa rapidamente a la lactancia artifi-
cial.1>14

Se ha informado una disminucion de los niveles de
prolactina por efecto de la nicotina, aunque existe con-
troversia al respecto. En cuanto a la oxitocina, no se ha
demostrado que la nicotina influya sobre su concentra-
cion.'™ Sin embargo, la nicotina aumenta los niveles de
adrenalina circulante, lo que disminuiria los niveles de
oxitocina, interfiriendo asi con la salida de la leche. Otros
sostienen que la nicotina disminuye el flujo sanguineo y
el aporte de oxigeno a la glandula mamaria. Aunque no
existen estudios sobre la influencia de este compuesto en
los vasos de la glandula mamaria, sf se ha demostrado
una vasoconstriccion periférica.™

El tabaguismo pasivo también es nocivo para la salud.
Entre sus victimas, nos encontramos con un subgrupo
sumamente preocupante: los lactantes. Entre los efectos
perjudiciales podemos mencionar mayor riesgo de otitis,
infecciones respiratorias, asma infantil e incremento en
la incidencia de sindrome de muerte subita del lactante
(SMSL).®

Al inicio del tercer milenio, se calcula que un 40% de
los nifios del mundo son fumadores pasivos; en Argenti-
na, dicha cifra asciende al 68%."

Los lactantes son fisioldgicamente y socialmente de-
pendientes y vulnerables. La OMS promueve la lactancia
materna exclusiva hasta los 6 meses de edad. Por lo tan-
to, sus caracteristicas cuali-cuantitativas son altamente
relevantes para la correcta nutricion de los lactantes.

Segun el informe de 2002 de la OMS sobre la salud
en el mundo, a fines del siglo XX se observé un notorio
incremento del habito tabaquico en los paises en desa-
rrollo."”

Su prevalencia entre las mujeres jovenes de algunas
naciones industrializadas es similar o mayor que la de los
varones jovenes, y se encuentra en franco aumento en los
paises en desarrollo.™

La nicotina en la leche

La influencia del tabaquismo sobre la calidad y la canti-
dad de la leche materna no ha sido lo suficientemente es-
tudiada hasta el momento. La nicotina pasa a la leche, 82
con lo cual se generan numerosos interrogantes sobre sus
posibles efectos sobre el nifio.

El nivel de nicotina en la leche de madres fumadoras es
alrededor del triple de su concentraciéon plasmaética.?® Sin
embargo, aun asi, se recomienda a las madres fumadoras
continuar amamantando a sus hijos, ya que los riesgos de
no hacerlo serian superiores.?

Se ha observado una correlacién entre la nicotina pre-
sente en la leche materna y los trastornos del suefo en el
lactante,?! asi como una disminucion de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca en el nifio, con una alteracion en el
control autonémico cardiovascular.?°

En lactantes de madres fumadoras se encontraron
mayores valores de temperatura, frecuencia respiratoria
y saturacion de O, basales, mientras que en el periodo
posamamantamiento se constatd una mayor disminucion
de la frecuencia respiratoria y saturacion de O, sangui-
nea.?

Es especialmente preocupante que el factor protector
de la leche materna frente al SMSL desapareceria en las



Tabla 1. Concentraciones de nicotina y cotinina en leche materna.
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Nicotina (of]
Trundle and Skellern, 1983%" 96.55 * (0-102)*
Luck et al., 1984% 2.0-62.0 12-222
Schulte-Hobein et al., 19922 (0-738)*
Aquino et al., 2006* 18.75 14.7-55.2 4.17 10.5-36.8
Pellegrini M et al., 20074 40 40-513 55 3.7-344.8
Menella et al., 20072 38.88 102+4.4 154.3+31.8
Dahlstrém A et al., 2008%° 47 (8-192)* 230 (96-659)*

*Datos obtenidos del grupo de las madres fumadoras.

madres fumadoras.?® Hay evidencias de que en el calostro
de madres fumadoras existe un nivel inferior de interleu-
quina-1, lo que podria estar relacionado con un incre-
mento de infecciones y de SMSL.?’

La nicotina se absorbe muy bien a través de las mu-
cosas, por lo cual los bebés lactantes estan altamente
expuestos al xenobiético mediante la leche materna que
consumen. La cotinina, uno de los principales metabolitos
de la nicotina, presenta una vida media de eliminacion
mucho mas prolongada que su congénere. Debe desta-
carse que el principal determinante del incremento de los
niveles de cotinina en la orina de los lactantes es la lactan-
cia materna.?* Por lo tanto, la cotinina es un metabolito
util para valorar el nivel de exposicion a los componentes
del tabaco, ya que, per se, no pareciera ser toxica.'

Los hijos de madres fumadoras amamantados presen-
tan concentraciones de cotinina en orina 10 veces mayo-
res que las encontradas en los hijos de madres fumadoras
alimentados artificialmente.'>282°

En la Tabla 1 se resume el pasaje de la nicotina y de la
cotinina a la leche y se presentan los valores hallados por
diferentes autores.

El tabaquismo no solo disminuye el volumen de le-
che producido,® también altera su composiciéon quimi-
ca disminuyendo la concentracion de yodo®' y de grasas
en ésta'®? e incrementando los niveles de compuestos
policiclicos aromaticos.? La deficiencia de yodo es de
particular interés porque es la principal causa evitable de
dafo cerebral y retraso mental a nivel mundial. También
disminuyen los niveles de vitamina E** y C3* en la leche.
Estas variaciones en las concentraciones de los nutrientes
presentes en la leche materna constituyen un riesgo para
el lactante.

Es conocido el efecto negativo del habito tabaquico
materno sobre la descendencia, principalmente sobre el
crecimiento, tanto durante la vida intrauterina como en la
extrauterina. Sin embargo, no existe suficiente evidencia
cientifica sobre la influencia de la nicotina presente en la
leche.?® Tampoco hay certezas al intentar discernir si los
efectos de la nicotina a través de la leche materna son de-
bidos a la molécula en sf o a las modificaciones que ésta
genera en las caracteristicas cuali-cuantitavas de la leche.

El impacto en los nifios de las distintas vias de exposi-
cion a los constituyentes del tabaco es controvertido. La
cantidad de nicotina que pasa a la leche materna es el
doble 0 mas de la concentracion plasmaética.?°

Al evaluar la influencia de la nicotina sobre la frecuen-
cia cardiaca de los lactantes, es dificil evaluar por separa-
do el efecto del habito tabaquico materno antes del parto
gue el posterior a éste.?°

Se ha demostrado que el destete ocurre mas precoz-
mente cuando las madres fuman. Esto podria deberse,
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en parte, a la disminucién de la produccién de leche 0 a
la creencia de la madre que su leche es perjudicial por ser
tabaquista. Otros posibles factores de influencia serfan
los sintomas indeseables generados en los bebés (célicos,
llantos, etcétera).?0-3536

Las mujeres que dejaron de fumar durante el emba-
razo y reiniciaron el habito se comportaron de manera
similar a las fumadoras con respecto al método para la
lactancia.?®

En estudios previos, se registrd que los nifios cuyas ma-
dres habian fumado recientemente sufrian una disminu-
cion significativa en sus horas de suefio. Esta disminucién
fue principalmente a expensas del periodo mas largo de
suefio, pero también se vio acortamiento de las siestas.?®

La explicacion fisiopatolégica por la cual el habito taba-
quico materno, a través de la leche, genera alteraciones
en el patrén del sueno del bebé, requiere de mayor es-
tudio. Sin embargo, teniendo en cuenta que la nicotina
presenta acciones estimulantes, esto podria explicar en
parte el fenomeno. El suefo favorece el aprendizaje en
los nifos, por lo tanto, la nicotina contribuiria con la apa-
ricion de un déficit en la conducta y el aprendizaje.?°

En los bebés expuestos a la nicotina a través de la le-
che materna se constaté mayor expresion de receptores
para este téxico. Asimismo, los hijos de fumadoras tienen
mayor tendencia a adquirir el habito en la adolescencia.
Dicha relacién podria favorecerse por el sabor de la leche
materna de tabaquistas, ya que existen datos sobre las
preferencias de los nifios por los sabores experimentados
a través de la leche.™

Si bien la OMS recomienda la lactancia exclusiva du-
rante los primeros 6 meses de vida, muchas madres no
amantan o lo hacen por un periodo mas breve. Estas si-
tuaciones suceden mas frecuentemente entre las madres
fumadoras.?®* La causa de este fenébmeno es controver-
tida; algunos trabajos publicados se centran en explica-
ciones fisiologicas, mientras que otros se basan principal-
mente en las diferencias sociales y de comportamiento
entre madres fumadoras y no fumadoras.??

El efecto del tabaquismo paterno en la lactancia ha
demostrado, en algunos estudios, generar en los bebés
mayor probabilidad de tener un tiempo de amamanta-
miento mas corto."

Conclusion

La actualidad sanitaria mundial impone la necesidad de
combatir la pandemia de tabaquismo. Para ello es esen-
cial la conformacién de alianzas multidisciplinarias que se
centren en las distintas facetas de este problema.

Un érea clave la constituye el tabaquismo pasivo; en
forma particular, no debe obviarse que afecta a la vida
fetal y a la lactancia.
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Deben investigarse estrategias comprehensivas e in-
dividualizarse diagnésticos situacionales, maximizando
los esfuerzos para la mejor comprensiéon de la proble-
matica.

Mas alla de los efectos directos sobre los tabaquistas
pasivos y activos, es de vital importancia considerar la
total dependencia y vulnerabilidad de los lactantes. Esto
refuerza y sustenta el derecho de estos a ser protegidos, a
una vida saludable y al pleno disfrute de sus potencialida-
des. El binomio madre-hijo debe ser el punto de partida
de cualquier analisis.

Las consecuencias del menoscabo de la salud de los
lactantes se extienden a la realidad familiar y social, por lo
gue preservar la salud de este grupo presenta beneficios
incalculables.

El estilo de vida de los tiempos modernos, signado por
la busqueda de la practicidad, favorece el incremento de
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Abstract

The term nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is applied to a spectrum of liver disease ranging from
simple steatosis to steatohepatitis may include varying degrees of fibrosis. In the development of NAFLD
multiple genetic, environmental, inflammatory, and metabolic factors are involved. The pathophysiolo-
gical mechanisms of progression are still under study. We have made a narrative review, in which we
try to discover whether there are psychological disorders and cognitive deficits in adults with NAFLD
and if psychological disorders are associated with NAFLD development and progression. Information
search was conducted in PubMed and PsycINFO and Academic Google using the following key words:
“nonalcoholic fatty liver disease”, “nonalcoholic steatosis
“anxiety”, “stress”, “personality”, “mental stress”, “cognitive impairment”, “mood disorders”, “anxiety di-
sorders” and “personality disorders”. The selection of relevant articles was guided by keywords, titles and
abstracts. We found six papers published in refereed journals and two abstracts presented at scientific
meetings. Two studies examined the presence of cognitive deficits, while seven publications assessed
depression (4) and/or anxiety (2), major depressive disorder (2) and/or generalized anxiety disorder (1).
Given the small number of studies and methodological variations between them, conclusions are limited.
However, we diiscuss results, starting with psychological aspects and then neuropsychological ones.
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Resumen

El término higado graso no alcohodlico (HGNA) se aplica a un espectro de enfermedades del higado
que va desde la simple esteatosis a la esteatohepatitis y puede incluir diferentes grados de fibrosis. En
el HGNA participan multiples factores genéticos, ambientales, inflamatorios y metabdlicos. Los meca-
nismos fisiopatologicos de su progresion aun se encuentran en estudio. En este trabajo realizamos una
revisién narrativa, donde intentamos esclarecer si existen alteraciones psicolégicas y neuropsicolégicas
en adultos con HGNA, y si las primeras se asocian con la aparicién y progresion de la enfermedad. La
busqueda de informacion se realizé en las bases de datos PubMed y PsycINFO, y en el motor de busque-
da Academic Google. La seleccién de articulos relevantes fue guiada por las palabras clave, el titulo y el
resumen. Se utilizaron las siguientes palabras clave en idioma inglés: “nonalcoholic fatty liver disease”,
“nonalcoholic steatosis”, “nonalcoholic steatohepatitis” “depression”, “anxiety”, “stress”, “personality”,
“mental stress”, “cognitive impairment”, “mood disorders”, “anxiety disorders”, “personality disorders”.
Encontramos siete trabajos publicados en revistas indexadas y dos trabajos presentados en reuniones
cientificas. Dos estudios examinaron la presencia de déficit cognitivos. Siete publicaciones evaluaron la
depresion o la ansiedad, el trastorno depresivo mayor o el trastorno de ansiedad generalizada. Dado
el pequefio numero de estudios realizados asf como las variaciones metodoldgicas entre ellos, las con-
clusiones son limitadas. Sin embargo, analizaremos algunos resultados, comenzando por los aspectos
psicolégicos y luego los aspectos neuropsicoldgicos.

<= Especialidades médicas relacionadas,
¢ Produccién bibliografica y referencias
profesionales de la autora.

Palabras clave: psicologia, higado graso no alcohdlico, neuropsicologia, revision narrativa

Introduccién

Esta revision se realiza debido a que la enfermedad en
la que se centra, el higado graso no alcohdlico (HGNA),
ha ido adquiriendo cada vez méas importancia en el &mbi-
to hospitalario. Esto se puede constatar en el incremento
en el diagnostico y en la aparicion de unidades especiali-
zadas en el tema. El énfasis en los aspectos psicolégicos y
neuropsicolégicos estd motivado por su influencia sobre
los habitos no saludables que se observan en forma ma-
yoritaria en estos pacientes y en la dificultad en modificar
estos habitos en personas con alteraciones psicoldgicas y
neuropsicolégicas.

El término HGNA se aplica a un espectro de enfer-
medades del higado que va desde la simple esteatosis
a la esteatohepatitis, puede incluir diferentes grados de
fibrosis y puede evolucionar a cirrosis hepdatica y a en-
fermedad terminal hepatica, la cual puede asociarse con
complicaciones como hepatocarcinoma.' Suele presen-
tarse asociado con obesidad, diabetes tipo 2, dislipidemia
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o sindrome metabolico,* y evolucionar de manera asin-
tomatica o a través de sintomas poco especificos como
fatiga y molestia o malestar abdominal, motivo por el cual
su diagndéstico muchas veces es incidental.?3

La prevalencia estimada de HGNA basada en los re-
sultados anormales de las pruebas de funcion hepética,
muestras de autopsias, ecografias y resonancias magnéti-
cas, varia entre 3% y 37%."* Se estima que aproximada-
mente 30% de los pacientes que presentan esteatosis no
alcoholica progresarén a esteatohepatitis no alcohdlica.
De estos pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica,
aproximadamente el 20% evolucionard a cirrosis. Y de
este porcentaje de pacientes con cirrosis se estima que
entre el 30% y el 40% morird en un periodo de diez
afos.™

Si bien su etiopatogenia y sus mecanismos fisiopato-
l6gicos aun se encuentran en estudio, el HGNA suele
ser considerado una afeccion multicausal.’” El HGNA se
caracteriza por la acumulacion hepdatica de triglicéridos
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resultante de un desequilibrio entre flujo, oxidacién y
exportacion de lipidos. En su aparicién y progresion se
describen dos etapas: la acumulacién de triglicéridos en
los hepatocitos, seguida de un incremento significativo
en la producciéon de citoquinas proinflamatorias, estrés
metabolico y estrés oxidativo.

En adultos con HGNA se ha descripto la presencia de
hiperactividad del eje hipotalamo-hipd&fiso-suprarrenal® y
desequilibrio autonémico con predominio simpdtico,® lo
gue conduce a la elevacion de los niveles de glucocorti-
coides y catecolaminas, los cuales pueden actuar a nivel
hepatico promoviendo la inflamacion.

En el higado, los glucocorticoides, pueden generar la
produccién de interleuquina 6 y factor de necrosis tu-
moral alfa desde los hepatocitos y las células de Kupffer,
asi como de las células natural killer T. Las catecolami-
nas, epinefrina y norepinefrina, a través de varias tipos
de adrenoreceptores pueden generar la producciéon de
células natural killer T, interleuguina 6 desde los hepa-
tocitos y factor de necrosis tumoral alfa desde las células
de Kupffer.'®

Se han comunicado elevados niveles de proteina
C-reactiva ultrasensible, lo cual estaria indicando un es-
tado de inflamacion sistémica.''2 También se describen
elevados niveles de interlequina 6 y factor de necrosis
tumoral alfa.” Recientemente, los elevados niveles de
proteina C-reactiva ultrasensible observados estan siendo
considerados como factores predictivos independientes
de HGNA "2

Mientras que las citoquinas proinflamatorias que se en-
cuentran en la circulacién periférica pueden acceder al
cerebro a través de regiones que no presentan barrera
hematoencefalica, como los 6rganos circunventriculares
y los plexos coroideos, las citoquinas proinflamatorias li-
beradas en el higado pueden estimular el nervio aferente
y conducir en Ultima instancia a la activacion de la mi-
croglia la cual puede producir citoquinas en el cerebro.
En el cerebro, las citoquinas proinflamatorias pueden por
ejemplo generar cambios en el metabolismo de neuro-
transmisores y neurohormonas e influir sobre la plastici-
dad sindptica,'®'? pudiéndose traducir luego en modifica-
ciones en el funcionamiento psicolégico.

Mediante la via sensorial aferente del nervio vago, la
informacion acerca del estado de inflamacién es condu-
cida hacia el cerebro, especificamente al 4rea postrema
y el nucleo del tracto solitario. El nucleo del tracto solita-
rio recibe y envia informacién del nucleo paraventricular
del hipotdlamo y envia informacion al locus coeruleus.
El nucleo del tracto solitario, al enviar sefales al ntcleo
paraventricular del hipotdlamo, puede activar el eje hipo-
talamo-hipdfiso-suprarrenal y, al enviar sefales al locus
coeruleus puede promover el predominio de la actividad
del sistema simpatico.

Dado el estado de inflamacién sistémica descripta en el
HGNA vy la accién de las citoquinas en el sistema nervio-
50, asi como las conexiones entre el higado y el sistema
nervioso (Figura 1), cabria esperar la presencia de alguna
alteracion psicologica, neuropsicoldgica o de ambos tipos
en pacientes adultos con HGNA. La presencia de altera-
ciones psicologicas y neuropsicolégicas podria compro-
meter la calidad de vida de los pacientes con HGNA y su
tratamiento médico. Un reciente estudio informé que los
adultos con HGNA presentan peor calidad de vida que los
adultos con hepatitis B y hepatitis C."

En este trabajo realizamos una revision narrativa, en
la que intentamos esclarecer si existen alteraciones psi-
colégicas y neuropsicolédgicas en adultos con HGNA, y si
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las primeras se asocian con la aparicién y progresion de
HGNA.
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Figura 1. Representacion esquematica de la activacion del eje hipotalamo-
hipofiso-suprarrenal y de la participacion del higado en la respuesta de es-
trés.

Metodologia

Consideraremos como alteraciones psicolégicas la pre-
sencia de ansiedad, depresién o ambas, trastornos del
estado de animo, trastornos de ansiedad y trastornos de
personalidad (segun son definidos en la cuarta edicion
del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales [DSM IV-TR]), las cuales se han asociado con
numerosas enfermedades somaticas.

Consideraremos como alteraciones neuropsicolégicas
la presencia de déficit cognitivos o puntajes en tests neu-
ropsicolégicos por debajo de los valores de referencia
o inferiores a los resultados obtenidos para los mismos
tests por un grupo control.

La busqueda de informacién se realizd en las bases de
datos PubMed y PsycINFO, y en el motor de busqueda
Academic Google.

Se utilizaron las siguientes palabras claves en idioma
inglés: “nonalcoholic fatty liver disease”, “nonalcoholic
steatosis”, “nonalcoholic steatohepatitis”, “depression”,

“anxiety”, “stress”, “personality”, “mental stress”, “cogni-
tive impairment”, “mood disorders”, “anxiety disorders”,
“personality disorders”.

La seleccion de articulos relevantes fue guiada por las
palabras claves, el titulo y el resumen.

Resultados
Encontramos seis trabajos publicados en revistas in-
dexadas y dos presentados en reuniones cientificas.

Alteraciones neuropsicolégicas

Dos estudios informaron la presencia de déficits cog-
nitivos en el HGNA. Uno de estos fue presentado en la
reunién anual de la Asociaciéon Norteamericana de Neu-
rologia de 2014."® Dicho trabajo evalu6 la presencia de
déficit cognitivos en 5662 adultos con esteatosis hepatica
no alcohdlica moderada a grave. Mediante analisis mul-
tivariado, luego de ajustar por las variables sexo, edad,
raza, indice de masa corporal, circunferencia de la cin-



tura, hipertension arterial, diabetes, hipercolesterolemia,
antecedentes de infarto agudo de miocardio y accidente
cerebrovascular, se encontraron asociaciones estadisti-
camente significativas entre HGNA y bajos puntajes (en
comparacion con los controles) en los tests: tiempo de
reaccion simple, sustitucién simbolo-digito, aprendizaje
serial de digitos.

Otro de los trabajos fue presentado en las Sesiones
Cientificas 2015 de la American Heart Association sobre
epidemiologfa y prevencion, estilo de vida y salud car-
diometabdlica.’” La muestra de pacientes con HGNA y
el grupo control fueron extraidos del estudio REGARDS
(Reasons for Geographic and Racial Differences in Stroke
Participants). La presencia de HGNA fue determinada por
un puntaje mayor de 60 en un indice de esteatosis he-
patica. La presencia o no de déficit cognitivos fue deter-
minada por el rendimiento en pruebas de fluidez verbal
y aprendizaje de una lista de palabras. En este estudio
sus autores concluyeron que la presencia de HGNA incre-
mentaba la probabilidad de déficit cognitivos a 3.4 afos,
luego de ajustar por las variables edad, raza, sexo, fibrila-
cién auricular, hipertrofia ventricular izquierda, diabetes,
tabaquismo, enfermedad cardiovascular y uso de medica-
cion antihipertensiva.

Alteraciones psicolégicas

Seis publicaciones evaluaron la depresién o la ansiedad,
el trastorno depresivo mayor o el trastorno de ansiedad
generalizada. Los estudios informaron la presencia de
ansiedad y depresién, asi como de trastorno depresivo
mayor y trastorno de ansiedad generalizada en adultos
con HGNA. A continuacién mencionaremos brevemente
los principales resultados de los siete trabajos.

El trastorno depresivo mayor y el trastorno de ansiedad
generalizada (segun los criterios del DSM IV-TR) fueron
evaluados en 36 adultos con esteatohepatitis y 36 con-
troles apareados por edad, sexo, indice de masa corporal
y relacién circunferencia de cintura-cadera. En los pacien-
tes con esteatohepatitis se observé un incremento signifi-
cativo de la tasa de trastorno depresivo mayor y trastorno
de ansiedad generalizada a lo largo de la vida. Los autores
comunican que el inicio de estos trastornos precedia al
diagnostico de esteatohepatitis entre 18 y 20 anos. Ade-
mas, encontraron que el trastorno depresivo mayor vy el
trastorno de ansiedad generalizada se asociaron con indi-
cadores histoldgicos de mayor gravedad de HGNA. "

La presencia de indicadores histoldgicos de mayor gra-
vedad de HGNA en adultos con trastorno depresivo ma-
yor también fue informada en un estudio posterior. Dicho
trabajo, de disefio longitudinal, analizé, en 258 adultos
con biopsias positivas para HGNA, la influencia del tras-
torno depresivo mayor en el tratamiento de pacientes
con HGNA. Los pacientes con trastorno depresivo mayor
presentaron ademas de los indicadores histolégicos de
mayor gravedad de HGNA, niveles elevados de amino-
transferasas y de gamma-glutamil transpeptidasa, al ser
comparados con adultos con HGNA sin comorbilidad con
trastorno depresivo mayor, y apareados por sexo. Luego
de 48 semanas, aquellos que presentaban comorbilidad
con trastorno depresivo mayor presentaron peor respues-
ta al tratamiento del HGNA que los pacientes que no pre-
sentaban dicha comorbilidad, la cual fue aun mayor en
los pacientes cuyo trastorno depresivo mayor no habia
remitido totalmente o presentaba remision parcial.'

En un estudio en el que se evalué la presencia de
depresiéon y ansiedad en 576 adultos con HGNA se en-
contré que la depresién se asocid con la presencia de
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balonamiento hepatocelular?® y ya que la presencia de
balonamiento de los hepatocitos es considerado uno de
los criterios que permite distinguir esteatohepatitis de la
esteatosis,?' en este estudio, la depresion apareceria aso-
ciada con la esteatohepatitis. En un trabajo previo, otros
autores encontraron un mayor porcentaje de depresion
en adultos con HGNA (57.1%) e informaron no haber
hallado diferencias estadisticamente significativas entre
los puntajes de depresién y de ansiedad entre pacien-
tes con niveles elevados de transaminasas y sin ellos, y
entre pacientes con HGNA y con hepatitis viral.?? En un
estudio anterior en que se incluyeron 878 adultos con
HGNA, hepatitis C y hepatitis B informaron la presencia
de depresion en el 27.2% de los pacientes con HGNA, en
el 29.8% de los participantes con hepatitis Cy en el 3.7%
de quienes tenfan hepatitis B.2*> Mas adelante, otros auto-
res evaluaron la depresion en 10 231 adultos con HGNA,
hepatitis C, hepatitis B y enfermedad hepatica relaciona-
da con el alcohol y concluyeron que si bien la depresion
estaba presente en todas las afecciones mencionadas, su
presencia fue significativa en la hepatitis C.>

Discusién

Dado el pequeno nimero de estudios realizados asi co-
mo las variaciones metodoldgicas entre ellos, las conclu-
siones que se pueden extraer son limitadas. Sin embargo,
discutiremos algunos resultados comenzando por los as-
pectos psicoldgicos y luego los aspectos neuropsicoldgi-
cos, centrando la atencion en el trastorno depresivo ma-
yor porque es una entidad delimitada, se conoce mejor
su fisiopatologia y porque los trabajos que la estudiaron
hallaron asociacién con la gravedad de la enfermedad
cuantificada utilizando indicadores histopatologicos.

En los trabajos en los cuales se estudiaron y compara-
ron alteraciones psicoldgicas entre grupos de pacientes
con HGNA y otras enfermedades hepéticas (hepatitis B y
C), encontramos resultados discordantes: por una parte,
un estudio hallé porcentajes mas elevados de depresién
en adultos con hepatitis C,2*y por otra parte, otro estudio
no encontré diferencias estadisticamente significativas
entre adultos con HGNA, hepatitis B y hepatitis C para las
puntaciones resultantes de la aplicacion de las técnicas
utilizadas para evaluar depresién y ansiedad.??

Si bien todos los trabajos revisados describieron la pre-
sencia de ansiedad y depresion en el HGNA, un estudio
hall¢ asociacion entre la presencia balonamiento hepa-
tocelular y de sintomas depresivos,?® relacién que no se
encontrd en relacién con la ansiedad. No obstante, el
trastorno de ansiedad generalizada se asocié con indica-
dores histolégicos de mayor gravedad de HGNA en un
trabajo."® El estrés cronico caracteristico de esta afeccion
podria explicar, al menos parcialmente, este resultado.

En un estudio reciente, en el que se incluyeron 5984
adultos sanos, los investigadores concluyeron que los ni-
veles elevados de alanina aminotransferasa eran factores
predictivos independientes de depresion.?! Sin embargo,
el estudio que compar6 los puntajes de depresion y los
puntajes de ansiedad entre adultos con HGNA con ni-
veles elevados de transaminasas y sin éstos no hall¢é di-
ferencias estadisticamente significativas.?? Sin embargo,
uno de los trabajos revisados informé en los participantes
con trastorno depresivo mayor niveles mas elevados de
aminotransferasas que en aquellos sin trastorno depresi-
vo mayor." Cabe mencionar que, segun la literatura, al-
gunos antidepresivos pueden elevar levemente los niveles
séricos de aminotransferasas.?®
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En dos trabajos, el trastorno depresivo mayor se aso-
cié con indicadores histolégicos de mayor gravedad de
HGNA."®' Como se menciond en la introduccion, se ha
descripto en el HGNA la presencia de hiperactivaciéon del
eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal, desequilibrio auto-
nomico e inflamacion, todos los cuales también se han
observado en adultos con trastorno depresivo mayor.2627
Podria conjeturarse que la inflamacion, la hiperactivacion
del eje hipotadlamo-hipofiso-suprarrenal y el desequilibrio
autonomico, podrian no sélo ser sustratos fisiopatoldgi-
cos comunes al HGNA y al trastorno depresivo mayor,
sino que también sus efectos podrian potenciarse en el
estado de comorbilidad y promover un estado de mayor
gravedad de HGNA.

La presencia de trastorno depresivo mayor en adultos
con HGNA puede influir negativamente en la adhesion
terapéutica, comprometiendo el tratamiento farmacolo-
gico del HGNA, y por consiguiente su evoluciéon y pronds-
tico. Un estudio informé que los adultos con comorbili-
dad con HGNA y trastorno depresivo mayor, presentaban
peor respuesta al tratamiento farmacolégico para HGNA
gue aquellos que no tenian dicha comorbilidad.™

Entre los pacientes con trastorno depresivo mayor,
aquellos en los cuales la remision fue parcial, presentaron
peor respuesta al tratamiento farmacolégico para HGNA
gue aquellos cuyo trastorno depresivo mayor habia remi-
tido totalmente.™ Los pacientes con remisién parcial o no
solamente presentaran el cuadro psicopatoldgico durante
periodos méas prolongados sino que también tienen ma-
yor probabilidad de presentar en el futuro trastorno de-
presivo mayor que aquellos que tuvieron remisién total.
En ambos casos pueden manifestar durante periodos mas
prolongados el estado fisiopatolégico mencionado ante-
riormente. Ademas, dados los sustratos fisiopatoldgicos
comunes al trastorno depresivo mayor y HGNA ya comen-
tados, una peor respuesta al tratamiento farmacolégico
para HGNA descripta en la bibliografia' podria llegar a
comprometer la evolucién del trastorno depresivo mayor,
y ésta, a su vez, la evolucion del HGNA. Cabe mencionar
entonces la necesidad del abordaje, tratamiento y segui-
miento interdisciplinario de los pacientes con HGNA. Por
otro lado, dados los sustratos fisiopatoldgicos comunes,
podria llegar a conjeturarse una situacion diferente, como
la de que aquellas personas que en determinado momen-
to no cumplen con los criterios diagnésticos para el tras-
torno depresivo mayor pero que presentan vulnerabilidad
para su aparicion, quiza, luego de establecido el HGNA,
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podria incrementarse la probabilidad del cumplimiento
de los criterios diagnosticos para el trastorno depresivo
mayor. Entre los mecanismos planteados mediante los
cuales la inflamacién podria colaborar en precipitar el
trastorno depresivo mayor en personas vulnerables en-
contramos, por ejemplo, la disminucién en la produccion
de factor neurotréfico derivado del cerebro y la reduccién
del volumen del hipocampo.?6?7

En el HGNA, los procesos cognitivos que mostraron dé-
ficit se circunscribieron principalmente a la atencion y la
memoria. Si bien los dos trabajos que informan déficit
cognitivos en el HGNA incluyeron muestras de tamafio
considerable, éstos no especificaron si controlaron o no
dos variables que han sido informadas en adultos con
HGNA y cuya presencia suele asociarse con déficits cog-
nitivo, el estado de depresién y el estado de ansiedad. En
caso de que estas variables no hayan sido controladas, y
dado que tanto los déficits en los procesos atencionales
y mnemonicos suelen observarse en personas deprimi-
das y ansiosas, serfa necesario revisar estos resultados.
Ademas, en funcién de los resultados revisados cabe
mencionar que en los pacientes con episodios recurren-
tes del trastorno depresivo mayor los déficit cognitivos
(particularmente en los procesos de atencién, memoria
y funciones ejecutivas) pueden observarse no solamente
durante el periodo de enfermedad sino también durante
los periodos de remisién. De todos modos, si bien no se
conocen cudles podrian ser los mecanismos fisiopatologi-
cos que expliguen la presencia de déficits cognitivos en
el HGNA, cabe conjeturar el papel de la inflamacion. Las
citoquinas proinflamatorias en el cerebro podrian alterar
los procesos de modulacion, plasticidad y neurogénesis
cerebral. Ademas la inflamacién, al promover el estrés
oxidativo, podria generar dafios en el sistema nervioso
y producir déficit cognitivos, los astrocitos y la microgia
podrian incrementar la produccién de radicales libres y
de otros mediadores neurotéxicos, lo que podria generar
dafio neuronal.?® También, las conductas no saludables,
frecuentes en pacientes con HGNA, podrian promover la
inflamacion y el estrés oxidativo, y luego entonces la apa-
ricion de déficit cognitivos e incluso también el trastorno
depresivo mayor,?® los cuales a su vez podrian no contri-
buir a las modificaciones de los habitos no saludables.

En vistas de las escasas publicaciones sobre el tema y
el interés que éste tiene por las razones mencionadas en
la introduccion, parece pertinente profundizar su inves-
tigacion.
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SIIC: La hipdtesis del fenotipo ahorrador constituye
el fundamento de los estudios acerca del origen de
las enfermedades de los adultos durante la etapa
de desarrollo. En forma sintética, ¢ qué sefiala esa
hipdtesis?

NC: La hipotesis del fenotipo ahorrador! sugiere que,
durante el desarrollo embrionario, el feto experimenta
variaciones metabolicas en funcion de los cambios del
entorno nutricional, por lo cual presenta mejor capacidad
para utilizar los nutrientes disponibles para mantener el
crecimiento y el desarrollo del modo més semejante a
la normalidad. Estas variaciones también pueden tener
lugar durante la infancia. En consecuencia, en los casos
en los que se observa restriccion de la dieta materna, el
feto responderd mediante el reaseguro de los nutrientes
disponibles para los érganos esenciales, como el
cerebro, mientras que otros tejidos de menor relevancia,
como el pancreas, tendrdn un menor suministro. En
estudios con roedores gestantes con una dieta de bajo
contenido proteico durante la prefez, se ha observado
gue el crecimiento fetal de 6rganos esenciales, como el
cerebro, se mantiene en relacion con el peso corporal,
mientras que el correspondiente al pancreas se reduce.?
Estas adaptaciones tendran minimas repercusiones
en la vida adulta si el entorno nutricional del feto es
armonico con la nutricion durante la vida posnatal. Sin
embargo, cuando la dieta posnatal es mas abundante
gue el aporte nutricional durante el crecimiento fetal, la
adaptacion inadecuada puede inducir enfermedades en
la vida adulta, como la diabetes tipo 2.

(especial para SIIC © Derechos reservados)

En estudios recientes se sugirié que las adaptaciones
metabolicas inducidas en el feto pueden involucrar
cambios epigenéticos que inducen alteraciones en la
expresion de genes en tejidos relevantes.?

De acuerdo con estadisticas de la Organizacion
Mundial de la Salud, la mayoria de los sujetos
obesos vivirdn en naciones no industrializadas.
¢Cudles seran las principales consecuencias, en
términos de la prevalencia de las enfermedades no
comunicables (ENC)?

Muchos paises no industrializados estan atravesando
una transicion nutricional en la cual la dieta local
se incrementa y, en algunos casos, es reemplazada
por un patron occidentalizado de alimentos, el cual
contiene una mayor densidad caldrica. Este hecho
podria constituir la principal causa de la creciente
prevalencia de obesidad y sus enfermedades asociadas
en las naciones no industrializadas.* El efecto de estas
dietas de elevada densidad caldrica en la prevalencia de
ENC podria aumentar, debido a la alta prevalencia de
nacimientos con bajo peso en estas sociedades. Asi, los
individuos expuestos a una dieta con mayor restricciéon
calérica durante el desarrollo fetal estan sometidos a
una mayor densidad calérica durante la vida posnatal.
Esta discordancia entre la dieta fetal y la posnatal
podria entonces incrementar el efecto deletéreo de la
obesidad sobre el metabolismo, para dar lugar a una
elevada prevalencia de ENC. Ademas, un aumento en
la prevalencia de obesidad en las embarazadas puede
motivar un mayor riesgo de ENC en la descendencia;
se dispone de estudios que demuestran que un elevado
indice de masa corporal (IMC) durante el embarazo se
relaciona con mayor frecuencia de obesidad® y sindrome
metabdlico® en los descendientes.

En los paises con altos ingresos, la prevalencia
de nacimientos con bajo peso es reducida,
pero la cantidad de casos de obesidad es muy
elevada. ; Cudles son las repercusiones para las
generaciones futuras?

En las naciones con altos ingresos, la principal fuerza
impulsora de la epidemia de ENC es la alta prevalencia
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de obesidad en los adultos. El componente etioldgico
de los nacimientos de bajo peso en esta epidemia es
probablemente muy superado por el efecto de la
obesidad de los adultos. Sin embargo, debe recordarse,
como sefalé antes, que la obesidad durante el embarazo
incrementa tanto el riesgo de obesidad® como de
sindrome metabdlico® en la descendencia. Se advierte
que, en un estudio reciente llevado a cabo en el Africa
subsahariana, se demostré que la obesidad materna
durante el embarazo incrementa el riesgo de mortalidad
neonatal.” En consecuencia, es obvio que los extremos
nutricionales durante el embarazo pueden asociarse con
repercusiones negativas en la descendencia, tanto a
corto como a largo plazo.

¢ Cuadl es el patron de asociacion entre el bajo peso
al nacer y la obesidad en las naciones con ingresos
econdmicos intermedios, como ocurre en algunos
paises de América Latina?

La relacion entre el peso al nacer y el IMC y la grasa
corporal en la vida adulta es compleja. En diferentes
estudios se ha verificado la existencia de una asociaciéon
positiva® o en forma de U° entre el peso al nacer y el
IMC en la vida adulta, mientras que se describe una
asociacion negativa'® o en forma de U'" entre el peso al
nacer y la obesidad abdominal.

Es posible que las caracteristicas de estas relaciones
puedan definirse mejor mediante la realizacién de
andlisis mas detallados de la distribucion de la grasa
corporal (tomografia computarizada, resonancia
magnética) y de la adiposidad corporal total y la masa
magra (absorciometria de rayos X de energia dual). Asi,
se ha demostrado que el peso al nacer se correlaciona
en forma positiva con la masa magra de la vida adulta,
y que los sujetos con bajo peso al nacer podrian
presentar mayor proporcion de masa grasa pero menor
cantidad de masa magra que aquellos individuos con
mayor peso al nacer.”

En los paises de bajos ingresos son frecuentes

los nacimientos con bajo peso, al tiempo que

la prevalencia de obesidad es inferior a la
sefalada en las naciones con altos ingresos. ¢ Se
encuentran aquellos paises en riesgo de presentar
enfermedades crénicas durante la transicion
nutricional? ; Por qué?

La transicion nutricional se caracteriza por un aumento
en el consumo de alimentos de estilo occidental, con alta
densidad calorica. Esta transicion tiene lugar en forma
acelerada en los paises no industrializados, en los cuales
este proceso acrecienta la epidemia de obesidad y ENC.#
Estas naciones podrian ser mas sensibles a este cambio
nutricional, debido a una elevada prevalencia histérica
de nacimientos con bajo peso. Como he explicado en la
segunda respuesta, estos grupos poblacionales podrian
experimentar una dieta de bajo contenido caldrico in
utero que precede a la transicién, con una dieta de
mayor contenido calérico en la vida adulta, durante la
transicion. Esta discrepancia en la dieta podria dar lugar
a un IMC elevado en los sujetos adultos con bajo peso al
nacer; en estudios previos se demostré que la asociacion
de un reducido peso al nacer con un alto IMC en la edad
adulta incrementa el riesgo de sindrome metabdlico.'™
A lo largo del tiempo, deberia esperarse un descenso
de la tasa de nacimientos con bajo peso a medida que
la transicién nutricional provoque un incremento de
la ingesta de calorias durante el embarazo. En esta
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etapa, la obesidad del adulto constituiria el principal
factor impulsor de las ENC en la poblacién, mientras
que la obesidad en las embarazadas elevaria el riesgo
de esta afeccion y sus enfermedades asociadas en la
descendencia.>®

En funcién de los conocimientos actuales, ¢ cudles
son los mecanismos posibles que intervienen antes
de la concepcion y durante la vida prenatal y
posnatal para generar repercusiones en el peso al
nacer y la aparicion de ENC?

Se piensa que la nutricion materna es el principal factor
involucrado en la etiologia de las ENC en las primeras
etapas. La mejor informacién al respecto procede
de estudios llevados a cabo en adultos que fueron
expuestos a la desnutricion in utero. En esos ensayos
se observd que estos individuos presentan una mayor
prevalencia de diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico
en comparacion con aquellos sujetos no expuestos a
inanicion durante la vida fetal.'*'® Los mecanismos por
los cuales la nutricibn materna puede desencadenar
la programacién del metabolismo fetal adn no han
sido descubiertos. Se presume que algunos factores
particulares de la dieta inciden sobre la metilacion de
las secuencias CpG que se ubican en la proximidad
de la regiéon promotora de los genes. La metilacion de
estas regiones impide la trascripcion de genes.® Se ha
informado que este fendmeno epigenético desempefa
un papel en la aparicion de diabetes tipo 2 en roedores
con restriccion del crecimiento intrauterino."

¢Los estudios de cohortes de nacimientos
constituyen una herramienta util para documentar
estas tendencias en las ENC en los paises no
industrializados?

Con el fin de comprender por completo el efecto del
crecimiento durante la vida fetal, la lactancia y la nifiez
sobre el metabolismo humano y para definir factores
de confusion, se requieren estudios longitudinales de
crecimiento iniciados en la etapa temprana del embarazo,
idealmente incluso antes de la concepcion. Actualmente
se encuentran en curso algunos de estas investigaciones
de cohortes de nacimientos o se hallan en la etapa de
planificacion. En las naciones no industrializadas, el
grupo COHORTS ha combinado datos de estudios de
cohortes de nacimientos de cinco naciones diferentes'® y
ya ha publicado resultados relacionados con la tolerancia
a la glucosa.™ Estos ensayos son importantes, dado que
pueden detallar las etapas del crecimiento temprano en
las cuales se comprueba un mayor efecto de los factores
de riesgo metabolico para las ENC.

En estudios con neonatos y nifios se ha sefialado
que la funciéon inmunitaria puede ser influida
por el desarrollo fetal. Ademas de la epidemia de
ENC, en los paises no industrializados se observan
otras epidemias de enfermedades comunicables
de acentuada importancia, como la tuberculosis,
el paludismo y el sida. ; Pueden estas afecciones
elevar el riesgo de ENC en la vida adulta por sus
efectos sobre el feto?

En estudios de todo el mundo se ha demostrado que
el bajo peso al nacer se asocia con disfuncién metabolica
y cardiovascular, tanto en nifilos como en adultos.?® En
consecuencia, es posible postular que todo factor que
induce restriccién al crecimiento fetal puede elevar el
riesgo de ENC durante la vida adulta. Se reconoce que



la infeccién materna por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), la tuberculosis o el paludismo provocan
bajo peso al nacer, por lo que es posible que esas
enfermedades también aumenten el riesgo de ENC en
etapas posteriores de la vida. No obstante, no se han
realizado estudios para demostrar esta hipdtesis o para
determinar si las infecciones maternas por estos agentes
afectan el perfil metabdlico de la descendencia.

¢ Cudles son los factores maternos que también
resultan importantes por su repercusion sobre el
crecimiento fetal?

Como he comentado antes, se piensa que la nutricion
materna podria representar uno de los factores de
mayor importancia en el control de la programacion
fetal."* No obstante, se ha involucrado también a otros
factores maternos. Asi, el peso al nacer de la madre?' y
su situacion socioecondmica durante la primera etapa
de la vida*? han sido relacionados con el peso al nacer
de su descendencia. Es mas, se ha demostrado que la
hipertensién gestacional afecta tanto el peso al nacer
como la secrecion de insulina en el neonato.??

La programacion fetal es un proceso que asegura que
el desarrollo del feto pueda responder y mantenerse
ante situaciones de estrés. El escaso aporte nutricional al
feto es uno de los principales factores estresantes y, de
este modo, cualquier variable materna que reduzca este
suministro tendra efectos sobre la programacion fetal,
lo que incluye a aquellos factores que afectan de forma
negativa el crecimiento uteroplacentario.

En algunos grandes estudios longitudinales
sobre el crecimiento se ha investigado el efecto
del incremento de peso en distintos estadios
de la vida en relacion con el riesgo de diabetes
tipo 2. ;Se dispone de datos para los paises no
industrializados?

En un estudio europeo con gran cantidad de
participantes se observd que la diabetes tipo 2 se
caracteriza por inadecuada ganancia de peso en los
primeros 2 afos de vida, sucedida por rapido incremento
ponderal entre los 2 y los 11 afios, en comparaciéon con
los sujetos no diabéticos.?* Se describieron tendencias
similares en los ensayos de paises no industrializados
en los cuales se dispuso del peso al nacer de grandes
cohortes de adultos; los sujetos con diabetes o
intolerancia a la glucosa presentaban menor IMC en
la nifiez pero mayor incremento acelerado del peso
durante la adolescencia, cuando se los compar6 con
individuos normoglucémicos.'®2>26

La nutricion durante la vida prenatal y posnatal
parece representar un modulador muy importante
del riesgo de ENC. ; Qué intervenciones podrian
ser utiles en los paises que se encuentran en la
transicion nutricional?

La observaciéon de que la tasa de crecimiento
durante las primeras etapas de la lactancia y la nifiez
es un modulador del riesgo de diabetes durante la
vida adulta™?*? ha sido considerada un marcador
indirecto de la importancia de la nutricién durante la
primera etapa de la vida en relacién con la etiologia de
la ENC. En los trabajos que investigaron los efectos de la
inanicion durante el embarazo sobre el metabolismo de
los adultos,'*'¢ se presentaron datos mas directos acerca
del incremento del riesgo de ENC como consecuencia de
la nutricién deficiente durante la vida prenatal.
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Se han llevado a cabo algunos estudios de intervencion
para probar estas hipotesis. En una investigacion
efectuada en Gambia acerca del suplemento de proteinas
y calcio durante el embarazo, no se demostraron
efectos sobre los factores de riesgo cardiovascular en la
descendencia a los 11 a 17 afos de vida.?” En estudios
realizados en India?® y Guatemala® sobre el suplemento
de proteinas durante la gestacién y hasta los 7 afios se
observd un perfil mas favorable de factores de riesgo
cardiovascular en la adolescencia, en comparacién con
los grupos control. Sin embargo, se requieren mas
investigaciones antes de establecer recomendaciones
acerca de las intervenciones nutricionales apropiadas
durante las primeras etapas de la vida para reducir las
ENC.

¢ Cree que preservar las dietas locales y evitar

los alimentos occidentales con mayor densidad
energética podria contribuir a disminuir el riesgo
de ENC?

El cambio de la dieta local por una dieta occidental
de mayor densidad cal6rica podria constituir una de las
principales razones de la mayor prevalencia de obesidad
en las naciones no industrializadas.* La conservaciéon de
las dietas locales podria resultar ventajosa en términos de
la prevenciéon de esa mayor prevalencia. Esto aseguraria
también que la dieta materna durante el embarazo sea
similar a la alimentacion de la descendencia, por lo cual
no existiria discrepancia nutricional entre la vida fetal y
posnatal, con reduccion del riesgo de ENC en el adulto.
Por supuesto, estas asociaciones se asumen siempre que
la dieta local sea saludable.

En funcién de su experiencia, ¢ se dispone de
informacidn cientifica relacionada con las
diferencias entre las regiones no industrializadas
(América Latina, Africa y Asia) en términos de la
asociacion entre los eventos en las primeras etapas
de la vida y el riesgo de ENC?

Los datos disponibles demuestran que la relacion
entre los patrones de crecimiento prenatal y de la
nifiez con el riesgo de ENC es similar entre las naciones
industrializadas o no industrializadas.?® No obstante, en
el marco de la prevalencia muy superior de bajo peso
al nacer en los paises no industrializados,?°3 es posible
que la repercusion del peor crecimiento fetal y neonatal
en la etiologia de las ENC sea mas acentuada en esas
naciones en comparacién con el mundo industrializado.
Realmente no se dispone de estudios comparativos, por
lo cual esta hipotesis no ha sido demostrada.

¢ Cudles son sus principales recomendaciones
para los profesionales de la salud de los paises no
industrializados?

El crecimiento inadecuado durante los primeros dos
anos de vida posnatal se vincula con un mayor riesgo
de diabetes o intolerancia a la glucosa en etapas
posteriores (en especial cuando sucede en asociacion
con rapida ganancia de peso durante la nifiez y la
adolescencia),’®?#26 as{ como con un mayor riesgo
de internaciones durante la nifiez.3' Por lo tanto, es
importante controlar el crecimiento en la primera
etapa de la vida posnatal y asegurar el mantenimiento
de un apropiado incremento del peso. Por supuesto,
la lactancia se considera la eleccion éptima para la
nutricion del neonato. La dieta durante la nifez y la
vida adulta no deberia provocar un aumento ponderal
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excesivo en términos de la adiposidad, por lo tanto,
se alentaran todas las formas de ejercicio. Las dietas
locales que se definen como saludables (alto contenido
en fibras, baja cantidad de grasas saturadas, hidratos
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El crecimiento inadecuado durante la vida fetal y en los primeros dos afios de vida posnatal se asocia con mayor
riesgo de enfermedades cronicas no comunicables en la vida adulta. Durante el desarrollo embrionario, el feto
experimentarfa variaciones metabdlicas en funcion de los cambios del entorno nutricional.

El autor pregunta

La hipétesis del fenotipo ahorrador sugiere que, durante el desarrollo embrionario, el feto experimenta variaciones
metabolicas en funcién de los cambios del entorno nutricional, por lo cual presenta mejor capacidad para utilizar
los nutrientes disponibles para mantener el crecimiento y el desarrollo del modo mas semejante a la normalidad.

¢ Qué consecuencias se asocian con la hipétesis del fenotipo ahorrador en el marco de un embarazo con
deficiencia nutricional?

i\) Se verifica reaseguro de nutrientes hacia el cerebro fetal.

l;) Se observa menor aporte nutricional a 6rganos de menor relevancia, como el
pancreas.

Q Es un fendmeno descrito en el marco de restriccion de la dieta materna.
D) Todas son correctas.

f) Ninguna es correcta.
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SIIC: El concepto de curriculo o curriculum tiene
mas de un significado. ; Qué definicion considera
mas apropiada en términos de la formacion de los
alumnos de pregrado en ciencias de la salud?

MRM: En efecto, la palabra curriculo o curriculum es un
término polisémico, que permite diferentes acepciones.
En relacion con la formacién de los alumnos de pregrado
en ciencias de la salud, debe incluir la totalidad de las
practicas educativas destinadas a obtener un graduado
con todas las competencias propias del profesional que
requiere la sociedad actual.

Los profesionales de la salud que deben brindar
atencién a la poblacion requieren, ademas de los
imprescindibles conocimientos teéricos, una cantidad de
competencias practicas que deberian quedar también
claramente explicitadas.

En este sentido, ¢a qué se denomina curriculo
oculto?

El curriculo oculto consiste en aquellas experiencias
educativas no formalmente incluidas en los programas.
Estas experiencias se relacionan, en general, con la
transmision de actitudes y valores propios de la practica
asistencial.

La materia Cirugia, de la carrera de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires (UBA) ha consistido
durante afos en elementos educativos tedricos.

¢ Qué cambios recientes ha experimentado la
formacion de los alumnos en esta drea?

A pesar de los propésitos enunciados en el programa
de la asignatura Cirugia, en la practica la ensefianza se
reduce a la transmision y evaluaciéon de conocimientos
tedricos.

Es posible observar un acercamiento al aprendizaje de
algunas actitudes y valores durante el Internado Anual
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Rotatorio, ya que los alumnos se encuentran mas proximos
al ejercicio practico. Sin embargo, el cumplimiento de
esta etapa educativa estd poco organizado, con escasa
dedicacién docente.

Por favor, describa brevemente la metodologia del
estudio realizado.

Se llevé a cabo un estudio exploratorio con entrevistas
interactivas semiestructuradas, voluntarias y anénimas, a
26 alumnos que habian concluido de cursar la asignatura
Cirugfa. Las preguntas se referian a la adquisiciéon de
actitudes y valores durante la cursada.

En relacidon con la valoracion de la relacion
médico-paciente, ¢ cudles fueron los aspectos mds
destacados en las encuestas?

Uno de los aspectos consisti6 en la escasez de
momentos en los que pudieron presenciar una relaciéon
médico-paciente. En esas oportunidades encontraron que
si bien la actitud de los médicos fue formalmente correcta,
existieron aspectos de despersonalizacion y subvaloracion
de los enfermos, en relacion con la espera prolongada y
con las pocas explicaciones sobre su condicién.

¢ Cémo fue valorado el trato entre los docentes
(médicos) y los estudiantes?

Si bien encontraron que el trato fue formalmente
correcto, pudieron percibir que la actividad docente en
muchos casos no se cumplia con entusiasmo y dedicacion,
sino como una carga inevitable.

¢Se describieron barreras para el aprendizaje en
el ambito de los consultorios externos? De ser asi,
ccuadles resultaron las mas relevantes?

Algunas de las barreras mencionadas se relacionan con
el alto nimero de alumnos por consultorio, la escasez de
pacientes y el incumplimiento del horario por parte de
los médicos.

La actitud predominante que percibieron durante
la rotacién en los consultorios externos fue la falta de
interés en transmitir hallazgos o practicas.

¢ Fue posible comparar las observaciones reunidas
con datos previos? En ese caso, i Qqué semejanzas y
diferencias fueron reconocidas?

No es posible tal comparacion en forma precisa, ya que
un estudio de estas caracteristicas no se habia realizado
anteriormente. Sin embargo, si tomamos en cuenta
las encuestas de evaluacién docente que se hacian en
esa época, es posible observar que sefalaban también
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las actitudes despectivas y el escaso interés de varios
docentes, por lo que podriamos afirmar que es una
situacion de larga data.

Desde un punto de vista pedagdgico, ¢ por
qué considera importante para el docente el
conocimiento del curriculo oculto?

Es una invalorable herramienta pedagdgica. Tener
conciencia de la existencia de la transmisién de pautas de
comportamiento, actitudes, valores, es importante para
cuidarse de mostrar aspectos desfavorables y resaltar los
aspectos positivos. Tiene un valor parecido a lo ejercido
con la educacion: los nifos aprenden de nuestras
conductas y actitudes, que les van transmitiendo valores;
terminan aprendiendo lo que les mostramos, y no lo que
les decimos.

En funcidén de su experiencia, ¢ cree que estos
resultados pueden ser extrapolados a otras grandes
dreas de la ensefianza en ciencias de la salud? ; Por
qué?

No estoy seguro, porgque no conozco personalmente otras
areas. Sin embargo, es muy probable que las situaciones
de desmotivacion en los docentes, desorganizacion de
las pautas de ensefianza, desorientacion de los alumnos,
se den también en otras areas. El pequefio recorte de la
realidad que se puede mostrar en una unidad docente de
Cirugfa probablemente sea representativo de una realidad
sociocultural mucho mas amplia.
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Ademas, el concepto de curriculo oculto atraviesa toda
la experiencia educativa.

En el momento actual, i cudles son las principales
variables que pueden inducir falta de satisfaccion
en la tarea docente de los médicos?

La falta de satisfaccion docente es multifactorial.
Por una parte, se escuchan reclamos en cuanto a la
falta de nombramientos docentes, baja remuneracion,
exceso de trabajo. Por otra parte, la actividad docente
no es reconocida suficientemente en algunos concursos
docentes, enlos que se les otorga mas puntaje a actividades
cientificas (publicaciones en medios extranjeros, premios,
becas) o asistenciales (jefaturas). Tampoco son frecuentes
los cursos de formacién docente accesibles que permitan
ir profesionalizando la docencia.

A modo de conclusion, enumere sus principales
recomendaciones para la actividad académica en el
dmbito de la cirugia.

Interpreto académica como docencia en el pregrado.
Y creo que seria necesario, en primer lugar, ofrecer
cursos cortos de actualizacién en docencia; luego,
disenar estrategias docentes con asesores pedagdgicos,
involucrando a todos los docentes; también, nombrar con
cargos rentados a los docentes participantes, y finalmente,
evaluar la docencia con espiritu critico e ir introduciendo
las correcciones necesarias. Todo esto requiere liderazgo
y compromiso.
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Respecto al articulo

El curriculo oculto consiste en aquellas experiencias educativas no formalmente incluidas en los programas.

El autor pregunta

Los profesionales de la salud que deben brindar atencién a la poblacién requieren, ademaés de los imprescindibles
conocimientos tedricos, una cantidad de competencias practicas que deberian quedar también claramente
explicitadas.

¢A qué se denomina curriculo oculto en el aprendizaje de las ciencias médicas?
5) A los objetivos de los programas, sin incluir los contenidos.
g) A los contenidos de los programas, sin incluir los objetivos.

Q A las experiencias trasmitidas que no se incluyen formalmente en los
programas.

P) A las novedades propias de las nuevas tecnologias de comunicacion.

E) Ninguna es correcta.
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Las peptonas y los extractos proteicos son excelentes
fuentes naturales de aminoacidos, péptidos y proteinas
para el cultivo de los microorganismos. El nimero de es-
tos productos disponibles en el mercado es significativo.
Ellos se obtienen, tradicional-
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nera similar a la peptona de carne de vaca, usualmente
conocida como peptona bacteriolégica.

Varios autores han desarrollado métodos para la ob-
tencién de los digeridos del musculo de corazén animal
como ingredientes de medios de cultivo para los microor-
ganismos. Para esto, es necesaria la comparacion del
comportamiento de la base nutritiva obtenida con pep-
tonas estandar ya evaluadas previamente.

El objetivo de la presente investigaciéon* consistié en
el desarrollo de un método de obtencién de la peptona
papainica de corazén de vaca y la comparacion de su ca-
pacidad de promociéon de crecimiento microbiano con las
peptonas comunmente empleadas en microbiologia.

Se utilizé corazén de vaca recolectado en el matadero

Antonio Maceo, de la Ciudad

mente, por la digestion enzima-
tica o hidrdlisis acida de sustra-
tos naturales de origen proteico,
tales como carne de vaca, leche,
caseina, gelatina, plantas o bio-
masa de microorganismos.

Estos sustratos son proteinas
de alto valor nutritivo, todas
comprometidas con la alimenta-
cién humana. Por esta razén, va-
rios autores realizan numerosos
intentos de obtener peptonas a
partir de fuentes de proteinas
no tradicionales y subproductos,
utilizando para ello los residuos
de la industria pesquera, subpro-
ductos de la industria carnica,
microalgas, entre otros. En la actualidad existen informes
sobre la utilizacion de tejidos animales, procedentes de
porcinos y equinos, o la combinacién de ambos.

El corazén de vaca es un subproducto de la industria
carnica y su valor nutritivo es menor que el de la carne.
La presencia de grasa, tejido conectivo y vascular lo hacen
menos atractivo para la produccion de peptona y resulta
en un desafio tecnolégico obtener un producto de alta
calidad que promueva el crecimiento microbiano de ma-
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de La Habana, transportado en
vehiculos refrigerados a tempe-
ratura de 2°C a 8°C y almacena-
do a temperatura de -20°C por
un periodo de hasta tres meses.

El corazdon se sometié a un
proceso de limpieza manual,
eliminando los tejidos grasos,
conectivos y vasculares. El tejido
del musculo de corazén de vaca
se moli¢ a través de una rejilla
con el didmetro de orificio de
3 mm. El picadillo obtenido se
mezcld con agua desionizada.
Se realizo el tratamiento térmi-
co consistente en hervir la mez-
cla por 30 minutos. Se filtré por
placa clarificante al vacio, se concentré en un rotoevapo-
rador y se deshidratd por aspersion en un secador piloto
para la obtencién de la peptona papainica de corazon de
vaca (PPCV).

Se estudié la influencia del pH de hidrdlisis y de la canti-
dad de la enzima papafna sobre la calidad de la PPCV, ob-
tenida mediante un disefio experimental completamente
aleatorizado, segun un plan factorial 22, ejecutando cada
determinacién para las variables a analizar por triplicado
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(n = 3). Los niveles de papaina a utilizar se determinaron
previamente por los autores, segun las experiencias pre-
liminares. Como variables a analizar se seleccionaron los
contenidos de nitrogeno aminico (Nam), nitrégeno total
(Nt), cloruros (en forma de NaCl) y la relaciéon entre ni-
trogeno aminico y nitrégeno total (Nam/Nt). Se estudid
la composiciéon quimica de PPCV y su capacidad de pro-
mocion del crecimiento para varios microorganismos. La
determinacién de calcio, magnesio, cinc, cobre, hierro,
sodio, potasio, cobalto y plomo se realizd en un espectro-
fotémetro de absorcién atémica SPO.

La determinacion de la densidad 6ptica de los cultivos
microbianos en el tiempo, para un grupo de cepas micro-
bianas de coleccién (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Salmonella typhimurium ATCC 14028, Enterococcus fae-
calis ATCC 29212, Enterococcus faecium ATCC 6056,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853y Bacillus subtilis
ATCC 6633) se realizd en un medio especialmente dise-
fiado al efecto que contenia 2% de PPCV; 0.5% de NaCl
y 0.1% de Na,HPO,; pH 7.0-7.2. Los valores de la den-
sidad optica de los cultivos a 37°C se registraron cada
una hora durante ocho horas. Los cultivos de B. subtilis
se incubaron a 30°C. Los valores se compararon con los
obtenidos en un medio formulado con la peptona bacte-
rioldgica tomada como referencia (Biotécnica Internacio-
nal, México) (PBBI).

Se estudio el desempefio de la PPCV, en comparacion
con PBBI, y con peptona bacteriolégica de Marine Chemi-
cals, India (PBMC), en agar dextrosa de Sabouraud frente
a varios microorganismos de la ATCC: Candida albicans
ATCC 10231, Candida albicans ATCC 17111, Saccha-
romyces cerevisiae ATCC 9763 y Saccharomyces uvarum
ATCC 9080, por el método de siembra por vertimiento
en placa.

Se determind la densidad microbiana en el tiempo
estudiando el incremento de la absorbancia a 640 nm
(espectrofotometro PU 8620). Los recuentos de unidades
formadoras de colonias (UFC) se realizaron con ayuda de
un contador de colonias. Se calcul6 la desviacion estandar
de todos los valores de los pardmetros quimicos. Con los
resultados obtenidos en el disefio experimental 22 se pro-
cedio a adaptar el siguiente polinomio:

y=Db,+bx +byx, +Db,xx,

seguin Lopez Planes. Los coeficientes “b ” se calcularon
mediante el sistema matricial B = (X'X)'X"Y, donde: Y = ma-
triz de los resultados experimentales; X = matriz de las
variables independientes. Su significacion para p < 0.5 se
determiné mediante la prueba de Student. La adecuacion
del modelo se detecté mediante la prueba de Fisher.

El procesamiento estadistico de los datos experimenta-
les obtenidos en el disefo factorial 22 ofrecié los modelos
siguientes para el Nam, Nt, Nam/Nt y NaCl, respectiva-
mente, todos expresados en porcentaje:

y=2.75-0.27x, + 0.03x,- 0.03xx,
y=12.93 + 0.18x,
y=21.27-2.36x,

y =5.59 + 0.40x,

Al observar los resultados, juntamente con las ecua-
ciones de regresion obtenidas, se pudo concluir que el
pH (x,) es la variable que ejerce la mayor influencia (in-
versamente proporcional) sobre el contenido de Nam vy,
seguidamente, influyé la cantidad de enzima papaina de
700 TU de actividad utilizada (x,). Se detect6 que el Nam
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aumento mas en las variantes realizadas con 0.86 g de enzi-
ma por un kilogramo de sustrato. La interaccion de ambas
variables favorecié el incremento de Nam al emplear el valor
minimo de pH 5 y el valor maximo de enzima 0.86 g/kg. Estos
resultados correspondieron a la variante tres, con la cual se
logro el valor de Nam de 3.07% + 0.05% y se obtuvo una
diferencia significativa para p < 0.05 de esta variante con
respecto a las tres restantes. Se obtuvo diferencia signi-
ficativa (p < 0.05) para el contenido de Nt en la variante
cuatro (13.20% = 0.21%), en comparacién con las tres
primeras. La ecuacién de regresion para el Nt mostro la
mayor influencia de la variable x, con su nivel superior
(pH 6.5) sobre el contenido de Nt en el producto final. La
relacion Nam/Nt alcanzé su mayor nivel para la variante
tres del diseno (23.95% = 0.46%) y resulté significativa-
mente diferente (p < 0.05) con respecto a los valores de
este indice, logrados con las variantes dos (19.03% = 0.20%)
y cuatro (18.79% =+ 0.36%). En cuanto al contenido
de NaCl, los valores 5.33% + 0.46%; 5.04% + 0.51%;
6.13% + 0.24% y 5.84% =+ 0.34%, corresponden a las
variantes uno, dos, tres y cuatro, respectivamente.

La nueva peptona mostrd un valor reducido de pérdi-
da por desecacién (3.17 g/100 g), y el nitrégeno aminico
constituye alrededor del 25% del nitrégeno total.

Se observan los resultados del desempefio de la PPCV,
en comparaciéon con la PBBI, al estudiar la densidad mi-
crobiana en el tiempo.

El hallazgo de que el valor del pH es la variable que
influye de manera mas significativa sobre el grado de hi-
drdlisis en la producciéon de peptonas coincide con resul-
tados anteriores divulgados por los autoresy por otros
investigadores.

El valor méas elevado del pH estudiado influyé en el
aumento de la solubilidad de las proteinas del tejido del
musculo de corazén de vaca al alejarse del punto isoeléc-
trico de la mayoria de ellas. Este planteamiento se corro-
boré con la ecuacién de regresién para el nitrégeno total,
donde se puso de manifiesto la influencia de la variable x,
con su nivel superior, elevando el valor de Nt al maximo.

A manera de resumen, se puede afirmar que la mejor
variante de este disefio resultd ser la nimero tres, co-
rroborando, de esta forma, la conveniencia de realizar la
hidrélisis a pH 5.

Los valores de PD para PPCV se encontraron por debajo del
6%, coincidiendo con los valores informados para los digeri-
dos enzimaticos de corazén deshidratados 2.8%-6% que, a
su vez, coinciden con los establecidos para las peptonas
bacteriolégicas 3.0%-6.0%. Estos hallazgos concuer-
dan con los informes de Mourey Valdés y col., quienes
plantean que para los paises con clima tropical, el limite
de este indicador se encuentra normalmente en valores
iguales o inferiores al 8%. Los niveles alcanzados para es-
te indicador garantizan la mayor estabilidad del producto
durante la conservacion, al impedir las interacciones qui-
micas.

El analisis del contenido de macroelementos y microele-
mentos demostré que la peptona de corazéon desarrolla-
da tiene un elevado contenido de elementos tales como
K, Cay Fe, fundamentales para el crecimiento microbiano
y que inciden en la formaciéon del material genético, la
sintesis de enzimas y de otros metabolitos fundamentales
y los procesos de intercambio de la célula con el exterior.

Los niveles de otros elementos, tales como Mg, Cu,
Pb, Zn, Na y Co, resultaron satisfactorios y caracteristi-
cos de las peptonas en general: Mg 206-1000 ppm, Cu
2-5 ppm, Zn 9.2-27 ppm, Co 0.1 ppm, comunicados por
Oxoid, para peptonas bacteriolégica y de carne (Mg, Co,



Pb, Zn y Co); por Biomérieux para peptona de carne y
digerido pancreatico de corazén (Mg), y por Solabia para
digerido enzimatico de corazon (Mg).

Un grupo de aminoéacidos de la peptona obtenida en la
presente investigacion superd el contenido de las pepto-
nas de corazén referidas en la bibliografia. Entre ellos se
destacan aminoacidos imprescindibles para el crecimien-
to de una amplia gama de microorganismos: cisteina,
histidina, metionina, fenilalanina y tirosina. El contenido
de otros aminodcidos, de suma importancia para la pro-
mocion de crecimiento, se asemeja o se encuentra en el
rango caracteristico de los productos obtenidos a partir
de corazoén, comercializados en la actualidad, entre ellos:
alanina, glicina, lisina, prolina y triptéfano. Haciendo un
balance del contenido de aminoacidos, y teniendo en
cuenta los resultados del crecimiento microbiano de los
microorganismos ensayados en los medios formulados
con la peptona de corazén en etapas anteriores, era de
esperar que la PPCV, obtenida por el método desarrolla-
do, promoviera adecuadamente el crecimiento de dife-
rentes gérmenes microbianos.

Los resultados del presente estudio, relacionados con
el aumento de la densidad microbiana en el tiempo, con-
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ganismos en medios liquidos utilizando digerido enzima-
tico de corazon de cerdo.
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de PPCV en el cultivo y enumeracién de mohos vy leva-
duras al demostrar que la peptona obtenida en este es-
tudio promueve el crecimiento de los microorganismos
estudiados de manera equivalente (sin diferencia signifi-
cativa o menor del 10%) a las empleadas en los medios
controles (con PBBI y PBMC). Estos hallazgos coinciden
con las investigaciones realizadas por otros autores que
demuestran que la utilizacion de digerido enzimatico de
musculo de corazon favorece el crecimiento de diferentes
microorganismos gramnegativos y grampositivos.

Se puede considerar la PPCV como una peptona bacterio-
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medios de cultivo para diagndstico clinico y sanitario.
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A pratica de atividade fisica tem recibido importancia
pela midia e (ha recibido la atencion de los medios de co-
municacion y) também por entidades relacionadas a sau-
de publica por vérios motivos, dentre eles destaca-se uma
marcante mudanca no

de atividade fisica séo mais acometidas (son mas afecta-
das) por depressao e ansiedade. Entretanto, apesar de se
dispor de (a pesar de existir) evidéncias convincentes de
que a atividade fisica pode atuar na prevencao de doencas
e na (actuar para la prevencion de enfermedades y para la)
promocao da qualidade de vida das pessoas, um grande
contingente (un gran grupo) populacional continua expos-
to a niveis insuficientes de pratica de atividade fisica.

O estudo mais abrangente em termos (E/ estudio mas
completo en términos) de representatividade mundial foi
realizado em 51 paises participantes da Pesquisa Mundial
de Satide com mais de 200 000 individuos de 18 a 69 anos
de paises do continente americano, africano, europeu e
asiatico. Os autores reportaram uma inatividade fisica de

18%, sendo 15% para

(entre ellos se destaca un
cambio notable en el) per-
fil de mortalidade e mor-
bidade da populacdo. A
transicdo epidemioldgica, a
qual se (que se) caracteriza
como mudancas ocorridas
no tempo nos padroes
(ocurridos con el tiempo
en los patrones) de morte,
morbidade e invalidez em
uma populacdo especifica
e que, em geral, ocorrem
em conjunto com (ocurren
en conjunto con) outras
transformacdes demograficas, sociais e econdmicas, eng-
loba trés (abarca tres) mudancas basicas: substituicdo das
doencas (de las enfermedades) transmissiveis por doencas
nao transmissiveis e causas externas; deslocamento da
(desplazamiento de la) carga de morbidade e de mortali-
dade dos grupos mais jovens aos grupos mais idosos (a /os
grupos de mayor edad); e transformacao de uma situacao
em que predomina a mortalidade para outra na qual a (ha-
cia otra en que la) morbidade é dominante. A inatividade
fisica pode ser compreendida pelo ato de nao (por el acto
de no) praticar atividades fisicas além das atividades do co-
tidiano (ademas de las actividades diarias).

Atualmente, dentre todas as causas (entre todas las cau-
sas) de morte no mundo, a inatividade fisica aparece na
quarta posicao (en cuarta posicion).* A atividade fisica esta
associada com varios beneficios a salude, e niveis insufi-
cientes desta (y niveles insuficientes de esta) pratica pode
ocasionar prejuizos a salde e ao bem estar (dafios a la sa-
lud y al bienestar), aumentando o risco de doencas (riesgo
de enfermedades) cardiovasculares, hipertensao arterial,
diabetes, certos tipos de cancer, obesidade e mortalidade
precoce.’

A inatividade fisica também esta associada a desordens
mentais (@ trastornos mentales): estudos clinicos e epide-
mioldgicos relataram que pessoas com niveis insuficientes
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os homens e 20% para
as mulheres.® No Brasil,
os dados mais (En Brasil,
los datos mas) recentes
do sistema de Vigilancia
de Fatores de Risco e Pro-
tecdo para Doencas Cro-
nicas por inquérito tele-
fonico (VIGITEL), reportou
que 15.0% dos homens
e, 13.6% das mulheres
acima de 18 anos (de mu-
Jeres con mas de 18 afios)
residentes nas capitais
brasileiras e no Distrito
Federal sdo fisicamente inativas. A importancia crescente
atribuida a atividade fisica como estratégia de promocdo
da saude fez aumentar (de la salud incrementd), ainda
mais, o interesse pela pesquisa e (el interés por la inves-
tigacion e) intervencdes nesta drea, e um dos temas de
destaque sdo as (y uno de los temas mdas destacados son
las) teorias e modelos de promocdo da atividade fisica
que servem como guia de orientacao a pesquisas e as in-
tervencdes que visam entender o (tienen como objetivo
entender el) comportamento humano, neste caso relacio-
nado a atividade fisica. Além das teorias, outro aspecto
que vem ganhando notoriedade na (Ademds de las teo-
rias, otro aspecto que ha ganado notoriedad en el) area
académica e nas politicas de promocao da atividade fisica
sao os (son los) determinantes desta pratica. Ao identificar
os determinantes da atividade fisica em uma populacao
especifica, programas de intervencdo, baseados em uma
teoria ou (con base en una teoria o) modelo podem ser
mais eficazes e efetivos para a promocao da atividade fi-
sica. O presente estudo* tem como objetivo descrever os
(describir los) determinantes aplicados na promocao da ati-
vidade fisica em adultos. A atividade fisica é definida clas-
sicamente como qualguer movimento corporal produzido
pela (producido por la) musculatura esquelética que resulta
em gasto energético acima dos niveis de repouso (por en-



cima de los niveles de reposo). Outro conceito (Otro con-
cepto) bastante relevante para o entendimento dos fatores
(de los factores) determinantes e a promocao da atividade
fisica na populacédo é aquele (en la poblacion es aquel) que
considera a atividade fisica um comportamento humano
complexo e multideterminado, com caracteristicas de or-
dem bioldgica e sociocultural. Sendo a atividade fisica um
comportamento humano complexo entende-se que ela é
(se entiende que estd) determinada por diversos fatores,
considerados os determinantes da atividade fisica. Estudar
os determinantes da atividade fisica é importante porque
proporciona a percepcao dos “porqués” das (de los moti-
vos de las) atitudes de individuos, comunidades e até po-
pulacdes em relacéo a (y hasta poblaciones con respecto
a la) atividade fisica; identifica os grupos mais vulneraveis
a adocado (mas vulnerables a la adopcion) de um estilo de
vida (in) ativo fisicamente; direciona politicas de promocao
da atividade fisica.

Alguns autores se preocuparam em compilar infor-
macbes sobre os determinantes da atividade fisica em
adultos. De acordo com estes autores, os determinantes
da atividade fisica podem ser pessoais, comportamentais
ou ambientais. Tais (Dichos) determinantes podem ser in-
terpendentes ou independentes. Os determinantes de or-
dem pessoal sdo: os demograficos e os biolégicos; e os
psicossociais, cognitivos e emocionais.

Os fatores demograficos e os biolégicos incluem as (in-
cluyen las) variaveis biolégicas, socioeconémicas e demo-
graficas, as quais (que) dificilmente podem ser analisadas
separadamente. Dentre as mais (Entre las mds) citadas,
estd género, idade, cor da pele (la edad, el color de piel),
escolaridade, nivel socioeconémico, ocupagdo e compo-
sicao corporal. A literatura destaca que pessoas do género
masculino, adultos jovens, com cor da pele branca, com
elevado nivel de escolaridade e socioeconémico, com ocu-
pacdo nao manual (intelectual) e com o status de massa
corporal normal sdo sujeitos mais ativos fisicamente, que
apresentam maiores chances de se tornarem ativos (de
volverse activos) fisicamente e com maior probabilidade de
aderéncia a programas de atividade fisica. Os fatores psi-
CossoCiais, cognitivos e emocionais que mais se destacam
na adocéo (para la adopcion) de um estilo de vida ativo
fisicamente é a autoeficacia (es la autoeficacia) (conviccao
de uma pessoa de ser capaz de realizar atividades fisicas),
automotivacao, percepcao de boa saude, percepcdo dos
beneficios do (de los beneficios del) exercicio, prazer em
(placer en) realizar atividades fisicas, satisfacdo com a ima-
gem corporal, estresse controlado e controle das tarefas
dirias (control de las tareas diarias).

Os determinantes de ordem comportamental sao: ca-
racteristicas da atividade fisica; atributos comportamentais
e habilidades dos sujeitos. As caracteristicas da atividade
fisica estdo relacionadas ao tipo de programa que o indi-
viduo esta participando, ou seja, se o (es decir, si el) pro-
grama apresenta atividades fisicas complexas, a tendéncia
é que haja um abandono do (es que haya un abandono
del) sujeito. Ademais, outros fatores também se destacam
como a conveniéncia do programa, ou seja, se 0 programa
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¢é ofertado proximo a (es ofrecido cerca de la) residéncia
do sujeito é mais provavel que ele se insira (probable su
adhesioén) nestas atividades. Os custos do programa (Los
costos del programa) de atividade fisica também é outra
caracteristica que influencia o envolvimento do sujeito em
atividades fisicas, isto €, se o programa for caro (es decir, si
el programa es caro) economicamente ha uma (existe una)
tendéncia de o sujeito abandona-lo. Além disso, os (Ade-
maés, los) programas com maior probabilidade de sucesso
sao aqueles que oferecem atividades fisicas de intensidade
moderada em comparagao aos de intensidade vigorosa.

Os atributos comportamentais e as (y las) habilidades dos
sujeitos que mais influenciam a adocao de um (influyen en
la adopcion de un) estilo de vida ativo fisicamente sdo: ha-
bito alimentar saudavel, ou seja, pessoas que alimentam
adequadamente tendem a praticar mais atividades fisicas;
histérico de pratica de atividade fisica; habilidades para li-
dar com (para manejar) problemas didrios, isto é, quem
contorna as (es decir, quienes solucionan las) dificuldades
do cotidiano tendem a se envolver com atividades fisicas
regularmente.

Os determinantes ambientais estao relacionados ao am-
biente fisico e a os aspectos sociais e culturais. Os aspectos
do ambiente fisico que mais estdo relacionados positiva-
mente a adocdo da atividade fisica diz respeito a estética
(se relacionan con la estética), seguranca e iluminacao do
bairro e dos locais nos quais as (del barrio y locales en que
las) pessoas realizam as atividades fisicas; a acessibilidade e
a variedade de equipamentos para a pratica de atividades
fisicas; o clima e a estacao do ano, ou seja, no verdo e em
periodos menos chuvosos as (y la estacion del afo, es decir,
en el verano y periodos menos lluviosos, las) pessoas ten-
dem a se envolver mais em atividades fisicas. Os aspectos
sociais e culturais estao relacionados basicamente ao apoio
(al apoyo) social de amigos, familiares e da comunidade.
Ou seja, se o sujeito recebe incentivos de amigos, parentes
e vizinhos (y vecinos) para a realizacdo de atividades fisicas,
é mais provavel que ele adquira (hay mas probabilidades
de adquirir) este comportamento. A influéncia médica é
um aspecto cultural que afeta a (afecta la) realizacdo de
atividades fisicas, em alguns locais é (en determinados lo-
cales es) mais comum uma pessoa realizar atividades fisicas
se o profissional médico recomendar (si asi lo recomienda
el profesional médico).

A identificacao dos determinantes da atividade fisica em
adultos é um (es un) processo que deve ser considerado
inicial na proposta (en la propuesta) de alguma intervencao
e/ou programa de promocao da atividade fisica em deter-
minada populacdo. Apds a identificacdo dos (Luego de la
identificacion de los) determinantes, sugere-se que algum
dos modelos e/ou (de los modelos o teorias) teorias utili-
zadas para promocao da atividade fisica seja empregado
para um (se utilice para un) resultado mais eficiente da
adocdo de um comportamento ativo fisicamente. Embora
existam muitas (Aunque existan muchas) teorias, no Brasil,
a efetividade de poucas interven¢des vem sendo apresen-
tada, 0 que requer maiores pesquisas nesta area (se ha pre-
sentado, lo que requiere més investigacion en esta area).
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Respecto al articulo

A atividade fisica pode atuar na (La actividad fisica puede actuar en la) prevencao de doencas e na
(enfermedades y para la) promocao da qualidade de vida das pessoas, porém, grande contingente
(sin embargo, un gran grupo) populacional apresenta niveis insuficientes de atividade fisica. Para modificar este
cenario, precisam-se entender as teorias, os modelos e os (escenario, se necesita entender las teorias, modelos
y) determinantes relacionados a atividade fisica. Assim, objetiva-se analisar as (Por lo tanto, el objetivo es
analizar las) teorias, os modelos e os determinantes de atividade fisica em adultos.

El autor pregunta

La identificacion de los factores determinantes de la actividad fisica en los
adultos es un proceso que debe ser considerado como inicial en la propuesta
de cualquier intervenciéon o programa de promocién de la actividad fisica en

una determinada poblacion. Muchos pueden ser los factores determinantes de
la actividad fisica en los adultos y éstos deben ser investigados siempre que se
pretenda llevar a cabo alguna intervencién de promocion de la actividad fisica.

¢:Coémo se clasifican los factores determinantes de la actividad fisica
en los adultos?

5) Sociales, genéticos y culturales.

13) Culturales, politicos y ambientales.

Q Personales, conductuales y ambientales.
Q) Personales, intrapersonales, politicos.

E) Intrapersonales, percibidos y conductuales.
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¢ Qué sabemos acerca de dolor abdominal recurrente y
de las intervenciones psicosociales para tratarlo? Que el
dolor abdominal recurrente (DAR) es un problema comun
en la infancia (su prevalencia se encuentra alrededor del
10%), como mencionan King y

Ruben Nieto Luna
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Universitat Oberta de Catalunya, Barcelona, Espaia

Ana Huguet
Profesora universitaria, Iwk Health Centre, Halifax, Canada
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psicosocial online para nifios con DAR. A la vez, explorar
qué caracteristicas, ventajas y desventajas se atribuyen a
una intervencién de este tipo cuando se aplica en el con-
texto clinico. Para ello se disefi¢é un cuestionario online
que combinaba preguntas abiertas y cerradas, a partir del
cual se obtuvo tanto informacion cuantitativa como cua-
litativa acerca de la opiniéon de los pediatras. La encuesta
se centrd en indagar sobre la medida en que los pediatras
consideraban efectiva una intervencién psicosocial online
para tratar a nifos con DAR (concretamente para reducir
la intensidad del dolor y la discapacidad y prevenir la cro-
nicidad) y cudles serian, bajo su punto de vista, las prin-
cipales caracteristicas, ventajas y desventajas que podria
tener una intervencién online en este ambito.

Los participantes fueron un

colaboradores en su publicacién;
que frecuentemente no tiene
una causa organica identificable
y que afecta notablemente su
vida cotidiana; ademas, que las
intervenciones psicosociales son
efectivas, ya que ayudan a los
ninos y a sus familias a mejorar
su calidad de vida y reducir las
consecuencias futuras. Asimis-
mo, las intervenciones online
pueden ayudar a incrementar el
acceso a los tratamientos. A pe-
sar de todo esto, como afirman
Lynch y colaboradores, en gene-
ral los profesionales de la salud
no prescriben las intervenciones
psicosociales, ya sea presenciales
o en linea.

El equipo de investigacion Psi-
cologia, Salud y Red (PSINET),
de la Universitat Oberta de Ca-
talunya, realiza un proyecto de
investigacion mediante el que

total de 131 pediatras afiliados
a las sociedades catalana y ba-
lear de Pediatria. La mayoria de
ellos eran varones (70.2%), con
una media de edad alrededor
de los 48 anos (DE = 11.30). La
mayor parte de ellos trabajaba
en atencién primaria (62%) vy
contaba con mas de diez afnos
de experiencia (76.3%).

Los principales resultados re-
velan que, segun la opinion de
los pediatras, las intervenciones
psicosociales presenciales se
consideran mas efectivas (para
reducir la intensidad del dolor,
la discapacidad y prevenir el do-
lor crénico) que una interven-
cion psicologica online y que los
actuales tratamientos médicos
estandar. Las intervenciones
psicosociales online y presen-
ciales se consideran igualmente
utiles para los nifos con disca-

ha desarrollado un programa de
intervencion psicosocial online dirigido a ayudar a las fa-
milias a afrontar la situacion y prevenir la discapacidad a
largo plazo. No obstante, antes del desarrollo del progra-
ma, nos planteamos obtener la opinién de los pediatras
que atienden a nifios con DAR acerca de la utilidad de un
programa de este tipo.

El objetivo de la presente publicacidon* se centra, pues,
en evaluar la percepcion que tienen los pediatras de nues-
tra comunidad sobre la efectividad de una intervencién
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pacidad leve, pero una interven-
cion psicosocial presencial se considera mejor para aquellos
con niveles moderados y graves de discapacidad.

En relacion con las respuestas abiertas sobre las ca-
racteristicas que deberia tener una intervencién online,
los aspectos mas mencionados por los pediatras fueron
aquellos referentes a que una intervencion psicosocial en
linea para los nifios con DAR deberia ser simple y atracti-
va, y deberfa dotarse de contenidos claros y coherentes.
Las principales ventajas que mencionaron hacen referen-
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cia a la facilidad de acceso y a la comodidad de poder
sequir la intervencién desde cualquier lugar y en cualquier
momento del dia, siempre que se disponga de acceso a
Internet. Las principales desventajas sefaladas fueron
aquellos aspectos relacionados con la falta de vincula-
ciéon personal con los terapeutas, la dificultad en seguir
el tratamiento o la falta de adhesién al tratamiento, la
desconfianza con la novedad y las dificultades derivadas
del manejo de las tecnologias de informacion y comuni-
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cacion.. Como conclusién final, podemos afirmar que los
pediatras muestran una actitud positiva hacia el uso de
las intervenciones psicosociales online para tratar el DAR
en nifios y adolescentes. Sin embargo, siguen dando pre-
ferencia a las intervenciones presenciales, especialmente
en aquellos casos que consideran mas graves. Finalmen-
te, la mayoria de ellos coincide en que las intervenciones
online en el &mbito de la salud deben ser faciles de usar,
atractivas y con contenidos de calidad.
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Respecto al articulo

Las intervenciones psicosociales online y presenciales se consideran igualmente Utiles para los nifios con
discapacidad leve, pero una intervencién psicosocial presencial se considera mejor para aquellos con niveles
moderados y graves de discapacidad.

La autora pregunta
Es importante evaluar la percepcion que tienen los pediatras sobre la efectividad
de una intervencién psicosocial online para nifos con dolor abdominal
recurrente. A la vez, explorar qué caracteristicas, ventajas y desventajas atribuyen
a una intervencion de este tipo cuando se aplica en el contexto clinico.

¢Cuales son las principales caracteristicas del tratamiento del dolor
abdominal recurrente en nifios?

@

Es un problema comun en la infancia (su prevalencia se encuentra
alrededor del 10%).

No tiene una causa organica identificable y que afecta
notablemente su vida cotidiana.

e =

Las intervenciones psicosociales son efectivas, ya que pueden
mejorar la calidad de vida y reducir las consecuencias futuras. Las
intervenciones online pueden ayudar a incrementar el acceso a los
tratamientos.

P) Todas las mencionadas.

E) Ninguna de las mencionadas.
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En la actualidad hay una demanda clara de alimentos
cardiosaludables ricos en acidos grasos omega-3. Co-
mo consecuencia del mayor interés mostrado por los
consumidores en la calidad nutricional de los alimen-
tos carnicos, han aumentado las investigaciones sobre
la manipulacion de sus perfiles de acidos grasos por
medio de diferentes estrategias nutricionales. El obje-
tivo es producir car-
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las caracteristicas nutricionales de la carne de cordero,
enriqueciéndola en &cidos grasos omega-3 mediante la
complementacion de su dieta con diversas fuentes de
acidos grasos omega-3. Las fuentes estudiadas fueron
aceite de lino, rico en &cido linolénico (C18:3n3), aceite
de pescado, rico en acidos grasos omega-3 de cadena
larga (EPA [C20:5n3] y DHA [C22:6n3]), y una mezcla
de aceite de lino con microalgas (Isochrysis spp.). El es-
tudio también trata de determinar los cambios que se
producen durante el almacenamiento de esta carne en
refrigeracion en cuanto al contenido de &cido grasos,
especialmente los omega-3, y que pueden ser conse-
cuencia de la oxidacion lipidica.

La carne de corderos suplementados con aceite de
pescado tuvo el mayor contenido en 4cidos grasos
omega-3 totales y omega-3 de cadena larga (EPA mas
DHA), con 197 mgy 183 mg por cada 100 g de carne,
respectivamente, lo que representa el 37% de la inges-

ta diaria recomen-

ne que cumpla las
recomendaciones
dietarias para una
ingesta reducida de
grasas y colesterol
en la dieta humana
y una relacién opti-
ma de acidos grasos
saturados (SFA, por
su sigla en inglés),
monoinsaturados
(MUFA) y poliinsatu-
rados (PUFA)." Entre
los PUFA, se presta
gran atencion a los
acidos grasos ome-
ga-3, especialmente
de cadena larga (co-
mo los acidos eicosapentaenoico [EPA] y docosahexae-
noico [DHA]), que tienen reconocidos beneficios para la
salud humana.?

En el caso de la carne de cordero, pese a ser una ex-
celente fuente de proteinas de alto valor biolégico, que
ademas contiene micronutrientes como minerales (hie-
rro, selenio, cinc, entre otros) y vitaminas (B, B,,, A, D),
es considerada como carne roja, con altas cantidades
de grasa y 4cidos grasos saturados que se han asociado
con el aumento del riesgo de enfermedad coronaria.?

Por ello, la presente investigacion® pretende mejorar
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dada (500 mg/dia
de EPA mas DHA),
segun la Autoridad
Europea para la Se-
guridad Alimenta-
ria.* En compara-
cién, la carne de
los corderos que no
recibfan ningun ti-
po de complemen-
tacion. tenia 38 mg
de 4cidos grasos
omega-3 y 25 mg
de 4&cidos grasos
omega-3 de cadena
larga (EPA y DHA)
por cada 100 g de
carne, lo que repre-
senta el 5% de la ingesta diaria recomendada.

Por lo tanto, el aporte de fuentes ricas en acidos
grasos omega-3 en la alimentacion animal puede ser
una excelente via para mejorar el valor nutritivo de la
carne, sin forzar a los consumidores a cambiar sus ha-
bitos alimentarios.> No obstante, el enriquecimiento de
la carne con 4acidos grasos omega-3 tuvo un impac-
to negativo en sus caracteristicas organolépticas, con
mayores puntuaciones de olor y sabor a rancio y peor
aceptacion global respecto de la carne de corderos
que no recibieron ninguna complementacion.
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En otro orden, el aumento en el contenido de PUFA
en la carne trae consigo un aumento en la suscepti-
bilidad a la oxidacion lipidica, lo que puede producir
efectos negativos durante su almacenamiento en refri-
geracion, como disminucion del valor nutritivo y altera-
cién de las caracteristicas organolépticas.® Asi, en este
estudio se ha observado que tras siete dias de con-
servacion en refrigeracion, el contenido total de PU-
FA se redujo, incluyendo los 4cidos grasos omega-3 y
omega-3 de cadena larga que disminuyeron a 169 mg
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Respecto al articulo

Estrategias para la mejora del valor nutritivo de la carne de cordero al aumentar su contenido
en acidos grasos omega-3.

La autora pregunta

La carne de cordero es una excelente fuente de protefnas de alto valor biolégico

y ademas contiene micronutrientes como minerales y vitaminas; es considerada

como carne roja, con altas cantidades de grasa y acidos grasos saturados que se
han asociado con el aumento del riesgo de enfermedad coronaria.

¢Cuales son las fuentes de acidos omega-3 utilizadas en la investigacion
para mejorar las caracteristicas nutricionales de la carne de cordero?

A) Aceite de pescado.

13) Aceite de lino.

€) Una mezcla de aceite de lino con microalgas.
Q) Ninguna de las mencionadas.

9 Todas las mencionadas.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/149098
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Las enfermedades raras (ER) se caracterizan por baja
prevalencia, cronicidad, invalidez y alta morbimortalidad;
afectan a tres millones de personas en Espafia. Un diagndstico
precoz y un tratamiento adecuado aminoran los efectos de

la patologia y mejoran la calidad de vida de los afectados

y sus familias. Objetivo: Valorar el grado de conocimientos
sobre las ER por parte de los profesionales sanitarios de
atencién primaria (AP). Disefio: Estudio descriptivo transversal.
Aplicacion de cuestionario disefado a propésito del estudio
para evaluar conocimientos médicos. Emplazamiento: AP del
sistema sanitario publico. Participantes: 128 profesionales
sanitarios (32.7% hombres, 67.3% muijeres). Mediciones
principales: A través de la aplicacion del cuestionario

se midieron conocimientos tedricos y autopercepcion
relacionados con formacién e informacion recibida sobre ER,
unidades de referencia, registros y dispositivos de actuacion.
Resultados: Alto desconocimiento en los aspectos

analizados. Los niveles menos puntuados (escala Likert: 1 a 5)
estan relacionados con los dispositivos de actuacion

(media = 1.95), seguidos por formacién e informacién
recibida (m = 2.12) unidades y registros de ER (m = 2.20).
Conclusiones: Es necesario implementar medidas que mejoren
el conocimiento de profesionales de AP sobre ER, ello
repercutira en mejorar la calidad de la atencién al paciente y
su familia. Nuestro cuestionario aporta una herramienta Util

y adecuada para valorar qué aspectos se han mejorado, cémo
hay que priorizar actuaciones y evaluar el impacto de acciones
formativas y de capacitacion en el dmbito de las ER.

La construccion

Acceda a este articulo
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Estudio que presenta una aproximacion diagnéstica que
permite al pediatra contar con indicadores clinicos
orientadores tanto de salud como de disfuncién en los
vinculos tempranos y para ello se revisan las transformaciones
sensibles que se producen en la mujer durante el embarazo y
los primeros meses de vida del bebé. Se evidencia que ciertas
vivencias traumaticas de los padres son actualizadas en el
vinculo con sus hijos, y si bien, en ocasiones las experiencias
pasadas acarrean graves consecuencias, en otras ello se
remedia porgue los adultos encuentran alivio a su propio
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sufrimiento infantil brindando proteccion y afectos positivos a
sus nifos. Se describe el concepto de preocupacion maternal
primaria de Donald Winnicott, el que reconoce la emergencia
de afectos positivos pero también negativos en relacién con la
maternidad y el concepto de constelacion maternal de Daniel
Stern, que puntualiza cuatro intereses maternos principales
vinculados a las primeros tiempos: la vitalidad del bebé,
construir una relaciéon primaria, generar una matriz de apoyo
y reorganizar la propia identidad. Para enriquecer la
perspectiva subjetiva y simbdlica de estos aspectos se utiliza
una creacion literaria que narra los estados mentales de una
joven madre que lucha consigo misma y con su entorno

para evitar que se repita en su hija su historia de abandonos
reiterados. Haciéndonos eco del valor del arte y de la
narrativa como instrumentos educativos en medicina, se
contribuye a generar herramientas que ayuden a comprender
la experiencia humana cultivando la sensibilidad

del observador.
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Introduccion: El modelo matematico predictivo de

mortalidad para la hemorragia supratentorial espontanea
incorpora tres variables tomogréficas (volumen del hematoma,
desviacion de la linea media y presencia de volcado ventricular)
gue mostraron predecir con alta sensibilidad y especificidad la
evolucion a los treinta dias de los pacientes estudiados;

sin embargo, este modelo atn no ha sido validado
externamente. Objetivo: El propésito del presente estudio

fue determinar si mediante este modelo se puede estratificar
pacientes de una cohorte independiente. Materiales y
métodos: Se incluyeron en el presente estudio los pacientes
gue presentaron hemorragia supratentorial espontanea
internados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Zonal de Agudos General Manuel Belgrano y de la Clinica
Privada Independencia. Los criterios de ingreso al estudio, el
analisis estadistico y la formula utilizada fueron las mismas
que en el trabajo original, y se evalué la mortalidad a los
treinta dias de producido el sangrado. Resultados: Se
incluyeron en total 75 pacientes con una edad promedio

de 53.8 afios, el 80% correspondié al sexo masculino, la
mortalidad global a los treinta dias fue del 38.67%. De
acuerdo con el test de bondad de ajuste, el modelo coincide
con la realidad. La especificidad y la sensibilidad obtenidas

en la cohorte analizada fueron del 93.5% y del 86.2%,
respectivamente, y clasificd correctamente el 90.7% de los
pacientes. El area bajo la curva ROC fue de 0.93. Conclusiones:
De acuerdo con los datos obtenidos en el presente estudio
podemos concluir que el modelo matematico analizado podria
ser utilizado para estandarizar protocolos.
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B Introduccién

La esclerosis tuberosa es una displasia neuroectodérmica,
caracterizada por mdltiples tumores hamartomatosos be-
nignos: neurofibromas y angiofibromas localizados en piel,
mucosas y otros érganos. Se transmite de forma autonémica
dominante, con penetrabilidad alta pero incompleta (60%
a 70% es esporadica), y expresividad variable. Virchow, en
1860, la describio en el cerebro, en tanto que Vogt, en 1908,
definié la triada clasica de epilepsia, angiofibromas faciales y
retraso mental. Posteriormente, Von Recklinghausen, Bourne-
ville y Pringle definieron los criterios diagnosticos de la enfer-
medad."

La prevalencia varfa entre 1 en 6000 y 1 en 10 000, y su
etiologia permanece desconocida; se estima que se trata de
una mutacion en las moléculas de adhesion celular, localiza-
da en los cromosomas 9 y 16, y para otros en el 11 (region
11p23) y el 12. Afecta por igual a ambos sexos y a todas las
razas, aunque algunos sefalan un ligero predominio entre los
varones y en la raza negra.?

La enfermedad expresa gran variabilidad clinica, traducida
en multiples tumores benignos, malformaciones y anomalias
que afectan paulatinamente a la mayoria de los 6rganos, pro-
vocando la muerte temprana. Suele asociarse con el sindrome
de West (10% al 30%) o encefalopatia mioclénica infantil,
caracterizada por la triada clasica de crisis epilépticas clénicas,
deterioro o retraso psicomotor y actividad hipsarritmica en el
electroencefalograma.

A continuacién, describimos el caso esporadico de esclero-
sis tuberosa en su forma completa, asociado con el sindrome
de West, y realizamos una revision de la literatura.

B Caso clinico

Paciente mujer de 26 afos remitida por Atencién Primaria
para valorar el crecimiento desmesurado de angiofibromas
nasogenianos, que disminuyen progresivamente su vision,
desde hace anos. Como antecedentes de interés, sindrome de
West que aparecié a los tres meses; cursa con crisis epilépticas
(crisis parciales complejas ténico-axiales) con nddulos sube-
pendimarios y tuberes corticales cerebrales, retraso psicomo-
tor importante con normalidad de pares craneales y discreta
hipotonia global, lenguaje ausente con rasgos autistas sin vis-
ceromegalias. No hay antecedentes familiares ni infecciones
intraparto ni factores de riesgo al nacer.
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Figura 1. Angiofibromas faciales localizados en el mentén, surcos nasogenia-
nos hasta la nariz, obstruyendo narinas y angulos internos orbitarios.

_r.uid

Figura 2. Gran hipertrofia gingival, englobando dientes, y fibromas sublingua-
les de diferente tamafio.

A los 10 afos se generalizaron las crisis, dejé de andar y
aparecieron multiples manchas acrémicas (placas seudoviti-
ligoides) en cara, tronco y miembros, y posteriormente an-
giofibromas faciales, facoma retiniano (provocandole vision
borrosa), placa lumbosacra de Chagrin, tumores de Koenen y
angiomiolipoma renal derecho. Actualmente, persisten las cri-
sis generalizadas, y tiene dolores generalizados por la intensa
escoliosis de la columna vertebral.

A la exploracion otorrinolaringolégica se aprecia: angiofi-
bromas faciales (mentén, surcos nasogenianos hasta la nariz,
que obstruyen narinas y angulos internos orbitarios), heman-
gioma sublingual pedunculado, gran hipertrofia gingival (se-
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cundaria a la administracién de fenitoina), fibromas sublin-
guales (sangrantes al tacto que engloban dientes hipoplasicos)
y paladar ojival (Figuras 1y 2). La tomografia computarizada
de créneo-senos paranasales muestra: atrofia cerebelosa, né-
dulos calcificados subependimarios y subcorticales, displasia
fibrosa del pefiasco izquierdo y occipucio.

Esta en tratamiento sintomatico con antiepilépticos, diaze-
pam y analgésicos. Se realiza la exéresis con laser CO, de los
angiofibromas cutaneos faciales.

B Discusion

La esclerosis tuberosa es la enfermedad mas frecuente aso-
ciada con el sindrome de West; son mas frecuentes las crisis y
el retraso mental en los hombres.?

Clinicamente, aparece en los primeros afos de vida, en for-
ma de crisis epilépticas, deterioro psicomotor o ambos, 0 mas
tardiamente como crisis comiciales, calcificaciones intracra-
neales y angiofibromas faciales, y en un tercio es asintomética
0 paucisintomatica.

Las manifestaciones cutaneas tradicionales son las manchas
hipocréomicas o acrémicas (85%) en tronco y extremidades
y los angiofibromas faciales (adenomas sebaceos de Pringle)
son patognomoénicos y aparecen en la nifiez, entre los 3y los
10 afnos, adoptan la forma de mariposa, en surcos nasolabia-
les, mejillas, mentén, cuero cabelludo, frente (83% a 90%) vy,
mas raramente, en las orejas; se estabilizan en la adolescencia
para persistir toda la vida,*> aunque en el caso presentado
siguieron creciendo progresivamente.

Las manifestaciones orales (10% a 56%) aparecen alos 4 a
10 afios de edad o en la pubertad.® Las mas frecuentes son los
fibromas, la hiperplasia gingival y la hipoplasia del esmalte.”
Los fibromas son nédulos angiofibrosos de color rojo-amari-
llento o de color normal, de tamafio variable, localizados en
las mucosas de labios, mejilla, lengua, paladar y, sobre todo,
encias; su incidencia es variable (50% a 69%) con un diame-
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tro medio de 5 mm, y la gravedad de las lesiones depende de
los irritantes locales. Las alteraciones dentales se manifiestan
con hipoplasia del esmalte en forma de hoyos o depresiones
(100%), paladar hendido, labio fisurado e hiperostosis alveo-
lar. La esclerosis tuberosa presenta mutaciones de los genes
TSC1y TSC2, que intervienen en la regulaciéon del ciclo celu-
lar y los procesos neopldsicos, pero no existen estudios que
demuestren que hay un riesgo aumentado de cancer oral;®
aungue Fleury (2007) publicé un caso de sarcoma pleomérfico
indiferenciado de mandibula. La hiperplasia gingival se rela-
ciona con antiepilépticos (fenitoina) y la escasa higiene oral.?
Mas raramente, se observa tumor odontogénico calcificado,
fibroma desmoplésico, hemangiomas mucosos (hemangioma
pedunculado en lengua) o intradseos, mixoma odontogénico,
uvula bifida, retraso de la erupcion y diastemas.'®

El diagnéstico estd basado en los criterios diagnosticos de
Bourneville-Pringle, seguido de varias pruebas complementa-
rias (recomendaciones de Roach, 1999): tomografia computa-
rizada y resonancia magnética craneal, electroencefalograma,
ecografia renal, electrocardiograma, ecocardiograma, examen
oftalmolégico y dermatolégico, pruebas psicomotriz y de de-
sarrollo neurolégico y diagndstico molecular (identificacion de
la mutaciéon genética de esclerosis tuberosa)."

El curso y el prondstico de la enfermedad dependen del
tipo de convulsiones y del grado de deterioro intelectual, y en
su defecto, de la aparicién de insuficiencia renal crénica o de
neoplasias malignas. El tratamiento sera el especifico de cada
una de las manifestaciones clinicas que presente, y debera ser
realizado por un equipo multidisciplinario. Debe completarse
con asesoramiento genético.

La esclerosis tuberosa es una displasia neuroectodérmica
compuesta por varios tumores habitualmente benignos que
requiere ser tratada por un equipo multidisciplinario, enfoca-
do a realizar un asesoramiento genético para aminorar sus
manifestaciones clinicas.
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Respecto al articulo

Descripcién de un caso esporadico de esclerosis tuberosa en su forma completa asociado con el sindrome
de West, y revision de la literatura.

La autora pregunta

La esclerosis tuberosa es una displasia neuroectodérmica con gran variabilidad clinica,
caracterizada por la asociacion de crisis de epilepsia con retraso mental o sin él y
manifestaciones cutdneo-mucosas, por la formacién de multiples tumores hamartosos
benignos, neurofibromas y angiofibromas.

:Donde se localizan los adenomas sebaceos de Pringle?
A) En el sistema nervioso central.
13) En la cavidad oral.
Q En las extremidades superiores.
Q) En las extremidades inferiores.

E) Enlacara.

Corrobore su respuesta en: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/147954
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En Espanfa, los trastornos de ansiedad (TA) son considera-
dos como el grupo de trastornos mentales mas frecuen-
tes, con una prevalencia anual situada en torno del 6%.
Ademaés de frecuentes, los TA resultan ser muy invalidan-
tes, al asociarse con reduccion de la calidad de vida re-
lacionada con la salud. La actuaciéon fundamental de un
psiquiatra en el servicio de urgencias debe ir encaminada
a dilucidar si los sintomas de ansiedad constituyen la res-
puesta a una afeccion orgénica que pudiera justificar el
cuadro (infarto agudo, arritmias cardfacas, insuficiencia
respiratoria, tromboembolismo pulmonar, anemia, feo-
cromocitoma, intoxicacion o abstinencia de toxicos), o si
constituye en si algun trastorno especifico de ansiedad.
En este Ultimo caso, decidir pautar o no un tratamiento
para el episodio agudo, asi como valorar la necesidad de
un tratamiento de mantenimiento y valorar igualmente
la derivacion o no a un especialista en salud mental. En
caso necesario puede estar indicado el uso del box de ob-
servacion para realizar una evaluacion posterior del caso.
El objetivo de este estudio es determinar qué factores es-
tan asociados con la decision de derivar al especialista en
salud mental, de usar el box de observaciéon o de pres-
cribir psicofarmacos en los TA que acuden a urgencias.
Con este objetivo, se analizaron 5003 visitas consecutivas
realizadas en urgencias de psiquiatria de un hospital ge-
neral universitario durante tres afios seguin un protocolo
rutinario. Se incluyé informacién sociodemografica (sexo,
edad, ser inmigrante o turista, existencia de problemdtica
social y barrera idiomatica), clinica (motivo de consulta,
antecedentes psiquiatricos, antecedentes de trastorno
por dependencia o abuso de téxicos), y puntuacién en las
escalas de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG) y de
Gravedad de la Enfermedad Psiquiatrica (GEP). Luego, del
total de visitas con el diagnostico de TA se recogieron las
caracteristicas demogréficas y clinicas (incluida la escala

EEAG), la GEP, el uso del box de observacion y la derivacion a
psiquiatria u otro dispositivo no especializado (area basica de
salud/servicios sociales). Del total de visitas, 992 (19.8%) fue-
ron diagnosticadas de TA. El andlisis de regresion mostré que
la derivacién a psiquiatria se asociaba con ser varén, autéc-
tono, tener antecedentes, mayor gravedad, menor actividad
global y alteraciones conductuales. La observacién (uso del
box) se relaciond con ser mujer, mayor gravedad y sintomas
psicéticos o de conducta. La prescripcion de benzodiazepi-
nas se asocié con ansiedad sin problemas de toxicomanias y
con una menor actividad global. Los antidepresivos se rela-
cionaron con ser autéctono, ansiedad sin toxicomanias y con
menor actividad. Los antipsicéticos, con ser autdctono, tener
antecedentes sin toxicomanias, ansiedad y menor actividad.
Este estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar,
los diagndsticos psiquiatricos analizados corresponden a la
orientacion nosologica establecida por los psiquiatras del
servicio de urgencias y no por la realizacién de una entrevista
estructurada. Otra limitacion a subrayar es la comorbilidad
diagnéstica, ya que puede influir en la decision del médico
de urgencias. Esta variable no ha podido ser analizada en
nuestro estudio porque de cada urgencia psiquiatrica ob-
tuvimos la informacién Unicamente del diagnéstico princi-
pal. Es posible que pacientes afectados por un trastorno
por dependencia de toxicos o un cuadro afectivo pue-
dan también ser pacientes con un TA. En tercer lugar,
la mayorfa de pacientes con un TA estaban tomando
medicacion en el momento de la urgencia y esta medi-
cacion puede haber influido en la decisién de prescribir
farmacos. Finalmente, otros factores pueden haber in-
fluido en el proceso de decision: red de salud mental,
restricciones en la ocupacién de salas de observacion y
dificultades con el seguimiento en la red de salud men-
tal. Los hallazgos de dicho estudio reflejan patrones de
actuacion de un solo servicio de urgencias psiquiatricas
de un hospital en Espafa y su generalizacion a otros
marcos institucionales o pafses es limitada.

En este estudio, la conducta, los antecedentes y la gra-
vedad en los TA se han hallado como determinantes de
solicitud de seguimiento psiquiatrico. Ademdas de éstos,
los sintomas psicoticos y la inespecificidad clinica lo son
para indicar observaciéon. Prescribir farmacos depende
mas del nivel de actividad que de la gravedad. Este ha
sido un estudio naturalista que abord6 la practica en
un servicio de urgencias de psiquiatria respecto de pa-
cientes afectados con TA. Se necesitan realizar futuras
investigaciones para analizar el efecto de las decisiones
médicas.
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As pneumonias adquiridas na comunidade (PAC) represen-
tam um importante problema de satude publica em criancas
(salud publica en ninos) em todo o mundo, sobretudo, lacten-
tes e aquelas com idade (principalmente los lactantes y aque-
llos con edad) inferior a cinco anos. As PAC sdo responsaveis
por um grande numero de internacdes hospitalares e por
uma alta taxa (y por una alta tasa) de mortalidade infantil. De-
vido a este cenario os custos (escenario, los costos) financei-
ros sao altos para o sistema de saude, além (@demas de) de
impactar negativamente nos (en los) indicadores de satde de
uma maneira geral (general). Ciente da (Consciente de la) ne-
cessidade de alterar esse problema a Organizacao Mundial da
Saude tem estimulado a implementacdo de medidas efetivas
de prevencdo e combate a ocorréncia das (y combate a la
aparicion de las) PACs entre criancas. Dentre tais (Entre tales)
medidas, pode-se salientar a (se puede destacar la) incorpo-
racao da imunizacao ativa com o uso das vacinas (activa con
el uso de las vacunas) anti-pneumocdcicas conjugadas, 7-va-
lente, 10-valente e 13-valente, indicadas para lactentes, bem
como, a (asi como la) vacina anti-pneumocdcica polissacari-
dica 23-valente, indicada para criangas acima dos dois anos
(con mas de dos anos) de idade e adultos, incluindo-se idosos
(incluidos los ancianos). Diante disto (Frente a esto), a partir
de 2010 com o objetivo principal de reduzir a ocorréncia de
doenca (la presencia de la enfermedad) pneumocécica grave,
0 Ministério da Saude do Brasil incorporou a vacina pneu-
mocdcica 10-valente no calendério de imunizacao de criancas
menores de dois anos de idade, adicionando-a obrigatoria-
mente ao Programa Nacional de Imunizacao (PNI). Assim, no
sentido de mensurar o (Por lo tanto, con el fin de medir el)
resultado real desta medida preventiva adotada no Brasil, o
objetivo deste estudo foi avaliar o (fue evaluar el) impacto da
referida vacinacao sobre a incidéncia de doencas respiratérias
infecciosas, incluindo as PAC, em criancas com idade inferior
a dois anos, antes e depois da (antes y después de la) intro-
ducdo da vacina pneumocécica 10-valente no PNI. Foi realiza-
do um estudo transversal envolvendo servicos (que involucrd
los centros) de atencao primaria em satde e redes de hospitais
de uma cidade no Estado de Minas Gerais, Brasil, entre 2009
e 2012. A pesquisa foi (La investigacion fue) realizada ten-
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do como unidades de estudo os atendimentos (las atencio-
nes) médicos em ambulatérios de pediatria registrados entre
2009-2012. Foi entdo conduzida uma (Se llevd a cabo una)
pesquisa para identificar casos de PAC, otite média aguda e
sinusite aguda como diagndsticos essencialmente clinicos.
Os dados foram (Los datos fueron) registrados com base no
diagndstico segundo a (seguin la) Classificacao Internacional
de Doencas (CID). Para analisar a associacao entre variaveis,
a razao (la razon) de prevaléncia (PR) com seu respectivo in-
tervalo de confianca a 95% foi empregada (se utilizd) como
medida de efeito. Para avaliar as diferencas (Para evaluar las
diferencias) entre medidas de tendéncia central, foi utilizado
o teste t de Student para amostras independentes (médias),
e o teste de Wilcoxon para medianas. Na analise da diferenca
(andlisis de la diferencia) entre proporcoes, foi utilizado o teste
do (el test del) qui-quadrado. Este estudo comparou as taxas
(las tasas) de internacdo e atendimento ambulatorial entre
criangas com diagndstico de PAC, otite média aguda (OMA),
e sinusite em uma cidade dentro de Minas Gerais (MG) no pe-
riodo 2009-2012. A comparacao avaliou diferencas em casos
antes e depois da introdugdo da vacina anti-pneumocécica
10-valente no com o calendério recomendado no PNI pelo
Ministério da Saude. Um total de 377 registros (198 meninos
e 179 meninas) foram avaliados, incluindo criancas hospita-
lizadas ou criancas tratadas em ambulatério para uma das
trés doencas (una de las tres enfermedades) respiratérias.
Foi observada uma reducdo de 40% na prevaléncia de PAC
apos a introducao da (luego de la introduccion de la) vacina
pneumocdcica conjugada. Criancas do sexo masculino foram
28% mais propensas a desenvolver a (a presentar la) doenca.
A razdo de prevaléncia = 1.96 (IC 95%: 1.52-2.53; p < 0.05)
sugeriu que a nao vacinacao foi (sugirié que la ausencia de
vacunacion fue) associada com a ocorréncia de PAC, sen-
do que o (lo que sugiere que el) esquema vacinal atualiza-
do melhora a protecao. A vacinacdo nao protegeu as (no
protegio las) criancas contra a ocorréncia de otite média
aguda e nem de sinusite. A prevencdo de doencas e me-
didas de promocao da saude sao a meta (son el objetivo)
principal nos programas de saude publica, e os programas
de vacinacdo podem contribuir para melhorias nos padrdes
de saude (de los estandares de salud) da populacao. Em
paises onde a vacinacao foi implementada e mantida com
(v mantenida con) alta cobertura, a reducdo da doenca
pneumococica invasiva foi clinicamente e estatisticamente
significativa. Da mesma (De la misma) forma, este estu-
do demonstrou uma reducao no nimero das (del nimero
de) criancas afetadas pela CAP. No entanto (Sin embargo),
para maximizar a os efeitos da vacina, a cobertura popula-
cional homogénea deve ser o objetivo de todas as unida-
des de atencao primaria em saude, pois, no (ya que, en el)
presente estudo, a imunizacdo com a vacina pneumococi-
ca 10-valente reduziu (redujo) significativamente o nimero
de casos de pneumonia em criancas durante o periodo de
estudo. Estudos prospectivos sao necessarios (se necesitan)
para confirmar a eficacia da vacina contra a ocorréncia de
pneumonia pneumococica.
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Durante las ultimas dos décadas han existido avances
sustanciales en el tratamiento de las diferentes neopla-
sias hematoldgicas. Inicialmente, el uso de los inhibidores
de la tirosina quinasa libero a los pacientes con leucemia
mieloide crénica del uso de quimioterapia; posteriormen-
te, la inmunoterapia basada en anticuerpos monoclonales
mejord el rendimiento de los esquemas de quimioterapia
para los linfomas, y mas recientemente, la inhibicion del
proteosoma en el mieloma multiple aclaré la contribucién
de los organulos celulares para la supervivencia de los clo-
nes tumorales.

Estas dianas terapéuticas han sido desarrolladas por la in-
dustria farmacéutica, pero gracias a los ensayos en lineas
celulares de cancer se han descubierto nuevas propieda-
des de farmacos que utilizamos rutinariamente. Uno de
los mas usados es el clorhidrato de metformina, emplea-
do inicialmente para el tratamiento de la diabetes, luego
para controlar la obesidad y, mas recientemente, para el
sindrome de ovarios poliquisticos, que muestra cada vez
un mecanismo antitumoral mas complejo. Inicialmente se
sugeria que la activacién de AMPK contribuiria al desgas-
te energético, pero actualmente se sabe que existen otros
mecanismos potenciales como la inhibicion de las vias de
sefalizacion como mTOR o el blogueo de la apoptosis
mediado por PI3K-AKT, otras vias de sefalizacién como
ERK-MERK también se encuentran involucradas vy, asf,
factores de transcripcion hasta poder bloguear la sefali-
zacién mediada por el NKF-B.

Esto ha abierto la oportunidad para el tratamiento de
diversas neoplasias. Hasta la fecha, la mayor parte de
los ensayos oncolégicos coinciden en que la metformi-
na puede mejorar el rendimiento de los diferentes trata-
mientos pero en los ensayos celulares muestra un cons-
tante efecto antitumoral como monoterapia. Una de ellas
es la linea celular MOLT4 (leucemia linfoblastica) en don-
de la metformina actua en los linfoblastos principalmente
en GO/G1.

Eso nos abrio la oportunidad de poder incorporar la met-
formina no como monoterapia en el tratamiento de las
leucemias linfoblasticas, sino con la finalidad de mejorar
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el rendimiento de nuestro esquema de quimioterapia.
Inicialmente se incorporé al régimen de pretratamiento
con esteroides, cuya respuesta es de valor pronéstico e
identificamos que la adicion de metformina mejoro la res-
puesta favorable a los esteroides (59.1% versus 26.2%)
en comparacion con aquellos a los que no se les adiciond
metformina. Posteriormente, se agegd a nuestro régimen
de tratamiento de leucemia linfoblastica. En nuestro en-
sayo clinico mas reciente (proporcion 3:1; quimioterapia
versus quimioterapia mas metformina), el objetivo prin-
cipal fue la reduccién de la proporcion de recaidas tem-
pranas. Luego de una media de seguimiento de 303 dias
(250 a 356 dias), la supervivencia global general fue del
68%. En cuanto a las recaidas tempranas, el grupo de
metformina registrd6 una menor tasa de recaidas (25%
versus 47.9%), por lo que concluimos que la adicién de
metformina contribuye a la mejora de nuestro régimen
de tratamiento de leucemias.

Recientemente se han publicado ensayos acerca de dife-
rentes lineas celulares hematolégicas (mieloma multiple y
leucemia linfoide cronica) las cuales muestran efectos si-
nérgicos con el bortezomib o bloguean el ciclo celular en
las células linfoides de la leucemia linfoide crénica. Una de
las principales hipotesis sobre nuestros resultados en la
leucemia aguda linfoblastica se basa en las principales vias
de sefalizacion que son bloqueadas por la metformina;
una de ellas es la via mTOR, gque se encuentra sobreex-
presada en los linfoblastos, principalmente de la linea T,
de ahi nuestro interés en utilizar este farmaco en todos
los tumores que comprometan la diferenciacion linfoide.
Actualmente, nuestro grupo se encuentra estudiando el
efecto que puede tener la metformina sobre el bloqueo de
la expresion de los genes de resistencia a multiples drogas
(MDR) y su impacto sobre la respuesta terapéutica.

En conclusién, sabemos el alcance que puede tener la
metformina sobre el tratamiento de diversos tumores,
pero su potencial como droga antitumoral aun es des-
conocido. Esperamos que su efecto sobre la resistencia
a drogas también sea constante, ya que permitiria lograr
vencer la principal causa de fracaso terapéutico, que es la
resistencia primaria a los tumores.

La historia de la metformina en oncologia ha tenido varias
etapas: inicialmente, estudios epidemioldgicos en cohortes
de pacientes diabéticos en los que se sugerfa un efecto
protector sobre la génesis de tumores; posteriormente se
evalud en estudios prospectivos con pacientes diabéticos,
en ese momento ya se inici6 el estudio en diversas lineas
celulares de cancer principalmente de colon, de mamay de
pancreas. Desde ese punto existié un gran interés en incor-
porar el farmaco a diversas estrategias terapéuticas, tanto
de quimioterapia, radioterapia y mas recientemente inmu-
noterapia, pues cada vez sus mecanismos antitumorales se
han diversificado y hemos pasado de la simple activacién
de AMPK, hasta el blogqueo de la mayor parte de las vias
de sefializacion tumoral, por lo que la vuelve una pequena
herramienta atractiva no sélo para la prevencién sino para
mejorar el rendimiento de la quimioterapia.
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La enfermedad cardiovascular es compleja y multifacto-
rial y se la considera como la mayor causa de muerte en
los paises industrializados. Nuevos marcadores de riesgo
cardiovascular han sido estudiados y de entre ellos desta-
camos los niveles séricos de homocisteina. Este aminoa-
cido estd implicado en la aparicién de aterosclerosis, un
proceso por el cual se van formando placas de sustancias
grasas y minerales en las paredes de las arterias, que las
van endureciendo y obstruyendo progresivamente. El au-
mento de 5 pmol/l por encima del valor normal equivale
en riesgo vascular a un aumento de 20 mg/dl por encima
de la colesterolemia normal. En la poblacion general, el
aumento de homocisteina se debe tanto a causas am-
bientales (nutricionales y de estilo de vida) como genéti-
cas, igualmente; los pacientes tratados con hemodialisis
presentan niveles entre 3 y 4 veces mas elevados que el
resto de la poblacion, con una prevalencia del 85% al
90%. Se desconoce cudl es el mecanismo por el que se
produce este aumento pero diversos estudios sugieren
que el uso de membranas de didlisis de alto flujo, la diali-
sis lenta nocturna o la hemodialisis (HD) o hemodiafiltra-
cion (HDF) en linea diarias, reducen significativamente los
niveles. Las sociedades cientificas nefrolégicas recomien-
dan medir los niveles de homocisteina al menos una vez
al ano (pues tal vez estos tratamientos puedan reducir la
morbimortalidad cardiovascular).

Nuestro objetivo se basé en conocer el riesgo car-
diovascular teniendo en cuenta este marcador y si existe
relacion con la técnica de didlisis recibida, la edad, el sexo
y el grupo étnico.

Realizamos un estudio en el que se incluyeron todos los
pacientes de nuestra unidad durante un periodo de cinco
afnos. Se obtuvieron los datos sociodemograficos (edad,
sexo, grupo étnico), los relacionados con el procedimien-
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to de didlisis y los valores analiticos de homocisteina
anualmente. Agrupamos a los participantes en cuatro
categorias segun los valores de menor a mayor riesgo
cardiovascular en cuatro rangos o intervalos: menos de
15 pmol/I (sin riesgo vascular), entre 15y 30 uymol/l (ries-
go moderado), entre 30 y 100 pmol/l (riesgo elevado) y
mas de 100 uymol/I (alto riesgo).

El total de pacientes estudiados fue de 115, con una
media de edad de 58 afnos; 59.1% hombres y 40.9%
mujeres; de ellos, 93% eran del grupo étnico caucésico
mediterraneo, caucasico norteafricano 3.5%, y 3.5% de
etnia negroide. El nimero de pacientes en cada una de
las técnicas de tratamiento sustitutivo es variable a lo lar-
go de los afios; en su conjunto fueron tratados en HD
convencional el 64.43%, en HDF alterna el 23.71%, y en
HDF diaria 11.86% de los pacientes.

Diferentes estudios demuestran la existencia de una re-
lacion entre los valores de homocisteina y las variables
demogréficas (edad y sexo) aunque en nuestro trabajo
no podemos afirmarlo. Dichos estudios también sefalan
que la concentraciéon de homocisteina es menor en las
razas negroide y asidtica, mientras que los latinoameri-
canos tenfan concentraciones intermedias. Opuestamen-
te, nuestros pacientes del grupo caucésico mediterrdneo
presentaban riesgo moderado, y los pacientes del grupo
de etnia negroide, valores de riesgo elevado.

Por ultimo, en lo que respecta a la modalidad o procedi-
miento de didlisis, serfa de esperar que los niveles de ho-
mocisteina en aquellos pacientes que recibian tratamien-
to renal sustitutivo en HDF fuesen menores que los que
recibian HD convencional, sin embargo, observamos una
tendencia a mantener niveles moderados en todas las
técnicas, destacando que no habia ningun paciente que
estuviese en HDF en linea diaria con valores intermedios o
altos, aunque sin diferencias significativas entre ellos.
Podemos concluir que nuestros pacientes presentan un
nivel moderado de riesgo vascular, con una tendencia a
mantener niveles séricos a lo largo de los afios y que no
encontramos diferencias significativas en los niveles de
homocisteina segun el tipo de tratamiento dialitico. Por
otro lado, si encontramos diferencias significativas en los
pacientes del grupo étnico tipo negroide, que presentan
riesgo vascular elevado mantenido. Al enfrentar el nue-
vo marcador de riesgo vascular con otros factores como
edad, sexo y tiempo desde el inicio de programa de tra-
tamiento renal sustitutivo, observamos que los niveles no
varfan significativamente.
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La pulpa dental contiene tejido conectivo, el cual
se extrae durante el tratamiento endoddntico. Nu-
merosos  estudios incluyen al tejido bovino mas
que al tejido pulpar humano debido a su tamafo.
Objetivo: Demostrar el contenido proteico de las pulpas
dentales bovina y humana y la acciéon de las soluciones
endodonticas de irrigacion por medio de patrones elec-
troforéticos. Se obtuvieron pulpas vitales bovinas a par-
tir de tres dientes sin erosion de mandibula de animales
recientemente muertos (2 a 4 afos). El tejido bovino
necrético se obtuvo incubando otras tres pulpas dentales
en cajas de Petri por 72 horas a 25°C para permitir la
autolisis del tejido. Las pulpas humanas de dientes uni-
rradiculares diagnosticadas con pulpitis (60 pulpas) y con
necrosis (otras 60 pulpas) fueron extraidas de pacientes
de entre 17 y 33 afos de edad. Se prepararon extrac-
tos de la seccion media de pulpas radiculares de dientes
humano o bovino que pesaban 50 mg. Nueve pulpas de
dientes bovinos se cortaron en trozos que pesaban de 25 a
30 mg y se colocaron en 1 ml de NaOCl 1% y 2.5%
(pH 9.1), Ca(OH), 1% y 5% (pH 11.2), € 1% (pH 7.2) y
CHx 0.2% (pH 6.9). Después se adiciond azida de sodio
1% a cada solucién para prevenir el crecimiento bacteria-
no. Las pulpas se guardaron a 37°C y se tomaron muestras
del contenido de las soluciones endoddnticas a los 30 y 90
minutos y a las 20 horas de contacto. La accion solvente
fue evaluada mediante SDS-PAGE 12% (sodium dodecy!
sulfate polyacrylamide gel electrophoresis [electrofore-
sis en gel depoliacrilamida con dodecil sulfato sodico]). Se
incluyeron extractos crudos de pulpas. Se agregd tiosulf-
ato de sodio 0.1% (1/1) a muestras que contenian NaOCl|
con el fin de bloguear el cloruro, el cual produce interfer-
encia en SDS-PAGE. Las soluciones de irrigacion restantes
no ocasionaban interferencia. En un estudio in vivo se
seleccionaron 80 pacientes con dientes de maxilar inferi-
or bajo tratamiento endodontico con diagnéstico de pul-
pitis (40) y otros en proceso de necrosis (40). Se usaron
las siguientes soluciones de irrigacién: NaOCl 1%, EDTA
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17% (pH 7.3), Ca(OH), 1% en dientes con pulpa vital y
NaOCl 1%, EDTA 17% y CHx 0.2% en dientes con pulpa
necrética. Se aislaron completamente todos los dientes.
En dientes con pulpa vital, se removi6 el tejido con exca-
vador, antes de la conductometria. En dientes con pulpa
necrética, la eliminacion de la pulpa remanente se realizé
por instrumentacion con limas tipo K con irrigacion. Se
agregaron gradualmente 5 ml de cada solucion a presiéon
manual constante por 40 segundos con jeringa pldstica
#25x1 y aguja, insertada en la proximidad de la longitud
de trabajo. El liquido remanente de cada solucién (wash-
off) se aspiré del canal radicular 30 segundos después de
la irrigacion. En el diente control se aplicé agua destilada
estéril; el tratamiento continud con estos pacientes con
la solucion de irrigacion correspondiente al diagndstico
clinico. Se recogieron entre 1y 120 pl (promedio 60 pl)
del wash-off y se los clasifico de acuerdo con los siguientes
tiempos de irrigacion: 1) irrigacion inicial: primera irrigacion
después de la pulpectomia con 5 mililitros de cada solu-
cion, 1) irrigaciéon media: después de la segunda irriga-
cion con 5 mililitros de cada solucion, 1ll) irrigacion final:
después de irrigar por tercera vez con 5 mililitros de cada
soluciéon. Después de tres veces, se colocaron los wash-
offs en tubos Eppendorf a 0°C y se guardaron a -15°C.
Dado que los volimenes no eran similares, se debio hacer
grupos de contenidos variables de los mismos tiempos de
irrigacion (I, Iy Ill) y diagnéstico clinico (dientes con pulpa
vital o pulpa necrética). Después, estos grupos fueron
dializados durante dos horas contra agua destilada con
agitacion continua, renovando el agua cada 30 minutos
para eliminar las sales que pudieran interferir en las re-
acciones. Se aplicd SDS-PAGE siguiendo la metodologia
de Laemmli (1970). Muestras de extractos de pulpas que
contenfan 30 pg de protefnas fueron suspendidas en
buffer Tris HCI 500 mM, pH 6.8, con 2-mercaptoetanol
5%. Se realizé SDS-PAGE 10% usando un gel concentra-
dor (stacking) al 4% y buffer Tris-glicina, pH 8.3. Se aplico
30 mA por gel durante aproximadamente 50 minutos.
Para el revelado de las bandas de proteinas, los geles
fueron tefidos con Coomassie Brilliant Blue R-250 0.1%
en metanol 40% y acido acético 10%. Se usé también
una técnica mas sensible, la tincion con AgNO3 0.2%,
fuera de la luz. El exceso de humedad se removié con
metanol 10% vy acido acético 10% con el fin de visualizar
las bandas de proteinas. Las pulpas bovinas y humanas
mostraron una pequena diferencia en dos bandas pre-
sentes entre 74 kDa y 80 kDa. Se puso de manifiesto la
capacidad de desnaturalizacion de hipoclorito de sodio y
la accion de lavado de hidréxido de calcio y clorhexidina.
La solucion de EDTA contenia proteinas continuamente
durante el lavado endodéntico del canal radicular. Las
diferencias en los tejidos pulpares y la accion de las so-
luciones de irrigacion sobre su contenido proteico con-
tribuirian con el conocimiento del proceso biolégico que
sucede durante el tratamiento endodéntico.
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The fatigue related to the cancer disease is a well known
phenomenon while the fatigue due to various anti-cancer
therapies is not still addressed exclusively in all the prac-
tice settings. The fatigue occurs due to various anticancer
therapies such as radiotherapy, chemotherapy, and con-
current chemo-radiation and perceived severity by can-
cer patients varies between the therapies. This fatigue is
reported in almost 14% to 96% of patients who were
undergoing cancer therapies and in 19% to 82% of pa-
tients post-treatment.

The pattern and the severity of fatigue associated with
cancer therapies vary according to type and schedule of
treatment. For instance, chemotherapy generally show
off peak fatigue in the days following treatment and
lower levels of fatigue before the next treatment; while,
radiation therapy report gradually increasing fatigue over
the course of therapy of the largest treatment field. In
another perspective, the fatigue may be as a result of an
emotional distress associated with undergoing evalua-
tion, medical and surgical procedures and even of initial
treatment. Because, most cancer care protocols follow at
least one surgical procedure before and/or after nonsur-
gical treatments which makes the patients experiencing
fatigue at the beginning of treatment. Likewise, hormon-
al therapies also can cause side effects such as weight
gain, hot flushes, sweats, and tiredness. Although these
treatments are usually given for months or years, they
usually have less of an effect on the ADL than other can-
cer treatments. Even, targeted therapies, also known as
biological therapies, are also have little effect on normal
cell growth, so they usually have less troublesome side
effects than cytotoxic drugs.

Anti-cancer therapy related fatigue leads not only to
physical restrictions but also to serious impact in QOL,
social activities and the capacity to do the daily routines.
Furthermore, it differs from the usual fatigue in the way
that it is present over a long period of time, interferes
with functioning, and is not completely relieved by sleep
and rest. Many times, this fatigue may be a significant
issue long into survivorship too. So, evaluation of the fa-
tigue after these therapies is important so that the effect
of fatigue can be reduced by various strategies. The se-
verity of fatigue experienced by the cancer patients were
measured while receiving various therapies and their ef-
fect on quality of life also were measured by using Brief
Fatigue Inventory and FACT-G respectively. The fatigue
severity was severe among 48% patients while receiv-
ing radiotherapy, 98% patients while receiving chemo-
therapy and among around 78% patients while receiving
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El cansancio relacionado con el cancer es un fenémeno
bien conocido, mientras que la fatiga causada por los dis-
tintos tratamientos antineoplasicos adn no se considera
en forma adecuada en los centros asistenciales. La fatiga
se produce debido a los diversos tratamientos anticancero-
sos, como la radioterapia, la quimioterapia y los esque-
mas simultdneos de radioquimioterapia, en tanto que la
percepcion de su gravedad por los pacientes varia para las
distintas terapias. Este cansancio se informa en alrededor
del 14% al 96% de los sujetos durante el tratamiento an-
tineoplasico, y en el 19% al 82% de los pacientes luego
del tratamiento.

Las caracteristicas y la gravedad de la fatiga asociada con
las terapias antineoplasicas varian de acuerdo con el tipo
y esquema de tratamiento. Por ejemplo, la quimioterapia
en general muestra un pico de astenia en los dias que
siguen al tratamiento y niveles mas bajos de cansancio
antes del siguiente curso de tratamiento; mientras que
con la radioterapia, se informa que el cansancio aumen-
ta gradualmente a lo largo del curso de tratamiento del
mayor campo de irradiacién. Desde otra perspectiva, la
fatiga puede ser el resultado del sufrimiento emocional
asociado con el proceso de evaluacion y los procedimien-
tos médicos y quirdrgicos, e incluso con el tratamiento
inicial; porque la mayoria de los protocolos de abordaje
del céncer incluyen al menos un procedimiento quirlr-
gico, antes de tratamientos no quirdrgicos o después de
éstos que al comienzo provocan astenia en los pacientes.
Asimismo, las terapias hormonales también pueden pro-
ducir efectos colaterales como aumento de peso, oleadas
de calor, sudoracién y decaimiento. Aunque estas terapias
se suelen indicar por meses o anos, habitualmente tienen
menos efectos sobre las actividades de la vida diaria que
otros tratamientos para el cancer. Incluso las terapias
dirigidas, también conocidas como terapias bioldgicas,
tienen pocos efectos sobre el crecimiento celular normal,
por lo cual suelen tener menos efectos adversos que las
drogas citotéxicas.

La astenia relacionada con el tratamiento anticanceroso
no sélo conduce a restricciones fisicas, sino que también
tiene un fuerte impacto sobre la calidad de vida y la capa-
cidad de llevar a cabo las rutinas diarias. Asimismo, este
tipo de fatiga se diferencia del cansancio habitual en el
hecho de que esta presente durante un largo periodo, in-
terfiere con el desempefo y no mejora por completo con
el suefio y el descanso. En muchos casos, esta fatiga tam-
bién puede afectar en gran medida la supervivencia. En
consecuencia, la evaluacion de la fatiga después de estos
tratamientos es importante, ya que sus efectos pueden
disminuirse mediante distintas estrategias. Se realizaron
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concurrent chemo-radiation therapy. But the severity of
fatigue during radiotherapy was moderately correlated
with the effect on quality of life of the patients than the
other forms of treatment. This is true because, the pain
that occur secondary to radiation therapy may lead to fa-
tigue through its effects on mood, activity level, and/or
sleep. In addition, radiotherapy related fatigue is unique
as the treatment is lasting over many weeks and the need
to travel all the way everyday to receive the treatment
also have a role play in fatigue onset which is lesser in
case of other treatments. This is truly of practical reasons
rather than the physiological causes for the fatigue. In
this regard, the fatigue during the chemotherapy is main-
ly of the physiological causes rather than physical causes
as the dosage is not as frequent as radiotherapy. Another
important concept of response shift was noted, which
states that patients received radiotherapy experienced
lesser fatigue if there was prior intake chemotherapy
while direct radiotherapy produced more fatigue among
the patients. Likewise, physical, role, cognitive and social
functions also found reduced during radiation therapy
treatment which returns to baseline at approximately one
month follow up.

The cancer-related fatigue can be dealt by using varying
the patient’s therapeutic regime; correcting metabolic
imbalances; treating depression and insomnia; and light
physical exercises primarily of aerobic nature. Exercise is
considered as useful because it can modify the loss of
muscle mass which has been hypothesized to be a co-
causal mechanism of fatigue in cancer therapies. As the
fatigue related to the anti-cancer therapies varies in terms
of the personal, disease, and dosage profile, it would be
difficult to exactly quantify the severity of fatigue among
therapies. Further, it is halted by the various co-morbid
factors like age, gender, nutrition and so on may make it
difficult to predict in terms of either quality or quantity of
the level of fatigue. Thus all these factors too to be con-
sidered for every patient during their rehabilitation, which
would be helpful to address their issues in QOL appropri-
ately for better outcome after the recovery from disease.
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mediciones de la gravedad de la astenia experimentada
por los pacientes con cancer mientras recibian distintos
tratamientos y sus efectos sobre la calidad de vida, por
medio de los cuestionarios Brief Fatigue Inventory y Func-
tional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue (FACT-G),
respectivamente. La intensidad de la fatiga fue grave en
el 48% de los pacientes que recibian radioterapia, en el
98% de los sujetos que estaban recibiendo quimioterapia
y en cerca del 78% de los tratados con quimioterapia y
radioterapia simultaneas. Sin embargo, la gravedad del
cansancio durante la radioterapia se correlaciond mode-
radamente con el efecto sobre la calidad de vida de los
pacientes, mas que en las otras formas de tratamiento.
Esto es real debido a que el dolor que se presenta se-
cundariamente al tratamiento radiante puede llevar a la
astenia por sus efectos sobre el estado de animo, el nivel
de actividad o el sueno, o todos ellos. Ademas, la fatiga rela-
cionada con la radioterapia es especial, ya que el tratamien-
to se prolonga por varias semanas y la necesidad de viajar
diariamente para las sesiones de radiacién tiene un papel
en la apariciéon de la astenia, que es menor en el caso de
otros tratamientos. Esto es efectivamente asi por razones
practicas, mas que por causas psicolégicas de la fatiga. La
astenia durante la quimioterapia tiene su origen en cau-
sas principalmente psicologicas, méas que fisicas, ya que la
administracion de las dosis no es tan frecuente como en
la radioterapia. Otro concepto importante es un cambio
observado en la respuesta, en el cual los pacientes que
recibieron radioterapia experimentaron un menor grado
de fatiga si habian recibido previamente quimioterapia,
mientras que el tratamiento radiante directo produjo
mayor grado de astenia en los pacientes. Asimismo, los
roles y las funciones fisicas, sociales y cognitivas también
se encontraron disminuidas durante la terapia radiante,
y retornaron a los niveles basales luego de aproximada-
mente un mes de seguimiento.

La astenia relacionada con el cancer se puede tratar por
medio de variaciones en el esquema terapéutico del pa-
ciente, la correcciéon de desequilibrios metabdlicos, el
tratamiento de la depresién y el insomnio, y con ejercicios
fisicos suaves, principalmente de tipo aerdbico. El ejerci-
cio se considera de utilidad porque puede modificar la
pérdida de masa muscular, la cual se ha propuesto como
otro mecanismo causal de la fatiga en los tratamientos
del cancer. Dado que el cansancio relacionado con las
terapias oncoldgicas varia en términos de las caracteristi-
cas personales, de la enfermedad y de las dosis, podria
ser dificil cuantificar con exactitud su intensidad entre
los distintos tratamientos. Ademas, los diferentes cofac-
tores de morbilidad, como edad, sexo, nutricidn y otros
limitan la valoracion del nivel de fatiga y pueden dificul-
tar su prediccién en términos cualitativos o cuantitativos.
Por consiguiente, se deben considerar todos estos facto-
res para cada paciente durante su rehabilitacion, ya que
pueden ser de utilidad para abordar apropiadamente los
aspectos relacionados con la calidad de vida, para lograr
los mejores resultados después de la recuperacion de la
enfermedad.
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Diabetes mellitus (DM) is an important cause of visual
impairment. It affects most of the ocular and visual com-
ponents in different ways, structurally and functionally.
Diabetic retinopathy and diabetic cataract are the main
causes of visual loss in DM, although other complications
certainly exist. Some of these complications are of a sub-
tle nature and it may require a very detailed eye examina-
tion to reveal some of them. In the areas of screening,
monitoring and management of diabetes the diabetic
care team is concerned with the relationship between the
level of glycaemia and complications. It is widely believed
that excellent blood glucose control decreases the risk of
diabetic complications.

This article briefly addresses the different effects of DM
on the ocular structures, highlighting the most possible
complications, and offering suggestions for methods of
protection.

Orbitorhinomucormycosis is the most dreaded orbital in-
fection caused by mucor fungus. It develops in patients
with severe acidosis and poor metabolic control. The
clinical signs noted are ptosis, oedema, ophthalmoplegia,
unilateral proptosis, pain, headache and, possibly, a dete-
rioration or drop in visual acuity.

Ptosis is observed in diabetics and it occurs as a result of
isolated palsy of the third nerve. The degree of lid closure
is influenced by duration of diabetes, particularly in type |
patients in whom retinal changes are present.
Xanthelasma, which are orange-yellow elevated plaques
on and around the eyelids, have been reported to occur
in patients with poor control.

Belpharitis is observed in diabetic patients, perhaps re-
flecting general proneness to infections.

Diabetes is one of the more frequent causes of an ac-
quired palsy where the onset of sudden diplopia is the
main sign. The basic pathology is occlusion of the blood
supply to the nerves, inflammation within the trunk of
the nerve and involvement of intraneural vessels of the
nerve. The neuropathy which results may cause paraly-
sis of the third, fourth and sixth nerves. The diplopia oc-
curring as a result can be treated by patching, prisms or
surgery in the event of failure of the first two methods.
There are conflicting reports on tear secretion in dia-
betic patients. Scultz et al. (1981) reported a reduction
in tear secretion, while others have found no significant
difference in secretion in type | with or without retinal
involvement. Rubinstein (1987) reported that tear secre-
tion reduction is only present in type Il patients; however,
the effect of age has to be taken into consideration. Dia-
betics who have developed autonomic neuropathy are
more likely to show a decrease in tear secretion rates.
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La diabetes mellitus (DBT) es una causa importante de
compromiso visual. La enfermedad afecta la mayorfa de
los componentes oculares y visuales de diferentes formas,
ya sea estructuralmente y funcionalmente. La retinopatia
diabéticay las cataratas asociadas con la DBT son las princi-
pales causas de la pérdida visual en la DBT, aunque cierta-
mente son posibles otras complicaciones. Algunas de estas
complicaciones son muy sutiles y, por lo tanto, requieren
un examen ocular exhaustivo para ser detectadas. En tér-
minos del rastreo, la monitorizacion y el tratamiento de
la diabetes, el equipo de profesionales que asisten a los
enfermos presta especial atencion a la relacién que existe
entre los niveles de la glucemia y las complicaciones. Es
ampliamente aceptado que el control excelente de la glu-
cemia disminuye el riesgo de complicaciones diabéticas.

En este articulo se resumen brevemente los diferentes
efectos de la DBT en las estructuras oculares, con enfasis
en las complicaciones mdas comunes, y se sugieren medios
de proteccién. La mucormicosis rinoorbitaria, causada por
hongos del género Mucor, es la infecciéon de la 6rbita mas
temida. La enfermedad se observa en pacientes con acido-
sis grave y mal control metabdlico. Los signos clinicos que
la caracterizan son la ptosis, el edema, la oftalmoplejia, la
proptosis unilateral, el dolor, las cefaleas y, posiblemente,
el deterioro o la reducciéon de la agudeza visual. La ptosis
se observa en los pacientes diabéticos y es consecuencia
de la parélisis aislada del tercer par craneal. La magnitud
del cierre de los parpados depende de la duracién de
la diabetes, especialmente en los pacientes con diabe-
tes tipo 1, en quienes hay cambios retinianos. El xante-
lasma, las placas elevadas de color amarillo-anaranjado en
los parpados y alrededor de éstos, ha sido referido en los
pacientes con enfermedad mal controlada. La blefaritis se
observa en los pacientes diabéticos, tal vez como indicador
de la susceptibilidad general a las infecciones. La diabetes
es una de las causas mas frecuentes de pardlisis adquirida
de los musculos extraoculares; la diplopia subita es el signo
principal. Los mecanismos subyacentes esenciales son la
oclusién del aporte sanguineo a los nervios, la inflamacién
del tronco del nervio y el compromiso de los vasos intra-
neurales. La neuropatia puede asociarse con paralisis de los
pares craneales tercero, cuarto y sexto. La diplopia puede
ser tratada por medio de lentes con parches, prismas o
cirugia cuando los dos primeros abordajes no son exitosos.
Los datos acerca de la secrecion lagrimal, en los pacientes
diabéticos, son controvertidos. Scultz y colaboradores, en
1981, refirieron menor secrecion de lagrimas, en tanto que
otros grupos no encontraron diferencias significativas en
la secrecion lagrimal, en los enfermos con diabetes tipo
1 con compromiso retiniano o sin éste. Rubinstein, en
1987, refirié que la menor secrecion lagrimal sélo se ob-
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Shortened tear break-up time and increased tear glucose
concentrations are also reported in diabetes.

Hayashi et al. (1989) reported a decreased rate of aque-
ous formation which was not associated with the degree
of retinopathy, duration of diabetes or glucose levels.
Rubeosis iridis is a known complication occurring due
to the frequent occlusion of small vessels. New vessels
develop from the iris stroma and spread across the iris
surface, possibly causing a blockage to drainage leading
to an increase in intraocular pressure and may eventu-
ally end in neovascular glaucoma. Rubeosis is common
in patients with advanced diabetes who invariably have
proliferation of blood vessels in the retina. It has been
estimated that less than 5% of patients with milder reti-
nal involvement will develop Rubeosis. However, one to
two-thirds of patients with retinal proliferation who are
not laser-treated may develop it also.

Pigment deposits leading to iris melanosis are reported
in diabetes. There is an overgrowth of the posterior pig-
ment epithelium that extends over the edge of the pupil
in the margin area forming an apron known as ectropion
uveae. The condition is normally a sequel to iris neovas-
cularisation.

Vacuolisation of the iris pigment epithelium loads the
cells with glycogen and makes them very fragile. These
cells may degenerate and release pigments into the an-
terior chamber. Pigments may be cast into the aqueous
and formed on the corneal endothelial surface. The float-
er pigments may precipitate extending to the trabecular
meshwork leading to pigmentary glaucoma.

Pupillary dysfunctions in diabetes are closely related to
the duration of diabetes and are accounted for by either
myopathy or neuropathy or both. Sluggish reaction to
light has been noticed to be slow in response in both
onset and course. Excessive miosis or failure to dilate
normally in the dark is also noticed in diabetics. Diabetic
pupils also dilate poorly with anti-muscarinics but show
supersensitivity with sympathomimetic drugs.

Thickening of the basement membrane of the ciliary pro-
cesses was noticed in diabetic subjects compared to non-
diabetics.

Diabetic patients without background retinopathy have
been found to demonstrate a slight (1-2 mm Hg) eleva-
tion in IOP. Traisman et al. (1967) found IOP in cases with
retinopathy was greater than that of non-diabetics. It has
been reported that young IDDM patients (7-18 years)
with background diabetic retinopathy have IOPs higher
than those without retinopathy — with means of 19 mm
Hg and 14 mm Hg, respectively. It has been suggested
that high IOP protects the retina from neovascularisation
by physical pressure.

Glaucoma is more common in diabetic patients. Arm-
strong et al. (1960) estimated the incidence of glaucoma
in diabetics to be about 5.9%. Some studies have shown
no difference in the frequency of glaucoma in both dia-
betics and non-diabetic groups. Such studies indicated
that abnormally high IOP was not characteristic of dia-
betics and concluded that the outflow facility of diabet-
ics when measured with tomography was the same as in
non-diabetics.
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serva en los pacientes con diabetes tipo 2; sin embargo,
los efectos de la edad deben ser tenidos en cuenta. Los
enfermos diabéticos con neuropatia autonémica tienen
mas riesgo de presentar una disminucion de los indices de
secrecion lagrimal. El acortamiento del tiempo de ruptura
(break-up time) y la concentracion aumentada de glucosa
en lagrimas son otros trastornos referidos en los pacientes
con diabetes. Hayashi y col. (1989) notificaron un menor
indice de formacién de humor acuoso, no relacionado con
la gravedad de la retinopatia, la duracién de la diabetes
o los niveles de la glucemia. La rubeosis del iris es una
complicacién conocida, atribuible a la oclusion frecuente
de los pequefios vasos. A partir del estroma se generan
nuevos vasos que se propagan en la superficie del iris, con
posible bloqueo de la circulacion del humor acuoso y au-
mento de la presion intraocular (PIO); el trastorno puede,
eventualmente, progresar al glaucoma neovascular. La ru-
beosis es comun en los pacientes con diabetes avanzada,
en quienes hay invariablemente proliferacion de los vasos
sanguineos de la retina. Se ha estimado que menos del
5% de los pacientes con compromiso retiniano leve pre-
sentan rubeosis. Sin embargo, una a dos terceras partes de
los enfermos con proliferacion retiniana, no tratados con
laser, evolucionan a rubeosis. En la diabetes pueden de-
tectarse depdsitos pigmentarios que evolucionan a mela-
nosis del iris. Se observa un sobrecrecimiento del epitelio
pigmentario posterior que se extiende sobre los bordes
de la pupila en el drea marginal, con la formacién de una
placa conocida como ectropién de la Gvea. El trastorno,
por lo general, es consecuencia de la neovascularizaciéon
del iris. La vacuolizacion del epitelio pigmentario del iris
se asocia con acumulacion intracelular de glucégeno, un
fenébmeno que motiva labilidad celular importante. Estas
células pueden sufrir degeneracion y liberar pigmentos en la
camara anterior. Los pigmentos, formados en la superfi-
cie endotelial de la cérnea, pueden circular en el humor
acuoso. Los pigmentos libres pueden precipitar y exten-
derse hasta la malla trabecular, dando lugar a la formacién
de glaucoma pigmentario. Las disfunciones de la pupila en
la diabetes estan fuertemente vinculadas con la duracién
de la enfermedad; obedecen a la miopatia, la neuropatia
0 ambas. Se ha notado que la reaccién retardada a la luz
es lenta en ambos el inicio y el curso de la enfermedad. La
miosis excesiva o la falta de dilatacién normal en la oscuri-
dad son otros trastornos que se observan en la diabetes. Las
pupilas de los enfermos con diabetes se dilatan poco con los
agentes antimuscarinicos, pero responden excesivamente a
las drogas simpaticomiméticas. En los pacientes con diabe-
tes se ha referido un engrosamiento de la membrana basal
del proceso ciliar. Los enfermos con diabetes sin retinopatia
subyacente presentan un incremento leve (1 a 2 mm Hg) de
la PIO. Traisman y col. (1967) encontraron que la PIO es més
alta en los pacientes con retinopatia, en comparacion con
los pacientes no diabéticos. Se ha referido que los pacien-
tes jovenes insulinodependientes (7 a 18 afos), con reti-
nopatia diabética subyacente, tienen PIO mas alta, respecto
de los enfermos sin retinopatia (19 y 14 mm Hg en prome-
dio, respectivamente). Se ha sugerido que la PIO alta pro-
tege a la retina de la neovascularizacién, por presion fisica.
Armstrong y col. (1960) estimaron que la incidencia de
glaucoma en los pacientes con diabetes es cercana al 5.9%.
Algunos estudios no mostraron diferencias en la frecuencia
de glaucoma entre los enfermos diabéticos y los sujetos sin
diabetes. En esos estudios, la PIO anormalmente alta no fue
una caracteristica de la diabetes y se concluyé que el flujo
de salida valorado con tomografia, en los enfermos diabéti-
cos, es similar al de los individuos sin diabetes.
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Anatomical variations are a well-known cause of difficul-
ties and complications during surgical operations and are
well illustrated with respect to common gallbladder sur-
gery. Although operation for inguinal hernia is also one
of the commonest surgeries, little or no attention has
been given to the anatomical variations in the different
layers of the inguinal region, despite various reports, even
in the recent past. These anatomic variations possibly led
to a poor understanding of the so-called straightforward
inguinal anatomy, which is said to be the root cause of
the difficulties during laparoscopic total extraperitoneal
(TEP) hernioplasty for inguinal hernia with a prolonged
learning curve, as emphasized recently by several clinical
investigators. Therefore, with a passion for open hernia
surgery, the author started laparoscopic inguinal hernio-
plasty, especially the total extraperitoneal preperitoneal
(TEP), with intention of unhurried surgical dissection and
keen observation with instant documentation including
video recording of the major anatomical details.

After Institutional Ethics Committee clearance, a prospec-
tive study was conducted in the Department of Surgery,
Jawaharlal Nehru Medical College Hospital, Aligarh, In-
dia, from April 2011 to August 2013. Only adult male
patients (> 18 years) with ASA grade | and Il were con-
sidered. All patients with uncomplicated inguinal hernia
were operated by a single surgeon (author) under written
informed patient consent. Standard 3-midline port tech-
nique of TEP hernioplasty as reported earlier was utilized
in all cases.

A total of 31 patients underwent 35 TEP hernioplasties.
There was no conversion to open/TAP (transabdominal
preperitoneal). Arcuate line of Douglas was absent, and
posterior rectus sheath (PRS) was found complete extend-
ing down to the pubic symphysis in 4 cases (11.43%). The
complete PRS was aponeurotic in 2, musculo-aponeurotic
in 1, and attenuated with few thickened bands in 1. In
one of these patients with bilateral inguinal hernia, the
PRS was found complete on the right side while it was
incomplete with sharp well-defined arcuate line on the
left side. Endoscopic vision and ease of the procedure in
patients with complete PRS (CPRS) was significantly less
on a visual analogue score (VAS) and the operating time
was significantly longer as compared to the patients with
the incomplete PRS (IPRS).

TEP hernioplasty for treatment of inguinal hernia is now
a well-recognized technique with proven efficacy, low
failure rate, and reduced post-operative pain. However,
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Las variaciones anatémicas son una causa bien conocida de
dificultades y complicaciones durante los procedimientos
quirdrgicos, y estan bien documentadas en relaciéon con la
cirugfa habitual de la vesicula biliar. Aunque las operaciones
por hernia inguinal también estan entre las cirugias mas fre-
cuentes, se ha prestado escasa o nula atencioén a las variacio-
nes anatémicas en las diferentes capas de la regién inguinal,
a pesar de varios informes, incluso algunos recientes. Estas
variaciones anatémicas posiblemente llevaron a una escasa
comprension de la denominada anatomia inguinal directa,
de la cual se ha dicho que es el origen de las dificultades
durante la HTEP laparoscédpica por hernia inguinal, con una
prolongada curva de aprendizaje; tal como ha sido destaca-
do recientemente por numerosos investigadores clinicos.
Por esta causa, con un especial interés por la cirugia de her-
nia a cielo abierto, el autor comenzé a realizar la hernioplas-
tia inguinal laparoscopica, en especial la técnica totalmente
extraperitoneal preperitoneal (TEP), con la intencién de
efectuar disecciones quirdrgicas lentas y observacion atenta,
con documentacién instantdnea por grabaciones en video
de los principales detalles anatdmicos. Luego de contar con
la autorizacién del comité de ética institucional, se llevo a
cabo un estudio prospectivo en el Departamento de Cirugia
del Jawaharlal Nehru Medical College Hospital, Aligarh, In-
dia, entre abril de 2011 y agosto de 2013. Se seleccionaron
Unicamente pacientes adultos de sexo masculino (mayores
de 18 anos), con riesgo anestésico de grados ASA Iy II. To-
dos los pacientes con hernia inguinal no complicada fueron
operados por un unico cirujano (el autor), luego de haber
firmado un consentimiento informado. En todos los casos
se utilizd una técnica estandar de TEP, con tres accesos en
la linea media, tal como fuera publicado previamente. Se
practicaron 35 hernioplastias TEP sobre un total de 31 pa-
cientes. No hubo conversiones a cirugias abiertas o trans-
abdominales preperitoneales. En cuatro casos (11.34%) la
Iinea arcuata en el fondo de saco de Douglas estaba ausente
y se encontro la vaina posterior del recto (VPR) completa-
mente extendida hacia abajo, hasta la sinfisis pubiana. La
VPR completa fue aponeurética en dos casos, musculo-apo-
neurdtica en uno y atenuada con pocas bandas engrosadas
en otro caso. En uno de estos pacientes con hernia inguinal
bilateral, la VPR se encontré completa en el lado derecho,
mientras que en el lado izquierdo era incompleta con una
linea arcuata neta y bien definida. La vision endoscépica y
la facilidad del procedimiento, medidos en una escala vi-
sual analdgica, fueron inferiores en los pacientes con VPR
completa y el tiempo operatorio fue significativamente ma-
yor, comparados con los pacientes con VPR incompleta. La
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the operator often finds difficulties in execution of TEP
hernioplasty for no apparent reason/ cause, almost al-
ways attributed to lack of surgical skills or presence of
adhesions. In contrast to our general belief, anatomy of
the preperitoneal tissues of the groin is reported to be
complex and moreover, anatomic variations are known
to occur widely in the inguinal region. This possibly leads
to a poor understanding of inguinal anatomy with inad-
equate surgical dissection that is now regarded as the
main cause of difficulties in execution of TEP hernioplasty
with a prolonged learning curve. That is the reason why
it was not popularly adopted by the surgical fraternity, as
was expected initially despite the obvious advantages and
better results.

In 1960, Anson and associates suggested the occurrence
of complete PRS. In 1991, Rizk reported complete PRS
with absent arcuate line (AL) in 95% of his cadaveric
specimens, and this high percentage of complete PRS was
later supported by Arregui (1997) through his first-of-its-
kind laparoscopic study of the prefixed soft cadavers. It is
claimed by some renowned anatomic investigators that
the so-called arcuate line taught in the anatomy dissec-
tion hall is largely an artificial creation by inadvertently
removing the attenuated lower half of the PRS, thinking
it to be merely the fascia transversalis.

In one patient, the PRS variation was observed by the
author between the two sides — complete PRS on one
side and incomplete PRS on the other side. This supports
the observation of Colborn and Skandalakis (1998), who
reported after extensive open as well as laparoscopic dis-
sections of human cadavers that the inguinal anatomy of
one side was not a mirror image of the other side in about
30% of specimens. Interestingly, in 2010, Mwachaka and
associates reported gender variation in the incidence of
complete PRS (about 30% in female cadavers and only
7% in male cadavers) —a finding not yet reported in the
English literature. In this regard, the present study was
limited by the absence of female patients.

In presence of the complete PRS, the laparoscopic sur-
geon is baffled as to where and how to reach the reg-
uisite preperitoneal space. In the author’s experience,
even when the complete PRS was cleaved at a proper
place commensurate to the presence of hypothetical ar-
cuate line at about 1/3— 1/4% of the distance from the
umbilicus to the pubic symphysis to enter the preperito-
neal space, there were not only many surgical difficul-
ties encountered during the TEP hernioplasty in terms of
the very limited working space, poor endoscopic vision,
decreased ease of the procedure and greater operating
time, but also there was a higher incidence of surgical
complications in terms of peritoneal injury, subcutaneous
emphysema and postoperative seroma.

The present study was limited by the smaller size of the
sample and absence of the female patients. However, its
findings emphatically support the opinion of Avisse et al.
(2000) for continued anatomic research in the current
laparoscopic era. Moreover, it cannot be overemphasized
that the TEP surgeon should carry out an unhurried op-
eration coupled with keen observation for detection of
PRS variation, a key factor for the optimal surgical dissec-
tions to reach and work in the preperitoneal space for the
smooth and safe conduct of the TEP hernioplasty.
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hernioplastia TEP para el tratamiento de la hernia inguinal es
actualmente una técnica bien reconocida, con probada efi-
cacia, baja tasa de fracaso y dolor posoperatorio reducido.
Sin embargo, el operador frecuentemente encuentra dificul-
tades en la ejecucion de la hernioplastia, sin causas o razones
aparentes, casi siempre atribuidas a falta de habilidades
quirdrgicas o presencia de adherencias. En contraste con la
creencia general, se ha publicado que la anatomia de los teji-
dos preperitoneales de la regién inguinal es compleja; asimis-
mo, se sabe que las variaciones anatémicas son sumamente
frecuentes en la region inguinal. Esto conduce posiblemente
a una comprension insuficiente de la anatomia inguinal con
una diseccion quirtrgica inadecuada, que ahora se considera
como la principal causa de dificultades en la ejecucion de la
hernioplastia TEP, con una curva de aprendizaje prolongada.
Esta es la razén por la cual esta técnica no ha sido amplia-
mente aceptada por la fraternidad quirdrgica, como se es-
peraba inicialmente, a pesar de sus obvias ventajas y mejores
resultados. En 1960, Anson y col. sugirieron la existencia de
una hoja posterior completa de la vaina del recto. En 1991,
Rizk inform¢ la presencia de VPR completa con ausencia de
la linea arcuata en el 95% de sus especimenes cadavéricos,
esto fue confirmado posteriormente por Arregui, en 1997,
en su estudio laparoscopico sobre cadaveres blandos prefi-
jados, el primero en su clase. Algunos renombrados inves-
tigadores anatomistas han re-clamado que la asi llamada
linea arcuata, que se ensefa en las disecciones anatémicas,
es principalmente una creacion artificial debido a la remocién
inadvertida de la mitad inferior de la VPR, y consideran que
se trata simplemente de la fascia transversalis. En un pacien-
te, la variacion de la VPR fue observada por el autor en los
dos lados: VPR completa de un lado e incompleta del otro.
Esto avala la observacién de Colborn y Skandalakis, quienes
luego de exhaustivas disecciones en cadaveres humanos,
tanto laparoscopicas como a cielo abierto, informaron que
en cerca del 30% de los especimenes la anatomia ingui-
nal de un lado no era una imagen en espejo del otro lado.
Curiosamente, Mwachaka y col. en 2010, informaron una
variaciéon de sexo en la incidencia de VPR completa (alrededor
del 30% en cadaveres femeninos y sélo 7% en los masculinos),
un hallazgo que hasta el momento no ha sido publicado en la
literatura inglesa. En este sentido, el presente estudio estuvo
limitado por la ausencia de pacientes femeninas. En presencia
de VPR completa, el cirujano laparoscdpico se ve sorprendido
por dénde y cémo alcanzar el espacio preperitoneal necesario.
En la experiencia del autor, incluso cuando la VPR se atraviesa
en un lugar apropiado, que se corresponde con la presencia
de la hipotética linea arcuata, aproximadamente a 1/3-1/4 de
la distancia desde el ombligo hasta la sinfisis pubiana, para in-
gresar en el espacio preperitoneal, no sélo existieron muchas
de las dificultades habitualmente encontradas durante la her-
nioplastia TEP, en términos de espacio de trabajo muy limitado,
mala visién endoscopica, mayor dificultad en el procedimiento
y prolongacién del tiempo operatorio; sino que también hubo
mayor incidencia de complicaciones quirdrgicas en términos
de lesiones peritoneales, enfisema subcutaneo y seroma poso-
peratorio. El presente estudio estuvo limitado por el pequefio
tamano de la muestra y la ausencia de pacientes femeninas.
No obstante, los hallazgos avalan enfaticamente la opinién
de Avisse y col. de continuar con la investigacion anatémica
permanente en la actual era laparoscdpica. Asimismo, no se
puede poner demasiado énfasis en que el cirujano que practica
TEP debe llevar a cabo la operacion en forma lenta y con una
observacion cuidadosa para detectar la variacién de la VPR, un
factor clave en las disecciones quirlirgicas Optimas para alcan-
zar el espacio preperitoneal y trabajar con el fin de conducir la
hernioplastia TEP en forma facil y segura.
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High performance liquid chromatography is a sophisticat-
ed and sensitive method for the analysis of pharmaceuti-
cal bulk drugs and pharmaceutical formulations. Present
study involves development of liquid chromatographic
method for the simultaneous estimation of dicyclomine
hydrochloride, mefenamic acid and paracetamol in their
combined dosage form. Dicyclomine hydrochloride is
anticholinergic and antispasmodic drug. It blocks cholin-
ergic receptor and relaxes smooth muscles. Mefenamic
acid is benzoic acid derivative and it is non steroidal anti
inflammatory drug. It is used as analgesic and antipyretic
drug. Paracetamol is hydroxyacetanilide and it is non ste-
roidal anti inflammatory drug. It is used as analgesic and
antipyretic in the treatment of aches and minor pain. It
inhibits cyclooxygenase enzyme 1 and 2. The combina-
tion of dicyclomine hydrochloride, mefenamic acid and
paracetamol is used in the treatment of irritable bowel
syndrome. In this study, reversed phase high performance
liquid chromatographic method has been reported for
the estimation of all three drugs. As most of the phar-
maceutical drugs are weak acids or weak bases, reversed
phase is the suitable choice as a stationary phase in chro-
matographic methods. Stationary phase with carbon 18
long chain was selected. Various mixtures of solvents
were tried as mobile phase including, methanol, aceto-
nitrile and buffer in different proportions. But suitable
resolution, peak shape and asymmetry was observed with
polar mobile phase in mixture of acetonitrile and potassi-
um dihydrogen phosphate buffer adjusted to pH 4 using
ortho-phosphoric acid. Using this mobile phase the peak
was symmetric with resolution of more than two for all
three drugs. The flow rate of the mobile phase was main-
tained at 1 ml per min. The simultaneous quantitations
of the drugs were carried out using UV-visible detector
at 220 nm. The complete runtime of the method was 12
minutes. The developed method was validated as per ICH
Q2A gquidelines for linearity-range, accuracy, precision,
robustness, limit of detection and limit of quantitation.
Linearity studies were carried out by preparing calibration
curve for five different concentration standards for all
three drugs. The correlation coefficient and linear regres-
sion equations were computed. The method was found
to be linear with correlation coefficient values of more
than 0.99. Precision is the closeness of agreement among
the individual results. Precision studies were carried out
by intra-day and inter-day precision study and repeat-
ability study. In Intraday study, analysis of standard drug
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La cromatografia liquida de alto rendimiento es un mé-
todo sofisticado y sensible para el andlisis de productos
farmacéuticos a granel y formulaciones farmacéuticas.
El presente estudio abarca la evolucion del método de
cromatografia liquida para la estimaciéon simultanea del
hidrocloruro de diciclomina, el 4cido mefenamico y el
paracetamol en su presentacion farmacéutica combina-
da. El hidrocloruro de diciclomina es un farmaco antico-
linérgico y antiespasmadico. Blogquea el receptor colinér-
gico y relaja los musculos lisos. El 4cido mefendmico es
un derivado del acido benzoico y es un farmaco antiin-
flamatorio no esteroide. Se emplea como farmaco anal-
gésico y antipirético. El paracetamol es hidroxiacetanilida
y es un farmaco antiinflamatorio no esteroide. Se emplea
como analgésico y antipirético en el tratamiento de do-
lores y dolor leve. Inhibe la enzima ciclooxigenasa 1y 2.
La combinacion de hidrocloruro de diciclomina, acido
mefendmico y paracetamol se emplea en el tratamiento
del sindrome de intestino irritable.

En este estudio, el método de cromatografia liquida de
alta resolucion de fase inversa fue presentado para la es-
timacion de los tres farmacos. Como la mayoria de los
medicamentos son acidos o bases débiles, la fase inversa
constituye la opcion adecuada como fase estacionaria en
métodos cromatograficos. Se eligio la fase estacionaria
con carbono 18 de cadena larga. Se probaron varias mez-
clas de solventes como fase movil, incluyendo metanol,
acetonitrilo y buffer o tampoén en diferentes proporcio-
nes; pero se observé adecuada resolucion, forma de pico
y asimetrfa con fase movil polar en una mezcla de acetoni-
trilo y buffer fosfato dihidrogenado de potasio ajustado a
pH 4 con 4cido ortofosférico. Mediante el empleo de esta
fase movil el pico fue simétrico con resolucién de mas
de dos para los tres farmacos. El flujo de la fase movil se
mantuvo en 1 ml por minuto. Las cuantificaciones simul-
tdneas de los farmacos se realizaron mediante detector
ultravioleta visible a 220 nm. El tiempo total de ejecucion
del método fue de 12 minutos. El método elaborado
fue validado por las guias ICH Q2A para el intervalo de
linealidad, exactitud, precision, solidez, limite de detec-
cion y limite de cuantificacion.

Los estudios de linealidad fueron llevados a cabo me-
diante la preparacion de una curva de calibracién para
cinco niveles diferentes de concentracion para los tres
farmacos. El coeficiente de correlaciéon y las ecuaciones
de regresion lineal fueron computados. Se hallé que el
método fue lineal con valores de coeficiente de correla-
cion de mas de 0.99. La precisién es la cercania de con-
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solutions were carried out in the same day, and in inter-
day precision study analysis of drug solutions were carried
out on different days for three different concentrations of
all three drugs. The percentage deviations in the results
were reported in terms of relative standard deviation. The
repeatability studies were carried out to assess the re-
peatability of injection loop system and detector response
sensitivity. For repeatability studies six different solutions
prepared from same stock solutions were analyzed and
the percentage deviation was reported in terms of rela-
tive standard deviation. The accuracy is the closeness of
test result with the true value. The accuracy study was
carried out by method of standard addition. The extrac-
tion of the drugs present in the formulation and standard
drugs added was carried out and the amount of drug
recovered was reported in terms of percentage recovery.
Robustness studies were carried out by performing small
but deliberate changes to see the effect of such variations
on the result of the method. The changes in the flow rate
and composition of the organic mobile phase were carried
out and the effects were studied. The minimum amount
of drug that can be detected, which is called lower limit
of detection, was determined for dicyclomine hydrochlo-
ride, mefenamic acid and paracetamol. The lower limit
of quantification, which means lowest amount that can
be accurately and precisely determined, were estimated
for all three drugs. The values in the nanogram level indi-
cated that the method is sensitive. The system suitability
parameters were evaluated to check the performance of
HPLC system before each run. Parameters like resolution,
asymmetric factor, retention time and theoretical plates
were determined. Suitability of system for the analysis
was assessed every day before performing analysis. If the
parameters were within the range then only the system
was operated. The marketed formulation was analyzed
by the proposed method. The tablets were powdered and
active content were extracted using methanol. Sonication
was also used to achieve complete extraction of the active
ingredient from the powdered formulation. The contents
were diluted and analysed by the proposed method. The
results were more than 98% for the formulation, which
indicates that the method can be conveniently used for
the analysis of marketed formulations.
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cordancia entre los resultados individuales. Los estudios
de precision se realizaron mediante estudio de precision
dentro del dia y entre dias y estudio de repetibilidad. En el
estudio del dia, los andlisis de soluciones farmacolégicas
estandar fueron realizados el mismo dia y en el estudio
de precisiéon entre los dias de las soluciones farmacologi-
cas los analisis fueron realizados en diferentes dias para
tres concentraciones diferentes de los tres farmacos. Los
desvios porcentuales en los resultados se informaron en
términos de desviacion estandar relativa.

Los estudios de repetibilidad fueron realizados para
evaluar la repetibilidad del sistema de inyeccion de bucle
(loop) y la sensibilidad de respuesta del detector. Para
los estudios de repetibilidad se analizaron seis soluciones
diferentes preparadas de las mismas soluciones estandar
y se informo el porcentaje de variacién en términos de
desviacion estandar relativa. La exactitud es la cercania
del resultado de la prueba con el valor verdadero. El estu-
dio de exactitud se realizé6 por método de adicion estan-
dar. Se efectud la extraccion de los farmacos presentes
en la formulacion y los farmacos estandar agregados y se
informo la cantidad de farmaco recuperado en términos
de porcentaje de recuperacion. Los estudios de solidez
se realizaron mediante modificaciones pequefias pero
deliberadas para ver el efecto de dichas variaciones en
el resultado del método. Se llevaron a cabo, cambios en
la velocidad del flujo y en la composicién de la fase movil
organica y se estudiaron los efectos.

La cantidad minima de farmaco que puede ser detectada,
gue se denomina limite menor de deteccion, fue determi-
nada para hidrocloruro de diciclomina, acido mefenamico
y paracetamol. El limite inferior de cuantificacion, que
significa la minima cantidad que puede ser determina-
da en forma exacta y precisa, fue estimado para los tres
farmacos. Los valores en nanogramos indicaron que el
método es sensible. Los pardmetros de adecuacion del
sistema fueron evaluados para controlar el rendimiento
del sistema HPLC antes de cada corrida. Se determinaron
pardmetros como resolucién, factor de asimetria, tiempo
de retencién y placas tedricas. La adecuacion del sistema
para el andlisis se evaludé cada dia antes de realizar el
analisis. Si los parametros se encontraban dentro del in-
tervalo, entonces solo se operé el sistema. La formulacion
comercializada se analizé mediante el método propuesto.
Los comprimidos eran de polvo y el contenido activo se
extrajo con metanol. También se empled sonicacion para
lograr extraccion completa del ingrediente activo de la
formulacién en polvo. Los contenidos fueron diluidos y
analizados mediante el método propuesto. Los resultados
fueron de mas del 98% para la formulacion, lo que indica
que el método puede ser convenientemente empleado
para el anélisis de formulaciones comercializadas.
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Prevencion de la nefropatia
por contraste en pacientes
diabéticos con disfuncion renal

Journal of the American College of Cardiology
63(1):62-70, Ene 2014

Yinchuan, China

La nefropatia inducida por medios de contraste
(NC) es una complicacion importante de la admi-
nistracion de estas sustancias. La probabilidad de
NC es mayor en pacientes diabéticos o con insufi-
ciencia renal crénica (IRC), como consecuencia de
toxicidad tubular directa y estrés oxidativo, entre
otros mecanismos. Las estatinas se vinculan con
beneficios sobre la funcion endotelial y efectos
nefroprotectores en individuos con IRC, pero la
informacion acerca de su accion preventiva de la
NC en pacientes de riesgo es contradictoria.

En este ensayo prospectivo, multicéntrico, con-
trolado y aleatorizado se incluyeron 2998 sujetos
diabéticos con IRC, de entre 18 y 75 afios, que
requerian un procedimiento angiografico coro-
nario o periférico. Los participantes se dividieron
de modo aleatorio para recibir ya sea placebo
(n = 1500) o bien 10 mg nocturnos de rosuvas-
tatina (n = 1498) en los 2 dias previos y en los
3 dias posteriores a la administracion de un me-
dio de contraste (dosis total de 50 mg del far-
maco durante 5 dias). Ademas se prescribié en
todos los enfermos un esquema de hidratacion
parenteral de acuerdo con un protocolo estan-
darizado. Se definié como criterio principal de
valoracion a la NC (definida por un incremento
de la creatininemia superior a 0.5 mg/dl o no
menor al 25% a las 72 horas de la administra-
cion del medio de contraste). Se analizé ademas
la mortalidad por todas las causas a los 30 dias,
el agravamiento de la insuficiencia cardiaca y la
necesidad de dialisis o hemofiltracion.

La incidencia de NC fue significativamen-
te mas reducida en el grupo de intervencion
(2.3%), en comparacion con el grupo placebo
(3.9%; p = 0.01). Esta diferencia se mantuvo al
evaluar por separado a los participantes con IRC
en estadio 2. Si bien no se verificaron diferencias
significativas en la tasa de necesidad de dialisis
o en el indice de mortalidad por todas las causas,
se describid una reduccion significativa de la in-
cidencia de deterioro de la insuficiencia cardiaca
en la cohorte de tratamiento con rosuvastatina
(p = 0.02). Tanto la terapia con este farmaco
como la hemoglobinemia se correlacionaron de
forma independiente con menor riesgo de NC.
Asimismo, se confirmaron como predictores in-
dependientes de NC a la inicial de un sindrome
coronario agudo, la clasificacién funcional de la
insuficiencia cardiaca y una tasa de filtrado glo-
merular inferior a 60 ml/min/1.73 m2. Los niveles
de proteina C-reactiva (PCR) se redujeron de
forma significativa con la administracion de ro-
suvastatina; en cambio, la concentracion de este
biomarcador aumentd significativamente entre
los enfermos que experimentaron NC.

Se hace énfasis en que la administracion de
rosuvastatina durante 5 dias en una dosis total
de 50 mg se vinculé con menor incidencia de
NC en esta cohorte de pacientes diabéticos con
IRC. Asimismo, se reconocieron ciertos factores
independientes vinculados con la NC (anemia,
clasificacion funcional de la insuficiencia cardia-
ca, sindrome coronario agudo) de simple recono-
cimiento para decidir la indicacion de profilaxis.

El efecto protector de la rosuvastatina se com-
probd incluso en los pacientes con perfil normal
de lipidos, por lo que las estatinas podrian ser
Utiles para la profilaxis de la NC en todos los in-
dividuos diabéticos con IRC. Se demostré ademas
que esta accion nefroprotectora fue mas destaca-
da en participantes con IRC estadio 2, pese a que
las medidas de prevencion de la NC no se indican
en la actualidad en estos individuos. En cambio, la
menor eficacia de la profilaxis con rosuvastatina
en sujetos con anemia podria atribuirse a la mo-
dificacion de la afinidad de la hemoglobina por
el oxigeno inducida por los contraste, con hipoxia
secundaria de los tejidos periféricos.

Se presume que los mecanismos protectores
de las estatinas en relacion con la NC se expli-
can por sus efectos sobre la inflamacion, sobre la
base del hallazgo de mayores niveles de PCR en
los pacientes que evolucionaron con esta com-
plicacion. En este andlisis, la indicacion de rosu-
vastatina por un periodo breve se correlaciond
con reduccion de la PCRy de la incidencia de NC.

Por consiguiente, la profilaxis con 10 mg
diarios de rosuvastatina indicados por 5 dias se
correlaciond con menor riesgo de NC en pacien-
tes con diabetes tipo 2 con IRC que no recibian
estatinas en forma previa.

o~ FInformacion adicional en
M’ www.siicsalud.com/dato/insiic.php/141866

Riesgo cardiovascular elevado
en pacientes bipolares con
sintomas psicéticos

Bipolar Disorders, Jun 2015

Rochester, EE.UU.

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) pre-
sentan una reduccion de la expectativa de vida
de aproximadamente 20 afios y la enfermedad
cardiovascular (ECV) es una de las causas princi-
pales de dicha disminucion. En coincidencia, los
pacientes bipolares generalmente tienen facto-
res de riesgo cardiovascular, como el sobrepeso,
la dislipidemia, el tabaquismo y la diabetes; esto
podria vincularse con el tratamiento antipsicoti-
co y los procesos fisiopatoldgicos asociados con
la enfermedad.

La identificacion de los factores de riesgo de
ECV en pacientes bipolares es importante a nivel
de la salud publica, con el fin de crear estrategias
de prevencion y disminuir la mortalidad. Asimis-
mo, esto permitiria identificar a los pacientes bi-
polares con riesgo cardiovascular especialmente

* SIIC DB clasifica y produce informacion en tres idiomas (espanol, portugués e inglés). Es la Unica de origen
iberoamericano citada junto a Medline, Science Citation Index, Embase y otras bases de renombre internacional.
** Consulte la Lista Maestra de Revistas de SIIC en www.siicsalud.com/Imr/listamrev.php/Imf
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Conceptos categoricos

Hiperglucemia y mortalidad

Se discute si la hiperglucemia constituye un factor
causal directo de mala evolucion clinica, o bien si
se debe considerar un marcador de una forma mas
grave de sindrome coronario agudo. Asi, se describe
que la hiperglucemia puede ser una respuesta de
estrés en presencia de enfermedad aguda, como
se verifica en otros procesos como las infecciones
respiratorias o el accidente cerebrovascular [Revista
Espafiola de Cardiologia 68(1):25-30].

Dolor toracico no cardiaco

El dolor toracico no cardiaco es un trastorno hetero-
géneo definido por la presencia de dolor subesternal
o retroesternal en ausencia de una causa cardiaca
que lo justifique. Existen numerosas causas de dolor
toracico no cardiaco, las que con frecuencia se su-
perponen. Alrededor de los dos tercios de los casos
presentan sintomas recurrentes. Por otra parte, los
pacientes con coronariopatia comprobada experi-
mentan problemas clinicos de caracteristicas similares
[International Journal of Cardiology 127(2):233-239].

Dolor neuropatico

Las normas de la European Federation of Neurologi-
cal Societies confirman la utilidad de los antidepresi-
vos triciclicos (25 a 150 mg por dia), el gabapentin
(1200 a 3600 mg por dia) y la pregabalina (150 a
600 mg por dia) como alternativas de primera linea
para el dolor neuropético de diversa etiologia; la lido-
caina tdpica (hasta tres apositos por dia) es la opcion
de eleccion para los enfermos con neuralgia posherpé-
tica, especialmente en los pacientes de edad avanza-
da [European Journal of Neurology 17(9):1113-1123].

Diabetes tipo 2

De acuerdo con lo recomendado por la American
Diabetes Association y la European Association for
the Study of Diabetes, los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 que no logren el control glucémico
mediante la modificacion del estilo de vida y la ad-
ministracion de metformina deben recibir un trata-
miento adicional; en estos casos, la administracion
de insulina glargina resulta Util y bien tolerada /Dia-
betes Research and Clinical Practice 106:264-274].

Osteoporosis

Los pacientes con osteoporosis generalmente reciben
un tratamiento farmacoldgico crénico, cuyo cumpli-
miento puede ser insatisfactorio. La utilizacion de
drogas que requieren una frecuencia espaciada de
administracion parece mejorar el tratamiento de los
pacientes con osteoporosis, al aumentar la persisten-
cia y disminuir los efectos adversos [Aging Clinical
and Experimental Research 25(51):137-141].

Insulina

Los esquemas de tratamiento con insulina basal de
accién inmediata o prolongada difieren significativa-
mente en términos de frecuencia de aplicacién, tanto
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como en
aquellos con diabetes mellitus tipo 2. No obstante,
el control glucémico alcanzado con dichos tratamien-
tos no difiere en forma sustancial. Lo antedicho es
importante a la hora de tomar decisiones terapéu-
ticas [Diabetes Metabolism Research and Review
30(5):395-404].



elevado que requieren tratamiento y prevencion
de ECV.

El presente estudio se llevd a cabo con el
objetivo de evaluar las caracteristicas clinicas y
los factores de riesgo asociados con la ECV en
pacientes con TBP.

Participaron 988 pacientes de 18 a 80 afos
con TBP tipo | o Il o trastorno esquizoafectivo
de tipo bipolar. El diagnostico de TBP se con-
firmé mediante la Structured Clinical Interview
for Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders 4th version-Text Revised. El parame-
tro principal de evaluacion fue el perfil cardio-
vascular, evaluado mediante la Cumulative
lliness Rating Scale (CIRS). Los factores de riesgo
cardiovascular considerados incluyeron el indice
de masa corporal (IMC), el antecedente de taba-
quismo y la hipertension.

Las comorbilidades psiquiatricas fueron eva-
luadas mediante un cuestionario clinico estruc-
turado, en tanto que la exposicion a diferentes
drogas se analiz6 segln la clase de farmaco y el
riesgo de aumento ponderal que generan. Otros
indicadores de gravedad incluyeron el anteceden-
te de psicosis, el ciclado rapido, el antecedente de
intentos de suicidio y la presencia de trastornos
de ansiedad e inestabilidad del estado de animo.

La aplicacion de la CIRS tuvo lugar en 988
participantes. EI 51.1%, 42.6% y 32.9% de éstos
presentaron el antecedente de ciclado rapido,
psicosis o intentos graves de suicidio, respectiva-
mente. Dichos pacientes tenian indices elevados
de comorbilidad psiquiatricas, principalmente
trastornos de ansiedad y relacionados con el
consumo de alcohol y otras drogas. El IMC me-
dio fue 30.1 = 7 kg/m?. La obesidad tuvo una
prevalencia del 42.7%, en tanto que el 27% de
los participantes eran tabaquistas.

Los resultados de la CIRS indicaron que el
14.1% de los pacientes present6é enfermedad
cardiovascular. Tanto la edad como la hiperten-
sion se asociaron con aumento del riesgo de ECV
entre los participantes con TBP. No se observo
una asociacion significativa entre la obesidad o
el sexo masculino y la ECV. El antecedente de
psicosis y el tratamiento antidepresivo se vincu-
laron con aumento del riesgo de ECV. En cambio,
el uso de antipsicéticos atipicos o estabilizado-
res del estado de animo no se asoci6 con la ECV.

La aplicacién de modelos de regresion multi-
variada indicé una correlacion significativa entre
la ECVy la edad de 42 a 53 afios, la edad mayor
o igual a 54 afios, el antecedente de psicosis y
la hipertension. Dichas variables no interactua-
ron en forma significativa con el IMC, el sexo y
la edad.

Los resultados obtenidos permiten indicar
una asociacion entre la psicosis y el aumento del
riesgo de ECV en pacientes con TBP. No obstan-
te, no fue posible confirmar la asociacion entre
el sexo, la obesidad, el tabaquismo o el trata-
miento con psicofdrmacos y la ECV. En general,
la psicosis es un indicador de gravedad del TBP
que se asocia con la necesidad de administrar
antipsicoticos y con el deterioro cognitivo. Estos
pacientes graves tienen baja probabilidad de lle-
var un estilo de vida saludable, lo cual resulta en
el aumento del riesgo cardiovascular. Otros fac-
tores destacables incluyen el tabaquismo y los
efectos adversos de los antipsicdticos, aunque la

administracion de antipsicoticos atipicos no se
asocio con la ECV en el presente estudio.

Los factores genéticos influirian sobre el ries-
go de ECV en pacientes bipolares con psicosis, al
igual que se observa en caso de esquizofrenia.
Por ejemplo, el gen que codifica para el inter-alfa-
tripsina inhibidor (ITIH3) se relaciond con estados
proinflamatorios, tanto en presencia de TBP como
en caso de esquizofrenia y ECV. Las variantes ge-
néticas de ITIH3 asociadas con el riesgo de TBP y
esquizofrenia podrian aumentar el riesgo de ECV.
Ademas, es sabido que los pacientes con TBP pre-
sentan aumento del nivel de citoquinas inflama-
torias, que pueden favorecer la aterosclerosis y la
aparicion de ECV. De todos modos, la informacion
disponible al respecto es heterogénea.

La prevalencia de ECV observada en el pre-
sente estudio fue mayor en comparacion con lo
hallado en trabajos anteriores. Esta diferencia po-
dria deberse al método aplicado de evaluacion y
a la obtencion de resultados falsos positivos. Ade-
mas, no se contd con un grupo control integrado
por pacientes sin TBP y el disefio del estudio fue
transversal, lo cual impidio definir la direccion de
la asociacién entre los factores evaluados. Final-
mente, la cantidad de pacientes considerados fue
escasa y no se aplicaron parametros validos para
definir las comorbilidades psiquidtricas y las ca-
racteristicas clinicas de los participantes.

Los autores sugieren que en pacientes con
TBP, la ECV se asociaria en forma especifica con
el antecedente de psicosis. En consecuencia, los
pacientes bipolares con sintomas psicdticos pre-
sentan riesgo especialmente elevado de ECV y
obtendrian beneficios ante la aplicacion de inter-
venciones preventivas. Es necesario contar con
estudios clinicos adicionales con el fin de obte-
ner conclusiones definitivas al respecto.

o~ Informacion adicional en
M www.siicsalud.com/dato/resiic.php/147505

Técnicas para la remocion
de polipos colorrectales pequeios

en pacientes anticoagulados
Gastrointestinal Endoscopy 79(3):417-423, Mar 2014

Komagane, Japon

El éxito de la colonoscopia en la prevencién
del cancer colorrectal se basa en la capacidad
de identificar y remover lesiones precancerosas
de colon y recto, pero existen riesgos asociados
con la polipectomia, como hemorragia luego
del procedimiento, que aparece en un 1% de
los pacientes. Muchas personas que deben so-
meterse a pesquisa de cancer de colon reciben
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios,
o0 ambos, para el tratamiento o la prevencion de
enfermedad cardiovascular o cerebrovascular. Se
ha postulado que el uso de asas en frio se aso-
ciaria con menor riesgo de efectos adversos, y
es posible que esta técnica pueda ser empleada
para remover pdlipos pequefios (hasta 10 mm)
en pacientes anticoagulados sin interrumpir el
tratamiento con warfarina. Los autores conside-
ran que la hemorragia se debe frecuentemente
al dafio de los vasos submucosos por parte de
la electrocauterizacion, y el asa en frio provo-
caria menos dafio sobre esta capa y evitaria la
mayoria de los casos de este efecto adverso.
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El objetivo del presente estudio fue comparar el
riesgo de hemorragia en pacientes anticoagula-
dos luego de la remocion de poélipos pequenos
mediante asa en frio con la técnica de polipec-
tomia tradicional.

Se realizé una comparacion prospectiva alea-
torizada de la polipectomia por asa en frio y la
tradicional en individuos anticoagulados con
pdlipos colorrectales pequefos en un hospital
japonés. En total, 3056 pacientes fueron eva-
luados mediante colonoscopia, y se incluyeron
en el estudio aquellos con pdlipos < 10 mm de
diametro que estaban anticoagulados y en quie-
nes no se habia suspendido el tratamiento con
warfarina. Se excluyeron las personas menores
de 20 afos, las embarazadas, quienes tuvieran
antecedentes de resecciones quirtirgicas colo-
rrectales, ASA clase Il o IV o sobrepeso (peso
corporal > 100 kg), quienes sufrieran alergia al
propofol o sus componentes y aquellos pacien-
tes en quienes se pudiera ver menos del 90%
de la mucosa por contenido coldnico sélido o
semisolido interpuesto (por mala preparacion
intestinal). Se autorizd al gastroenterélogo a
indicar la administracion de heparina en los su-
jetos que hubieran abandonado el tratamiento
con warfarina o no hubieran sido seleccionados
para este estudio. Se registraron los datos de-
mograficos, la indicacion para la colonoscopia
y la anticoagulacién, el rango internacional
normalizado (RIN), el uso de aspirina y los an-
tecedentes de cirugias abdominales previas. Los
procedimientos fueron llevados a cabo por dos
endoscopistas experimentados (cada uno de
ellos habia realizado mas de 10 000 colonosco-
pias), y se utilizaron colonoscopios pediétricos
de rigidez variable, con exploracion del recto por
retroflexion. Se removieron los pélipos de hasta
10 mm, excepto los hiperplasicos pequefios de
recto y colon sigmoide distal. Se revisé el RIN
el dia del procedimiento, y en caso de que sus
niveles fueran superiores a los terapéuticos, se
redujo o interrumpid la dosis de warfarina. Se
realizo anatomia patoldgica de los pélipos remo-
vidos y se registrd especificamente la presencia
de arterias lesionadas en la capa submucosa en
las muestras. Luego de que 35 pacientes hubie-
ran ingresado a cada grupo de estudio se debio
abandonar el protocolo debido a que la tasa de
hemorragia luego del procedimiento era de 40%
y 10% en quienes eran sometidos a polipectomia
convencional y con asa en frio, respectivamente,
y en los primeros, ademas, habia 14% de riesgo
de hemorragia tardia. Para el anélisis estadistico
se compararon los grupos mediante la prueba de
chi al cuadrado y la prueba de Fisher o la de tde
Student, y se consideraron significativos valores
de p < 0.05.

De los 77 pacientes inicialmente incluidos en
el estudio, se excluyeron siete del andlisis por
presentar pélipos de mas 10 mm diagnosticados
durante el procedimiento; los restantes fueron
asignados en partes iguales a los dos grupos
seguin el tipo de polipectomia. No se detecta-
ron diferencias significativas entre los grupos
en cuanto a las caracteristicas demograficas,
las indicaciones para colonoscopia o tratamien-
to con warfarina, el RIN, el uso de aspirina, el
tiempo de intubacion y la tasa de intubacion
del ileo terminal, ni en el nimero de pacientes



Conceptos categoricos

La anemia en la enfermedad renal
SegUn los resultados de estudios como el National
Health and Nutrition Examination Survey, realizados
por los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos, la frecuencia de anemia en los pacientes con
enfermedad renal cronica en estadios 1y 2, 3,4y
5 es de menos del 10%, del 20% al 40%, del 50%
al 60% y mas del 70%, respectivamente [Revista
Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social
52(6):660-665].

Anestesia epidural

El uso de adyuvantes a los anestésicos locales es
muy frecuente, y los agonistas alfa-2 tienen propie-
dades sedativas y analgésicas muy Utiles para tal fin
[Saudi Journal of Anaesthesia 8(4):463-469].

Mania aguda

El tratamiento combinado con un estabilizador del
estado de animo y un antipsicotico es mas eficaz y
aceptable que la monoterapia con cualquiera de las
drogas para el tratamiento de los pacientes que pre-
sentan mania aguda; no obstante, puede asociarse
con un nivel mayor de eventos adversos, especial-
mente somnolencia [CNS Drugs 28(11):989-1003].

Gastrostomia endoscopica

Los pacientes que no tienen la capacidad para in-
gerir sélidos o liquidos pero preservan las funciones
gastrointestinales pueden ser tratados mediante
gastrostomia endoscépica percutanea. Esta estrate-
gia incluye la colocacién de un tubo de alimentacion
como alternativa a la nutricién parenteral artificial
y al uso de sonda nasogatrica, con lo cual el pa-
ciente recibe alimentos de un modo mas adecuado y
acorde con la fisiologia normal [Revista Espariola de
Enfermedades Digestivas 107(3):128-136].

Lesiones de la médula espinal
Segun los pocos estudios disponibles, se estima que
las mielopatias adquiridas, secundarias, no trauma-
ticas, son 3 a 4 veces mas prevalentes que la lesion
de la médula espinal traumética aguda, y los resul-
tados dependen mas del nivel de la lesion, de si es
completa y de la edad, que de la etiologia. Tanto
los trastornos agudos como cronicos de la médula
espinal presentan problemas multisistémicos [Con-
tinuum 21(1):188-200].

RiAon y contraste

La enfermedad renal aguda inducida por contras-
te aparece luego de la exposicion a los agentes
yodados de contraste. Generalmente es transitoria
y asintomatica, pero puede asociarse con interna-
ciones mas prolongadas, mayores costos de salud y
tasas de mortalidad mas elevadas [Chinese Medical
Journal 128(6):784-789].

Acido hialurénico

Los efectos terapéuticos de las inyecciones subacro-
miales de acido hialurénico desaparecen hacia los
seis meses, cuando los sintomas dolorosos retornan
gradualmente [Musculoskeletal Surgery 97(1):49-56].

Epilepsia

La epilepsia es una afeccion heterogénea de dis-
tintas causas y con un curso clinico que varia entre
los distintos pacientes. Si bien la mayor parte de los
enfermos pueden tratarse con uno de los numerosos
antiepilépticos disponibles, cerca de la tercera parte
de los enfermos experimentan convulsiones a pesar
de la terapia [Epilepsia 50(8):1899-1909].

con niveles superiores a los terapéuticos de RIN.
El tiempo promedio del procedimiento fue sig-
nificativamente menor en el grupo sometido a
polipectomia por asa en frio (16 + 7 minutos,
en comparacién con 26 + 9 minutos, p < 0.001,
para la polipectomia convencional). Las caracte-
risticas del nimero, el tamafio y la forma de los
polipos removidos fueron similares entre los dos
grupos, y se detectd una diferencia significativa
en cuanto a la tasa de hemorragia tardia luego
de la polipectomia (14% en los pacientes trata-
dos con la intervencion convencional, contra 0%
en quienes se utilizé el asa en frio, p = 0.027).
La hemorragia aparecié dentro de los cinco dias
posteriores a la colonoscopia y en todos los ca-
s0s se asocid con una reduccion mayor de 2 g/ml
en la hemoglobinemia. Ninguno de estos pa-
cientes requirié transfusiones de sangre y un caso
fue tratado mediante endoscopia. Cuatro de los
cinco individuos que sufrieron este efecto adverso
eran ademas tratados con aspirina. No se detec-
taron diferencias significativas entre los grupos en
cuanto a la tasa de resultados histopatoldgicos
disponibles (94% contra 93% en quienes se rea-
lizd polipectomia con asa en frio o convencional,
respectivamente) o la tasa de examinacion de la
capa submucosa (aunque se detectaron mas fre-
cuentemente arterias submucosas en los pacien-
tes sometidos a polipectomia convencional: 47%
contra 32%, p = 0.049), y no se registraron casos
de reseccion incompleta del pélipo. Excepto dos
casos de adenomas de alto grado en cada grupo,
los polipos removidos eran adenomas o pdlipos
hiperplasicos. Si bien las normativas actuales de
colonoscopia en pacientes anticoagulados a largo
plazo consideran que la polipectomia convencio-
nal y por asa en frio son procedimientos asocia-
dos con alto riesgo, y sugieren interrupcion tran-
sitoria de la anticoagulacion, existen informes de
que la segunda intervencion se vincula con tasas
bajas de hemorragia luego del procedimiento. Los
autores detectaron que en los pacientes someti-
dos a esta técnica no habia casos de hemorragia
tardia que requiriera hemostasia, a pesar del man-
tenimiento de la anticoagulacion. En los sujetos
sometidos a polipectomia convencional se de-
tectaron mas frecuentemente arterias en la capa
submucosa, y éstas estaban mas danadas que en
el grupo sobre el que se realizé polipectomia con
asa en frio. En este Ultimo grupo el tiempo de los
procedimientos fue menor y la tasa de remocion
de los pdlipos fue similar a la del otro grupo. Los
autores concluyen que la polipectomia median-
te asa en frio no provocéd hemorragias tardias o
mayor dificultad para remover los pdlipos en pa-
cientes anticoagulados y en general se asoci6 con
menores tasas de hemorragia, en comparacion
con la polipectomia convencional.

_»~. " Informacién adicional en
= \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/141358

Relacion entre los genes reloj
y la conducta suicida
Psychiatry Research, Ene 2015

Posnan, Polonia

Los pacientes con trastorno bipolar (TBP)
presentan riesgo elevado de conducta suicida;
asimismo, la enfermedad se asocia con la alte-

566

racion de los ritmos bioldgicos, especialmente de
aquellos vinculados con la actividad y el suefio.
En caso de depresion melancdlica, el estado de
&nimo empeora por la mafnana, para luego me-
jorar hacia la noche; este cuadro se asocia con la
alteracion del funcionamiento cognitivo, la me-
moria y la atencion. Ademas, la depresion puede
asociarse con la alteracion de las funciones me-
tabdlicas y hormonales, la temperatura corporal
y el ritmo de secrecion del cortisol.

La expresion de los genes reloj afecta la fun-
cion celular a nivel molecular y, en consecuencia,
influye sobre la conducta. La proteina codificada
por dicho gen es la histona acetiltransferasa y su
accion involucra el control de la reorganizacion
de la cromatina. De acuerdo con los resultados
de diferentes estudios, la conducta suicida tiene
un ritmo circadiano y estacional. Los autores del
presente estudio propusieron que la conducta
suicida es un fenémeno ritmico que resulta de la
desorganizacion de un ritmo bioldgico y se aso-
cia con polimorfismos de los genes reloj.

El objetivo principal del presente estudio fue
evaluar la relacion entre los genes reloj candida-
tos, la conducta suicida y el tipo de intentos de
suicidio en enfermos con TBP. En segundo lugar,
se evaluo la asociacion entre las caracteristicas
clinicas relacionadas con el suicidio y el perfil ge-
nético de los pacientes. Dicha evaluacion incluyd
el andlisis de la interaccion con los genes reloj.

Participaron 441 personas con TBP y 422 in-
dividuos sanos. La informacion vinculada con
los intentos de suicidio fue recabada mediante
la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis
| Disorders (SCID-1), ademas de la realizacion de
una entrevista adicional. Los pacientes con ante-
cedente de intento de suicidio fueron divididos
en dos grupos de 61 y 111 integrantes, segun
la utilizacion de métodos violentos o con com-
promiso vital, y no violentos, respectivamente.
El grupo control estuvo conformado por volun-
tarios sin antecedentes psiquidtricos. El poli-
morfismo candidato fue seleccionado a partir
de la informacion incluida en estudios previos.
Concretamente, se evalud el polimorfismo de
nucledtido Unico TagMan y se llevé a cabo un
analisis computarizado de discriminacion alélica
y de variantes de haplotipo.

No se observd una asociacion alélica o geno-
tipica entre los polimorfismos de los genes reloj
y el intento de suicidio. Tampoco se hallaron va-
riantes haplotipicas significativas vinculadas en
forma significativa con el suicidio. No obstante,
las variantes genéticas rs3805148, rs534654,
rs11171856 y rs2291739 se asociaron con el
tipo de intento de suicidio. Ademas, se hallo
una correlacion entre la variante rs2291739 y
la cantidad de intentos de suicidio. El antece-
dente familiar de intentos de suicidio se asocid
con las variantes rs11171856 y rs2291739. Tam-
bién se observo una relacion entre las variantes
rs7396943 y rs11022778 y la edad de los indivi-
duos en el momento del intento de suicidio.

Las variantes genéticas rs6850524 y rs3805148
se asociaron en forma significativa con los inten-
tos de suicidio, Unicos o mdltiples y violentos o
no violentos. El andlisis del tipo de intento de
suicidio reflejo una interaccién entre las va-
riantes rs11022779 y rs6849474. La variante
rs3805148 se vinculd con las caracteristicas del



intento de suicidio, en tanto que las variantes
rs10462021 y rs3789327 se relacionaron en for-
ma significativa con el antecedente familiar de
intentos de suicidio. Finalmente, la cantidad de
intentos de suicidio se asocié con las variantes
51982350 y rs12648271.

Los resultados obtenidos en el presente estu-
dio permiten sugerir que los genes reloj se rela-
cionan con la conducta suicida. Estos hallazgos
no coinciden con lo informado en otros trabajos.
No obstante, en estudios epidemioldgicos se ha-
l16 que la conducta suicida tiene una ritmicidad
diurna. Ademas, la cantidad de suicidios parece
menor en época invernal, especialmente si se
consideran las conductas suicidas violentas.
Los autores creen que es posible que exista una
conexion entre la conducta suicida violenta y la
ritmicidad bioldgica.

De acuerdo con lo informado por otros auto-
res, los individuos que cometen un Unico inten-
to de suicidio presentan mas probabilidades de
morir en comparacion con aquellos que cometen
multiples intentos de suicidio. Es decir, los indivi-
duos que cometen un solo intento de suicidio se
asemejan a las personas que concretan el suici-
dio. Debido a los resultados obtenidos por otros
autores, en el presente estudio se tuvo en cuenta
la cantidad de intentos de suicidio cometidos por
los pacientes. Los resultados obtenidos indicaron
una asociacion entre el polimorfismo rs2291739
y los intentos de suicidio mdltiples y violentos en
individuos con TBP.

Entre las limitaciones del presente estudio, los
autores mencionaron que no se llevo un anélisis
minucioso de los factores de riesgo que pueden
influir sobre la conducta suicida. Finalmente, se
destaca la cantidad limitada de participantes
que cometid un intento de suicidio y de poli-
morfismos de nucledtido Unico evaluados en la
presente investigacion.

La conducta suicida observada en pacientes
con TBP parece relacionarse con la funcion de los
genes reloj.

_»~FInformacién adicional en
=’ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/145998

Concentracion de parathormona
en nifios y adolescentes sanos

Hormone Research in Paediatrics, Jun 2015

Florencia, Italia

Los periodos de la nifiez y la adolescencia son
fundamentales en términos de la salud 6sea; de
hecho, la adquisicion de la masa dsea optima es
uno de los factores que protegen contra la apa-
ricion de osteoporosis en afos posteriores de la
vida. Sin embargo, la masa 6sea maxima (MOM)
esta determinada por multiples factores nutri-
cionales, relacionados con el crecimiento y la
actividad fisica, metabdlicos y endocrinolégicos.
Durante el crecimiento, la forma y la estructura
de los huesos se modifican y renuevan en forma
constante, mediante el remodelado dseo. Si bien
los ciclos de formacion y resorcion osea persisten
durante toda la vida y son fundamentales para
el mantenimiento de la integridad esquelética,
el modelado dseo predomina en las etapas de
crecimiento y se asocia con formacién de hueso
nuevo, aumento de la masa 6sea y modificacion

de la forma. La 25-hidroxivitamina D (25[OH]D)
y la parathormona (PTH) cumplen un papel de-
cisivo en la homeostasis del calcio y en el meta-
bolismo de los huesos. Ademas, ambos factores
participan en el mantenimiento de los niveles
séricos adecuados de calcio i6nico, necesarios
para las funciones metabdlicas y neuroldgicas.
La PTH induce la movilizacién de calcio desde
los depdsitos esqueléticos hacia el espacio ex-
tracelular, aumenta la absorcion de calcio de la
dieta y disminuye la eliminacion renal de calcio.
La estimulacion de la reabsorcion 6sea es uno
los mecanismos por los cuales la PTH incre-
menta la concentracion extracelular de calcio.
La PTH aumenta la actividad y la diferenciacion
de los osteoclastos; se ha visto que los niveles
aumentados de PTH se asocian con la acumu-
lacidon de proteoglucanos, los cuales inhiben la
mineralizacion dsea. Por lo tanto, los efectos de
la PTH sobre el metabolismo del calcio influyen
decisivamente en el contenido mineral dseo. El
estudio histopatoldgico representa el método
optimo para conocer el indice de recambio 6seo;
sin embargo, el procedimiento es invasivo y sélo
se realiza en centros especializados. En este con-
texto, la determinacion de los niveles séricos de
PTH representa el mejor marcador sustituto para
conocer el recambio 6seo. Los estudios recien-
tes sugirieron que la insuficiencia de 25(0OH)D
es muy comun en nifos y adultos; este estado
puede comprometer la adquisicion de masa 6sea
e inducir hiperparatiroidismo, pérdida de masa
6sea y mayor riesgo de fracturas. Si bien la insu-
ficiencia de vitamina D puede inducir aumentos
de la concentracion plasmatica de PTH, un factor
importante de confusion que debe ser tenido
en cuenta, los niveles optimos de vitamina D
siguen siendo tema de controversia. El objetivo
del presente estudio fue determinar los niveles
séricos de PTH intacta en una amplia poblacion
de nifos sanos con concentracion de 25(0H)D de
30 ng/ml o mas. Fueron seleccionados aleatoria-
mente 1580 nifos sanos (849 nifas y 731 varo-
nes) de 2 a 17.2 afos (mediana de 10.3 afios), en
el contexto de un control rutinario realizado en
el Anna Meyer Children’s University Hospital de
Florencia, Italia, entre 2009 y 2013. Se excluye-
ron los pacientes con antecedentes de enferme-
dades hepaticas, neuroldgicas, reumatoldgicas,
gastrointestinales, inmunoldgicas, renales y en-
docrinoldgicas; tampoco se incluyeron nifios con
trastornos genéticos o congénitos, los pacientes
con niveles séricos de 25(0H)D < 30 ng/ml y
los enfermos que habian recibido tratamiento
por insuficiencia de vitamina D en los 6 meses
previos al estudio. El estadio puberal se determi-
né con los criterios de Tanner y Whitehouse. Se
tomaron muestras de sangre para la determina-
cion de los niveles de 25(0H)D y PTH. Los datos
continuos y categéricos se analizaron con prue-
bas de la ty de chial cuadrado, respectivamente.
Las diferencias en las medias de los valores se
determinaron con modelos de varianza ANOVA;
mediante modelos de regresion de variables
multiples se conocieron las asociaciones entre
los niveles de PTH, la concentracion de 25(OH)D,
la edad, el sexo y la época del afio.

En todos los grupos de edad, la mediana
de los niveles séricos de PTH intacta fue de
23 pg/ml (rango intercuartilico [RIC]: 15 a
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31.60 pg/ml); la concentracion de 25(0H)D
fue de 34.27 + 4.12 ng/ml. Se comprobaron
diferencias significativas en los niveles séricos
de PTH entre los grupos etarios (F = 11.784;
p < 0.0001). El andlisis post hoc mostrd niveles
séricos de PTH considerablemente mas altos en
los participantes de 8.1 a 10 afos, de 10.1 a
12 afios y de 12.1 a 14 afios, en comparacién con
los pacientes de 2.1 a 4 afios (p < 0.0001), y en
los grupos de 8.1 a 10 afios y de 10.1 a 12 afios,
en comparacion con el grupo de 4.1 a 6 afios
(p < 0.0001). La mediana de la concentracion
sérica de PTH intacta fue de 23 pg/ml (RIC: 15 a
32) en los varones y de 23.1 pg/ml (15 a 31.10)
en las nifias. Sin embargo, al considerar la edad
se observaron diferencias significativas entre los
grupos (en las nifas, F = 6.2811; p < 0.0001;
en los varones, F = 7.9284; p < 0.0001). En el
analisis post hoc se encontraron niveles signifi-
cativamente mas altos de PTH en las nifias sanas
de 8.1 a 10 afios (26.8 pg/ml; RIC: 15.8 a 34.2;
p < 0.0001), en comparacion con los grupos de
2.1 a4 afos y de 4.1 a 6 afos. Por el contrario, en
los varones, los niveles de PTH fueron mas altos
en los grupos de 10.1 a 12 afios (26.75 pg/ml;
RIC: 15.2 a 33; p < 0.0001) y de 12.1 a 14 afios
(26.6 pg/ml; RIC: 15.4 a 32.70; p < 0.0001), en
comparacion con los grupos de 2.1 a 4 afios; ade-
mas, los pacientes de 10.1 a 12 afios tuvieron una
concentracion mas alta de PTH respecto de los
participantes de 4.1 a 6 anos (p < 0.0001). Cuan-
do se consideraron los niveles de PTH en centiles
se comprobd que los valores correspondientes al
percentil 97 en nifios y adolescentes sanos estu-
vieron considerablemente reducidos en todos los
grupos de edad, respecto de los valores en los
adultos: de 36 pg/ml en los nifios de 2.1 a 4 afios,
a 45 pg/ml en los pacientes de 8.1 a 10 afios. Se
comprobd una correlacion sustancial entre los
niveles de PTH, la concentracion de 25(0H)D
(r=-0.49; p < 0.005) y la edad (r = 0.34; p < 0.05).

Por primera vez, en el presente estudio se
analizaron los niveles séricos de la PTH intacta
en nifios y adolescentes sanos con concentracion
plasmatica de 25(0OH)D igual o superior a los
30 ng/ml. Los niveles de PTH en la nifez fueron
significativamente mas bajos, respecto de los va-
lores de referencia para los sujetos adultos, un
hecho clinicamente relevante ya que la determi-
nacion de la PTH suele utilizarse para decidir la
necesidad del aporte de 25(0H)D y para conocer
el estado de salud 6sea. El nivel 6ptimo de PTH
es aquel que permite mantener un recambio
6seo normal; los niveles de PTH estan regulados
por la concentracion plasmatica de calcio y fos-
foro y por el estado de la vitamina D. El recam-
bio 6seo normal es fundamental para evitar la
pérdida de masa dsea y las fracturas y para el
crecimiento Optimo. La MOM se adquiere en el
transcurso de las primeras dos décadas de la vi-
da y es uno de los principales determinantes del
riesgo de fracturas en el futuro. Si bien el estudio
histopatologico del hueso representa el método
estandar para conocer el indice de recambio
oseo, este procedimiento es invasivo, costoso e
impracticable por cuestiones éticas en la mayo-
ria de los pacientes. La valoracién indirecta del
estado 6seo, mediante la determinacion de los
niveles de PTH y 25(0H)D, se basa en el trabajo
pionero de Salusky y colaboradores, en el cual se
correlacionaron los niveles séricos de PTH con el



Conceptos categoricos

Poblacion anciana

En los Estados Unidos, la poblacion de adultos
mayores de 65 afios en 2012 superaba los 43 mi-
llones de personas, de las cuales mas de la mitad
son mujeres, Asimismo, en 2011, la expectativa de
vida para las mujeres de 65 afios era de 20.4 afios.
Esta poblacion de mujeres mayores es especialmen-
te susceptible al deterioro funcional fisico, ya que,
en relacion con los hombres, ellas tienen menores
niveles de actividad fisica, mayor grado de obesidad,
menos masa magra y menor calidad muscular [Ma-
turitas 80(1):95-99].

Depresion y Alzheimer

La utilizacién de biomarcadores y neuroiméagenes
podria mejorar la comprension de la relacion entre
la depresion y la enfermedad de Alzheimer (EA).
En este sentido, se destaca que la acumulacion de
amiloide beta (AB) se asocia con un deterioro mne-
monico previo al diagndstico de EA. Asimismo, se
hallé una modificacion del nivel de AB en ancianos
con depresion clinica [Australian and New Zealand
Journal of Psychiatry 49(1):36-46].

Errores médicos

Treinta afios atrds se sugeria no comentar con los
pacientes los riesgos, beneficios y las opciones te-
rapéuticas, como tampoco mencionar cuando se
producian errores en la atencion. Actualmente,
hay un acuerdo general en que los pacientes y las
familias deben conocer la existencia de errores en
la atencién. Sin embargo, en la practica no todo es
tan simple, y el no brindar informacion sobre la exis-
tencia de errores puede reflejar la dificultad psico-
l6gica de los profesionales para hacerlo [Pediatrics
135(1):159-163].

Depresién y diabetes

La depresion asociada con la diabetes es una afec-
cion grave que puede empeorar tanto los sintomas
depresivos como las complicaciones secundarias a
la diabetes. La incidencia de depresion es 2 a 3 ve-
ces mayor en los sujetos con diabetes. Se informd
que uno de cada tres pacientes diabéticos presenta
alguna forma de depresion [Indian Journal of Phar-
macology 47(1):4-10].

Disfagia y farmacos

Se estima que entre el 35% y el 68% de las personas
de edad avanzada presentan algun grado de dificul-
tad para deglutir. Esa dificultad afecta no solamente
la ingestion de los alimentos y las bebidas, sino tam-
bién la administracion de farmacos. En una investi-
gacion se informé que el 64% de los pacientes no
tomaba la medicacion en la forma prescripta porque
ésta era muy dificil de ingerir. Si el individuo no pue-
de cumplir con las indicaciones médicas no se podria
controlar su enfermedad de base y sus sintomas. Esto
conlleva costos significativos para las personas y el
sistema de salud [Dysphagia 24(1):49-56].

Trastornos del sueno y depresion
Se estima que el 10% de la poblacion padece tras-
tornos del suefio, entre los que se incluye la apnea
obstructiva del suefio (AOS). Estos cuadros tienen
consecuencias  significativas en términos econo-
micos y de desempefio laboral e interpersonal.
Ademés, se asocian con comorbilidades y con un
aumento de la mortalidad [Australian and New Zea-
land Journal of Psychiatry 49(2):156-170].

recambio 6seo. Los autores destacan, sin embar-
go, que los valores obtenidos en el trabajo men-
cionado se obtuvieron de sujetos con distintas
enfermedades dseas; ademas, en la muestra sélo
se incluyd una minoria de nifios. Diversos estu-
dios sugirieron una correlacion leve e inversa en-
tre la concentracion sérica de PTH y de 25(0H)D
en nifios y adultos; estas observaciones parecen
indicar que la deficiencia de 25(0H)D se asocia
con recambio 6seo acelerado, pero no todos los
grupos llegaron a las mismas conclusiones. Los
niveles séricos de los marcadores de recambio
6seo comienzan a ascender cuando los niveles
séricos de 25(0H)D caen por debajo de 30 ng/ml;
en presencia de una concentracion de 25(0OH)D
inferior a 20 ng/ml se produce un incremento ra-
pido de los niveles de PTH, motivo por el cual se
recomienda el aporte de calcio y vitamina D. El
tamafio amplio de la muestra y la inclusion de una
cohorte homogénea de nifios y adolescentes son
algunas de las ventajas de la presente investiga-
cion. En cambio, el disefio transversal y la falta de
datos sobre la ingesta de calcio en la dieta fueron
limitaciones importantes para tener en cuenta.

En conclusion, los resultados del presente
estudio indican que el espectro de los niveles sé-
ricos de PTH intacta en los nifios y adolescentes
sanos esta reducido, en comparacion con el de
los adultos. Los hallazgos son de maxima impor-
tancia para estimar con mejor precision los valo-
res de diversos metabolitos 6seos, para muchos
de los cuales no se dispone de informacion para
nifios y adolescentes.

_~~."Informacién adicional en
=’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/147572

Prevalencia de diabetes
no diagnosticada en mujeres
en edad fertil
Primary Care Diabetes 9(1): 71-73, Feb 2015

Atlanta, EE.UU.

Se estima que la diabetes no diagnosticada al-
canza el 1.8% al 2.3% de la poblacién estadouni-
dense de 20 afios 0 mas, con consecuencias espe-
cialmente dafiinas en las mujeres en edad fértil
por las consecuencias negativas asociadas con
la diabetes mellitus pregestacional (DMPG). La
DMPG se asoci6 con mayor riesgo de resultados
adversos perinatales. Por el contrario, la atencion
previa a la concepcion de las mujeres con DMPG
puede reducir la incidencia de desenlaces perina-
tales adversos, como parto prematuro, malforma-
ciones congénitas y muerte perinatal.

El objetivo de los autores fue determinar la
prevalencia de diabetes no diagnosticada o de
alto riesgo de diabetes en las mujeres estadouni-
denses en edad fértil, no embarazadas.

Se aplicaron los métodos informados en un
estudio previo por Cowie y col., publicado en
2010, que habia evaluado la prevalencia de
diabetes y mayor riesgo de diabetes en una
poblacion estadounidense entre 1988 y 2006
mediante la hemoglobina glucosilada (HbA,),
y la glucemia en ayunas, entre otros criterios.
El presente analisis se basé en los datos de las
National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) entre 1999 y 2010. Se evaluaron
los niveles de glucemia en ayunas (entre 1999 y
2010) y la HbA, _(entre 1999 y 2006), en mujeres
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de entre 15y 44 afios, sin diagnéstico de diabe-
tes. Las NHANES se consideran representativas
de la poblacién estadounidense y comprenden
un cuestionario completado en el hogar y un
examen fisico en un centro de evaluacion movil.

Entre 1999 y 2010, 10 700 mujeres de entre
15 y 44 afios participaron en la NHANES, de las
cuales 209 informaron el diagnéstico de diabetes.
Entre las 10 491 participantes que no comunica-
ron el diagnéstico previo de diabetes, en 6881
(65.6%) y en 4352 (41.5%) se contd con muestras
para las determinaciones de HbA, y glucemia en
ayunas, respectivamente. Treinta de esas mujeres
tuvieron valores de HbA, compatibles con diabe-
tes no diagnosticada (6.5% o mas) y 28, niveles
de glucemia en ayunas de 126 mg/dl o més.

Si bien el tamafio de la muestra no fue su-
ficiente para obtener estimaciones confiables
del porcentaje de mujeres estadounidenses, en
edad fértil, no embarazadas, con diabetes no
diagnosticada, las estimaciones ponderadas
indican que podria ser de aproximadamente el
0.5%. Ademas, 284 (4%) y 38 (11.2%) mujeres
tuvieron mayor riesgo de diabetes si se conside-
ran los valores de HbA, entre 5.7% y < 6.5% y
de glucemia en ayunas entre 100 y < 126 mg/d|,
respectivamente.

Comentan los autores que la poblacion de
mujeres estadounidenses de entre 15 y 44 afos
es de 61 606 000 y los resultados obtenidos in-
dicaron que aproximadamente 300 000 mujeres
en edad reproductiva pueden tener diabetes
no diagnosticada, y aproximadamente 2.5 a
7 millones de este grupo etario pueden estar en
riesgo de tener la enfermedad. Dado que el 49%
de los embarazos en los EE.UU. no son planifica-
dos, estos datos indican que muchas gestaciones
pueden verse afectadas por la presencia de dia-
betes, no diagnosticada previamente, con conse-
cuencias significativas para la salud durante el
embarazo y el parto, tanto para la mujer como
para el feto. Si bien los datos de la NHANES entre
1999 y 2010, en embarazadas de entre 15y 44
afos (n = 1173), demostraron que no hubo casos
de diabetes no diagnosticada, el gran nimero de
mujeres en edad fértil con valores aumentados
de glucemia encontrado en este analisis alerta
sobre los riesgos para la salud. La identificacion
y el tratamiento de las mujeres con mayores ni-
veles de glucemia en el periodo previo a la con-
cepcion pueden reducir los desenlaces adversos
maternos y fetales.

La prevalencia de diabetes no diagnosticada
en la poblacion general estadounidense varia
significativamente con la edad y la raza. Sin em-
bargo, los pocos datos obtenidos de la NHANES
no permitieron hacer estimaciones sobre las di-
ferencias demograficas.

En conclusion, los datos obtenidos indican
que aproximadamente 300 000 mujeres esta-
dounidenses en edad reproductiva, de entre 15y
44 afios, pueden tener diabetes no diagnostica-
da. La informacion recabada destacé la impor-
tancia de la realizacion de investigaciones futu-
ras para la deteccion de prediabetes y diabetes
no diagnosticada en las mujeres en edad repro-
ductiva, con el fin de evitar las consecuencias
sobre la salud materno infantil.

_~_+Informacion adicional en
P~ www.siicsalud.com/dato/resiic.php/145919



Tasas de sobretratamiento de
fertilidad en parejas con buen

pronostico de concepcion natural
Human Reproduction 30(1):71-80, Ene 2015

Nijmegen, Paises Bajos

El uso de las técnicas de reproduccion asis-
tida (TRA) aumentd en las Ultimas décadas,
debido a su eficacia, seqguridad y rentabilidad;
pero también se observa una sobreutilizacion.
En efecto, muchas veces se indican los ciclos de
TRA demasiado pronto en parejas con infertili-
dad inexplicada, en lugar de tomar una conducta
expectante. Ademas, a pesar del uso creciente
de TRA, no hubo un incremento en las tasas de
embarazo y parto; pero si de los costos que no
en todos los lugares es posible afrontar. Una ma-
nera de minimizar los costos para la sociedad,
sin un impacto negativo sobre las parejas con in-
fertilidad, es evitar los tratamientos innecesarios,
con la consiguiente reduccion en los riesgos y las
complicaciones de las terapias invasivas que no
se traducen en una mejora en la probabilidad
de concepcion o de acortar los tiempos hasta
el embarazo. Para lograr una disminucion de las
TRA innecesarias, el primer paso es distinguir los
casos de parejas que se beneficiarian con ellas
de las que no, mediante el uso de modelos pro-
nosticos. Uno de ellos es el modelo prondstico
de Hunault que permite calcular la probabilidad
de un embarazo espontaneo en parejas sin una
causa subyacente de infertilidad. Si se determina
que la posibilidad de concepcion natural dentro
de 1 afo es buena, del orden del 30% o mas,
las TRA no incrementaran esta probabilidad en
comparacion con la conducta expectante de 6 a
12 meses; mientras que si habra una reduccion
de los riesgos y los costos asociados con ellas.
Las normas de fertilidad europeas recomiendan
una conducta expectante por 6 a 12 meses en
las parejas con infertilidad inexplicada, con una
buena probabilidad de concepcion natural, para
evitar los tratamientos innecesarios. El objetivo
de este estudio fue evaluar el sobretratamiento
con TRA en las parejas con infertilidad inexplica-
da elegibles para conducta expectante.

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo
de parejas con infertilidad inexplicada atendidas
en 25 clinicas de los Paises Bajos, representa-
tivas de la atencion en fertilidad en ese pais,
entre marzo de 2011 y febrero de 2012. Se re-
visaron las historias clinicas y los cuestionarios
realizados a los profesionales. Los criterios de
eleccion para esta investigacion fueron parejas
con diagnostico de infertilidad inexplicada y un
buen pronoéstico de concepcion natural a 1 afo,
segtin el modelo de prediccion de Hunault. A las
parejas que reunieron los criterios de inclusion
se las invitd a participar en este ensayo y brindar
el consentimiento para el acceso a sus historias
clinicas, juntamente con un cuestionario de 5
preguntas. Los criterios de exclusion se basaron
en estas 5 preguntas referidas a la presencia o
ausencia de ciclos regulares, la realizacion de
tratamientos de inyeccion intracitoplasmatica
de espermatozoides (ICSI) u otros tratamientos
desde 2011, la obstruccion de las trompas de Fa-
lopio y la edad de la mujer. A las personas que no
respondieron se les envio un recordatorio luego
de 3 a 4 semanas. Se investigo un posible sesgo

de seleccion en 6 clinicas entre las personas que
respondieron y las que no lo hicieron mediante
entrevistas telefonicas semiestructuradas con las
segundas, para determinar sus caracteristicas.
En los Paises Bajos, el seguro médico obligatorio
cubre todos los ciclos de induccion de la ovula-
cion y de inseminacion intrauterina y hasta un
maximo de 3 ciclos de fertilizacion in vitro (FIV)
y de (ICSI).

Se definié al sobretratamiento al comienzo
demasiado pronto de un tratamiento de fertili-
dad (dentro de los 6 meses de finalizada la eva-
luacién) en parejas con infertilidad inexplicada
y un buen pronéstico de concepcién natural en
1 afio (mas del 30%) seguin el modelo de predic-
cion de Hunault. En este modelo prondstico se
tienen en cuenta 4 factores principales: la edad
de la mujer en afios, la duracion de la infertilidad
en afios, el tipo de infertilidad (primaria o secun-
daria) y la calidad del semen (porcentaje de esper-
matozoides progresivos moviles). Hay 3 factores
opcionales: la derivacion (médicos generales,
iniciativa propia, especialista), el factor cervical
(prueba poscoital positiva o negativa) y patologia
tubaria unilateral (si 0 no). El sobretratamiento es
consecuencia de por lo menos 1 de 3 indicadores
de calidad (ausencia del calculo de pronéstico de
una concepcion natural al afio; tratamiento in-
mediato de fertilidad o un periodo de conducta
expectante inferior a 6 meses; recomendacion
correcta de una conducta expectante por mas de
6 meses, pero que no fue cumplida por la pareja).

Los datos clinicos se obtuvieron de las histo-
rias clinicas y las caracteristicas de los centros de
fertilidad de cuestionarios enviados a un espe-
cialista en medicina reproductiva de cada clinica
participante.

Se aplicaron andlisis descriptivos para el so-
bretratamiento, las caracteristicas de los pacien-
tes y las clinicas de fertilidad. Para determinar
las asociaciones entre el sobretratamiento y las
caracteristicas de los participantes y las clinicas
de fertilidad se utilizaron analisis de regresion
multivariados. La significacion estadistica se es-
tablecio en un valor de p < 0.05.

De un total de 9819 parejas infértiles invita-
das para participar en la investigacion, respon-
dieron 4283 (43%); pero se incluyeron en el pre-
sente analisis 544, luego de la aplicacion de los
criterios de exclusion. De las 1403 parejas que
no respondieron, se pudo contactar a 190 (66%)
para la entrevista telefonica, a la que accedieron
142 (49%). Entre las parejas que no respondie-
ron se encontraron diferencias significativas con
respecto a las que si lo hicieron en cuanto a la
presencia con mayor frecuencia de ciclos mens-
truales irregulares y de tener un nivel socioeco-
ndmico inferior en las primeras.

La tasa total de sobretratamiento en las 25
clinicas de fertilidad fue del 36.4%, con una am-
plia gama de variacion entre ellas (16% al 81%).
Las parejas con sobretratamiento comenzaron
un tratamiento de fertilidad luego de un prome-
dio de 2.9 meses después de completadas las
evaluaciones.

En cuanto al primer indicador de calidad, en
el 34.2% de las parejas no se hizo un calculo
del prondstico de fertilidad. Con respecto al se-
gundo indicador de calidad, en el 42.3% de las
parejas se recomendd una conducta incorrecta
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(tratamiento inmediato de fertilidad o conducta
expectante por menos de 6 meses). Por dltimo,
en los casos en los que se hizo una recomenda-
cion correcta, el periodo de conducta expectante
aconsejado no se siguid por el 16.2% de las pare-
jas y, en promedio, se iniciaron las TRA 4.3 meses
después de completadas las evaluaciones.

En el grupo de parejas con sobretratamien-
to, el 28% lograron un embarazo dentro de los
6 meses y el 42% en 1 afio; mientras que las
cifras respectivas en las parejas con conducta ex-
pectante fueron del 31% y del 41%. La mayoria
de las parejas con sobretratamiento lograron un
embarazo a partir de los tratamientos de ferti-
lidad (90%), mientras que concibieron natural-
mente sin sobretratamiento el 91%.

En el andlisis multivariado, la mayor duracién
de la infertilidad (por afo), el aumento en la edad
de la mujer y la nuliparidad se asociaron significa-
tivamente con sobretratamiento. No se encontra-
ron correlaciones entre el sobretratamiento y las
caracteristicas de las clinicas de fertilidad.

Los autores senalan que los resultados de su
investigacion demostraron que mas de un tercio
de las parejas con infertilidad inexplicada con
buen pronostico de concepcidn natural se expu-
sieron a sobretratamiento. La mayor probabili-
dad de sobretratamiento se encontré en las pa-
rejas sin hijos, con una mayor edad de la mujer y
una duracién prolongada de la infertilidad. Estos
hallazgos son congruentes con estudios previos
de otros paises. La elaboracién de las normas cli-
nicas no mejoro la adhesion a la conducta expec-
tante y el sobretratamiento todavia es frecuente.
Ademas, en un porcentaje elevado, el consejo
adecuado de una conducta expectante de por
lo menos 6 meses no es considerado como la
mejor opcion por la pareja que puede presionar
al profesional para iniciar los tratamientos de
fertilidad antes de lo necesario. Es importante
superar las barreras para la implementacion de
la conducta expectante en las parejas con buen
pronodstico de concepcion natural, tanto las refe-
ridas a los médicos como a los pacientes.

Como fortalezas de la investigacion se se-
fiala el tamafio de la muestra, la evaluacion de
indicadores de calidad y la inclusién de diversas
clinicas de fertilidad. Como limitaciones se men-
cionan la baja tasa de respuesta, inferior a otros
centros, que correspondid con mas frecuencia a
mujeres con anovulacion y menor nivel socioeco-
némico. Dado que la anovulacién fue uno de los
criterios de exclusion, poco probablemente haya
influido en los resultados y tampoco el nivel so-
cioeconémico, ya que no mostré una asociacion
con el sobretratamiento.

En conclusién, en los Paises Bajos, se observa
sobretratamiento en aproximadamente un tercio
de las parejas infértiles elegibles para conducta
expectante, lo que resalta la necesidad de mejorar
la adhesion a las normas existentes, especifica-
mente en el calculo del pronéstico de concepcion
natural, la recomendacion de un periodo de con-
ducta expectante y el cumplimiento de este pe-
riodo. Estas falencias son alin mas notorias en las
parejas sin hijos, con mayor edad materna y una
duracion mas prolongada de la infertilidad, en las
cuales es mas probable el sobretratamiento.

o~ +Informacién adicional en
=’ \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/146317
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Importancia del desayuno

Sr. Editor:

Es una consulta muy frecuente en pediatria
la de aquel adolescente o preadolescente
cuyos padres estan preocupados por el des-
gano que presenta, sobre todo por la mafa-
na. Més alla de los cambios que tienen lugar
en esta etapa de su vida, al indagar sobre
sus habitos alimentarios es también frecuen-
te encontrar un desayuno casi inexistente o
a las apuradas.

He leido con interés el informe Propuesta
de un indice de calidad del desayuno para
ninos y adolescentes;' es aqui donde el con-
sejo de un buen desayuno puede aportar-
nos un cambio. Generalmente, el paciente
suele argumentar que no tiene tiempo, que
le cae mal si come mucho o que después
compensa con el almuerzo. Sin embargo,
es bien sabido que es justamente el desayu-
no lo que nos da la energia necesaria para
un buen desempeno durante el dia.

Suelo aconsejar a mis pacientes sobre un
desayuno, no necesariamente abundante,
sino rico en nutrientes vy fibras, sobre la ba-
se de jugos de fruta, cereales y frutas secas,
tipo granola, algun lacteo, ya sea leche o
preferentemente yogur, el cual es mas acep-
tado, y de ser posible, agregar semillas de
amaranto, quinoa o chia como una buena
fuente de acidos grasos tipo omega, entre
otras propiedades, que por lo general es
bien aceptado y con buenos resultados en
cuanto al rendimiento deseado.

Norberto Landini

Especialista consultor en clinica pediatrica
Regién Sanitaria VI, Ministerio de Salud Provincia
de Buenos Aires

Jefe de trabajos practicos, Catedra de Pediatria,
Facultad de Medicina, Universidad Nacional

de La Plata, La Plata, Argentina

1. Medicina para y por Residentes 5:32-34, 2014.

Actualizacion ecocardiografica

Sr. Editor:

He leido el articulo de revisién Actualizacao
ecocardiografica em pacientes con dis-
funcao diastolica’ y me resulté interesante
para comentarlo. El sindrome de insuficien-
cia cardiaca ha sido caracterizado desde
las imagenes y la funciéon ventricular. En
este contexto, se han generalizado mode-
los rigidos que no expresan los hallazgos
fisiopatogénicos. En la insuficiencia cardia-
ca todos los compartimientos celulares se
encuentran afectados. A nivel del miocito
se sintetizan proteinas cuya velocidad de
contraccién y relajaciéon esta reducida vy, al
mismo tiempo, se observa apoptosis por
mecanismos mitocondriales. A nivel de la
matriz extracelular se verifica proliferacion
de colageno tipo 3, lo que se asocia con
disfuncion diastolica. A su vez, se reduce la
reserva de flujo coronario por proliferacién
de tejido conectivo perivascular y remode-
lado vascular. La insuficiencia cardiaca se
manifiesta como un continuo, en el que en
los extremos de la distribucion se observa

disfuncion sistélica y diastolica, pero en el
promedio de pacientes ambas se encuen-
tran presentes. Los parametros volumétri-
cos obtenidos para evaluar la funcién ven-
tricular, tales como la fraccion de eyeccion
o la velocidad de acortamiento medioven-
tricular, son manifestaciones tardias de dis-
funcion.

La ecografia Doppler tisular y el speckle
tracking, al evaluar el tejido miocardico en
si mismo, reflejan mas tempranamente y
con mayor precision las alteraciones funcio-
nales del ventriculo izquierdo, por lo que
deben ser consideradas como las técnicas
ultrasonograficas de eleccion.

Daniel Piskorz

Médico

Director Centro de Investigaciones
Cardiovasculares, Sanatorio Britanico SA,
Rosario, Argentina

1. Salud i Ciencia 20(6):624-29, Jun 2014

Asesoramiento psicolégico en la
formacion de médicos nefrélogos

Sr. Ediitor:

El articulo Formacidn en asesoramiento psi-
cologico (counselling) y apoyo emocional
a residentes de nefrologia: estudio piloto'
introduce los fundamentos para un cam-
bio en la formacién médica de pregrado
y posgrado. La focalizacion en las habili-
dades comunicacionales para la atencion
de pacientes nefrolégicos es extensible a
aquellos con enfermedades crénicas, cuya
prevalencia esta en continuo incremento. El
entrenamiento comunicacional no es algo
que se destaque en la ensefianza médica
programatica. La actividad formativa des-
cripta permite jerarquizar las ventajas de la
comunicacion eficaz, tanto en la evolucion
de los pacientes como en la preservacion
del médico sometido al estrés generado
por la imposibilidad no sélo de curar (ob-
jetivo ideal de la profesién) sino de detener
la progresion de la enfermedad (vision mas
realista de las afecciones crénicas).

El enfoque del trabajo es principalmente
cognitivo conductista y podria ser com-
plementado por el enfoque mas reflexivo
descrito por M. Balint, en la actualidad uti-
lizado principalmente en la medicina fami-
liar. Los resultados fueron obtenidos en un
grupo reducido de individuos, lo que limita
su generalizacion. La adquisicion de habi-
lidades se evalGa en una prueba estructu-
rada no clinica, la cual podria complemen-
tarse con una evaluacién comparativa en
los resultados obtenidos en los pacientes.
La motivacién por estas preocupaciones, y
no soélo los resultados del trabajo, merecen
alabarse cuando la sociedad tiende a alejar-
se del contacto interpersonal directo.

Alfredo Wassermann

Médico, Nefrologia y Medio Interno

Director Médico FEPREVA, Hospital Municipal
de Vicente Lopez,Vicente Lopez, Argentina

1. www.siicsalud.com/dato/arsiic.php/129030
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Hipertension arterial

Sr. Editor:

Uno de los principales determinantes de la
prevalencia real de la hipertension de guar-
dapolvo blanco (HGB) es el valor umbral de
la PA a partir del cual se considera HTA en
la monitorizacién ambulatoria de la presion
arterial (MAPA).

El estudio Manifestaciones clinicas de la hi-
pertension arterial aislada’ considera bajar
los tradicionales puntos de corte de PA diur-
na, de 135/85 mm Hg o 130/80 mm Hg,
por los criterios equivalentes de PA me-
dia de 24 horas de 132/82 mm Hg o
127/77 mm Hg, respectivamente, y hasta
propone utilizar un criterio de 24 horas mas
bajo (< 127/77 mm Hg) para incrementar
la sensibilidad del estudio para diagnosticar
HGB. Este registro de MAPA de la Sociedad
Espafiola de Hipertensién incluyé 6 176 pa-
cientes hipertensos sin tratamiento farma-
cologico, y segun el umbral usado, detectd
entre el 15% y el 29% de prevalencia de
HGB. El promedio de PA de 24 horas o el
promedio de PA diurna en la MAPA tienen
fuerte correlaciéon positiva con el dafo vas-
cular estructural y cardiaco provocado por
la HTA. Esto indica que mientras mas ele-
vada sea la PA en la MAPA mayor serd la
posibilidad de compromiso organico; por
ello, al definir la hipertensién de bata blan-
ca como la presencia de HTA en consultorio
y normotension en la presion diurna en la
MAPA, el compromiso orgénico y el bajo
riesgo dependeran de los niveles de PA ele-
gidos como normales en la MAPA.

Rodolfo Daniel La Greca

Médico, Cardiologia

Jefe de la Seccion Hipertensién Arterial del Servicio
de Cardiologia, Hospital Churruca-Visca, Ciudad de
Buenos Aires, Argentina

La prevalencia de la hipertensién clinica ais-
lada (HCA) varia del 15% al 30% segun el
criterio que se utilice y la poblacién evalua-
da. Su diagndstico es preferible realizarlo
con una monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA). En algunos regis-
tros, la HCA es mas frecuente entre las mu-
jeres no fumadoras, mayores de 55 afos,
obesas y con valores de presion arterial (PA)
clinica sistolica mas elevada. Los pacientes
con HCA tienen una mortalidad similar a la
de los normotensos, pero mayor afeccion
de érganos diana. Su tratamiento debe ser
realizado sobre la base del tratamiento de
la hipertension arterial, a partir de las deci-
siones terapéuticas en los valores de pre-
sién ambulatoria por sobre las lecturas de
PA en consultorio. Se plantea que el inicio
del tratamiento farmacoldgico tiene lugar a
los 18 meses del diagndstico de HCA.

César Rodrigo Zoni

Médico, Cardiologia

Coordinador Comité de Docencia

Instituto de Cardiologia de Corrientes Juana F.
Cabral, Corrientes, Argentina

1. Medicina para y por Residentes 5(1):21-5,
Dic 2014.
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Instrucciones para los autores

Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA)
La Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) cre6 y desarrollé el Sistema SIIC de Edicion Asistida (SSEA) con el objetivo de facilitar la publicacion de articulos
cientificos en colecciones periodicas de calidad. La utilizacion del SSEA es Ginicamente autorizada a los autores que presentan articulos para su evaluacion y posterior publica-
cion. Estos autores acceden a SSEA mediante la direccion de correo electrénico del autor, el nimero de de ICE provisto en la carta de invitacion y una clave de ingreso creada

por el autor la primera vez que accede.

Solicitud de presentacion

Los autores interesados en presentar un articulo para su
evaluacion y posterior edicién en las publicaciones de la
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIC)
deberan acceder a
www_siicsalud.com/presentacionpreliminar.php donde com-
pletaran un formulario llamado Presentacion Preliminar.
Inmediatamente luego de completar y enviar el formulario
recibirdn una Carta de Invitacion.

Procesos de la edicion

Proceso 1 - Aceptacion de la invitacion

El autor acepta la invitacion para presentar un articulo so-
bre el tema de su interés. Este proceso de una sola etapa
solicita unos pocos datos profesionales y otros relaciona-
dos con el articulo que el autor se compromete concluir en
una fecha determinada.

Estos datos permitiran difundir anticipadamente el trabajo
y su probable fecha de publicacién. Se le aclara al autor
que ello ocurriria al obtener su aprobacion.

Proceso 2- Remision del articulo

Los autores remitirdn sus articulos en linea en www.siic.
info/ssea

Proceso de Remision Usted ha ingresado al Proceso de
Remisién de su articulo.

Importante: Usted puede completar este formulario en
una vez o guardarlo y completarlo en etapas durante 7
dias contados desde la fecha en que concluyo la Etapa
1. En ese lapso puede corregir los campos que considere
necesario.

Recomendamos Guardar la informacion de cada paso
para evitar reescribirla en caso de interrupciones involun-
tarias o previstas.

Si desea realizar consultas o solicitar ayuda hagalo median-
te Mensajes a SIIC (www.siicsalud.com/main/sugerencia.
php).

Etapa 1 - Identificacion

1A. Al entrar al sistema por primera vez escribird su Nom-
bre de Usuario (direccion de correo electrénico del autor)
y su Numero de Referencia ICE que figura en la invitacion
recibida como columnista experto. Luego pulse el botén
“Acceso a SSEA”. Si no posee un Numero de Referencia
ICE, contéctese con Mensajes a SIIC.

La siguiente pantalla contiene la Introduccion al Sistema
SSEA'y sus pasos. Léala atentamente. Luego pulse “Ingre-
s0” Escriba sus datos y siga las sencillas indicaciones del
sistema y de estas Instrucciones.

1B. El autor designara a la persona que asumira el sequi-
miento del proceso. Esta persona, Responsable del Proceso

(RP), garantizard la comunicacién con SIIC y viceversa, cen-
tralizara el vinculo con los eventuales coautores y facilitara
la fluidez del vinculo con los supervisores que iniciaran su
labor al concluirse la Remision del Articulo. Durante los
procesos Remision del Articulo y Evaluacién del Articulo,
el/la RP se relacionara con el Coordinador Editorial de SIIC
y con los supervisores que corresponda segun el tema en
analisis: normas de edicion, cientifico, inglés biomédico,
estilo literario, imagenes, informética y referatos externos.
Aconsejamos mantener el/la RP mientras el articulo se en-
cuentre en evaluacion.

La tarea editorial culmina con la publicacion del articulo
aprobado o cuando se notifica al autor su desaprobacion.
Etapa 2 - De los autores

2.A. Datos Personales

Autor/es

Incluya los datos completos del autor principal (nombre com-
pleto, direccién postal y electrénica, titulo académico, la fun-
cion y el lugar donde se desempenia profesionalmente, etc.).
Breve CV

Redacte un breve CV de alrededor de 100 palabras donde
conste su nombre, titulo académico, posicion actual, espe-
cialidad y los temas de investigacién que le interesan.

2.B. Complementos

Fotografia personal

Agregue su fotografia personal digitalizada en por lo me-
nos 300 dpi (“dots per inch”) en archivo JPG o TIFF.
Comuniquenos si le interesaria participar como revisor
externo.

2.C. Coautores

De contar con coautores, por favor, incluya también los
datos completos respectivos. Pueden incluirse hasta diez
autores.

2.D. Articulos Editados

Articulos registrados en SIIC

Si'ya es Columnista Experto de SIIC nuestra base de datos
registra articulos suyos editados anteriormente en SIIC o
en otras publicaciones. Si precisa corregir alguna cita pue-
de hacerlo en ella.

Otros articulos de su autoria

Registre aqui y en los subsiguientes sectores de Articulos
editados las citas de cada uno de los trabajos del autor
principal que mejor expresen su especializacién. Puede
indicar hasta 10 articulos editados. Recomendamos que
sean lo més recientes posible.

Esta informacién, como la recogida en otras partes de
SSEA, contribuird a que el lector profundice el conoci-
miento del autor principal. Los trabajos editados en las

colecciones virtuales de SIIC enlazan a las paginas de sus
respectivos autores, elaboradas sin cargo alguno para ellos
por el Departamento editorial de la institucion.

2.E. Carta de presentacion

Podré presentar el articulo mediante una carta amena, es-
crita en tono coloquial, en la que tendréa la posibilidad de
sintetizar las principales conclusiones del estudio y descri-
bir brevemente situaciones especiales acontecidas durante
la investigacion.

Si el autor lo desea, incluira el nombre de los coauto-
res y los reconocimientos que considere adecuados.
Por favor, dirigirla a Director Editorial de SIIC.

Etapa 3 - Del articulo

Tipos de Articulos

El autor elegira el formato apropiado para el contenido
que intenta difundir. Los articulos de publicaciones cienti-
ficas se distribuyen en los siguientes tipos principales (Ar-
ticulos originales, articulos de revision y metanalisis,
informes de opinion, articulos descriptivos [casos clini-
cos, estudios observacionales, informes breves, comuni-
caciones especiales, etc.], articulos de consenso y normas
clinicas practicas, correspondencia, reseias de libros o de
articulos publicados en otras fuentes).

En estas Instrucciones consideramos los dos primeros.
Articulo Original

Los articulos que describen los resultados de investiga-
ciones originales, por ejemplo estudios aleatorizados y
controlados, estudios de casos y controles, estudios obser-
vacionales, series de casos (clinico o preclinico [in vitro, in
vivo, ex vivo, in silico]), deben constar de Resumen, Intro-
duccién, Materiales y Métodos, Resultados y Conclusiones.
La Introduccion es una breve referencia a las generalidades
del tema por abordar y a su importancia. La ultima frase
de la Introduccion debe estar referida a lo que los autores
van a presentar o describir.

Materiales y Métodos describird la muestra (que sera de
tamano variable), el origen de los datos analizados, si es
retrospectivo o prospectivo, los métodos estadisticos
utilizados y la consideracion de la significacion estadistica,
en caso que corresponda.

Instrucciones completas en:
www_siic.info/ssea/instrucciones_sic_web.php

Ante cualquier inquietud, comuniquese por medio de Men-
sajes a SIIC: www siicsalud.com/main/sugerencia.php, al te-
|éfono 0054-11-4342-4901 o por Fax: 0054-11-4331-3305.
(Version SSEA, n0613)
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Instrugées para os autores

Pedido de apresentacao

Guidelines for authors

Os autores interessados em apresentar um artigo para avaliacao e posterior edicao nas
publicacdes da Sociedade Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) deverao aces-
sar www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php onde preencherao um formulario
chamado Apresentagao Preliminar.

Imediatamente ap6s o preenchimento e envio do formulario receberao uma Carta-
-Convite.

Processos da edicao

Processo 1 - Aceitagdo do convite

O autor aceita o convite para apresentar um artigo sobre o tema de seu interesse. Este
processo de uma sé etapa pede alguns poucos dados profissionais e outros relaciona-
dos ao artigo que o autor se compromete a concluir em uma determinada data.

Estes dados irdo difundir antecipadamente o trabalho e a provavel data de sua publica-
cdo. Esclarece-se ao autor que isso acontece quando obtiver a aprovacao.

Processo 2- Envio do artigo

Os autores enviarao seus artigos on line em www.siic.info/ssea

Processo de Envio

Vocé entrou no Processo de Envio de seu artigo.

Importante: Vocé pode preencher o formulério de uma vez ou salva-lo e conclui-lo
em etapas ao longo de 7 dias a partir da data de conclusao da Fase 1. Nesse lapso

de tempo pode editar os campos conforme necessario.

Recomendamos Salvar a informacéo a cada passo para evitar ter que reescrever no
caso de interrupcoes involuntdrias ou previstas.

Se vocé tiver duvidas ou quiser pedir ajuda faca-o por meio de Mensajes a SIIC (www.
siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Etapa 1 - Identificacao

1A. Ao entrar no sistema por primeira vez escreva o seu Nome de Usuario (e-mail do
autor) e o nimero de referéncia ICE que esta no convite recebido como colunista espe-
cialista. Em seguida, pressione o botao “Acesso a SSEA”. Se ndo possuir um Numero
de Referéncia ICE, entre em contato com Mensajes a SIIC.

A préxima tela contém a Introducao ao Sistema SSEA e seus passos. Leia atentamente.
Em seguida, pressione “Entrada”. Introduza os seus dados e siga as indicagoes simples
do sistema e das Instrucoes.

Instrugdes completas na:

wwwe.siicsalud.com/instruccoes_sic_web.php

Caso surja qualquer duvida, comunique-se com expertos.siic@siicsalud.com, ou por
telefone 0054-11-4342-4901; Fax: 0054-11-4331-3305

(Versao SSEA, n0613).

Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC).

Presentation requirement

Those authors who wish to submit an article for evaluation and publication in the
Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC) should access
www.siicsalud.com/presentacionpreliminar.php and fill in the form called Preliminary
Presentation.

Immediately after completing and sending the form, you will receive an Invitation
Letter

Editing Processes

Process 1 - Invitation Acceptance

The author accepts the invitation to write an article about a subject of his/her interest.
This one-stage process requires certain professional details and others related to the
articles that the author pledges to provide by a stipulated date.

These details will allow the paper to be disseminated in advance with its probable
date of publication, while ensuring the reader that that will only occur upon obtaining
approval.

Process 2 - Submission of the Article

Authors will submit their articles on line at www.siic.info/ssea

Submission Process

You have accessed the Submission Process for your article

Important:

You can complete this form at a time or you can save it and complete it at different
moments over 7 days. This period starts when the author finishes Stage 1. During this
period you can make those corrections you consider necessary.

We recommend that you Save the information at each stage to avoid having to enter it
again in case of involuntary interruptions.

If you wish to ask for help or you have any questions, please write to Mensajes a SIIC
(www.siicsalud.com/main/sugerencia.php).

Stage 1 - Identification

1A. When you first access the System you will write your User Name (email address of
the author) and your Reference ICE Number that appears in the invitation received as
expert columnist. Then, please click the button “Access to SSEA”. If you do not have a
Reference ICE Number, contact Mensajes a SIC

The next page contains the Introduction to the SSEA System and its stages. Read it carefully.
Then click “Enter”. Write your personal data and follow the easy instructions given by
the system and these Guidelines

Complete guidelines in:

www siicsalud.com/guidelines_sic_web.php

For further information or inquiries, please contact expertos.siic@siicsalud.com or call to
telephone number (0054 11) 4342-4901; Fax: (0054 11) 4331-3305.

(SSEA version, 82814).

Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC).
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Medicina tradicional en México

Historia y salud

Iracuiniya, enfermedad de la holgazaneria

La sociedad actual asigna a la lamada medicina tradicional un valor que excede sus aspectos
antropoldgicos. En esa tarea de rescate cultural nos parecié importante reproducir el siguiente
relato que explica, a la luz de la cosmovision de la comunidad indigena de San Andrés
Cohamiata, Jalisco, la aparicion de una enfermedad huichola relacionada con la holgazaneria.

“Habia un sefior que tenfa dos hijas, una gordita y la otra
delgada. Quiso arreglar la boda de cada una de ellas sin su
previo consentimiento (como era costumbre huichola antes)
para casarlas con dos muchachos conocidos. Uno se llamaba
Ira'y el otro Tumurravi. Ira era delgado, muy “hablador”,
“vacilador” [bromista, burlén], extrovertido.

Tumurravi era gordito, serio, introvertido. El sefior quiso
casar a su hija delgada con Ira, el muchacho delgado, y a
su hija gordita con Tumurravi, el muchacho gordito. No
estuvieron de acuerdo los cuatro jévenes en el arreglo y se
invirtio el papel, terminando Ira con la gordita y Tumurravi con
la delgadita.

Al suegro le simpatizaba mas Ira. Pensaba que Tumurravi
era “flojo” por ser introvertido y que Ira era muy trabajador
por ser extrovertido, ademas que presumia de serlo,
pero en realidad era todo lo contrario.

Como también era costumbre, el suegro les dio a ambos
yernos un terreno a cada uno para sembrar, ademas de
herramientas para trabajar la tierra. El suegro sacé de su iqui
(chocita donde se guardaba el maiz y otras semillas, antes
del uso de costales) maiz, amaranto, calabaza y frijoles para
Ira, para sembrar en coamil; pero a Tumurravi no le dio
ninguna semilla por considerarlo holgazan.

Ira quemd su coamil y sembré una pequefa parcela.
Tumurravi quemd una parcela mucho mas grande que la de
Ira. Al ver tanto humo, el suegro fue a averiguar de donde
provenia. Cuando se enterd de lo que estaba haciendo
Tumurravi se sorprendid, en parte porque era una extension
mucho mayor que la de Ira, pero sobre todo porque no se le
habia dado semilla. Tumurravi sembré después con semillas
gue encontraba tiradas.

Ira, que en realidad era holgazan, en vez de ir a sembrar se
fue a una cueva a cocinar mucha de la semilla que le habia
dado su suegro, con la intencién de comérsela, traicionando
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la confianza que su suegro habia depositado en él. Mientras
cocinaba, su suegra se subid a un pefasco arriba de la
cueva en donde se encontraba Ira, sin saber ella que él se
encontraba dentro. Se puso ella a orinar sobre el pefiasco
cayendo “los orines” hasta abajo. Ira de repente pensé que
estaba lloviendo y se asomé a comprobarlo. En eso fue visto
por su suegro. Que se encontraba abajo, y asf se dio cuenta
de lo que habia hecho Ira. El sefior se molesté muchisimo y
comenzé a golpear a Ira de coraje.

Ira se fue huyendo y de repente se convirtio en péjaro. Al
tipo de pajaro en que se convirtié, aun hoy se le llama Ira (en
espafiol se le conoce como “correcaminos”) y desde entonces
cada vez que estos pdjaros hablan dicen: “Ira, Ira, Ira”.
Después del incidente con Ira, Tumurravi llevé al suegro a ver
su parcela, la cual ya estaba muy bonita, con muchos cultivos.
Habia mucha gente trabajando alli. Su suegro, emocionado, le
dijo a Tumurravi que iba a traer comida para todos. Fue, pero
cuando regresé con la comida ya no habia personas. Todos
se habfan convertido en animales distintos convirtiéndose
Tumurravi en pajaro también. Desde entonces a los péjaros
de la especie en que se convirtié Tumurravi se les llama con el
mismo nombre (es un pajaro de alas rojas y copete gris).

Desde entonces Ira el holgazan, convertido en pdjaro, es el
causante de la “enfermedad de la flojera”.

Relato del joven mara-acame (curandero-sacerdote huichol)
Gregorio Carrillo, Incluido en el libro Nosologia mitica de
un pueblo. Medicina Tradicional huichola, de Armando
Casillas Romo, Editorial de la Universidad de Guadalajara,
Guadalajara, México, 1990.

Una pluma

Parece que esta enfermedad no solo abarca a simples
holgazanes sino también a personas con fatiga cronica
por desnutricion. El tratamiento consiste en una curaciéon
chamanica en la que el mara-acame extrae del abdomen del
enfermo, por succién, una pluma del ave Ira.
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