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Resumen

Objetivos: medir la calidad de vida
profesional de los médicos residentes
de un hospital general y los factores
asociados.

Material y métodos: Disefio: estudio
descriptivo transversal.

Sujetos: los 82 residentes que realizan
guardias médicas.

Mediciones: cuestionario anénimo
autoadministrado que recoge variables
sociodemograficas, laborales, y el
cuestionario de calidad de
(cvp-35). Consta de 35

que valoran 3 dimensiones:

vida
profesional
items
apoyo directivo (ad), cargas en el
trabajo(ct),motivacién intrinseca(mi) y
la calidad de vida profesional percibida.
Cada item es valorado de 1 a 10.
Resultados:

Se recogieron 58 cuestionarios
cumplimentados (70.73%).

El 48.3% de
residentes de primer afio (r1), el 36.2%
r2, y el 15.5% r3.el 50% residentes de
medicina familiar y comunitaria. La
edad 26.43afilos+1.464; el

72.4% mujeres.

los encuestados eran

media

El 94.83%

jornada

libraban (finalizaban Ia

laboral cuando terminaba la
guardia) las guardias. De media los
residentes de primer afio (rl) realizan
de 5 guardias de policlinica al mes, los
de segundo afio (r2) 2 guardias, y los
de tercer afo (r3) 3 guardias.

El valor medio de la calidad de vida
profesional percibida fue 3.57+3.39.
Los valores medios obtenidos para el
resto de items fueron ct: 7.271+1.98,
ad: 4.625+1.82, mi:5.824+1.87.la
percepciéon de la calidad de vida es
significativamente mejor en los
residentes de familia. Para el resto de
dimensiones no se detectaron
diferencias significativas respecto al
sexo, edad, numero de guardias/mes,
libranza de las guardias, especialidad ni
ano de residencia.

Como sugerencias para mejorar la
calidad de vida destaca la peticion de
mejoras en las condiciones laborales.
Conclusiones: Los residentes perciben
una mala calidad de vida profesional, y
un bajo apoyo por parte de los

directivos. Tienen una motivacion
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intrinseca media para afrontar una alta

carga en el trabajo.

Palabras clave: calidad de vida.
Internado y residencia. Satisfaccion
personal.
Abstract:

Objectives: to assess “the professional
quality of life perceived” (pgl) by the
resident physicians of a general hospital
and linked factors.

Material and methods:

Design: transversal, descriptive study.
Participants: 82 medicine residents who
make work shifts in emergency.

Main measurements: self-administered
with

anonymous questionnaires

personal and social variables, work
data, suggestions, and the pql-35. The
instrument consists of 35 items that
evaluate three dimensions: perception
of demands (pd), management support
(ms), intrinsic motivation (im) and the
perceived professional quality of life.
The pgl of life each item was scored on
a scale of 1 to 10.

Results: 58 valid questionnaires were
returned (response rate 70.73%) mean
age was 26.43years old £1.464; 72.4%
were women.

48.3% were residents in their first year
of job (rl), 36.2%residents
second year of job, 15.5% r3. 50%

resident physicians in

in their

were family

practice. 94.83% did not work after a

shift. Residents in their first year of job

(r1)

residents in their second year of job

made 5 shifts per month,
(r2) 2, and residents in their third year
(r3) 3 shifts.

Mean professional quality of life
perceived was 3.57+3.39

Mean values in the other dimensions
were: pd: 7.271+£1.98, ms:
4.625+1.82, mi 5.824+1.87.

The perception of professional quality of
life was significantly higher in resident
physicians in family practice.

We found no significant differences in
the others dimensions in relation with
sex, age, year of residency, medical
speciality and number of work shifts.
Among suggestions to improve the
quality of life were demands to support
improvements in working conditions.
Conclusions: medical residents perceive
a low quality of life, a low degree of
management support, and a moderate
motivation to cope with high demands

at the workplace.

Keywords: quality of life. Internship

and residency. Personal satisfaction
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Introduccion

La satisfaccion de los individuos en su
trabajo es una de las variables mas
con el

importantes  relacionadas

comportamiento organizacional y Ila
calidad de vidat.

La Administracién sanitaria tiene un
gran interés por mejorar la calidad de
los servicios prestados a la poblacion y
satisfaccion del

por el grado de

paciente?, sin embargo hace poco
hincapié en conocer la satisfacciéon de
sus trabajadores y la calidad de vida
profesional, a pesar de que el bienestar
laboral de los profesionales influye en la
efectividad de su trabajo®

Garcia Sanchez* define el concepto de
«calidad de vida profesional» como la
«experiencia de bienestar derivada del
equilibrio que percibe el individuo entre
las demandas o carga de trabajo
desafiante, intenso y complejo, y los
recursos (psicoldgicos, organizacionales
y relacionales) de que dispone para
afrontar esas demandas».

Hasta la actualidad en Espafia hay un
solo estudio que evalle la calidad de
vida de los residentes’. Sin embargo en

otros paises de Europa y América se

han Illevado a cabo estudios para

conocer tanto aspectos relacionados
con la calidad de vida profesional de los
residentes como la calidad asistencial

que estos prestan®®  Estos dos
aspectos se ven influenciados de forma
inequivoca por la realizacién de

guardias. Las guardias implican una

privacion de suefio que va en
detrimento de la calidad de vida de los
residentes®!*, sobre todo cuando el
residente se ve obligado a continuar su
tras 24

interminable jornada laboral

horas de asistencia médica
continuada®>*®. Las guardias realizadas
en los servicios de urgencias son las
gue mas merman la calidad de vida de
los residentes y la calidad de su labor
asistencial, dado que los servicios de
urgencias son lugares generadores de
estrés por excelencia, y es
precisamente en los servicios de
urgencias donde el residente desarrolla
gran parte de su labor asistencial, sobre
todo los primeros afios de la formacion
médica especializada.

Nuestro objetivo es medir la calidad de
médicos

vida profesional de los

residentes del complejo hospitalario
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Virgen de las Nieves de Granada y
conocer las propuestas de los propios
residentes para mejorar su calidad de
vida.

Material y Métodos

Realizamos un estudio descriptivo
transversal en los 82 meédicos
residentes que realizan guardias
médicas en las urgencias generales

del Complejo Hospitalario Virgen de las

Nieves, mediante una encuesta
anonima autoadministrada entregada
personalmente a todos los residentes
durante los meses de Diciembre 2005 y
Febrero de 2006.

En nuestro complejo hospitalario los
residentes realizan guardias en ambos
hospitales, como norma general la
mitad de las guardias en HMQ vy la otra
mitad en HRT. Los Residentes de
primer afio (R1) realizan sélo guardias
en urgencias Yy los residentes de
segundo y tercer afios (R2 y R3)
ademas de guardias en urgencias
realizan guardias de su especialidad.
Los R1 realizan 5 guardias de
urgencias de media al mes (4.96+0.5)),
los R2 realizan de media 2 guardias de
urgencias

(2.33+1.15) y 3 0 4

(3.55+0.67) de su especialidad, y los
R3 3 guardias de urgencias (2.89+0.6)
y 2 de atencién primaria (2.13+£1.02).
Los Unicos R3 que realizan guardias de
urgencias son los residentes de
medicina de familia.

Se entregaron dos cuestionarios:
Calidad de

-Cuestionario de Vida

Profesional (CVP-35) validado para

nuestro medio 178

que consta de 35
items. Cada item es valorado en una
escala cuantitativa de 1 a 10, a la que
superponen las categorias: “Nada”
(Valores 1 y 2), “Algo” (Valores 3, 4,5)
“Bastante” (Valores 6, 7,8) “Mucho”
(Valores 9 y 10).

Valora 3 dimensiones: Apoyo directivo
(AD),

Cargas en el trabajo (CT) vy

Motivacion Intrinseca (MI). Ademas

consta de 2 items que valoran Ia
Calidad de Vida Profesional percibida y
la Capacidad para desconectar tras la
jornada de trabajo.

Las Cargas en el trabajo se valoran
mediante 11 items referentes a la
percepcion que el trabajador tiene de
las demandas del puesto de trabajo.

El Apoyo directivo se valora mediante

12 items.
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Y por ultimo la Motivacion Intrinseca se
valora mediante 10 items.

Las subescalas de cada dimensién
presentan una consistencia interna alta
(a de Cronbach entre 0.75 y 0.86)

-Cuestionario general que consistia en

un bloque de preguntas precodificadas

para recoger variables demograficas
(edad y sexo) y relacionadas con el
trabajo (especialidad, afo de

residencia, numero de guardias/mes,
especialidad y libranza o no de las
guardias).

-Pregunta abierta sobre las posibles
medidas para mejorar la calidad de vida
de los residentes.

Se ubicd un buzén accesible a todos los
residentes donde entregar los
cuestionarios una vez cumplimentados.
los cuestionarios

Se les indico que

debian ser rellenados cuando no
estuviesen realizando una guardia de
policlinica ni en las 24 horas
posteriores.
Los datos se introdujeron y analizaron
en SPSS (v.12.0). Se calcularon las
tablas de frecuencias para todas las
variables de los 2 cuestionarios. Se

realizd6 un analisis  estadistico

descriptivo  calculando  porcentajes,
medias (con su correspondiente IC del
95%), desviacion estandar y cuartiles.
Para la comparacion de medias se
utilizo la prueba t de Student y ANOVA.
El nivel de significacion elegido para
todo el estudio fue el de p<0.05.
Resultados

Se entregaron 82  cuestionarios,
recogiendo un total de 58 cuestionarios

validos (tasa de respuesta del 70.73%).

En la tabla 1 se recogen Ilas
caracteristicas de la poblacion
estudiada.

La edad de los residentes encuestados
oscila entre 25 y 28 afios (media 26.43
afos *+1.464). Destaca la prevalencia
de mujeres en nuestro hospital. En
cuanto al afio de residencia el 48.3%
son residentes de primer afios (R1), el
36.2% estan en el segundo afo de
formacion (R2), y el 15.5% en el tercer
ano.

Los Unicos R3 que realizan guardias
médicas son los residentes de medicina
de familia (Mfyc). Por especialidades,
el 50% son residentes de medicina de
50% de

familia y el otras

especialidades.
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En la tabla 2 se exponen los resultados
obtenidos en el CPV-35.

El valor medio de la calidad de vida
profesional percibida fue 3.57 (IC del
95%, 2.99-4.15). La percepcion de la
calidad de vida es significativamente
mejor en los residentes de familia
respecto al resto de especialidades y en

los residentes que libran las guardias

(Ver tabla 3).

Para la dimension “Cargas en el
trabajo” las puntuaciones medias
obtenidas fueron altas (7.271; IC del

95%, 7.01-7.53). EI Apoyo de los
directivos alcanza una baja puntuacion
(4.625; IC del 95%, 4.40-4.84)
mientras que la Motivacién Intrinseca
(5.82; IC del 95%, 5.60-6.04), vy la

capacidad para Desconectar (5.68; IC

del 95% 5.03-6.62) alcanzan una
puntuacion media.
No se encontraron diferencias

significativas en las 3 dimensiones

estudiadas ni en la capacidad para

desconectar del trabajo respecto al
sexo, la edad, el nimero de guardias
de policlinica/mes, la especialidad vy la
libranza de las guardias tal y como se

puede apreciar en la tabla 3. Los

residentes de medicina de familia se
encuentran mas motivados, acusan

una menor repercusion de su labor
asistencial sobre su salud, y estan mas
satisfechos con el sueldo que el resto
de sus compainieros.

Los residentes que realizan menos de 3
guardias al mes se sienten mas
orgullosos de su trabajo y tienen menos
conflictos. Los R1 reciben mas apoyo
por parte de sus compafieros. Los R1 y
R3 tienen mas conflictos con el resto de
personal sanitario que los R2. Los R2 se
sienten mas orgullosos de su trabajo
que el resto de residentes.

En la tabla 3 se recogen las Diferencias

en la valoracion de los distintos items y

dimensiones en funcion de las variables

control.
Por Gltimo destacar que el 75% de los
profesionales aportaron propuestas

para mejorar la calidad de vida

profesional recogiéndose un total de 8
propuestas.
referencia a

4 propuestas hacen

mejoras laborales en la atencién

continuada en urgencias: Disminuir el
Guardias

numero de guardias;

tuteladas; Libranza obligatoria de las
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guardias; Turnos obligatorios de
descanso nocturno.

2 propuestas hacen referencia a facilitar
la formacion e investigacién: Fomentar
la investigacidn; Facilitar la asistencia a
cursos de formacién.

1 propuesta hace referencia a mejoras
economicas: Aumento del sueldo.

1 propuesta hace referencia a un mayor
reconocimiento de la labor realizada por
los residentes: Reconocimiento del
trabajo realizado.

Discusion
Segun los resultados obtenidos en
nuestro estudio los residentes perciben
una mala calidad de vida profesional,
dato que coincide con un estudio
realizado con residentes de toda Espafia
gue mide la percepcion de la calidad de
vida de los residentes °.

Hasta la actualidad no existen otros
estudios en nuestro pais que midan
mediante una herramienta validada,
como el CVP-35, la calidad de vida
profesional de los residentes, por lo que
no poseemos estudios de referencia y
nos vemos obligados a

comparar

nuestros datos con los resultados

obtenidos con médicos especialistas de

atencién primaria y del ambito
hospitalario.

El item que recibié6 mayor puntuacion
fue “Cantidad de trabajo que tengo”,
siendo este item el segundo mas
puntuado en un estudio previo. El
segundo item mas valorado fue la
“Falta de tiempo para la vida personal”.
Ambos resultados reflejan la sobrecarga
laboral a la que se ven sometidos los
residentes.

El item menos valorado fue “Mi
empresa trata de mejorar la calidad de
vida de mi puesto”, siendo este item
uno de los menos valorados en otros
estudios!®2!,

En  relaciéon con la dimensidn que
valora el apoyo emocional recibido por
parte de los directivos hay que destacar
que es en este apartado donde se
registran las puntuaciones mas bajas

del cuestionario tal y como ocurre en

otros  estudios'®?!,  Estas  bajas
puntuaciones reflejan que los
residentes no perciben que la

administracion sanitaria se aproxime a
sus necesidades profesionales, se

encuentran insatisfechos con la

retribucion econdémica que reciben vy
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solicitan tanto el reconocimiento de su

esfuerzo como informacion de los
resultados de su trabajo.
En relacion con la dimension de las

cargas en el trabajo, los residentes se

sienten agobiados por la gran
sobrecarga laboral a la que son
sometidos y la importante

responsabilidad que se les concede a
diario. Existe una clara relacién entre la
presion asistencial y el riesgo de
desarrollar burnout??.
En cuanto a la motivaciéon los

residentes tienen una motivaciéon
intrinseca media, siendo los residentes
de mfyc los que mas motivados se
sienten. Los recursos para afrontar las
demandas laborales se basan en el
apoyo familiar y en el caso de los R1 en
el apoyo de sus compafieros. El
compafierismo y el fuerte lazo de union
entre los residentes de primer afio
surgen al tener que enfrentarse juntos
y sin contar con experiencia previa a las
temidas guardias de policlinica. La
puntuacion media obtenida en
motivacion intrinseca es mas baja que
realizados con

en estudios previos

médicos especialistas!®?!

Los residentes no se encuentran
capacitados para realizar el trabajo que
se les exige, al contrario de lo que

ocurre con los médicos especialistas®®

2. En nuestro hospital desde el
segundo mes de formacién los
residentes atienden las urgencias
generales.

Los residentes de medicina de familia
ademas de estar mas motivados que el
resto de sus compaferos, perciben una
mejor calidad de vida. Sin embargo en
estudios realizados con  médicos
especialistas aquellos profesionales que
trabajan en el ambito hospitalario
perciben una mejor calidad de vida que
los que trabajan en atencién primaria®®
2123 | os residentes de mfyc estdn mas
satisfechos con el sueldo y perciben que
su trabajo tiene menos consecuencias
negativas para su salud.

Los residentes de segundo afio que son
los que menos guardias de urgencias
hacen al mes son los que mas
orgullosos se sienten de su trabajo y los
que menos conflictos tienen con el resto
del personal sanitario, lo que viene a
corroborar que cuantas menos guardias
asistencial se

y menor demanda
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soporta mas se rinde en el trabajo. Los
residentes que libran las guardias
perciben una mejor calidad de vida que
los que no las libran lo que aboga a
favor de establecer como obligatoria la
libranza de las guardias

Conclusiones

Como conclusion cabe sefialar que los
residentes perciben una mala calidad de
vida profesional, y un bajo apoyo por
parte de los directivos. Tienen una
motivacion intrinseca media para
afrontar una alta carga en el trabajo.
Este tipo de cuestionarios deberian de
ser una herramienta usada de manera
habitual para conocer la calidad de vida
de los residentes para asi poder crear
iniciativas que prevengan el
agotamiento profesional desde el inicio
de la vida laboral de los futuros
especialistas y secundariamente
mejorar la calidad de la asistencia a los

usuarios.
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| No Individuos |Porcentaje
Sexo
Mujeres 42 72.41 %
Hombres 16 27.59 %
Edad
<26 afios 35 60.34 %
>26 anos 23 39.65 %
Guardias policlinica
<3 21 36.2%
>3 37 63.8%
Especialidad
MFYC 29 50 %
No MFYC 29 50 %
Ano Residencia
R1 28 48.27%
R2 21 36.2%
R3 9 15.5%
Libra guardias
SI 55 94.83 %
NO 3 5.17 %

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacidn estudiada. MFYC: Medicina Familiar y Comunitaria. R1:

Residentes de primer afio. R2: Residentes de segundo afio. R3: Residentes de tercer afio

12 Arch Med 2007; 3(1)
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Propuesta Media +DE p25 p50 p75
1. CARGAS EN EL TRABAIO 7,27 £1,98 6,79 7,45 7,84
Cantidad de trabajo que tengo 9,21 £1,85 9 9 10
Prisas y agobios por falta de tiempo para realizar mi 9,12+ 2,18 9 9 10
trabajo

Presidon que recibo para realizar la cantidad de trabajo que | 6,21+ 2,44 7 8 9
tengo

Presion recibida para mantener la calidad de mi trabajo 7,33 £3,21 5,75 8 9
Tengo conflictos con otras personas de mi trabajo 2,72 £2,77 1,75 2 3
Falta de tiempo para mi vida personal 6,22 £3,27 5 6 8
Incomodidad fisica en el trabajo 6,71 £3,25 5 7 9
Carga de responsabilidad 8,91+ 2,40 8 9 10
Interrupciones molestas 6,55 £3,59 4,75 7 9
Estrés (esfuerzo emocional) 8,64+ 2,53 8 9 10
Mi trabajo tiene consecuencias negativas para mi salud 6,36 £3,39 5 6 8
2.MOTIVACION INTRINSECA 5,82+ 1,87 5,37 5,85 6,5
Satisfaccidon con el tipo de trabajo 5,21 £2,76 4.75 6 6.25
Motivacion (ganas de esforzarme) 6,64 +£3,24 5,75 7 8
Se exige capacitacion para realizar mi trabajo 1,9+ 1,94 1 2 2.25
Apoyo de mi familia 9,03 +£2,36 9 9,5 10
Ganas de ser creativo 5,45+ 3,65 3 6 8
Estoy capacitado para hacer mi trabajo actual 5,43 +£2,83 5 6 7

Mi trabajo es importante para la vida de otras personas 7,90+ 2,81 6,75 8 10
Me siento orgulloso de mi trabajo 6,47+ 2,87 5 6 8

Lo que tengo que hacer queda claro 4,98 £3,21 3 5 6
Apoyo de mi equipo (enfermeria y auxiliar enfermeria) 5,24+ 2,10 3 5 7
3.APOYO DIRECTIVO 4,62 +1,82 3,97 4,58 5,25
Posibilidad de expresar lo que siento y necesito 4,09 £3,06 2 4 5,25
Satisfaccién con el sueldo 3,28+ 2,94 2 3 5
Reconocimiento de mi esfuerzo 3,19 +£2,86 2 3 5
Posibilidad de promocion 2,48 £2,80 1 2 4
Apoyo de mis jefes o adjuntos 4,6 2+,83 3 5 6
Apoyo de mis compafieros 8,53 +£2,48 8 9 10
Recibo informacion de los resultados de mi trabajo 2,19 £2,37 1 2 3

Mi empresa trata de mejorar la calidad de vida de mi 1,41+ 1,62 1 1 2
puesto

Tengo autonomia o libertad de decisidn 6,24+ 3,16 5 7 8
Variedad en mi trabajo 6,43 £3,20 5 7 8
Posibilidad de ser creativo 8,57 +£2,48 8 9 10
Si hago propuesta es posible que sea escuchada 4,48 £3,23 3 4 6
4.CALIDAD DE VIDA PERCIBIDA 3,57 £3,39 2 3 5,25
5. DESCONECTO AL ACABAR LA GUARDIA 5,78+ 3,87 3 6 8,25

Tabla 2. Puntuaciones del Cuestionario de Calidad de Vida Profesional (CVP-35). Valoracién

media, desviacidon estandar (DE) y cuartiles de cada item y dimension.
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Variables control

Especialidad

MFYC No MFYC p
CARGAS EN EL TRABAJO 7,18 £2,027 7,35%£1,95 0,57
MOTIVACION INTRINSECA 5,84+1,61 5,8+2,00 0,3
APQOYO DIRECTIVO 4,8+1,8 4,44+1,81 0,42
Desconecto al acabar la guardia 5,93+£3,71 5,62+4,01 0,41
Satisfaccion con el sueldo 4,00+2,9 2,55+£2,72 0,004
Recibo informacién de los resultados de mi trabajo 2,5 £2,45 0,77£2,17 0,026
Calidad de vida percibida 4,21+2,25 2,93+£2,98 0,026
Mi trabajo tiene consecuencias negativas para mi salud 5,76%£3,33 6,97+£3,35 0,005
Motivacion 7,34+2,54 5,93+3,61 0,001

Ao residencia

R1 R2 R3 p
CARGAS EN EL TRABAJO 7,37%2 7,11£2 7,32+1,94 0,67
MOTIVACION INTRINSECA 5.82+1,86 5,98+1,84 5,44+1,56 0,26
APQYO DIRECTIVO 4,66+1,99 4,58+1,64 4,60+1,69 0,94
Desconecto al acabar la guardia 6,29+£3,70 5,43+3,97 5,004 0,39
Calidad de vida percibida 3,54+3,41 3,43x2,77 2,67+2,65 0,55
Apoyo de mis companeros 9,2+1,63 8,52+2,03 7,11+2,05 0,003
Me siento orgulloso de mi trabajo 6,25%+3,15 7,29£2,3 5,22+2,2 0,01

Guardias-mes

<3 =3 p
CARGAS EN EL TRABAJO 7,28+2,1 7,24+1,8 0,22
MOTIVACION INTRINSECA 5,91+1,83 5,68+1,81 0,82
APQOYO DIRECTIVO 4,69+£1,91 4,52+1,67 0,14
Desconecto al acabar la guardia 5,86+3,88 5,65+3,85 0,86
Calidad de vida percibida 3,46+2,65 3,35+2,42 0,23
Tengo conflictos con otras personas de mi trabajo 2,05+2,07 3,11+£2,98 0,027
Me siento orgulloso de mi trabajo 7,14+1,38 6,08+3,01 0,037
El Servicio Andaluz de Salud trata de mejorar la calidad de |1,14+1,47 1,57+1,64 0,011
vida de mi puesto

Sexo

Mujer Hombre p
CARGAS EN EL TRABAJO 7,18%+2,02 7,35%£1,95 0,37
MOTIVACION INTRINSECA 5,84+1,61 5,8%£2 0,3
APQYO DIRECTIVO 4,80+1,80 4,44+1,81 0,42
Desconecto al acabar la guardia 5,93+3,71 5,62%+4,01 0,41
Calidad de vida percibida 3,64+£3,21 3,38+£3,21 0,89

Edad

<26 afios >26 afos p
CARGAS EN EL TRABAJO 7,28+2,1 7,24+1,8 0,22
MOTIVACION INTRINSECA 5,91+1,83 5,68+1,81 0,82
APQYO DIRECTIVO 4,69+1,91 4,52+1,67 0,14
Desconecto al acabar la guardia 5,86+3,88 5,65+3,65 0,86
Calidad de vida percibida 3,66+3,22 3,43+£3,21 0,78

Libra guardias

SI NO P
CARGAS EN EL TRABAJO 7,25+2 7,57+1,4 0,26
MOTIVACION INTRINSECA 5,87+1,83 5,86+1,68 0,51
APQYO DIRECTIVO 4,68+1,86 3,97+1,29 0,12
Desconecto al acabar la guardia 5,78+3,85 5,67+4,21 0,96
Calidad de vida percibida 3,62+3,24 2,97+1,57 0,02

Tabla 3. Diferencias en la valoracién de los distintos items y dimensiones en funcion de las

variables control. Prueba T student.
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Resumen
La Diabetes Mellitus es la causa mas
comun de enfermedad renal terminal y
uno de Ilos mayores factores para
desarrollar enfermedad cardiovascular.
Cerca del 50% de los diabéticos tipo 2
desarrollardan microalbuminuria durante
los primeros 10 afos posteriores al
diagndstico de su enfermedad, y sin una
intervencion especifica, un 20 al 40%
progresaran a nefropatia y enfermedad
renal terminal. La presencia de
microalbuminuria es la sefial predictiva
mas importante de dano renal vy
cardiovascular. Los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y
los bloqueantes de los receptores de
angiotensina II han mostrado efectos
nefroprotectores, por lo que debemos
considerarlos para mantener la tension
arterial en valores normales y atenuar la
proteinuria.

clave:

Palabras Diabetes;

microalbuminuria; hipertensién;

enfermedad renal terminal

Abstract

Diabetes Mellitus is the most common
cause of end-stage renal disease and the
major risk factor for cardiovascular
disease. Near 50% of the diabetics type 2
will develop microalbuminuria during the
first 10 years from the diagnosis of
disease, and without a  specific
intervention, 20 to 40% will progress to
nephropathy and ultimately end-stage
renal disease. The presence of
microalbuminuria is the most important
predictive signal of renal and
cardiovascular damage. The angiotensis
converting enzyme inhibitors and
angiotensin II receptors blockers have
shown nephroprotectors properties, we
must consider them to maintain arterial
pressures in normal values and to

aminorate the proteinuria.

Keywords: Diabetes; microalbuminuria;

hipertensidén; end-stage renal disease
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Introduccién
La Diabetes Mellitus no soélo es la causa
renal

mas comun de enfermedad

terminal, sino uno de los mayores

factores de riesgo para desarrollar

enfermedad cardiovascular. Segun la
Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS), al

personas padecen diabetes en todo el

menos 150 millones de
mundo y dos tercios de ellas viven en
paises en desarrollo. Se ha estimado que
el nUmero de personas con diabetes en
latinoamérica se incrementara en mas de
un 83% en los proximos 25 afios (1).

Sin una intervenciéon especifica, de un 20
al 40% de los pacientes con diabetes tipo
2 y microalbuminuria progresaran a
nefropatia y enfermedad renal terminal
(2). La presencia de albumina en orina es
la sefial predictiva mas importante de
dafio renal y también cardiovascular (3).
Por ello, la deteccion temprana y el
manejo terapéutico adecuado son de gran

importancia en la practica clinica.

Marcador de riesgo cardiovascular

En los pacientes con diabetes tipo 2, la
microalbuminuria es un signo precoz que
indica un dafio vascular en el glomérulo,
que refleja la enfermedad vascular en
todo el organismo. La evidencia
epidemiolégica indica que la albuminuria
es predictiva de un aumento de
morbilidad y mortalidad cardiovascular
independientemente de otros factores de
riesgo cardiovascular (4). Hay una
relacion directa entre la excrecién de

proteinas e infarto de miocardio o

accidente vascular encefalico (5-7).
Gerstein y cols (6) resaltaron que Ila
microalbuminuria es un poderoso
predictor de eventos cardiovasculares
mayores (infarto de miocardio, accidente
vascular encefdlico y muerte) en
pacientes diabéticos y no diabéticos.

El rol predictivo de la albuminuria en la
poblacion en general, en especial en

aquellos con enfermedad coronaria,

todavia no ha sido bien estudiado,
aunque el estudio EPIC-Norfolk detectd
un incremento del riesgo vascular en la
frente a

poblacién general

microalbuminuria (8).

Indicador precoz de dafno renal

Podemos definir la microalbuminuria
como la excrecion urinaria de albumina
de 220 pg/minuto a <200 pg/minuto; o
>2.5

mg/mmol a <25 mg/mmol; o la excrecion

razdon albdmina/creatinina de
urinaria de albumina, en orina de 24
horas, de =30 mg/24 horas a <300
mg/24 horas; o concentracion urinaria de
=230 mg/litro a <300

mg/litro (8-9). De acuerdo a la Asociacion

albiumina de

Canadiense de Diabetes, luego de 2 o 3
muestras anormales en un periodo de 6
meses, podemos considerar que existe
albuminuria (3).

La detecciéon de microalbuminuria nos
proporciona una posibilidad Unica de
evitar la progresién del dafo renal, ya
gue es una senal clinica temprana de
nefropatia diabética (10). Casi el 50% de
los diabéticos tipo 2 desarrollaran

microalbuminuria durante los primeros 10
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afos posteriores al diagndstico de su
enfermedad, y un 20 al 40% de ellos
progresaran a nefropatia y enfermedad
renal terminal (2).

Los factores de riesgo que contribuyen a
la progresion de la enfermedad renal son
la hiperglucemia, la hipertensién y el
tabaquismo (10).

éManejo farmacoldgico de la
proteinuria?

Se justifica la reduccién de la proteinuria
en base a los riesgos cardiovasculares ya
conocidos y en la pérdida progresiva de la
funcion renal. La severidad de la
proteinuria va en relacién directa con el
avance del deterioro renal. Entonces, son
necesarias estrategias antiproteindricas y
antihipertensivas (10-12).

Los agentes antihipertensivos que actuan
sistema

sobre el renina-angiotensina,

como los Inhibidores de Ila Enzima
Convertidora de Angiotensina (IECA) o
los bloqueantes del receptor de
angiotensina II (BRAII), demostraron que
poseen un efecto antiproteinlrico mayor
con similar descenso de la tensidén arterial
que otros antihipertensivos (13-19).

Descender la tension arterial disminuye el
filtrado glomerular, lo que seria el factor
mas importante para la reduccion de la
proteinuria. Sin embargo, estos farmacos
renina-

gue actlan sobre el sistema

angiotensina interrumpen otros

mecanismos, mas complejos, que
involucran factores hemodindmicas que
disminuyen

(20-21).

la presién intraglomerular

Ademas, disminuyen la

formacion de colageno y la
sobreexpresion de proteinas de la matriz
extracelular, vya que atentan Ia
estimulacion del factor de crecimiento
transformante beta (Transforming Growth
Factor B) por parte de la angiotensina,
con lo que se atenla el dafio tubular y
glomerular (22-24).

El beneficio de blogquear el sistema
renina-angiotensina fue demostrado en
varios ensayos clinicos (15-18). Viberti y
IECA

Captopril, versus placebo, luego de 2

cols (13) demostraron que el
afios de tratamiento redujo un 50% la
proteinuria y la tensién arterial en forma
significativa. Ravid y col (25) estudiaron
el IECA Enalapril, versus placebo, y luego
de 5 afios los tratados con Enalapril no
tuvieron incremento en la
microalbuminuria, mientras que los del
grupo placebo desarrollaron proteinuria
clinica.

Lewis y cols (18) estudiaron un BRAII,
Ibesartan, frente a Amlodipina y placebo,
en pacientes diabéticos tipo 2
normotensos, con nefropatia, durante 2
afios. Encontraron que Ibesartan protege
de la progresion del dano renal mas que
el antagonista calcico,
independientemente de la reduccién de la
tension arterial. Brenner y cols (17)
estudiaron el BRAII Losartan solo y junto
a medicacién antihipertensiva habitual
(diuréticos, betabloqueantes,

alfabloqueantes, antagonistas calcicos,

agentes de accién central), frente a

placebo, en diabéticos tipo 2 hipertensos

Arch Med 2007; 3(1)



Archivos de Medicina ©

http://archivosdemedicina.com

con nefropatia, demostrando un

significativo efecto protector renal.

Consideraciones finales

La identificacion temprana y el manejo de
los pacientes con microalbuminuria o
proteinuria clinica es fundamental. La
microalbuminuria es mucho mas facil de
tratar que la macroalbuminuria, ya que la
tension arterial suele ser mas baja y la
funcién renal todavia esta conservada.
Los IECA y BRAII han demostrado sus
efectos nefroprotectores. Se disponen de
estudios que comparen IECA y BRAII (26-
27), donde se

administracion conjunta de dos drogas de

registra que |la

este grupo (enalapril y losartan) mejoran
la proteinuria mas que ambas
administradas por separado, y sobre todo
se ven beneficiados aquellos pacientes
con nefropatia diabética ya diagnosticada.
Ya que los efectos de cada una por
separado son similares, la administracion
conjunta abre una ventana terapéutica,
en vista de prevenir los riesgos
cardiovasculares y renales reconocidos.

Finalmente, creemos que en pacientes
diabéticos tipo 2, con diagndstico de
microalbuminuria se debe mantener Ia
tension arterial en limites normales (la
recomendacion es
arterial menor a 130/85 mmHg) (10, 28),

y consideramos que si

lograr una tensién

€s necesario
utilizar un farmaco para ese fin, es
preferible (6) comenzar con un IECA,
BRAII  han

seguridad vy eficacia

aunque los mostrado
y pueden ser

utilizados también; control glucémico con

HbA1l por debajo de 7 en lo posible;
valores lipidicos con un nivel de LDL-C
(29);

fumar; y restringir la ingesta diaria de

menor de 100 mg/dl dejar de

proteinas, sobre todo las de origen
animal, a valores de alrededor de 0,8
g/kg de peso/dia (10); con lo que se
evitar

pueden de complicaciones

vasculares y renales a mediano y largo

plazo.
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Resumen

La acupuntura, recurso terapéutico de
la Medicina Tradicional China, se ha
empleado extensamente no solo
orientada a la analgesia sino también a
la recuperacion posterior a lesiones del
sistema nervioso central y periférico.
Los estudios referentes a los
mecanismos por los cuales la
acupuntura pudiera ejercer efectos
terapéuticos son relativamente
recientes. Con el advenimiento de los
estudios de neuroimagenes
funcionales, marcadores moleculares
especificos y otras herramientas de las
neurociencias, se ha podido estudiar
como este recurso pudiera modificar la
respuesta estructural y funcional del
Sistema Nervioso que ha sufrido
alguna lesion. La acupuntura parece
incrementar la poblacion de algunos
receptores de factores neurotroéficos,

restaurar la expresion del BDNF,

incrementar la poblacion de células
inmunoreactivas en la amigdala
cerebral e inducir cambios en la
excitabilidad y plasticidad cortical con
incremento significativo en el tamario
de los mapas corticales. Las vias de
participacién acupuntural en la
facilitacion de los mecanismos
neuropléasticos desde el nivel molecular
hasta modificacion de mapas
corticales, demanda de mas
investigaciones que permitan dilucidar
el alcance que pudiera tener este

recurso en la préctica clinica.

Palabras claves: acupuntura,

neuroplasticidad, neurogénesis,

factores neurotroéficos

Arch Med 2007;3(1)




Abstract:

Acupuncture, therapeutic resource of
traditional Chinese medicine, has been
extensively used not only address to
analgesia but for the recovery after
central and periferical Nervous system
lesions. The studies related to the
mechanism by which acupuncture
could produce the therapeutic effects
are relatively resents. With the arrive
of functional neuroimage, specifical
molecular markers, and other
neuroscience tools, it has been
possible to study how the acupuncture
could modify the functional and

structural response of the lesioned

Nervous System. Acupunctural
stimulation seems increase
dopaminergic and neurotrophic

receptors’ population as well as to
restore expression of BDNF levels,
increase of the population of
immunoreactive cells in amygdale and
expand the size of cortical maps.
Acupuntural participation in facilitation
of neuroplastic mechanism need more
research works that allow us to see the
reach of this therapeutic resource in

clinical practice.

Key words: acupuncture,
neuroplasticity, neurogenesis,

neurotrophic factors



Introduccién

La acupuntura es parte de la Medicina
Tradicional Asiatica (MTC), la cual
surge hace mas 3000 afios [1]. En
ésta se describe una extensa red de
vias transportadoras de sustancias
bésicas que se distribuyen por todo el
cuerpo, las cuales se interconectan
entre si y han sido definidas en los
textos clasicos como canales vy
colaterales; y conjuntos o subsistemas
funcionales definidos en estos textos
como los Zang Fu. Por otra parte, ellos
observaron y sistematizaron de forma
empirica la estrecha relacion del
hombre con su entorno y los ciclos
horarios, estacionales y circanianos
definiendo una correlacién entre los
cambios temporales y del medio
circundante con modificaciones en el
medio interno del ser humano.

Si bien la Acupuntura ha sido
empleada extensamente en Asia y se
ha extendido a Europa y América, es
en las Ultimas 4 décadas cuando
comienzan a realizarse  estudios
clinicos e investigaciones basicas que
permitan evaluar su efectividad e ir
dilucidando los posibles mecanismos
que pudieran estar involucrados en sus
efectos terapéuticos. La evidencia
acumulada ha permitido su
reconocimiento por la OMS y el ser
evaluada como recurso terapéutico util
en el tratamiento de diferentes
problemas médicos por paneles de

expertos [2].

Empleo de la acupuntura en

afecciones del SNC

La estimulacién acupuntural ha sido
uno de los recursos terapéuticos
empleados en el tratamiento de
pacientes con lesiones del SNC desde
hace mas de 1500 afios y su uso se
est4d incrementando progresivamente
[1;3]. Existen estudios clinicos que
evaltan el alcance de la acupuntura en
la mejoria de sintomas especificos y la
modificacion positiva de indicadores de

recuperacion del paciente.

En pacientes con enfermedad
cerebrovascular existe evidencia de
que la aplicacibn de acupuntura
pudiera favorecer la recuperacion
funcional en la esfera motora a
predominio de miembro inferior, asi
como la mejoria en la calida de vida
[4-7]. Se ha reportado incremento
significativo, inducido por acupuntura,
del flujo sanguineo cerebral en zonas
hipoperfundidas alrededor del la zona
perilesional de pacientes con lesiones
isquémicas correlacionados con

mejoria funcional [8].

En pacientes con Demencia se ha visto
mejoria en funciones cognitivas con la
memoria ejecutiva y espacial mediante
escalas que evalian estas funciones

[9].

En pacientes con enfermedad de
Parkinson se ha visto que Ila
estimulacién acupuntural es capaz de
disminuir sintomas como la rigidez, el

temblor y la acinesia, una demora en



la progresion de los sintomas, vy
disminuciéon de las necesidades de
medicamentos
[10;11].

antiparkinsonianos

En pacientes con lesiones
raquimedulares se ha observado una
mejoria significativa en la sensibilidad,
la motricidad y funciéon vesical con la

estimulacién acupuntural [12;13].

Los mecanismos que pudieran explicar
estos efectos observados permanecen
aun sin ser comprendidos. Si bien se
ha visto que la  estimulacién
acupuntural se relaciona con
variaciones en el flujo sanguineo
cerebral independiente del nivel de
presion arterial [14] y otras, estas no
explican todos los cambios que esta

induce.

Cambio de evolucién de afecciones
del SNC en modelos animales
relacionado con intervencion

acupuntural

En estudios en modelos animales se ha

encontrado que la craneopuntura, una

modalidad terapéutica de la
acupuntura, ha mejorado
significativamente los sintomas

neurolégicos en ratas con isquemia
cerebral focal, ha disminuido Ila
viscosidad sanguinea y la extensién del
infarto y ha promovido la proliferacion
y regeneracion de capilares de
neoformacion y gliocitos en el area
necrética. También se reporta la
mejoria en la memoria y aprendizaje

en ratas [15]. La electroacupuntura

antagoniza la elevacién de los niveles
de oxido nitrico inducido por la
isquemia postoclusién de la arteria

cerebral media en ratas [16] .

Existen otras evidencias que sustentan
el valor neurorestaurativo de Ila
acupuntura. En modelos
experimentales de ratas con isquemia
cerebral focal, se ha visto mejoria
significativa de la  recuperacion
funcional motora, relacionado con la
estimulacion acupuntural [17-19]. En
las lesiones de la médula espinal, se
ha visto en modelos animalesmejoria
significativa de la funcibn motora,
sensorial y vesical relacionado con la
estimulacién de puntos acupunturales
[20;21]. Se reporta la regulaciéon de
los niveles de enzimas como la acetil
colinesterasa, succinato
deshidrogenasa, y la fosfatasa &cida
en medula espinal de ratas con insulto
raquimedular tras la intervencion
acupuntural, y se ha visto una acciéon
inhibitoria de Ila lesiébn secundaria

[21;22].

Participacion de la acupuntura en

procesos neuroplasticos

Los mecanismos involucrados en el
incremento de la recuperacion de
funciones alteradas tras una lesion del
SNC cuando se aplica tratamiento
acupuntural no son del todo
comprendidos aun. Esta capacidad de
cambio del SNC o neuroplasticidad
comprende desde sutiles cambios

funcionales como modificaciones en la



actividad y /o poblacion de receptores,
hasta cambios estructurales mas
extensos como la formacion de nuevas
sinapsis, regeneracion de axones y
formacion de nuevas neuronas en el

tejido adulto.

Existen estudios que han explorado la
participaciéon de la acupuntura en la
promocién de algunos de estos

procesos:

La modificaciéon de la actividad y
poblacién de receptores es uno de
los mecanismos de plasticidad. Se ha
reportado que la acupuntura
incrementa la poblacion de receptores
de tirosina quinasa- TrkB en modelos

de ratas expuestas a 6-OHDA [23].

Los factores neurotroficos son
esenciales para el desarrollo y la
funcion del SNC ya que estimulan la
proliferaciéon celular, promueven la
supervivencia, participan en la
plasticidad funcional y los procesos de
colateralizacion y sinaptogénesis. Por
otra parte se ha visto que la accion de
las neurotrofinas sobre los receptores
Trk B puede inducir procesos similares
a la potenciacién a largo plazo (LTP) lo
cual parece depender de la
fosforilacion de receptores NMDA, la
activacion de proteinas kinasas Yy
sintesis de proteinas. La estimulacion
de puntos acupunturales parece capaz
de modificar los niveles de factores
neurotroficos en diferentes areas del

cerebro.

La estimulacion acupuntural restaura
la expresiéon del BDNF (brain-derived
neurotrophic factor) en el hipocampo
de ratas sometidas a estrés por lo que
se ha concedido a la acupuntura un
beneficio en la disminucién de los
efectos neuropatoldgicos del estrés por
la modulacion de factores

neurotroficos [24]

Se ha encontrado que la estimulacion
electroacupuntural a 100 Hz y no a 2
Hz, protege a las neuronas
dopaminérgicas del dafio por axotomia

en modelos de ratas parkinsonianas.

En estos estudios se observo
incremento significativo de las
neuronas dopaminérgicas en la

sustancia negra pars compacta en el
sitio lesionado, asi como incremento
de ARNmM del factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF)[25;26],

Se ha constatado una maodificacion
positiva en la cantidad y calidad de la
actividad biolégica de sustancias
neurotroficas en gatos con rizotomia
parcial tras el tratamiento acupuntural

[27].

Mediante la estimulacion acupuntural
en ratas sometidas a estrés de
separacion materna se produjo un
incremento de las células que
expresaban neuropéptido Y en la
amigdala basolateral [28], asi como
disminucién en el nlcleo arqueado y

paraventricular del hipotalamo [29].

En el SN, ante la pérdida axonal

ocurren formas fisiolégicas de



regeneracion como la gemacion
colateral, en la cual el crecimiento
ocurre a expensas de axones sanos y
concluye con el proceso de
sinaptogénesis reactiva, el cual es
otro de los mecanismos morfolégicos
de neuroplasticidad que consiste en la
formacion de nuevas sinapsis y forma
parte de un proceso Unico que
comienza con la colateralizacién.
Evidencias sugieren que moléculas
presentes en la mielina central y en los
oligodendrocitos interfieren en la
regeneracion axonal. La estimulaciéon
acupuntural puede promover cambios
neuroplasticos en la medula
aumentando el niumero de terminales
sinapticas complejas y favoreciendo el

crecimiento axonal [30]

Otro de los mecanismos de
neuroplasticidad morfolégica es la
neurogénesis o produccion de nuevas
células en el cerebro adulto. En este
proceso las células progenitoras son
capaces de generar neuronas lo cual
parece influido por elementos del
microambiente como son los factores

neurotroficos.

Se ha evidenciado que la estimulacion
acupuntural ha inducido el incremento
células

de la poblacién de

inmunoreactivas en los ndcleos
amigdalinos bilateralmente, asi como
el de los niveles de neuropéptido Y en
modelos de ratas con deprivacion

materna[31;32].

En los modelos de isquemia cerebral
transitoria en gerbilos se observa
proliferacion celular en el giro dentado
del hipocampo. Con la intervenciéon
acupuntural en el punto E 36 se ha
visto un incremento significativo de la
proliferacion celular en el giro dentado
del hipocampo después de isquemia
global transitoria con respecto al grupo
que sometido a isquemia no recibid

esta intervencion acupuntural[33]

Se ha estudiado el efecto de Ila
acupuntura sobre las ratas sometidas
a estrés de separacion para determinar
su efecto sobre el desarrollo neuronal,
especificamente sobre la proliferacion
celular en el giro dentado (GD). En
estas, como consecuencia de este
estrés de separacién, se observa
disminucién de células
inmunoreactivas a bromo-20-
deoxyuridine (BrdU) en el GD del
hipocampo. Luego de la estimulacion
de Shenmen (Pc 7) se ha observado
un aumento significativo de células
inmunoreactivas BrdU en el GD, lo cual
ha sugerido que posiblemente Ia
acupuntura pudiera estimular la
proliferacion celular al menos en esta

region [32].

Participacion de la acupuntura en

la plasticidad cortical:

Se conoce si los estimulos sensoriales
pueden producir cambios persistentes
en la reorganizacion de la corteza
cuales

motora, los pueden ser

benéficos en la neurorehabilitacion. Se



ha considerado que la acupuntura
pudiera representar una forma de
estimulacion somatosensorial capaz de
modular cambios motores corticales.
Se ha visto en estudios
electrofisiolégicos con estimulacion
magneética transcraneal (TMS) que la
acupuntura induce cambios en la
excitabilidad y plasticidad cortical con
incremento significativo en el tamario
de los mapas corticales, asi como que
la estimulacién de diferentes puntos
acupunturales puede conducir a una
modulacion diferente de la
excitabilidad cortical, y que cambios
significativos en la plasticidad cortical
dependen de la duracion de Ila
estimulacion acupuntural de cémo
minimo 10 min. Los efectos distintos
entre la estimulacion del punto
acupuntural y otro adyacente no
acupuntural sugiere la participacion de
diferentes vias y que el efecto
modulador de la plasticidad cortical no
es atribuible a una accién inespecifica
de la aguja [34]. El rapido comienzo
de estos cambios neuroplasticos
corticales sugiere la participacion de
los cambios de eficacia de transmision

sindptica en la red neural intracortical.
Conclusioén

Los mecanismos por los cuales Ila

estimulacion acupuntural pudiera
participar en los cambios funcionales
en los pacientes con afecciones del
sistema nervioso adn no son bien
comprendidos. Si bien existen algunos

datos experimentales que documentan

la intervencibn de la estimulaciéon
acupuntural en algunos mecanismos
neuropléasticos desde el nivel molecular
hasta modificaciéon de mapas
corticales, queda un amplio terreno de
investigacion sobre las posibilidades
reales de este recurso terapéutico y los
mecanismos en los cuales participa
favoreciendo cambios funcionales y/o

morfoldgicos en el SNC.
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Resumen:

Esta comunicacion describe un caso
de taponamiento cardiaco secundario
a cateterizacion central a través de
via venosa periférica (PICC); en el
que la sospecha, diagndstico precoz y
tratamiento inmediato se siguid de
éxito en las maniobras de
recuperacion del enfermo.

No se ha encontrado en la bibliografia
revisada ningun caso de taponamiento
cardiaco secundario a PICC en

adultos.

Palabras clave: catéter venoso
central de insercion periférica (PICC),

taponamiento cardiaco.

Abstract:

We report a case of cardiac
tamponade following the introduction
of peripherally inserted central
catheter (PICC) in which early
recognition, prompt diagnosis and
acute treatment applied concluded in
a successful and full recovery of the
patient.

To the best of our knowledge, this
complication related to PICC has not
been reported previously in the

medical literature.
Key words: peripherally inserted

central catheter (PICC), cardiac

tamponade.
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Introduccion:
En 1941 se

cateterizacion central
venosa periférica (PICC) [1]. Los PICCs

representan una buena alternativa a los

introdujo la técnica de

a través de via

catéteres centrales directos por la

menor incidencia de complicaciones

mecanicas e infecciosas. No obstante
presentamos un caso de taponamiento

cardiaco (TC) secundario a PICC.

Caso clinico:
Mujer de 70

antecedentes personales cabe destacar

afios de cuyos

fibrilacion auricular cronica

anticoagulada con acenocumarol vy
digitalizada, estenosis mitral severa e
hipertensién pulmonar ligera.

obstruccién
brida

anestesia general balanceada de una

Fue intervenida por

intestinal secundaria a bajo

hora de duracién, bien tolerada
hemodinamicamente, durante la cual se
insertd un PICC (Drucafix® a través de
vena basilica izquierda sin incidencias
(no se observaron extrasistoles en el
electrocardiograma continuo).

Ingresé en Reanimacion extubada vy
hemodindmicamente estable para
control postoperatorio.

A los 90 minutos de su ingreso presentd
cuadro de shock, con disminucion del
nivel de conciencia acompafiado de
sudoracion, hipotension arterial severa
80/50

hipoxemia (saturacion de oxigeno 86%)

(tension  arterial mmHg),
y presion venosa central 20 mmHg sin

respuesta a aminas vasoactivas. Ante la

- http://archivosdemedicina.com

sospecha de taponamiento cardiaco se
realizd ecocardiograma evidenciandose
derrame pericardico (Imagen 1y 2) y
PICC en cavidades derechas sobre anillo

valvular tricispide.

68 [FF]

Imagen 1. Ecocardiograma transtoracico.

Derrame pericardico de 19mm.

Imagen 2. Ecocardiograma transtoracico.

PICC en cavidades derechas sobre anillo

valvular tricuspide.

Ante estos hallazgos y la inestabilidad
clinica se decidié pericardiocentesis de
250 ml de

retirada de

urgencia (evacuandose
liquido serohematico) vy
PICC 5 cm.

Tras esta maniobra se normalizé Ia
situacidon hemodinamica permitiendo la

retirada de las aminas vasoactivas.

Arch Med 2007; 3(2)
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A las 24 horas se realizé ecocardiograma
de control (Imagenes 3) en el que se
objetivd ausencia de derrame pericardico

con buena funcion sistdlica de ventriculo

izquierdo.

Imagen 3. Ecocardiograma transtoracico.

Resolucion de derrame pericardico

Desde entonces la paciente se mantuvo
hemodinamicamente estable sin otras
complicaciones relacionadas con este
suceso por lo que fue dada de alta de la

unidad de reanimacion.

Discusion:

En general, hablamos de catéter venoso
central cuando el catéter accede al com-
partimiento intratoracico, idealmente en
vena cava superior, pudiendo también
quedar en auricula derecha u otra vena
de alto flujo. Esta ubicacion se logra mas
facilmente por via yugular interna o
externa o via subclavia, siendo menos
insercion

frecuentes los catéteres de

periférica o de acceso axilar. La via
femoral es una estupenda alternativa

para acceder a una vena de alto flujo,

http://archivosdemedicina.com

especialmente cuando la monitorizacién
hemodindmica no es necesaria (didlisis,
malos accesos periféricos, administracion
de sustancias irritantes) o si existe algun
problema (trauma téracico o abdominal)
que dificulte o contraindique un acceso

supradriafragmatico[2].

Los catéteres centrales deben ser
instalados por personal médico con un
acabado conocimiento de la anatomia de
la zona y de técnicas de puncion,
siguiendo estrictamente las precauciones
universales en todo momento. El
procedimiento se puede realizar en la
misma cama del paciente o en una
Unidad apropiada para tales efectos,
dependiendo de las comodidades que se
tengan. La zona elegida debe estar

adecuadamente expuesta y preparada.

Las complicaciones inmediatas de Ia

postura del catéter (mecanicas) son
operador dependiente, mientras las mas
tardias (infecciosas, tromboéticas) tienen
diversos factores: la técnica aséptica, la
ubicacién vy tipo del catéter, la frecuencia
y calidad de las curas y, tal vez mas
importante, con factores relacionados a la
inmunidad del huésped (caquexia, cancer,

inmunosuprimidos) [3].

Especial importancia ha de tenerse en
aquellos pacientes con problemas de
acceso, vya deformaciones

sea por

anatdémicas, alteraciones cutaneas,
coagulopatias o trombosis vascular, o

quienes por su patologia de base han
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tenido o requerirdn de multiples catéte-
res. La puncion venosa puede ser asistida

en ellos mediante la ecografia.

Hasta el 20% de los pacientes portadores
de un catéter venoso central pueden pre-
infecciosas,

sentar complicaciones

mecanicas o trombodticas.

Los PICC presentan menor incidencia de
complicaciones que el resto de accesos

venosos centrales .

El taponamiento cardiaco en este caso fue
probablemente causado por perforacion
de la pared de la auricula derecha
secundario a la insercion del PICC. En la
bibliografia revisada soélo se encuentran
casos de complicaciones mecanicas por

PICC en pacientes pediatricos [4,5].

PICC fue la causa del

cardiaco,

La insercion del

taponamiento como queda
demostrado mediante pruebas de imagen
(ecocardiografia), ya que el catéter
estaba en el limite de auricula derecha y
ventriculo derecho (valvula tricuspide),
haber

cardiaca con los cambios posturales. Se

pudiendo perforado la pared

descartaron otras causas de
taponamiento cardiaco agudo, como la

ruptura de la pared libre del ventriculo

postinfarto, aneurisma adrtico roto a
cavidad pericardica, diseccién aortica,
neoplasias, pericarditis aguda

(bacteriana, tuberculosa, urémica ),

enfermedades del tejido conectivo,
hemopericardio por heridas de armas o

trauma cerrado.

El taponamiento cardiaco tiene

repercusiones hemodinamicas
potencialmente letales por acumulacion
de liquido en el espacio pericardico, con
colapso de camaras cardiacas y shock
cardiogénico [6]. Los factores mas
importante involucrados en la gravedad
del proceso son la relacion entre Ia
presidn-volumen pericardico y la rapidez
con la que el fluido se acumula. El
mecanismo condensador el respuesta al
taponamiento cardiaco es el incremento
del tono adrenérgico [6,7].

El cuadro clinico del taponamiento
cardiaco agudo comprende hipotensién,
aumento de presion venosa central y
colapso circulatorio, siendo el principal
test diagndstico la ecocardiografia, ya que
permite detectar el derrame pericardico y
evaluar el funcionamiento global del
corazon. En el diagnostico diferencial se
incluyen causas cardiacas y pulmonares.
El Unico tratamiento efectivo es el drenaje
de la coleccién pericardica. La relacion
entre presion-volumen pericardico explica
la rapida mejoria tras la aspiracion. El
tratamiento de soporte esta basado en el
incremento de la precarga y el uso de
estando los

agentes vasoactivos,

diuréticos y los vasodilatadores
totalmente contraindicados [6,7]. La clave
del éxito terapeltico, que va a suponer la
vida del paciente, depende de una
sospecha clinica precoz, la posibilidad de

una ecocardiografia en el momento, y la
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realizacién de una pericardiocentesis de
urgencia.

Con esto caso clinico queremos hacer
hincapié en que la colocacién de un PICC
no esta exenta de riesgos a pesar de la
incidencia de

menor complicaciones

mecanicas e infecciosas [8].
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Resumen

En esta revisidn se repasan los estudios
que han evaluado e uso de
tratamientos farmacoldgicos para la
demencia de Ila Enfermedad de
Parkinson. Se procedié a una busqueda
bibliografica sistematizada en PubMed vy
Clinical Trials del National Institutes of
Health para seleccionar los ensayos
clinicos realizados o en curso para este
trastorno. Se obtuvieron resultados
para Piracetam, Tacrina, Rivastigmina,
Galantamina, Donepezilo y Memantina.
Se revisé la metodologia y resultados
de los

ensayos encontrados y se

obtuvieron las graficas mas

representativas. En los ensayos clinicos

analizados no se emplearon

herramientas de evaluacion

neuropsicologica especificas para la
Enfermedad de Parkinson, sino que se
la Enfermedad de

adoptaron las de

Alzheimer. El farmaco que mayor
evidencia ha alcanzado por el momento
en el tratamiento de la Demencia de la
Enfermedad de Parkinson es la

Rivastigmina. Donepezilo también
cuenta con resultados favorables. Para
Galantamina y Memantina hay ensayos
clinicos en curso.
Palabras clave: anticolinesterasicos,
memantina, Donepezilo, Rivastigmina,
Galantamina, demencia, Parkinson,
ensayo clinico

Abstract
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We reviewed the studies that have
assessed the use of drugs for
Parkinson s disease dementia. We did a
systematized bibliographical search in

PubMed and Clinical Trials from the

National Institutes of Health to select

the clinical trials for this disorder.
Results for Piracetam, Tacrine,
Rivastigmine, Galantamine, Donepezil

and Memantine were obtained. The

methodology and results of these
clinical trials were analyzed and the

most representative graphs obtained.
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Specific tools for neuropsychological
evaluation in Parkinson’s disease were
not used in these trials and they were
from those for

mainly  adopted

Alzheimer’s disease. The drug with
higher evidence in the treatment of

Parkinson’s disease dementia is

Rivastigmine. Donepezil also has
favourable results. There are clinical
trials on going with Galantamine and
Memantine.
Keywords:

anticholinesterasic,

memantine, Donepezil, Rivastigmine,

Galantamine, dementia, Parkinson,

clinical trial
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Introduccion

La asociacion entre demencia vy
enfermedad de Parkinson (EP) esta
actualmente bien establecida [1]. La
neuropatologia de esta enfermedad
avanza desde el tronco del cerebro a
los ganglios basales y de éstos a la
corteza cerebral, donde con frecuencia
se encuentran abundantes Cuerpos de
Lewy desde fases moderadas. No
obstante la disfunciéon cognitiva puede
producirse antes de que las lesiones
corticales

sean extensas por

mecanismos de disfunciéon fronto-
subcortical. La tasa media de deterioro
cognitivo en pacientes con EP es de 1
punto del MMSE por afio [2].

Hasta recientemente, soélo para la
demencia por Enfermedad de Alzheimer
se podia ofrecer un tratamiento dirigido
a tratar los dafos producidos por la
sistemas

enfermedad en diversos

neuroquimicos (colinérgico,

glutamatérgico...). Para el resto de
demencias nos quedabamos limitados
en el tratamiento sintomatico, que era
una respuesta insuficiente a los ojos de
pacientes, familiares y médicos. Es por

tanto una satisfaccion poder ampliar,
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lenta, pero progresivamente el espectro
de las demencias neurodegenerativas
gue disponen de tratamiento especifico.
Los ensayos clinicos dirigidos a evaluar
el tratamiento del deterioro cognitivo
de la EP son estudios recientes, del
siglo XXI la mayoria de ellos, paro ya
han abierto ya las puertas a alguna
indicaciones formales aprobadas por
agencias internacionales del
medicamento y a la recomendacion de
uso en guias de practica clinica y guias
de consenso.

Revision

Para realizar esta revision se ha
procedido a una busqueda bibliografica
en PubMed

(National Institutes of

Health) con los términos MeSH
[Parkinson] + [Dementia] sefialando
como limite en la busqueda [Type of
Article= Clinical Trial]. También se ha
realizado una busqueda con los mismos
términos en la base de datos Clinical
Trials (National Institutes of Health)
para conocer posibles ensayos clinicos
en curso para este desorden. Se han
que evalldan

excluido los ensayos

exclusivamente el tratamiento de la

DCL. Hemos obtenido resultados de
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estudios para los siguientes principios
activos:

Piracetam

Los primeros ensayos para evaluar la
eficacia de un farmaco para la DEP se
realizadon con Piracetam; se trata de 2
estudios doble ciego y controlados con
placebo [3,4] que no demostraron
mejorias significativas.

Tacrina

Aunque el estudio de Hutchinson [5]
fue el primero en evidenciar cierta
utilidad en el tratamiento restaurador
del sistema colinérgico en la DEP, la
retirada del mercado de este farmaco
ha dado Iugar al abandono de su
estudio para dar paso a la investigacion
con otros inhibidores de la
colinesterasa.

Donepezilo

El estudio de Leroi [5] es un estudio
randomizado, doble ciego, controlado
con placebo que incluyd 9 pacientes con
placebo y 7 pacientes con donepezilo.
Los resultados mostraron una mejoria
significativa en la “Dementia Rating
Scale” en el grupo Donepezilo y una

tendencia (no significativa) a la mejoria

en la velocidad de procesamiento y

- http://archivosdemedicina.com

atencién. Sin  embargo no  se
evidenciaron diferencias significativas
en la valoracién psiquiatrica, funcion
motora y actividades de la vida diaria.
A la ya escasa n inicial hay que sumar
la retirada de 4 pacientes del grupo de
donepezilo por efectos adversos.

El estudio de Ravina [6] es un estudio
randomizado, doble ciego, controlado
con placebo y crossover que incluyé 22
pacientes con EP vy demencia. €EI
crossover se realizd por intercambio de
grupo de todos los pacientes en el que
cada periodo de tratamiento fue de 10
semanas separado por un periodo de

lavado de 6 semanas. El

grupo
Donepezilo no mejord
significativamente la puntuaciéon de la
ADAS-Cog (la ADAS-Cog es una escala
que puntta de 0 a 70, indicando mayor
puntuacion peor estado cognitivo) que
era la medida primaria de cambio
(Figura 1), aunque si  mejoro
significativamente el MMSE y el GCGI.

Las puntuaciones en las escala UPDRS

no empeoraron con Donepezilo.
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Figura 1. Cambios en la ADAS-Cog en el estudio
de Ravina. Tras el crossover no se produce el
esperado cruce en las puntuaciones de ambos

grupos.

Galantamina

El estudio de Aarsland [7] con 16
pacientes es un estudio abierto en el
que se realizé una evaluacion cognitiva
que incluyé MMSE, test del reloj y
fluencia verbal tras 8 semanas de
tratamiento. Se produjo una mejoria
significativa en el test del reloj y una
tendencia a la mejoria (no significativa)
fluencia verbal.

en el MMSE vy

Recientemente ha terminado la
inclusion de pacientes en otro ensayo

clinico “Galantamine Executive Function

in Parkinson's Disease” (Friedman,
NCT00211588) «con 90 pacientes
incluidos cuyos resultados podrian

darse a conocer este afo.

Rivastigmina

El estudio de Wesnes [8] es un estudio
de 24 semanas,

randomizado, doble

ciego y controlado con placebo que

incluyé 487 pacientes con DEP. La
metodologia de evaluacidn cognitiva fue
mediante un sistema computerizado
“Cognitive Drug Research computerized
cognitive assessment system”
(http://www.cognitivedrugresearch.com
) pretratamiento y a las 16 y 24
semanas postratamiento. Se demostré
una mejoria significativa en la atencion
y velocidad de procesamiento.en el
grupo de rivastigmina sin cambios en el
resto de funciones exploradas.

El estudio mas importante de todos los
momento es el

realizados hasta el

estudio “Express” [9], que es un
estudio de 26 semanas de duracion,
doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo con 541 pacientes con DEP
distribuidos en 362 sujetos en el grupo
Rivastigmina y 179 en el grupo placebo.
El grupo Rivastigmina mejord
significativamente en la ADAS-Cog en
comparaciéon con la situacion basal
(Figura 2). Como principales efectos

adversos se presentd sialorrea vy
temblor (10.2% vs 3.9% en el grupo
placebo) sin empeoramiento

significativo de la UPDRS.
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Figura 2. En el estudio EXPRESS a la semana 24
se produjo una mejoria superior a 2,5 puntos y
significativa en el grupo Rivastigmina respecto a

placebo.

A partir de este estudié se realizd un
estudio abierto de extensién a 48
semanas [10] en el que a las 16
semanas todos los pacientes pasaron al
grupo Rivastigmina. Se incluyeron
inicialmente 334 individuos vy finalizaron
273. A la semana 24 la puntuacion
media del grupo mejord 2 puntos en la
escala ADAS-Cog sobre la puntuacion a

la inclusién en este estudio (Figura 3).
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Figura 3. En la semana 16 todos los sujetos estan
a tratamiento con Rivastigmina y a la semana 24
la puntuacion global (media) habia mejorado
unos 2 puntos y de forma significativa respecto a
la que presentaban en conjunto en el momento

de inclusion en este estudio de extension.

Memantina.

Es llamativo que los primeros estudios
de memantina en humanos se
realizaron no para el tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer (que hoy en
dia es su uso mas comun) sino para
estudiar su eficacia en la EP [11,12] si
bien estos ensayos clinicos estaban
destinados a valorar su efecto sobre los
trastornos motores, no sobre la
cognicion. Actualmente si hay ensayos
clinicos en desarrollo para evaluar la
eficacia sobre los sintomas cognitivos
como el “Memantine for Treatment of
Cognitive Impairment in Patients With

Parkinson’s Disease and Dementia”

(NCT00294554).

Discusion
Respecto a la metodologia de los

ensayos clinicos descritos resulta

[lamativo el hecho de que
practicamente en ningun estudio se han
utilizado escalas o test disefiados
especificamente para detectar y medir
las alteraciones cognitivas de la EP,

probablemente por lo poco desarrollado

que se encuentra este campo, en
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contraposicion a los numMerosos

instrumentos de evaluacién  bien
validados que estan disponibles para la
EA. La solucion mas habitual es adoptar
alguno de estos instrumentos vy
aplicarlo sin mas a pacientes con EP, lo
gue no parece el procedimiento mas
idoneo, ya que el perfil de deterioro
cognitivo es sustancialmente distinto.

Aunque existen datos favorables para
los tres anticolinesterasicos que se
encuentran actualmente
comercializados, el que dispone de
datos mas contundentes a su favor es
la Rivastigmina; tanto por los beneficios
alcanzados como por la solidez de los
también

estudios. El Donepezilo

dispone de resultados favorables,
aunque los estudios que se realizaron
fueron menos ambiciosos. Por ultimo la
Galantamina dispone aln de pocos
datos publicados, aunque se encuentra
en la recta final un ensayo clinico que
sin duda aportara datos interesantes.

estudios

La Memantina carece de

publicados a pesar de haberse
ensayado hace ya muchos afios en la
EP, si bien con el propdsito de evaluar

su efecto sobre la clinica motora. Hoy

- http://archivosdemedicina.com

en dia ya estan en marcha estudios
destinados a evaluar sus efectos sobre
la funcién cognitiva en esta
enfermedad.

Algunas guias oficiales de estudio y
tratamiento de la Demencia con
Cuerpos de Lewy (DCL) y de la
Demencia por Enfermedad de Parkinson
(DEP) recogen ya el empleo de estos
farmacos para el tratamiento del
deterioro cognitivo de la DEP. Tanto la
Academia Americana de Neurologia
[13] como la Federacion Europea de
Sociedades Neuroldgicas [14] y el
Consorcio sobre Demencia por Cuerpos
de Lewy (en su tercer report) [15]
incluyen como recomendacion (de nivel
B) la indicacién de Rivastigmina o
Donepezilo para el tratamiento de la

demencia asociada a EP.

Conclusiones

En pacientes con EP es necesario
evaluar peridodicamente las funciones
cognitivas para detectar precozmente
deterioro cognitivo, ya que éste se
presenta con frecuencia en el curso de
la enfermedad; y en caso de detectar
tal deterioro es necesario iniciar un

Arch Med 2007; 3(2)
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tratamiento que en la actualidad incluye

el uso de anticolinesterasicos.
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RESUMEN:

El carcinoma de células de
Merkel es un tumor cutaneo de tipo
neuroendocrino, poco frecuente pero
muy agresivo (con elevada tendencia a
la invasion ganglionar, recurrencias y
metastasis a distancia). Sus

caracteristicas dispares siguen

generando hipodtesis  contradictorias.

Suele presentarse como una
enfermedad limitada a la piel pero se
han descrito casos que debutan sin
tumor cutaneo primario conocido.
Presentamos un nuevo caso que
inicialmente debuto6 como una
adenopatia inguinal sin tumor cutaneo
primario conocido. La escasa frecuencia
de este tumor y su parcial
desconocimiento obligan a difundir toda
la informacion disponible para facilitar
su estudio.
Células de Merkel,

Noédulo

Palabras clave:
Carcinoma Neuroendocrino,

Linfatico.
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SUMMARY:
Merkel cell carcinoma is a
neuroendocrine cutaneous tumour, it is
not much frequent but it is very
aggressive, (with a big tendency to the
ganglionic invasion, recurrence and
metastasis at a distance). Its features
are variable

they generate

contradictory  hypothesis. Normally
appears as an illness of the skin, even
though, some given cases start without
a primary cutaneous tumour.

We presented a new case that

started initially as an inguinal
adenopathy without a primary
cutaneous tumour. Its not much

frequency and partial unknowledge

oblige to spread all the available
information in order to make its study
easier.

Merkel Cell,

Key words:

Neuroendocrine Carcinoma,

Node.

Lymph
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INTRODUCCION:
El Carcinoma de células de Merkel
(CCM™m)

actualmente— fue descrito inicialmente

—término mas usado
por Toker [1] en 1972 y, por su patrén
histolégico trabeculado, lo denominé
“Carcinoma Trabecular de la Piel”.
Desde entonces, su escasa frecuencia y
las dispares caracteristicas clinicas e
histolégicas mostradas, han propiciado
su parcial desconocimiento y las
consiguientes discrepancias
manifestadas a través de los distintos
términos con los que aparece en la

literatura médica (“merkeloma”,
“carcinoma neuroendocrino primario de
la piel”, “APUDoma”, “neuroblastoma
del adulto”, etc.).

El CCM es un tumor poco frecuente
(0,44/100.000 habitantes/afio) [2],
pero muy agresivo [3,4], (con elevada
invasion

y rapida tendencia a la

ganglionar, a las recidivas
locorregionales —33-44%— [5] vy a las
metéstasis a distancia —36-50% a los 2
afios— [6]) y, aunque hay casos de
regresion espontanea completa [7,8,9],
el pronéstico suele ser malo en relacién
directa con el estadio de la enfermedad
en el momento del diagnéstico
(supervivencia media de 9 [4] a 32
meses [10] y tasa de mortalidad del
25-65%).

Aunque algunas series muestran
mayor incidencia en mujeres [11] o
similitud en ambos sexos [12], el CCM
es un

tumor que generalmente

predomina en varones (1,4-1,5:1) [5],
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de raza blanca (98,3%) [5] y con una
edad de aparicion situada alrededor de
los 70 afios (93-95%) [5], aunque,
estados de
un 5-7% [5]

coincidiendo con
inmunosupresion [4],
puede manifestarse antes de los 50
anos.

Las caracteristicas estructurales e
inmucitoquimicas lo identifican como un
tumor cutaneo de tipo neuroendocrino,
a la vez que apoyan Ila hipétesis

histogénica —mas aceptada— que

defiende su origen en las células de
Merkel (situadas en la capa basal de la
epidermis y asociadas a las
terminaciones nerviosas
intraepidérmicas en las zonas con

sensibilidad tactil muy intensa)

[13,14,15]. Otras hipotesis histogénicas

defienden: células progenitoras
epidérmicas pluripotenciales, células
derivadas del sistema APUD,

equivalente dérmico de la célula de
Merkel.
esti

Su etiopatogenia tampoco

clara. Principalmente se implican la

exposicion  crénica a los rayos
ultravioleta (85% de los casos) [16] y
la  inmunodepresiéon [5], aunque
también se considera la exposiciéon
cronica al arsénico [17]. En el 30-47%
de casos se observan alteraciones
citogenéticas (sobre todo en el
cromosoma 1) [18,19], aunque no ha
sido implicado ningln oncogén o gen
supresor de forma concluyente, [20].

Es un tumor primario de la piel pero

no exclusivo de ella porque también se

Arch Med 2007; 3(4)
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han descrito casos en mucosas

(nasofaringea, genital y canal anal)

[21,22,23]. Suele aparecer en zonas
cutaneas expuestas al sol [4],

principalmente: cabeza y cuello (40-

55%)[5], —parpado superior, region
periorbitaria 'y mejillas— [24,25];
extremidades (33-40%)[5]; tronco

(10%)[5] —sobre todo en mujeres y en
estadios avanzados— [2]; genitales y
2%)[5]; vy
(menos del 1%)[5]. Pero, también se

regiéon perianal otros

han descrito casos en zonas ho
fotoexpuestas y con varias
localizaciones a la vez
(Merkeliomatosis).

Habitualmente debuta como

enfermedad localizada, aunque un 10-
18% [26] debutan con
1-2% vya

afectacion
ganglionar y un tienen
metastasis a distancia [19].

La lesibn suele ser un noédulo

intracutaneo  Unico e inespecifico,
asintomatico, de origen dérmico, menor
de 2 cm. (0,5-5 cm.), brillante, rojo-
violaceo o puarpura, de consistencia
firme y margenes difusos, que suele
infiltrar la grasa subcutanea y tejidos
profundos a la vez que respeta la
epidermis suprayacente [4,13]. Pero,
se han descrito casos: encapsulados;

gigantes (de 23 cm.); con ndudcleos

satélites alrededor de la lesion
principal; dolorosos y ulcerados; con
superficie atréfica y ulcerada,
epidermotropismo e incluso

exclusivamente epidérmicos.
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El 10-20% de casos debutan sin

tumor cutaneo primario conocido

[57,58,59] vy el 3% se presenta como
enfermedad metastasica de tumor

primario desconocido, generalmente en

ganglios linfaticos [5,59,60],
(inguinales —70%—, axilares —20%— y
submandibulares —-10%-) [59],

constituyendo un hallazgo paraddéjico
que busca explicacion en distintas
hipotesis: Involucion del tumor primario
(por

Asentamiento del tumor primario en el

mecanismos inmunoldgicos);
ganglio linfatico (aunque nunca se han
visto células de Merkel en los ganglios
linfaticos, hay hipoétesis que defienden
CCM en una célula
[43D);

(foliculos

el origen del

pluripotencial mas primitiva

Infiltracion linfocitica
secundarios,

CCM,

dentro y alrededor del
simulando metéstasis
ganglionares); el tumor primario ha
pasado desapercibido (el 70% aparecen
en la regiéon inguinal, area de drenaje

de zonas de dificil observacién).
El diagnostico suele ser dificultoso y

exige siempre estudio histopatolégico

(citologia y/0 biopsia) [4],
inmunocitoquimico [4,27,28], vy, a
veces, ultraestructural [1,4].

La citologia puede obtenerse

mediante PAAF [29,30,31] y suele
mostrar células pequefias-intermedias,
de ndcleo vesicular con pequefios

nucleolos y abundantes mitosis Yy

apoptosis [20], y citoplasma claro y
escaso con

“gotas” citoplasmaéticas

perinucleares homogéneas, de color
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rosa palido, relativamente densas,
visibles al microscopio de luz y positivas
para filamentos intermedios de
citoqueratinas [30].

La biopsia puede mostrar 3 patrones
histolégicos [15]: Trabecular (el mejor
diferenciado y menos frecuente —25%—
); Nodular (nidos celulares separados
por finos tractos de tejido conectivo y
focos de necrosis; es el méas frecuente
—50%—); Difuso (células tumorales en
sabanas y

grandes grupos

intradérmicos). Pero lo habitual es el

patron  Mixto, combinando los 3
patrones.
El estudio inmunocitoquimico

[15,32,33,34] muestra positividad
frente a marcadores epiteliales (CK20,
AE1/AE3, CAM5.2, EMA) y
neuroendocrinos (NSE, Cromograninas
B y A, Sinaptofisina). EI CCM expresa
varias moléculas de adhesién neuronal
(Ch171 —L1CAM—, CD24, CD56)
[35,36] que, en un futuro podrian
servir como marcadores diagnoésticos de
este tumor.

La microscopia electrénica muestra
células redondas y monomorfas con un
nucleo lobulado que contiene cromatina
dispersa y uno o varios nucleolos de
localizaciébn excéntrica. Su citoplasma,
contiene

claro y escaso, granulos

electrondensos neurosecretores
limitados por una membrana Yy
dispuestos periféricamente asi como
agregados paranucleares de

neurofilamentos de tamano intermedio

http://archivosdemedicina.com

dispuestos de forma concéntrica o
yuxtanuclear [37].

El diagnoéstico exige determinar el
estadio del tumor, para lo cual se
puede recurrir a: Rx de Térax; TAC y
RNM; TEP; vy Biopsia del
(BGC) [3,38,39,40] —

considerar que un 25% de pacientes

Ganglio

Centinela

con ganglios clinicamente negativos

tienen afectacion ganglionar
anatomopatoldgica [41] y ésta eleva 19
veces [42] el riesgo de recurrencia—.
También disponemos de Gammagrafia
del Receptor de Somatostatina y PECT
(permite evaluar la extension de la
enfermedad, la respuesta al
tratamiento y las recurrencias). Se
aceptan 4 estadios [41] que permiten
establecer 2 grupos de riesgo: Riesgo
Bajo (confinado a piel): I (menor de 2
cm.) y Il (igual o mayor de 2 cm.);
Riesgo Alto (diseminado): 1
(diseminacion ganglionar regional) y IV
(metastasis a distancia).

Su similitud clinica con otras
patologias y la amplia gama de células

del sistema neuroendocrino [12] que

comparten marcadores
inmunohistoquimicos exige un
diagndstico diferencial [20,43,44],

sobre todo con carcinoma metastatico
de células pequefias de pulmdn, linfoma
y melanoma de células pequefias (tabla
1).
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Tabla 1. Caracteristicas Inmunocitoquimicas
en el Diagndstico Diferencial

(Tabla modificada de Youker [14] y Kabukcuoglu
et al [29])

CC | Carcin | MELAN | LINFO
M oma OMA MA
OAT-
CELL

CK20 + — - _
CK7 - =+ - -
NSE + + +/- —
Neurofilam + +/— — —
entos
Cromogran + — — —
ina
Proteina S- — — + —
100
Sinaptofisi +/ +/— — -
na —
TTF-1 — + — —
Vimentina — — + +
LCA — _ — T
CK20: citoqueratina 20; CK7:
citoqueratina 7; NSE: enolasa neuronal
especifica; LCA: antigeno comun
leucocitario; TTF-1: factor 1 de

transcripcion tiroidea.

Tampoco existe un protocolo de
tratamiento consensuado y la pauta
[41,45] vendra marcada por el estadio

en que se encuentre el tumor en el

momento del diagndstico. Existen
distintas posibilidades e indicaciones
terapéuticas: Reseccién quirdrgica

micrografica de Mohs (siempre que sea
[3,46,47];

(principalmente

posible) Radioterapia
postquirudrgica;,
también como tratamiento local de
adenopatias regionales, como terapia
de rescate en enfermedad recurrente y

como tratamiento paliativo en tumores

irresecables o en sitios que impiden una
exéresis amplia [48],
[5.,49],

(afectacion

en pacientes
inoperables ante un mal
pronéstico ganglionar
multiple o diseminaciéon extracapsular)
[28] y en tumores metastaticos [50];
Quimioterapia (es un tumor
quimiosensible a multiples farmacos
pero raramente es quimiocurable.
Puede provocar efectos toéxicos que
elevan la mortalidad [26,47]. Se
combinan distintos farmacos [48] y se
utiliza generalmente como coadyuvante
postquirdrgica, pero también puede
asociarse a radioterapia [26,50,51] en
casos de alto riesgo —recurrencia,
afectacion ganglionar, tumor mayor de
1 cm., enfermedad residual
macroscopica postquirdrgica— y en el
tratamiento de metéastasis a distancia.
La combinacion de Ciclofosfamida,
Doxorrubicina y Vincristina obtiene una
respuesta total del 75% [45], mientras
que combinando Etoposido y Cisplatino
60% [45];
Profilactica

libre de

o0 Carboplatino es del
Linfadenectomia regional
(aumenta la supervivencia
enfermedad a los 5 afios pero no la
[5,48,52] vy

importantes complicaciones

supervivencia  global
posibilita
[48]); Linfadenectomia Terapéutica (en
[38] o]

metastasis detectadas por BGC [40,52],

adenopatias palpables

y siempre seguida de radioterapia
ganglionar);

Otras opciones terapéuticas menos
utilizadas y con menos experiencia:
[45]. [45],

Interferén Octreotide
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perfusion  hipertérmica local con
quimioterapicos [53] o analogos de la
somatostatina (menos efectos
secundarios) [54], inyeccion
intratumoral de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-*) [55] vy la
aplicaciéon topica de dinitroclorobenzol
en oclusibn seguido de radioterapia
local [56].

http://archivosdemedicina.com
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CASO CLINICO:

Varon de 75 afios de edad.
Doctor en Ciencias Quimicas jubilado.
Habitos de vida saludables y sin
antecedentes personales de interés.

Deteccion fortuita por el propio
paciente y sin otra clinica acomparfiante,
de un nodulo aislado, ovalado, del
tamafio de una nuez, elastico, libre y
asintomatico, situado en la zona
inguinal derecha.

Analitica: Bioquimica y Coagulacién
normal, Hgb: 15 gr/dl;
3.550 (L: 26%; M: 10%; NTF: 61%);

Plaquetas: 140.000.

Leucocitos:

Ecografia Inguinal derecha: nédulo
de 46,5 x 29,7 mm. muy vascularizado
y sugestivo de Adenopatia Inflamatoria.

T. A. C. Abdominopélvica: Organos
abdominales morfoldgica y
estructuralmente normales. Sin
alteraciones Mesentéricas. Sin liquido
libre. Retroperitoneo sin alteraciones ni
adenopatias. Pelvis normal.

Biopsia cilindrica de Adenopatia

Inguinal derecha: Ganglio
metastatizado por un tumor
indiferenciado  cuyas células, de

mediano tamafo y dispuestas en nidos,

contienen escaso citoplasma, nucleo

vesicular con pequefio nucleolo vy
abundantes mitosis (fig.1). La
inmunohistoquimica  (fig.2) revela:
positividad para Citoqueratinas
AE1/AE3 y CAM 5.2 (confirman
Carcinoma); negatividad para

Citoqueratinas CK20 y CK7, PSA

(excluye origen prostéatico), Vimentina

http://archivosdemedicina.com

(excluye Sarcoma) y HMB45 (excluye
Melanoma). Conclusiéon: “Metéastasis de

Carcinoma Indiferenciado de células de

mediano tamafo”. Estudiar posible
origen pulmonar.

T.E.P.: No demuestra tumor
primario.

Rx  Térax, estudio  uroldgico,
colonoscopia y transito intestinal

normales.

Fig.1.- Linfocitos rodeando un nido de células
malignas, de mediano tamario, ndcleo vesiculoso y

pequerio nucleolo. H-E. 630x.
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Fig.2.- Positividad de las células tumorales para

CK AE1/AE3. Tipica gota paranuclear en algunas
de ellas. 400x.

Se realiza exéresis quirurgica de la

adenopatia inguinal. El estudio

inmunohistoquimico muestra

positividad focal para CK20 y extensa
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para AE1/AE3 y CAM 5.2, y positividad

para Cromogranina B y Enolasa
Neuronal Especifica. Conclusion:
“Metastasis por Carcinoma

Indiferenciado de células de tamafio
intermedio con perfil
inmunohistoquimico y morfolégico de
caracteristicas Neuroendocrinas”.

Se pauta Radioterapia Hemipélvica
Derecha: un ciclo externo con fotones
de 6 y 18 Mv sobre volumen pélvico y
regién inguinal con técnica de haces
conformados con MLC. La 12 serie con
45 Gy, en 25 fracciones de 1.8 Gy por
fraccion. La 22 serie con 50.4 Gy, en 3
fracciones de 1.8 Gy.

Se repite T.E.P. y sigue sin aparecer
el tumor primario.

Tras nueve meses de evolucion
aparece en el muslo derecho, un nédulo
cutaneo de color rojo-vinoso, brillante y
de superficie intacta que, rapidamente,
se sigue de nodulos satélites (foto 1) y

de otros similares en el glateo derecho.

Foto 1. N6dulos cutaneos tipicos del CCM.
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La biopsia de la piel y tejido celular

subcutaneo muestra: Tumor afectando

dermis profunda y tejido celular

subcutaneo formado por nidos de

células de mediano tamafo con
predominio del nucleo, separadas por
tractos de tejido conectivo y con

amplias zonas de necrosis (patréon

mixto). Epidermis suprayacente

respetada. Inmunohistoquimica: CK20
débil y focalmente positiva, AE1/AE3
fuertemente positiva. Conclusién:
“Infiltracién metastasica de dermis y
celular

tejido subcutaneo por un

carcinoma indiferenciado de
caracteristicas morfologicas similares a
las descritas en biopsias previas”.

El aspecto de las lesiones cutaneas
y las caracteristicas estructurales e
inmunohistoquimicas de la biopsia

llevan a la sospecha diagndstica

(posteriormente confirmada) de
Carcinoma de Células de Merkel.

Se inicia Quimioterapia
(combinando distintos quimioterapicos)

y Radioterapia alternativas:

- Quimioterapia: Cisplatino y
Etopdsido; Carboplatino y
Etopdsido.

- Radioterapia: 3000 cGy totales

sobre lecho tumoral situado en la
regiéon supraglitea derecha. Técnica
SSD, con planificacion 3D, con un
campo directo de electrones 9 MeV
de aceleracién lineal; 300 cGy/fr, 5
fr/sem.

- Quimioterapia: Adriamicina y

Vigrisina; Adriamicina, Vigrisina y

Ciclofosfamida.
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- Radioterapia: 2000 cGy totales
sobre volumen de cut nide en regién
supero-externa de ingle derecha, en
5 sesiones. Técnica SSD con un
campo directo de electrones de 12
mev de acelerador lineal; 400

cGy/fr; 5 fr/sem.

- Quimioterapia: Docetaxcel seguido
de Xeloda Foto 3: Ulceracién de nédulos antiguos y

aparicion de nédulos nuevos

El proceso evoluciona de forma
dispar (fotos 2, 3 y 4): unos
ndédulos se necrosan, se ulceran y
desaparecen; otros disminuyen de
tamario; otros  crecen; otros
recidivan; y otros aparecen como
nuevos. Los noédulos iniciales,
asintomaticos hasta ahora, crecen y
se hacen dolorosos. Aparece fiebre
tumoral y edema en todo el
miembro inferior derecho y a

genitales.

T TR R Y . o

A -

Foto 4: nodulos gluteos cicatrizados.

Tras 23 meses de evolucion la TAC
muestra: tumor de Merkel diseminado,
con afectacion profunda inguinal
derecha y adenopatias
retroperitoneales (interadrtico-cava vy

pélvicas a nivel de iliaca externa y

grupo obturador) que provocan edema
Foto 2: Necrosis de los nédulos cutaneos.

en miembro inferior y genitales.

Se pauta Radioterapia simultanea
con Quimioterapia (Gilvec 400 mg.),
pero el proceso evoluciona
diseminandose y aparecen lesiones en

el hemicuerpo izquierdo.
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A los 28 meses de la deteccion
inicial de la adenopatia inguinal
aparecen metastasis cerebrales que
llevan al rapido deterioro general vy

éxitus del paciente.

http://archivosdemedicina.com
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DISCUSION:

En nuestro caso, el paciente

negaba la exposicion crdénica a rayos

ultravioleta pero, su condicion de

quimico propicié un frecuente contacto
con el arsénico.

El caso presentado corresponderia
al porcentaje de CCM que se presenta
en linfaticos

los ganglios inguinales

como enfermedad metastasica de

tumor primario desconocido.

En el caso descrito, la dificultad
diagnéstica propia del CCM se
incrementd porque con el escaso

material —cilindro ganglionar— obtenido
por puncién con aguja gruesa, el clasico
patron de “gota” paranuclear con CK20
positiva no se detectd en la primera
localmente

(ganglio
linfatico) y en la tercera (piel). Esta

biopsia y so6lo fue muy

positivo en la segunda
focalidad en la positividad para la CK20
explicaria los resultados equivocos que
retrasaron el diagnéstico.
La y

terapéuticas dependen del estadio en

pauta posibilidades

que se encuentra el tumor en el

momento del diagnéstico. Parece ser
que la terapia mas efectiva es la cirugia

seguida de radioterapia y/o

quimioterapia, pero en nuestro caso

sélo se pudo recurrir a la

linfadenectomia regional terapéutica y a
distintas combinaciones de radio y
quimioterapia. Sélo inicialmente, tras el
primer ciclo de radioterapia, se pudo
observar las

una ligera mejoria de

lesiones cutaneas.

http://archivosdemedicina.com
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Se sabe que la afectacion
ganglionar marca el estadio de la
enfermedad y constituye el factor

predictivo mas importante, por ello sélo
un diagnodstico y un tratamiento precoz
pueden mejorar el pronéstico. En
nuestro caso, a pesar de los distintos
tratamientos, la enfermedad evoluciond
con y el

su agresividad habitual

paciente sobrevividé 28 meses.
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Resumen
Diversos estudios apoyan la existencia de
un subtipo de depresion de inicio tardio, la
depresion vascular, asociada a factores de
riesgo vascular y pruebas de neuroimagen
que muestran hipersefales en resonancia
magnética (RM) cerebral. Presentamos el
caso clinico de una mujer de 63 afios con
depresion

mayor acompafada de

enlentecimiento motor vy disfuncién
cognitiva leve. La sintomatologia depresiva
fue resistente al empleo de distintos
psicofarmacos. Mediante RM se objetivaron
hipersenales

periventriculares y de |la

sustancia blanca profunda y defectos de
perfusion a nivel fronto-parietal izquierdo en
SPECT. En base a

clinica actual y las pruebas de imagen

los antecedentes, la

establecemos un diagndstico compatible con
el concepto de depresion vascular que nos
orienta hacia un prondstico pobre y la
tratamiento

necesidad de buscar un

vigoroso.
Palabras clave: Depresiéon. Sintomas
cognitivos. Resonancia magnética. Caso
clinico.

Abstract

Growing evidences support that there may
be a subtype of late onset depression,
vascular depression, in association with

vascular risk factors and a distinctive
neuroimaging showing hyperintensities on
(MRI)

sequences of the brain. The present study

magnetic resonance imaging
reports the case of a 63-year-old woman
with major depression disorder showing
motor retardation and mild cognitive
impairment. Symptoms were resistant to
the use of several neuropharmacological
showed

options. Neuroimaging

periventricular and deep white matter
hyperintensities on MRI and a decrease of
cerebral blood flow in the left frontal-
parietal area on SPECT. Considering family
and personal history, present illness and
neuroimaging we suggest a diagnosis
compatible with the concept of vascular
depression which predicts poor outcome and
leads to the need of vigorous treatment.

Key words:

Depression. Cognitive

symptoms. Magnetic resonance imaging.

Case report.
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Introduccién

Existen datos clinicos,

epidemiolégicos, neuropatoldgicos y de

neuroimagen (®

que sugieren la
existencia de un subtipo de depresion,
de inicio en la edad tardia, denominada
“depresion vascular”. Se define en base
clinicas

a unas caracteristicas

particulares, donde destacan la
presencia de factores de riesgo vascular
o enfermedad vascular manifiesta y de
deterioro

modo secundario, un

cognitivo a expensas
fundamentalmente de una disfuncion
ejecutiva, acompafada de

enlentecimiento  psicomotor, apatia,

mala respuesta al tratamiento
psicofarmacolégico % , asi como un
curso cronico y recidivante. El segundo
elemento es la presencia de
hipersefiales en RM sobre todo a nivel
de lébulos frontales y ganglios basales
), Steffens

propuesto como criterios diagndsticos la

recientemente ha

presencia de depresién mayor junto con
pruebas de neuroimagen que sugieran
enfermedad cerebrovascular () de
acuerdo con la escala de Fazekas
modificada ®  que  describe las
hipersefiales detectadas mediante RM
en tres regiones cerebrales siguiendo
un orden ascendente de severidad y
frecuencia de los hallazgos. Se valoran
las hipersefiales periventriculares (0=
ausentes, 1= casquillo, 2= halo suave,
3= irregulares extendiéndose en
profundidad hacia la sustancia blanca),

de la sustancia blanca profunda (0=

http://archivosdemedicina.com

ausente, 1= focos puntiformes, 2=
focos confluentes, 3= grandes areas
confluentes) vy las lesiones de la
sustancia gris subcortical (0= ausentes,
1= foco puntiforme, 2= multiples focos
puntiformes, 3= difusas). El diagndstico
de depresidon vascular se establece con
una puntuacién mayor 6 igual a 2 ?7
en cualquiera de las hipersenales de las
tres regiones.

Exponemos el caso clinico de una
paciente con un episodio depresivo
mayor y los motivos que nos llevan
actualmente controvertido
dada Ia

criterios universalmente aceptados.

hasta el

diagndstico ausencia de

Caso clinico

Mujer de 63 afios a seguimiento
psiquidtrico ambulatorio desde hace 15
afios por un cuadro de distimia es
derivada a nuestro servicio para ingreso
ante empeoramiento de clinica
depresiva de dos meses de evolucion
que no habia respondido a distintos
tratamientos psicofarmacoldgicos. Al

ingreso refiere insomnio, ansiedad,
llanto incontrolable, anhedonia, animo
triste y rumiaciones autoliticas
contenidas junto con multiples quejas
somaticas objetivdandose un ligero
enlentecimiento psicomotor. Entre sus
antecedentes somaticos destaca una
diabetes mellitus tipo II a tratamiento
con antidiabéticos orales. No se

conocen antecedentes psiquiatricos

familiares.

Arch Med 2007; 3(4)
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Se llevaron a cabo las pruebas
complementarias de rutina que incluyen
determinaciones bioquimicas,

hemograma, coagulacion, perfil
tiroideo, lipidico, pruebas de funcion
hepatica, niveles de vitamina B12 vy
acido fdlico, no halldndose alteraciones
de interés.

La valoracion neuropsicologica no
orienta a demencia obteniendo
puntuaciones mediante la aplicacion de
CAMCOG

Cognitive Examination) dentro de la

la  bateria (Cambridge

normalidad -76 puntos- pero
detectandose un déficit cognitivo en la
memoria de aprendizaje, atencion vy
percepcion, con una fluidez semantica
normal.

El estudio de neuroimagen inicial fue
(TC)

craneal sin contraste endovenoso que

una tomografia computarizada
evidencié alguna tenue hipodensidad de
pequefio tamafo en la sustancia blanca
subcortical del lébulo frontal y parietal
izquierdo. La resonancia
(RM) sin
ponderadas en T, y FSEIR, demostro

magnética
gadolinio, en secuencias
focos puntiformes hiperintensos en la
sustancia blanca de lébulos frontales y
confluente

parietales, con un foco

parietal izquierdo e hiperintensidad
periventricular a modo de halo suave
SPECT cerebral se

(figura 1). En el

objetivan pequefios  defectos de
perfusion a nivel de corteza fronto-
parietal con mayor repercusion del
hemisferio izquierdo; los hallazgos son

informados como indicativos de proceso

http://archivosdemedicina.com

vascular mas que de tipo

neurodegenerativo.
En relacion al tratamiento
psicofarmacoldgico, se emplearon

distintas pautas y dosis de

antidepresivos (figura 2) con nula
respuesta; tras la ausencia de mejoria
de la clinica depresiva mediante la
combinaciéon de mirtazapina con
sertralina y posterior sustitucion de
ésta ultima por escitalopram,
procedimos a la administracion de litio
niveles

como potenciador, logrando

terapéuticos en sangre pero
suspendiéndolo por falta de respuesta;
la ultima pauta consistié en venlafaxina
junto con mirtazapina durante al menos
cuatro semanas; dados los escasos
resultados tanto con las combinaciones
previas como con la actual se propone
el inicio de terapia electroconvulsiva, si
bien no se obtiene el consentimiento

informado por parte de la familia.

Discusion

Los hallazgos detectados en las
pruebas de neuroimagen (RM, SPECT)
son compatibles con un proceso de
naturaleza

vascular y las pruebas

neuropsicologicas realizadas indican
que el deterioro cognitivo no es una
demencia. El cambio en el curso de la
depresion en los Ultimos meses asi
como la ausencia de mejoria de la
sintomatologia depresiva, sin
fluctuaciones en la clinica, nos orientan

mas hacia un proceso depresivo de

Arch Med 2007; 3(4)
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posible etiologia cerebrovascular dadas
las pruebas de neuroimagen que hacia
una demencia de origen vascular, si
bien la evolucién en el tiempo sera la
clave.
Por otro lado, aunque la historia
antigua sugiere un cuadro distimico de
larga evolucién, hay una serie de
caracteristicas en los Ultimos meses
gue nos orientan a pensar en un
diagnostico compatible con el concepto
de depresion vascular como son:

a) episodio depresivo mayor en
paciente con mas de 60 afios, con
diabetes mellitus tipo II de al menos 16
afnos de evolucibn como factor de
riesgo vascular

b) un déficit cognitivo centrado en

la memoria de aprendizaje, atencién y

percepcion, junto con cierto
enlentecimiento psicomotor
c) ausencia de antecedentes

familiares conocidos de trastornos del
humor

d) Al aplicar los criterios descritos
en la escala de Fazekas modificada ®
(tabla 1), nuestra paciente mostré en la
RM en secuencias potenciadas en T, y
FSEIR

periventriculares a modo de halo suave

hiperintensidades

y focos puntiformes y confluentes en la
sustancia blanca, ambos con un indice
de severidad de 2, valores que cumplen
los criterios radioldgicos de depresion
vascular empleados en estudios previos
(2,7).

e) pequefios defectos de perfusion

a nivel de corteza fronto-parietal sobre

http://archivosdemedicina.com

todo SPECT

nivel

izquierda mediante

cerebral. La hipoperfusién a
frontal izquierdo objetivada en el SPECT
ya se ha propuesto en ensayos previos
©® como un rasgo de la depresidn
vascular y posible indicador de recaida
y recurrencia.

Considerando tanto la presentacion
clinica propuesta por Alexopoulos et al.

a4 caracteristicas  de

como las
neuroimagen aportadas por Krishnan et
al. @ (tabla 2) y los criterios sugeridos
recientemente por Steffens (episodio
depresivo mayor junto con indice de
severidad = 2 en la escala de Fazekas
modificada) ) podemos afirmar que
estamos ante un caso que apoya la
hipdtesis de la depresién vascular en
cuanto presenta unas caracteristicas
clinicas y de imagen diferenciadoras. A
la espera del establecimiento de
criterios diagndsticos definitivos y la
confirmacion de su etiologia (quizas no
exclusivamente vascular) 19, nuestro
caso coincide con las pruebas que
sugieren la existencia de dicha entidad
como subtipo diferenciado de depresion
de inicio tardio y que por ahora nos
ayuda a establecer un prondstico y nos
orienta a ensayar medidas terapéuticas
mas enérgicas asi como tratar de

disminuir los factores de riesgo

vascular.
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Figura 1. RM craneal en cortes axiales. Imagen A: secuencia potenciada en T,
(TR/TE, 4820/84.4). Imagen B: Secuencia FSEIR (TR/TE, 9002/133) donde se
anula la sefal del LCR. Se observan focos puntiformes hiperintensos en la sustancia

blanca fronto-parietal y halo hiperintenso periventricular.
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Figura 2. Pautas de psicofarmacos antidepresivos vy litio empleados

Dias de ingreso 1 g 11 21 26- 33 39 43 49 56 63 T2

Mirtazapina (mg/d) 60 —— 60

150
Sertralina (mg/d) [100] ™|

el 20
Escitalopram (mg/d) =
o300 375
Venlafaxina (mg/d) =
600
Litio (mg/d) [400]
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Tabla 1. Escala de Fazekas modificada.

http://archivosdemedicina.com

Hallazgos en RM

Indice de severidad

0} 1 2 3
Hiperintensidades Ausentes Casquillo Halo suave Irregulares
periventriculares extendiéndos
een
profundidad
hacia la
sustancia
blanca
Hiperintensidades de la | Ausentes Focos Focos Grandes
sustancia blanca puntiformes | confluentes areas
profunda confluentes
Lesiones de la sustancia | Ausentes Foco Mdultiples Difusas
gris subcortical puntiforme focos

puntiformes
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de neuroimagen (RM) de la depresion vascular

segun Alexopoulos et al. (1997) y Krishnan et al. (1997) respectivamente.

Clinica

RM

Caracteristicas 1*°

Caracteristicas 2 ®°

- Datos clinicos o de laboratorio
que sugieran enfermedad vascular
o factores de riesgo vascular

- Inicio de depresién después de
los 65 afios de edad o cambio en
el curso de la depresion tras el
inicio de enfermedad vascular en
pacientes con depresion de inicio
temprano; episodios depresivos

mas frecuentes y persistentes.

- Deterioro cognitivo
afectando (aunque no
exclusivamente) a
funciones ejecutivas.

- Enlentecimiento
psicomotor.

- Escaso insight

- Ausencia de
antecedentes familiares

de trastorno del humor.

fndice = 2 en la
evaluacion de las
hipersefiales de la
sustancia blanca
profunda o
sustancia gris
subcortical
mediante la escala
de Fazekas

modificada.
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Enfermedad de Parkinson y neurogénesis

Parkinson’s disease and neurogenesis

Autor: Dr. Oscar Arias-Carrion

Departamento de Neurociencias, Instituto de Fisiologia Celular. Universidad
Nacional Auténoma de México

Contacto: Dr. Oscar Arias-Carrion E-mail: arias@ifc.unam.mx

Resumen Abstract

La dopamina es uno de |los Dopamine is an important

neurotransmisores implicados en |la

regulaciéon del humor, motivacion vy
movimiento. En la presente revision,
presentamos los datos que sugieren
que ademds de ser un importante
neurotransmisor, la dopamina también
juega un papel en la regulacién de la
neurogénesis que se presenta en el
cerebro adulto de mamiferos. Ademas,
nos hacemos una pregunta muy
polémica: ¢épodrd el cerebro humano
adulto utilizar la neurogenesis
enddgena para reemplazar las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia nigra

que degeneran en la enfermedad de

Parkinson?

Palabras Clave: dopamina,
enfermedad de Parkinson,
neurogénesis, sustancia nigra, zona

subventricular.

neurotransmitter implicated in the
regulation of mood, motivation and
movement. We have reviewed here
recent data suggesting that dopamine,
in addition to being a neurotransmitter,
also plays a role in the regulation of
endogenous neurogenesis in the adult
brain. In

mammalian addition, we

approach a highly  controversial
question: can the adult human brain
use neurogenesis to replace the

dopaminergic neurons in the substantia

nigra that are lost in Parkinson’s
disease?
Key words: dopamine, Parkinson’s

disease, neurogenesis, substantia nigra,

subventricular zone.
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Introduccion

El descubrimiento de que nuevas
neuronas continlan generandose en el
cerebro adulto ha modificado el
concepto de plasticidad cerebral y ha
revelado nuevos mecanismos que
garantizan la homeostasis del sistema
nervioso. La neurogénesis, proceso que
de nuevas

involucra la generacién

neuronas, se ha demostrado en el
hipocampo y en el bulbo olfatorio de
mamiferos adultos. Los precursores
primarios se han identificado en zonas
especializadas denominadas nichos
neurogénicos. De forma interesante, la
célula que da origen a las nuevas
neuronas en el cerebro adulto expresa
marcadores de células gliales, un linaje
celular diferente al de las neuronas.
Trabajos realizados durante el
desarrollo del cerebro, han demostrado
radial

que la glia no solo origina

astrocitos, también neuronas,
oligodendrocitos y células ependimales.
Ademads, se ha reportado que la glia
radial es también la precursora de las
células troncales/progenitoras

neuronales del cerebro adulto. En

conjunto, estos datos soportan la idea

http://archivosdemedicina.com

de que las células

troncales/progenitoras se desarrollan
de un linaje neuroepitelial-glia radial-
astrocitico. Es asi que la identificacion
de los precursores primarios, tanto en
el cerebro en desarrollo como en el
cerebro adulto, es fundamental para
comprender el funcionamiento del

sistema nervioso y posiblemente
desarrollar estrategias de reemplazo
neuronal en diversos procesos
neurodegenerativos.

La enfermedad de Parkinson (EP),
descrita por James Parkinson en 1817,
es uno de los trastornos
neurodegenerativos mas frecuentes y
mejor estudiados. Clinicamente se
caracteriza por escasez y lentitud de
aumento

movimientos (bradicinesia),

del tono muscular (rigidez), rostro
inexpresivo y un temblor caracteristico
(4 o 5 por segundo) en reposo.
También destaca, la marcha festinante
(arrastrando los pies), asi como una
postura flexionada y un equilibrio
inestable (%),

Los defectos en la funcién motora se
deben a una degeneracidon progresiva

de las neuronas dopaminérgicas de la
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sustancia nigra pars compacta (SNc),
una poblacion de neuronas en el
mesencéfalo que se proyectan hacia sus
blancos en el estriado, principalmente
el ndcleo caudado y putamen, por lo
gue su muerte representa un déficit de
estructuras

dopamina en estas

[Figura 1]. En algunas neuronas que

sobreviven, se observan inclusiones
citoplasmaticas eosindfilas llamadas
cuerpos de Lewy, formados por

ubiquitina y alfa-sinucleina .

http://archivosdemedicina.com

Via nigro-estriada X
SNc

e
Figura 1. Estructuras que integran los ganglios
basales en el cerebro humano. La mayoria de los
componentes se hallan en el telencéfalo, aunque
la sustancia nigra se encuentra en el mesencéfalo
y el ntcleo subtalamico estad en el diencéfalo. Las
proyecciones de la sustancia nigra llegan al
estriado, principalmente al nlcleo caudado y
putamen. GPe: segmento externo del globo
palido; GPi: segmento interno del globo palido;
SNc: zona compacta de la sustancia nigra; NST:
nucleo subtalamico.

Los sintomas de la enfermedad,

aparecen cuando la pérdida de las

neuronas dopaminérgicas excede el

umbral critico: 70-80% de las

terminales dopaminérgicas en el
estriado y 50-60% del perikarion en la
SNc. Una vez que aparecen los

primeros sintomas, la muerte neuronal

continua vy los trastornos motores
progresan lentamente. Diversos
mecanismos compensatorios, retrasan

la aparicion de los sintomas (.

La degeneracion y muerte de las
neuronas dopaminérgicas de la SNc, es
un problema fundamental de la EP. Esta
degeneracion se extiende a varios
nucleos del tallo cerebral y otras areas
del cerebro donde hay células
dopaminérgicas ?. Ademas, del déficit
de dopamina en el estriado, se

presentan  alteraciones en  otros

neurotransmisores como:
noradrenalina, 5-hidroxitriptamina (5-

HT), acetilcolina y acido gamma-
aminobutirico (GABA).

Actualmente, se desconocen las causas
que generan la EP. Sin embargo, se
postula que el estrés oxidativo, la

disfuncion mitocondrial, toxinas
exdgenas, acumulacion intracelular de
metabolitos toxicos, infecciones virales,

excitotoxicidad y deficiencias en el
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sistema inmune, pueden ser factores
que favorecen la aparicién de la EP (2,
Los primeros  esfuerzos en el
tratamiento de la EP se redujeron a una
ayuda sintomatica y en algunos casos
aislados, a procedimientos
estereotaxicos ablativos que
interrumpen la desinhibicién resultante
del eje globo palido-talamo-corteza
hacia las neuronas motoras .

A mediados de los afios cincuenta,
Arvid Carlsson demostré que el 80% de
la dopamina del cerebro se encuentra
en los ganglios basales®. Mas tarde,
Olen Horynekiewicz descubrié que el
cerebro de los pacientes con EP tenia
un déficit de dopamina en el estriado,
sobre todo en el putamen. A principios
de los afios 60s se demostré que la EP
se debe a la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas de la SNc.
estos

Con base en conocimientos,

Walter Britkmayer y Olen
Horynekiewicz reportaron que con la
administracién  intravenosa de L-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA), la
molécula precursora de la dopamina, se
lograba una correccién llamativa, si

bien breve, de los sintomas motores de

http://archivosdemedicina.com

la EP. La L-DOPA atraviesa la barrera
hemato-encefdlica y se metabolizada a
dopamina en el estriado y de esa forma
activa los receptores dopaminérgicos
@, Asi, en 1967 George Cotzias
demostré que la administracion de
cantidades gradualmente mayores de
L-DOPA por via oral, daba como
resultado una mejora significativa vy
continla de los sintomas . Aln
cuando esta terapia proporciond un
avance significativo en el tratamiento
farmacologico, incluso con el desarrollo
de farmacos antiparkinsonianos mas
especificos, sélo se ha logrado controlar
parcialmente algunos sintomas de la
EP, mismos que comienzan a
desaparecer al cabo de cinco afos, al
molestos

tiempo que se producen

efectos secundarios en forma de
fluctuaciones de la respuesta motora y
discinesias relacionadas con el farmaco
2.4)

La limitacion y duraciéon corta del

tratamiento farmacologico llevaron al

desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas. En 1979, se propuso
como una nueva estrategia, el

reemplazo de las neuronas
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dopaminérgicas por trasplante celular,

demostrandose resultados positivos
primero en modelos experimentales y
posteriormente en humanos /8,
Plasticidad cerebral

Uno de los dogmas fundamentales
mantenido en las neurociencias hasta el
siglo pasado sostenia que la
regeneracion del sistema nervioso no
puede ocurrir en etapas de la vida
adulta. Sin embargo, a partir de los
trabajos de Joseph Altman en la década
de los 60s, utilizando la técnica de
autoradiografia con timidina tritiada
(timidina->H) para marcar células en
division, se demostrd la existencia de
neurogénesis en algunas areas del
cerebro postnatal y adulto de la rata.
Especificamente en el bulbo olfatorio
(BO) y el giro dentado (GD) en el
hipocampo (. Estas observaciones
recibieron poca atencidén durante los
anos siguientes, hasta que en la década
de los 90s diversos grupos reforzaron
las investigaciones con las que se
demostré que la neurogénesis persiste
en los mamiferos, incluido el humano

(10,11)

Neurogénesis en el cerebro adulto

http://archivosdemedicina.com

En varias especies, durante la etapa
postnatal y a lo largo de toda la vida,
se ha demostrado que nuevas neuronas
continlan generandose en el BO, el GD,
y posiblemente en algunas dreas
corticales *® y en la sustancia nigra (2,
Cabe mencionar que estos Ultimos
datos han sido muy debatidos. Sin
embargo, hoy en dia es posible
especificar que las areas con mayor
actividad neurogénica son la zona
subventricular (ZSV) delimitando los
ventriculos, y la zona subgranular del
GD del hipocampo.

En estas dos zonas del cerebro adulto
de mamiferos existen células con
actividad mitotica, las cuales pueden
ser clasificadas en 2 grupos (3% |as
células troncales (con un ciclo celular
superior a 28 dias) y las células
progenitoras neuronales (CPN, con un
ciclo celular de 12 horas). Las células
troncales tienen la capacidad de
generar continuamente dos tipos de
células: 1) nuevas células troncales
(capacidad de auto-renovacién) y 2)
CPN. Las CPN al perder su capacidad
mitogénica en etapas tempranas del
desarrollo dan

origen a neuronas,
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mientras que en etapas tardias del

desarrollo originan astrocitos y

oligodendrocitos (*>1®), Es importante
seflalar que se ha logrado aislar y
cultivar células troncales a partir de
tejido cerebral postmortem de humanos
adultos (17-19)
Las células troncales embrionarias son
pluripotentes, es decir, tienen la
capacidad de originar distintos tipos
celulares en el organismo en desarrollo,
mientras que las células troncales del
cerebro adulto pierden parte de esta
capacidad, volviéndose multipotentes,
lo que implica que solo pueden dar
origen a tipos celulares especificos %,
A la fecha, la mayor controversia ha
sido determinar la naturaleza de las
células

precursoras en las zonas

germinativas del cerebro adulto.

Existen dos teorias yuxtapuestas sobre
el origen celular de las células troncales
en la SVZ: 1) las células troncales de la

ZSV provienen de células epéndimales

(21,22)

que expresan nestina;

y 2)
provienen de células del tipo astrocitico

(2324)  (GFAP* y nestina'), también

llamadas células tipo B. Cabe

mencionar, que las células progenitoras

http://archivosdemedicina.com

del SNC y las células neuroepiteliales
presentan inmunoreactividad a la

nestina. La nestina reconoce a la
proteina de tipo VI de los filamentos
intermedios, expresada en células
troncales/progenitoras del neuroepitelio
primitivo, tanto in vivo como in vitro
(21)_

La mayoria de los estudios refuerza la
segunda teoria, tanto en la ZSV como
en la zona subgranular del GD en el
hipocampo. Se ha demostrado que una
poblacidon especifica de la glia radial
puede originar precursores neurales, los
cudles a su vez dan origen tanto a
neuronas como a células de la glia
(2223) purante el desarrollo embrionario
tardio y postnatal, las células de la glia

(24,25)

radial generan astrocitos y en

algunas especies, la glia radial
mantiene sus propiedades precursoras
aun en el animal adulto *®, En este

contexto, Merkle vy colaboradores

demostraron que en el adulto las
células de la glia radial provienen de las
células progenitoras de la ZSV 37,

Por otro lado, los estudios realizados
sobre el

origen de las neuronas

corticales apuntan hacia dos
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direcciones. La primera sugiere que son

las células de la SVZ las que las
originan, como sucede con las nuevas
neuronas granulares y periglomerulares
del BO 2%, La segunda teoria se basa
en el comportamiento de células
troncales que presentan las células de
radial, las cuales

la glia generan

neuronas y células gliales®33, En
conjunto, estos datos soportan la idea
de que las células troncales se
desarrollan de un linaje neuroepitelial-
glia radial-astrocitico (%34,

Otro punto de controversia ha sido
determinar si las nuevas neuronas
originadas en el adulto provienen del
mismo tipo de células neuroepiteliales
que producen neuronas durante el
embrionario. Los

desarrollo tipos

celulares retenidos dentro del

neuroepitelio del sistema nervioso

adulto, tales como las células
ependimales o las llamadas células de
la glia radial, son probablemente los
precursores neurales equiparables a las
células neuroepiteliales embridnicas, de
las cudles son derivadas y las que
conservan

propiedades que les

permiten responder a los patrones de
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sefiales que inducen neurogénesis en el

embrion (323536) por |o tanto, las
neuronas generadas en el adulto
pueden tener distintos precursores,

siendo algunos de ellos cercanos pero
no directamente equivalentes a los del
neuroepitelio embrionario. Por lo

anterior, se cree que las células
troncales en el adulto pueden ser mas
especializadas y solamente generar un
rango limitado de subtipos neuronales.
Ademas, estas células son incapaces de
activar las cascadas de senalizacion que
utilizan las células troncales
embrionarias y que involucran a las

proteinas proneurales bHLH.
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Células troncales/progenitoras de
la ZSV

Durante el desarrollo del cerebro de los
mamiferos se forma a lo largo de los
ventriculos laterales una capa
germinativa (la zona ventricular) rica
en CPN que dan origen a las neuronas
que migran hacia todas las estructuras
del cerebro. A finales del desarrollo
embrionario se origina otra capa de
células germinativas adyacente a la
zona ventricular (denominada ZSV), la
cudl esta implicada también en generar
En el

nuevas neuronas [Figura 2].

desarrollo postnatal disminuye

progresivamente la generacidon de
neuronas y finalmente, en el cerebro
adulto, desaparece la zona ventricular
germinativa manteniéndose Unicamente
nichos de proliferaciéon en la ZSV. En
dichas regiones las nuevas neuronas
generadas migran a través de la via
rostral migratoria (VRM) hacia el BO
[Figura 2], donde se diferencian en dos
células

tipos de interneuronas: las

granulares y las células

periglomerulares 3740,

http://archivosdemedicina.com

)
Linaje neuronal C[E —_ Ii — . — f?’J

Astrocito
de la 25V
multipotente

GFAP . PSA-NCAM chLNeuN
Nestina Nuatinn Gadés, TH

Neuronas
inmaduras
y maduras

Progenitor
transitorio
amplificative
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Figura 2. Neurogénesis en el sistema ZSV-BO. (A)
La figura ilustra una vista sagital del cerebro de
una rata adulta mostrando las CPN en la ZSV y su
migracion hacia el BO. (B) Secuencia de los tipos
celulares involucrados en el linaje neuronal y sus
marcadores especificos.

Diversas investigaciones han permitido
determinar la presencia y el fenotipo de

las células troncales en la ZSV del

cerebro adulto de roedores (334142)
Estudios cuantitativos indican que la
tasa de neurogénesis en la ZSV del
cerebro adulto de rata es de

aproximadamente 80,000 nuevas

neuronas granulares por BO, esto
representa el 1% de la poblaciéon de
células granulares olfatorias por dia “®.
A partir de los estudios realizados se ha
determinado que en la ZSV existen al
menos cuatro tipos diferentes de
células de acuerdo con su morfologia,
ultraestructura, propiedades
electrofisiologicas y marcadores
especificos que permiten su
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identificacion [Figura 2]. Estos tipos
celulares son: 1) células ependimales
ciliadas, o células tipo E, ubicadas hacia
el lumen del ventriculo y las cuales
participan en la circulacion del liquido
cerebroespinal (LCE); 2) neuroblastos
proliferativos, o células tipo A, las
cuales presentan migracién en cadena
hacia el BO; 3) células astrociticas de
proliferacidn lenta, o células tipo B; y 4)
células transitorias amplificadoras, o
células tipo C, con proliferacion activa y
que forman cumulos espaciados entre
las cadenas constituidas por las células
tipo A en toda la ZSV“*%, La divisién de
las células tipo B (astrocitos
monociliados de la SVZ) y C (células
transitorias amplificadoras) sugiere que
uno o ambos tipos celulares estan
implicados en la generaciéon de nuevas
neuronas (células tipo A o
neuroblastos). Sin embargo, las células
tipo A son incapaces de auto-renovarse
in vitro “*). A pesar de que se propuso
que las CPN de la ZSV podria ser
células tipo E, los trabajos de Doetsch y
colaboradores *® y mas recientemente

(46)
4

Spassky y colaboradores

contradicen esta hipdtesis y muestran a
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las células astrociticas como |las
protagonistas de la neurogénesis en la
ZSV [Figura 2]. En los experimentos de
Doetsch se observéd que la
administracion del antimitético citosina-
B-D-arabinofurandsido (AraC) elimina a
las células tipo A y C pero no a las
células tipo B. Una vez que cesa el
tratamiento con AraC, la poblacién de
células tipo C se regeneran Yy
posteriormente se observa la formacion
de neuroblastos.

Asi, se sabe que las células tipo B son
las células precursoras de las nuevas
neuronas y que son capaces de generar
neuroesferas (cumulos de células
troncales y CPN), tanto in vivo como in
receptores de

vitro, que expresan

diversos factores de crecimiento (?329,
La capacidad de generar neuroesferas
in vitro también ha sido observada en
los astrocitos extraidos de cualquier
area cerebral de animales jovenes
(menos de diez dias), capacidad que se
pierde con el desarrollo postnatal tardio
y con la maduracién cerebral ¥, Estos
demuestran el

resultados potencial

neurogénico de las células tipo B

presentes en la ZSV del cerebro adulto
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y explica parcialmente el origen del
linaje de las neuronas y la neuroglia.
Con base en estos resultados se ha
propuesto un modelo neurogénico en la
ZSV, en el cual las células tipo B dan
origen a las células tipo C y éstas a su
vez a las células tipo A [Figura 2].

No obstante, hasta fechas recientes no
se conocia el origen exacto de dichos
precursores neuronales. Con los
trabajos de Merkle y colaboradores se
ha descubierto que los astrocitos
neurogénicos de las etapas adultas
derivan de glia radial que persiste en la
pared de los ventriculos laterales de
utilizar

ratas recién nacidas 7. Al

marcadores moleculares en estas
células se observd que las células de la
glia radial del neonato dan origen a
células

neuronas, astrocitos,

ependimales y oligodendrocitos vy
posteriormente, desaparecen a pocos
dias del nacimiento. En la VRM se
observd la presencia de neuroblastos
marcados en todas las etapas de la
edad adulta e incluso, se encontré que
nuevas neuronas contintan
generandose a partir de los precursores

derivados de la glia radial. Con este
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trabajo se concluyé que la glia radial es
la célula precursora de neuronas vy
células gliales en la etapa neonatal,
ademas de que genera a las células tipo
B de la ZSV, las cuales contintan
generando nuevas neuronas a lo largo
de la vida adulta.

Las células tipo A, formadas a partir de
los astrocitos subventriculares (células
tipo B) migran una distancia
considerable, alrededor de 5 mm en
roedores y hasta 20 mm en primates,
durante un periodo de 6 a 15 dias para
alcanzar el BO [Figura 3]. A pesar de
que se ha sugerido que el BO puede
tener un caracter quimioatractor, su
participacion en la  proliferacion,
migracion y diferenciacion de las células
recientemente formadas permanece
incierta. Al alcanzar la parte media del
BO las nuevas neuronas se separan de
las cadenas formadas por las células
tipo A y migran radialmente para

dirigirse a la capa granular vy
periglomerular [Figura 3]. Ahi llegan
como neuronas inmaduras, las cuales
extienden ramificaciones dendriticas vy
diferencian en

mas adelante se
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interneuronas GABAérgicas y
dopaminérgicas 7).

Con base en estas investigaciones,
podemos definir a la neurogénesis en la

ZSV del cerebro adulto como el proceso

mediante el cual las células
troncales/progenitoras neuronales
proliferan en la ZSV, originan

neuroblastos que migran en cadena al
BO, donde se diferencian en
interneuronas que se integran a la red
neuronal, manteniendo asi la

homeostasis del BO ?% [Figura 3].

VENTRICULO

Figura 3. Migracion e integracion de las nuevas
neuronas desde la ZSV hasta el BO siguiendo la
VRM. La migracion tangencial de las nuevas
neuronas en la VRM se divide en tres fases
simultaneas: (1) Las células ya estan migrando
pero aun son capaces de dividirse. Las células
migratorias con actividad mitética se observan en
las regiones mas cercanas a la ZSV adyacente a
los ventriculos laterales. (2) En un momento
determinado dentro de la VRM, las células salen
del ciclo celular y contindan su proceso de
migracién hacia el BO. (3) Una vez dentro del BO,
las células cambian su migracion tangencial por
radial e invaden el parénquima de esta
estructura, diferenciandose en células granulares
y periglomerulares. Abreviaturas: NO, nervio
olfatorio; Gl, células gromerulares; PG, células
periglomerulares; M, células mitrales; Gr, células
granulares.

http://archivosdemedicina.com

NEUROGENESIS EN LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON

En EP, las neuronas dopaminérgicas de
la sustancia SNc degeneran, lo que trae
como consecuencia un déficit de
dopamina en sus areas de proyeccion
[Figura 1]. Al inducirse
experimentalmente una deplecion de
dopamina en roedores por efecto de la
administracién intracerebral de 6-
hidroxidopamina (6-OHDA), se observa
una disminucién en la tasa de
proliferacién celular de la ZSV y del GD
48) Esta respuesta, se previene si
administra ropinirole, un agonista del
receptor D, de dopamina. La tasa de
proliferacion celular en la ZSV y el
numero de CPN en el GD y el BO, estan
disminuidas en cerebros postmortem de
individuos que presentaron EP (*®), Estas
observaciones, sugieren que la
dopamina es uno de los factores que
regulan la tasa de neurogénesis en el
cerebro adulto de mamiferos, incluido
el humano.

evidencias

Por otro lado, hay

experimentales  contradictorias, las

cuales indican que la SNc adulta

Arch Med 2007; 3(4)
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mantiene mecanismos de reparacién

(12 En un trabajo reciente, el cual tenia
como objetivo determinar si la SNc
adulta era una zona neurogénica, se
demostré que las neuronas
dopaminérgicas que mueren son
reemplazadas en una proporcion muy
baja [20 nuevas células por dia]. La
tasa de reemplazo se duplica cuando se
destruye parcialmente las neuronas
dopaminérgicas mediante la
administracion de la neurotoxina 1-
Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP). Cabe mencionar que estos
resultados no han sido reproducidos por
otros autores 9. Sin embargo, si la
neurogénesis se presenta en la SNc del
humano tendria importantes
aplicaciones clinicas, sobre todo en la
estrategia de reemplazo celular y en la
patogénesis de la EP. La evolucion de
este desorden podria ser determinado
no sélo por la tasa de degeneracion de
las neuronas dopaminérgicas de la SNc,
sino también por la eficacia en la
generacion de nuevas neuronas 2,

La neurogénesis es un proceso que
continla en la ZSV del cerebro adulto

de mamiferos. Los precursores
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neuronales generados en la ZSV migran
a través de la via rostral migratoria
para reemplazar a las interneuronas del
BO. Sin embargo, recientemente
nuestro grupo ha demostrado que en
respuesta a la lesiéon de la SNc algunos
precursores que proliferan en la ZSV
(identificados por medio de un analogo
de timidina) se diferencian in situ en
células tirosina hidroxilasa (TH, enzima
sintesis de

limitante en la

catecolaminas). Este proceso se
incrementa por efecto del trasplante de

células cromafines (CCs) en el estriado

denervado y/o la estimulacion
magnética transcraneal %, Estos
resultados, ademas mostraron que

ninguna célula TH fue inmunoreactiva a
GFAP (marcador de células gliales), un
60% de las células TH expresaron NeuN
(marcador neuronal) y un 45% de las
colocalizarén con el

células TH

transportador de dopamina (DAT).
Ademas, en este estudio se examinaron
las propiedades funcionales de las
células TH generadas en la ZSV°%.
Utilizando la técnica de célula completa,
se registraron las células TH en la ZSV

de animales con lesion de la SNc y

Arch Med 2007; 3(4)
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trasplante de CCs. La mayoria de las
células TH no desarrollaron potenciales

de accion. No obstante, un 11% de las

células TH registradas en la ZSV
presentaron caracteristicas
electrofisiologicas de neuronas

dopaminérgicas de la SNc y ademas

mostraron potenciales postsinapticos
espontaneos V), Ademas, se determino
la liberacion de (DA) en la ZSV y en un
fragmento proporcional del estriado.
Doce semanas después de la lesion de
la SNc, la liberacién de DA disminuyod
en un 70%. No obstante, 8 semanas
después del trasplante de CCs en ratas
con lesién de la SNc, la liberacién de
dopamina se recupero en la ZSV e
incluso superd la liberacién obtenida en
la ZSV de ratas control. Lo cual sugiere,
que las células TH recientemente
formadas en la ZSV liberan DA. Estos
resultados, muestran por primera vez
la SNc induce la

qgue la lesién de

diferenciacion in  situ de células
precursoras que proliferan en la ZSV,
las cuales expresan TH y adquieren
propiedades de neuronas
dopaminérgicas excitables.

Adicionalmente, la liberacion DA es

http://archivosdemedicina.com

Ca** dependiente. La integracion a la

red neuronal representa un hallazgo

cuya importancia funcional debe
determinarse.
Conclusiones
En las enfermedades
neurodegenerativas, una pérdida

especifica de células causa que los

pacientes presenten sintomas
psiquiatricos y neuroldgicos. Por lo cual,
la perspectiva de reemplazar las células
faltantes o dafiadas es muy tractiva
(8,52—54).

La pérdida de neuronas dopaminérgicas
de la SNc es una -caracteristica
predominante de la EP. Por lo cual,
tejido embrionario de esta regién, rico
en neuroblastos dopaminérgicos, se ha
implantado en el estriado de pacientes
con EP ®, Estos ensayos clinicos
apoyan la hipotesis de utilizar como
estrategia el reemplazo celular en el
cerebro humano. Sin embargo, hay
importantes dificultades logisticas para
el uso rutinario en la clinica de células
o tejido humano. Estos problemas se

incrementan cuando el tejido proviene

de una pequefia region del cerebro en

Arch Med 2007; 3(4)
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desarrollo, como la SNc. Por lo cual, el
desarrollo de técnicas para expandir los
precursores proporciona una posible
solucién. Células troncales con
capacidad auto-regenerativa han sido
identificadas tanto en el sistema
nervioso fetal como en el adulto @9,
Estas células troncales pueden ser
cultivadas en el laboratorio por largos
periodos y pueden ser diferenciadas en
neuronas o glia 2%,

La estrategia de reemplazo celular, esta
basada en una serie de estudios en
modelos animales, en los cuales se ha
demostrando que el implante de tejido
neuronal embrionario, restaura los

niveles de dopamina en el estriado y

puede llevar a la recuperacion funcional

duradera ®*2), Estudios clinicos han
demostrado que las neuronas
dopaminérgicas implantadas pueden

sobrevivir y re-inervar al estriado por al

menos 10 aflos a pesar que la

neurodegeneracion continua ®),

Estudios funcionales, han mostrado que

las células trasplantadas liberan

dopamina en el estriado, lo cual

posiblemente restaura la activacion

cortico-frontal asociada con los

http://archivosdemedicina.com

movimientos ®), Sin embargo, aunque
algunos pacientes han mostrado una
mejoria clinica, hay una variable en el
resultado funcional, ya que otros
pacientes han mostrado una mejoria
Movimientos

modesta o] nula.

involuntarios  inoportunos, también
Ilamados discinesias, han ocurrido en 7-
15% de los pacientes implantados, pero
no hay evidencia que estas discinesias
sean causadas por el crecimiento
dopaminérgico o sean una caracteristica
general de el reemplazo de neuronas
dopaminérgicas per se.

Sin embargo, no se aprovecharia
adecuadamente la terapia celular si el
cerebro adulto no conserva la capacidad
regenerativa. No importa cuantas
células puedan ser generadas en el

laboratorio, todo esto seria inutil si el

cerebro adulto no las aceptara.
Evidencias experimentales, hacen
pensar que las células troncales
endogenas participan en la

regeneracion neuronal, ya que se ha
observado que estas células proliferan
en respuesta a diferentes tipos de

lesiones ),

Arch Med 2007; 3(4)



Archivos de Medicina© -

La investigacion generada en los
Gltimos afios, ha permitido aceptar que
nuevas neuronas contindian
generandose en el cerebro adulto de
mamiferos. La importancia funcional de
las nuevas neuronas estd aun bajo
investigacion. Sin embargo, existen
resultados sorprendentes, los cuales
indican que las nuevas neuronas se
integran en el cerebro adulto vy
participan en diferentes procesos ©®.
Ademads, se ha despertado un gran
interés en la neurogénesis del cerebro

adulto por las potenciales aplicaciones

terapéuticas.
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Resumen

Se realizé una investigacion observacional descriptiva para corroborar la utilidad del
Misoprostol (Cytotec) en la induccién del parto de embarazadas seleccionadas en el
Servicio de Gineco-Obstetricia del Hospital General Provincial Docente “Roberto
Rodriguez” de Mor6n durante el afio 2005.

La mayor proporcion de pacientes investigadas pertenecia al grupo de edad de 18 a
34 afios y tenia una edad gestacional entre 37 y 42 semanas. Las indicaciones de
induccion mas frecuentes fueron: el Oligoamnios, la RPM y el Embarazo Prolongado.
En cada una de las indicaciones el 80% o méas de los casos fueron inducciones
exitosas. El mayor porcentaje de pacientes con éxito en la induccidon tenia uno o
mas hijos. En el 64,78% de las pacientes la induccién fue exitosa con la dosis
minima de Misoprostol. El 74,49% de los casos no presenté alteraciones durante la
inducciéon. El parto fue eutécico en el 74,49% de las pacientes estudiadas. El
mayor porcentaje de pacientes con induccion exitosa tenia un Indice de Bishop
igual o superior a 7 puntos. El 94,90% de los recién nacidos tenia un apgar
superior a los 7 puntos en el primer minuto de vida. El 84,09% de las pacientes
con induccién exitosa inicié trabajo de parto antes de 8 horas de aplicado el

Misoprostol.

Palabras clave: Induccién del Parto; Prostaglandinas; Misoprostol; Estudios

retrospectivos; Epidemiologia descriptiva.
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Abstract

An investigation by the descriptive observational method was carried out to
corroborate the quality of Misoprostol (Cytotec) in delivery induction of pregnant
women selected in the gynecologic/Obstetrics service of General Provincial Teaching
Hospital from Moron during 2005.

The majorities of the patients studied were between 18 and 34 years of age and
had a gestational age between 37 and 42 weeks. The most frequent induction
indications were the Oligoamnios, premature membrane rupture and the prolonged
pregnancy. In each case, the 80% or more were successful. The highest percent of
successful patients had one or more children. In the 64.78% of the patients,
induction using the minimum dose of Misoprostol resulted successfully. The 74.49%
of the cases had no difficulties during of the process. Delivery was eutocic in the
74.49% of the studied patients.

The highest percent of the patients with successful induction had the same Bishop
test or higher to 7 points. The 94.90% of newborns had on apgar higher to 7 points
in the first minute of life. The 84.09% of the patients with successful induction
started labor in the first 8 hours after Misoprostol use.

Key words: Delivery induction, prostaglandins, Misoprostol, retrospective studies,

descriptive epidemiology.
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Introduccioén:

El conocimiento profundo de Ila
fisiopatologia de las enfermedades
asociadas al embarazo y su repercusion
sobre la madre y el feto asi como de los
métodos actuales de vigilancia materno
fetal ha permitido al Obstetra poder
mas

determinar el momento

conveniente para la interrupcion del

embarazo y asi evitar el mayor

deterioro que puede ocurrir de
continuar el mismo.

La induccién del parto es uno de los
recursos actualmente existente para
terminar el

embarazo, ya sea por

causas maternas, fetales o ambas.

Este proceder incrementa los

indicadores de morbimortalidad
materno fetal por estar estrechamente
vinculado al parto distocico (1).

El estado del cuello uterino segun
describié originalmente Bishop es el
factor mas importante para la induccion
exitosa del trabajo de parto. La
puntuacion de Bishop es el predictor
Unico mas confiable de parto vaginal en
intento de induccién (2).

Las investigaciones sobre el inicio del
trabajo de parto han mostrado que
existen un sinnumero de sustancias y
mecanismos involucrados en el mismo
y estudios recientes apoyan que un
elemento importante lo constituyen las
prostaglandinas (3).

El papel de las prostaglandinas (PGs)
en el desencadenamiento del trabajo de
efectos

parto es a través de

bioguimicos directos sobre el tejido
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colageno cervical promoviendo su
reblandecimiento (4,5).

Estas sustancias han sido administradas
por distintas vias, a diferentes dosis y a
(7,8).

investigadores han

intervalos diversos Algunos
informado
disminucién de los tiempos de induccion
y en las tasas de operacién cesarea, asi
como la obtencibn de neonatos en
mejores condiciones (9-11).

Las multiples vias de administracion de
las PGs le dan mayor versatilidad y
confort que la oxitocina, ya que ésta
requiere un sistema de infusién
ajustado que implica mayor personal de
vigilancia y costo mas elevado. La
administracion local (vaginal) ha sido
preferida por su forma de presentacion,
facil uso, adecuada absorcion y buen
efecto local sobre la estructura cervical.
Las PGs mas usadas son la E1 y E2,
ésta dltima, a diferencia de la E1,

genera reacciones adversas como
fiebre, naduseas y diarreas, lo que hace
que su uso sea mas limitado (12-14).
En el Hospital General Provincial
Docente de Morén se ha constatado un
elevado por ciento de fracasos en las
inducciones del parto. Por soélo citar
cifras, en 1996 mas del 60% de las
mismas terminaron en distocias, con un
predominio importante de la operaciéon
cesarea (15).

Teniendo en cuenta que la utilizacién de
PGs constituye una alternativa
interesante al uso de la oxitocina en la
induccion del parto que ayudaria a

reducir en gran medida el fracaso de la
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misma, nos decidimos a realizar una
investigacion para corroborar la utilidad
del Misoprostol, analogo de la PG E1
(Cytotec), en la induccién del parto en
embarazadas seleccionadas en el
Servicio de Gineco-Obstetricia del

Hospital General Provincial Docente
“Roberto Rodriguez” de Morén, Ciego

de Avila, Cuba.

Metodologia
Se realizé una investigacion

observacional descriptiva para
corroborar la utilidad del Misoprostol,
analogo de la PG E1 (Cytotec) en la
induccion del parto de las gestantes
seleccionadas para el proceder en el
Servicio de Gineco-Obstetricia del

Hospital General Provincial Docente
“Roberto Rodriguez” de Morén en el
periodo comprendido entre el 1° de
enero y el 31 de diciembre de 2005.

El universo de trabajo estuvo
constituido por todas las gestantes a las
que se les

indujo el parto con

Misoprostol. Se excluyeron las
embarazadas con cicatrices uterinas
previas, embarazo multiple,
malposiciones fetales, alergia conocida
al farmaco, glaucomatosas y asmaticas.
Previa induccion del parto se les realizd
a todas las gestantes el score de Bishop
que evalla si las condiciones cervicales
son favorables o no. El farmaco
(Cytotec, Misoprostol) se colocé en el
fondo de saco posterior; la dosis inicial
fue de 50 microgramos (¥4 de tableta),

incrementandose en 50 microgramos
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cada 2 horas hasta alcanzar una
actividad uterina satisfactoria. La dosis
maxima que se utilizé6 fue de 200
microgramos (una tableta) cada 2

horas, en tanto que la dosis total
aceptada para la induccién fue de 600
microgramos (3 tabletas).

Se consider6 como induccion fallida
cuando la paciente no desencadené el
trabajo de parto después de 12 horas
de comenzada la misma o cuando no se
logré actividad uterina util con la dosis
maxima prefijada (600 microgramos)
este

transcurrido tiempo. Fue

induccion exitosa cuando la paciente
inici6 trabajo de parto dentro del
tiempo establecido y con la dosis
requerida.
Durante la inducciéon se vigilé la
paciente segun los niveles de atencidn
establecidos para la misma (3).

La técnica de recoleccion de la
informacion usada fue la encuesta, la
acorde a los

que se confecciono6

objetivos propuestos en la
investigacion.

La informaciéon recogida fue vertida a
una base de datos Electronica en el
Programa EP/INFO 2003 y procesada
en una microcomputadora Pentium IV
con 512 Megas de RAM y Disco Duro de
120 Gigas.

Como medida de resumen de la

informacién se usé la proporciéon (%o).

Control Semantico
Inducciéon del trabajo de parto: Es la

produccién de contracciones
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miometrales uterinas antes de su inicio

espontaneo, que estimula el cuello
uterino para borrarse y dilatarse, a fin
de permitir el paso subsiguiente del
feto (1,3).

Score o0 puntuacién de Bishop: EvalGa
desde el punto de vista cuantitativo si
las condiciones cervicales son

favorables o no para la induccién del
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parto apoyandose en diferentes
parametros (3).
Parametro Puntos
Presentacion Alta y movil 0
Alta 1
Insinuada 2
Encajada 3
Consistencia Rigido 0
(cérvix) Medio 1
Blando 2
Posicion Posterior 0
Paramedio 1
Central 2
Longitud Integro 0
Poco borrado 1
Bastante borrado 2
Borrado 3
Orificio interno  Cerrado 0
1-2cm 1
3-4 cm 2
5-6 cm 3

Puntuacién menor de 7: Cuello desfavorable para
la induccioén.
Puntuacién igual o mayor de 7: Cuello favorable

para la induccion.

OBJETIVOS
Generales
1. Corroborar la utilidad del
Misoprostol (Cytotec) en Ila
induccion del parto.
Especificos
1. Distribuir las gestantes

investigadas segun:

e Edad materna.

e Edad gestacional.

¢ Indicaciones de la induccion.

¢ Resultado de la induccién.

e Resultado de Ila induccién e
indicacion.

e Resultado de Ila induccion vy
paridad.

e Resultado de la induccién y dosis
usada.

e Alteraciones maternas y fetales
durante la induccion.

e Modalidad del parto.

e Resultado de Ila induccién e
Indice de Bishop previo a la
misma.

2. Distribuir las pacientes con
induccion exitosa segun tiempo
transcurrido entre el comienzo
de la induccion y el inicio del
trabajo de parto.

3. Determinar la frecuencia de

recién nacidos segun el conteo

de apgar al minuto y a los 5

minutos.

Analisis A/ Discusiéon de los

Resultados.

Tabla 1. Distribucién de las pacientes a
las que se les realiz6 induccion del parto segun
grupos de edad. Servicio de Gineco-Obstetricia.
Hospital General Provincial Docente “Roberto

Rodriguez”, Morén. Afo 2005.

Grupos de No. %

edad (afios)

Menos de 18 10 10,20
18-34 75 76,53
Mas de 34 13 13,27
Total 98 100,00

Fuente: Encuestas.
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Al analizar esta tabla se observa que el

mayor por ciento de pacientes
(75,53%) pertenecia al grupo de edad
de 18 a 34 afos (76,53%), lo que
resulta légico si se tiene en cuenta que
en estas edades se produce la mayor
frecuencia de parto.El 10,20% de las
pacientes tenia menos de 18 afos y el
13,27% mas de 34 afos.

En un estudio similar realizado en el
Hospital “Cayetano Heredia” en Lima,
Pert, Gonzalez (20) encontré que el
grupo de edad mas frecuente fue el de
25 a 30 afos, con una edad minima de
17 afios y maxima de 42.

Margulies (21), en su investigacion
informa que el 74% de las pacientes
inducidas con Misoprostol pertenecia al
grupo de edad de 18 a 35 afios y Garcia
(22) reporta un promedio de edad de
26,2+5,2 afos, resultados que
coinciden con los encontrados en este

trabajo.
Tabla 2. Distribucion de las pacientes

investigadas segun edad gestacional.

Edad gestacional No. %
(semanas)

Menos de 37 16 16,32
Entre 37 y 42 65 66,33
Mayor de 42 17 17,35
Total 98 100,00

Fuente: Encuestas.

De las pacientes a las que se les indujo
el parto con Misoprostol, el 66,33%
tenia edad gestacional entre 37 y 42
anos, el 17,35% mas de 42 semanas y
el 16,32% menos de 37 semanas.
Garcia (22) consigna un 71,20% de

inducciones con Cytotec en embarazos
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a término. Sin embargo, Gonzalez (20)
y Margulies (21) reportaron frecuencias
superiores de embarazos a término

(79,22% y 80,35% respectivamente).

Tabla 3. Distribucion de las pacientes

investigadas segun indicacién de la induccion.

Indicacion de la No. %

induccion

Oligoamnios 34 34,69

Rotura prematura de 29 29,59

membranas

Embarazo prolongado 17 17,35

Crecimiento intrauterino 13 13,27

retardado

Preclampsia 5 5,10

Total 98 100,0
0

Fuente: Encuestas.

Las indicaciones para la induccibn mas
frecuentes fueron: el
(34,69%), la
membranas (29,59%) y el embarazo

prolongado (17,35%).

oligoamnios

rotura prematura de

En el mismo orden de frecuencia citan
también estas indicaciones Hennessey
(23) y Bennett (24).

Mosler (25) y Garcia (22) sefialan como
embarazo

principal indicacion  al

prolongado, seguido en orden de

frecuencia por la preclampsia.

Tabla 4. Distribucion de las pacientes

investigadas segun resultado de la induccién.

Resultado de la No. %
induccion

Exitosa 88 89,80
Fallida 10 10,20
Total 98 100,00

Fuente: Encuestas.

Durante el afio 2005 se realizaron 98
inducciones del parto con Misoprostol

en pacientes seleccionadas; de ellas, 88
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(89,80%) fueron consideradas como
exitosas y solo el 10,20% resultaron
fallidas.

Mosler y colaboradores (25) analizaron
en un estudio aleatorio a futuro la
eficacia de las tabletas de Misoprostol
administradas por via intravaginal a
dosis crecientes de 50 mcg para inducir
el trabajo de parto. Conforme
aumentaban la dosis progresivamente,
éxito en la

mas pacientes tenian

induccion, logrando trabajo de parto
activo en el 91,20% de los casos.
(1) (22)

reportan frecuencias de éxito inferiores

Margulies y Campbell
a la alcanzada en esta investigacion

(73% y 55% respectivamente).

Tabla 5. Distribucion de las pacientes

investigadas segun resultado de la induccion e

indicacion.

Resultado de la

induccion

Exitosa Fallida Total
Indicacion No. % No. % No. %

Oligoamnios 30 88, 4 11, 34 34,

24 76 69
Rotura 26 89, 3 10, 29 29,
prematura 66 34 59
de
Membranas
Embarazo 17 100 - - 17 17,
prolongado ,00 35
Crecimiento 11 84, 2 15, 13 13,
intrauterino 62 38 27
retardado

Preclampsia 4 80, 1 20, 5 51

00 00
Total 88 89, 10 10, 98 100
80 20 ,00

Fuente: Encuestas
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Al analizar esta tabla se puede observar
que en cada una de las indicaciones el
80,00% o mas de los casos resultaron
inducciones exitosas, destacandose el
embarazo prolongado con un 100,00%
de éxito.

Wing y Paul (27) en una investigacion
realizada en el “Womens and Children
Universidad de
86,70% de

Hospital” de Ila
California, sefialan un
inducciones exitosas con Misoprostol en
pacientes con rotura prematura de
membranas (RPM) después de las 36
semanas de gestacion.

La buena respuesta a la induccién con
Cytotec en pacientes con embarazo
prolongado es también advertida por
(28), (29) vy

Toppozada (30) con un 100% de éxito.

Magtibay Sanchez

Tabla 6. Distribucion de las pacientes

segun resultado de la induccion y paridad.

Resultado de la

induccion
Exitosa Fallida Total
Paridad No. % No. % No. %

Nuliparas 30 34, 6 60, 36 36,

09 00 74
1-2 hijos 49 55, 2 20, 51 52,
68 00 04
3 0 méas 9 10, 2 20, 11 11,
23 00 22
Total 88 89, 10 10, 98 100
80 20 ,00

Fuente: Encuestas.

En esta tabla se aprecia que el mayor
por ciento de las pacientes en que la
induccion fue exitosa tenia uno o mas
(61,95%), las
nuliparas (34,09%).

hijos, restantes eran
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Estos resultados coinciden con los
consignados por Mackenzie (11), el que
obtuvo un éxito de induccion de 63%
en pacientes con uno o mas hijos.
Similares porcentajes de éxito reportan
Flynn (31), Surbek (32) y Adair (33).
Gonzalez (20) sefala en su estudio un
80,00% de inducciones exitosas en
pacientes nuliparas (12 de 15) y un
100,00% en las que tenian uno o mas
hijos (15 de 15).

Margulies (21) no encontrdé relacion

entre la paridad y el éxito de la

induccién con Misoprostol.
Tabla 7. Distribucion de las pacientes
investigadas segun resultado de la induccién y

dosis usada.

Resultado de la

induccion
Exitosa Fallida Total
Dosis No. % No. % No. %
50 mcg 57 64, 4 40, 61 62,
78 00 24
Entre 100- 21 23, 3 30, 24 24,
350 mcg 86 00 49
Mas de 350 10 11, 3 30, 13 13,
mcg 36 00 27
Total 88 89, 10 10, 98 100
80 20 ,00

Fuente: Encuestas.
La mayor proporciéon de las pacientes

en que la induccién fue existosa
(64,78%) la dosis usada fue la minima
(50 mcg de Misoprostol). En el 23,86%
de los casos la dosis requerida oscild
entre 100 y 350 mcg y soélo el 11,36%
necesitd mas de 350 mcg.

En los casos de fallo de inducciéon, 4
pacientes (40,00%)

dosis de 50 mcg; en 3 (30,00%) se

requirieron una

usaron dosis entre 100 y 350 mcg y en
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3 (30,00%) dosis superiores a los 350
mcg.

Margulies (21) encontré un 50% de
inducciones exitosas en embarazos
menores de 37 semanas y un 66,6%
entre las 37 y 42 semanas con dosis
Unica de 50 mcg de Misoprostol.
Rodriguez (34), en un trabajo realizado
“Garcia de Orta”

en el Hospital

(Portugal), evalu6é Ila eficacia del
Misoprostol intravaginal en la induccién
del parto con dosis fraccionadas de 50
mcg, obteniendo un 72,0% de éxitos
con la primera dosis y un 88% después
de 6 dosis.

Windrim (35) reporta un éxito de
66,4% con 50 mcg, llegando hasta un
90,2%

cuando aumentaba la dosis

hasta un maximo de 600 mcg.
Similares resultados son expuestos por

otros autores (29, 34,36).

Tabla 8. Distribucion de las pacientes

investigadas segun alteraciones maternas vy

fetales durante la induccién.

Alteraciones maternas y fetales No. %

durante la induccién

Maternas
Taquisistolia 10 10,2
0
Nauseas 7 7,14
Voémitos 6 6,12
Taquicardia 5 5,10
Calores 3 3,06
Fetales
Desaceleraciones 8 8,16
Sufrimiento fetal 5 5,10
Bradicardia 1 1,02
Sin alteraciones 73 74,4
9

Fuente: Encuestas.
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En esta tabla se analizan Ilas
alteraciones maternas y  fetales
encontradas durante la induccién,

predominando en las
taquisistolia, (10,20%),
(7,14%) y los vomitos (6,12%).

primeras la
las néuseas
En el
caso de las fetales, se destacan las
(8,16%) y el
sufrimiento fetal (5,10%0).

74,49% de

desaceleraciones
En el los casos no se
presentaron alteraciones.

La taquisistolia observada en las
pacientes investigadas fue también la
alteracion mas frecuente encontrada
(24), Magtibay (28),
Sanchez (29) y Rodriguez (34) (22,0%;

por Bennett

18,6%; 21,3% \Y% 18,0%
respectivamente).
Adair (33) sefiala un 38,7% de

taquisistolia con dosis de Misoprostol
superiores a los 200 mcg, sin embargo,
Nno reporta alteraciones fetales.
Margulies (21) consigné un 5,3% de
vomitos y calores y no observé efectos
adversos ni en el feto ni el neonato.
Gonzalez (20) reporta un 10,0% de
nauseas y vomitos y un 5,0% de
bradicardia fetal.

Sciscione (37) presenta un caso de
rotura uterina secundaria al uso de
Misoprostol intravaginal para induccion
del parto, en wuna paciente con

antecedentes de ceséarea previa.
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Tabla 9. Distribucion de las pacientes

investigadas segun modalidad del parto.

Modalidad del No. %
parto

Eutécico 73 74,49
Cesarea 18 18,37
Instrumentado 7 7,14
Total 98 100,00

Fuente: Encuestas.

El mayor por ciento de las inducciones
efectuadas terminaron en

eutdcico (74,49%), al

parto
18,37% se le
realiz6 cesarea y un 7,14% fueron
partos instrumentados.

Ekman y colaboradores (38) lograron
partos eutdcicos en 17 de 19 mujeres
inducidas con prostaglandinas, para un
89,47%.

Rodriguez (34) reporta un 80,12% de
partos eutdcicos y un 14% de operacion

cesarea en estas pacientes.

Vengalil (39) y Bamigboye (40)
informan frecuencias de operacion
cesarea de 23,0% y 26,5%

respectivamente, cifras superiores a las

encontradas en esta investigacion.
Tabla 10. Distribucion de las pacientes
investigadas segun resultado de la induccién e

Indice de Bishop previo a la misma.

Resultado de la
induccion
Exitosa Fallida Total

Indice de No. % No. % No. %

Bishop

< 7 puntos 12 13, 9 90, 21 21,

64 00 43
> 7 puntos 76 86, 1 10, 77 78,
36 00 57
Total 88 89, 10 10, 98 100
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80 20 ,00

Fuente: Encuestas.

De las pacientes con induccidon exitosa,
la mayor proporcién tenia un Indice de
Bishop igual
(86,36%). En el 90,00% de los casos

de fallo de

0 superior a 7 puntos
induccion, el Indice de
Bishop era menor de 7 puntos.
Magtibay (28) obtuvo un 22% de
inducciones exitosas en pacientes con
test de Bishop menor de 7 puntos.

(41)

mejoria al test de Bishop después de

Sullivan sefiala una evidente

una tercera dosis de Misoprostol
(incremento de 50 mcg cada 2 horas),
logrando éxito en el 83,4% de las
inducciones.
(42)

Misoprostol en 80 pacientes divididas

Macer realiz6 inducciébn con
en 2 grupos; un primer grupo con test
de Bishop menor de 7 puntos y otro con
Bishop igual o superior a 7 puntos, no
encontrando diferencias significativas
en cuanto a las tasas de parto vaginal,
parto quirdrgico o cesarea en ambos
grupos.

Kramer (43), en un estudio realizado en
México,

la  Universidad de Nuevo

comparé mujeres que recibieron
tabletas vaginales de Misoprostol y
oxitocina intravenosa y encontrdé que el
primero era mas eficaz para promover
el parto vaginal en 24 horas (17 de 19
mujeres) que la oxitocina sola (8 de 19)
con puntuaciones cervicales de Bishop

menores de 7 puntos.
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Tabla 11. Distribucion de los recién
nacidos segun el conteo de Apgar al minuto y a

los 5 minutos.

Apgar al minuto  Apgar a los 5
minutos
Puntaje No. % No. %
0-3 1 1,02 - -
4-6 4 4,08 1 1,02
7-10 93 94,90 97 98,98
Total 98 100,00 98 100,00

Fuente: Encuestas.

En la Tabla 11 aparece la distribucién
de los recién nacidos segun el conteo
de Apgar, observandose que el 94,90%
de los mismos tenian un Apgar superior
a los 7 puntos en el primer minuto de
vida. Sélo 5 recién nacidos tuvieron

Apgar bajo en este tiempo: uno
severamente deprimido (1,02%) y 4
moderadamente (4,08%o).

De los neonatos deprimidos, s6lo uno
mantenia un conteo de Apgar entre 4 y
6 a los 5 minutos, observandose un
98,98% de recién nacidos vigorosos.
Wing y Paul (27) reportan un 11% de
recién nacidos con Apgar menor de 7 al
minuto y un 2% a los 5 minutos.

Merrell (44) encontré6 2 neonatos con
Apgar bajo a los 5 minutos de vida en
62 pacientes inducidas con Misoprostol.
Sanchez (45), en su estudio, sefala
que la incidencia de Apgar bajo a los 5
minutos e ingresos en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales fue
similar tanto en las pacientes en las que
se usO Misoprostol en la induccién del
parto como en aquellas que iniciaron

trabajos de parto espontaneamente.
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Tabla 12. Distribucién de las pacientes con
induccion exitosa segun tiempo transcurrido entre

el comienzo de la induccién y el inicio del trabajo

de parto.

Tiempo de No. %
induccion

Menos de 8 74 84,09
horas

Entre 8-10 12 13,64
horas

Hasta 12 2 2,27
horas

Total 88 100,00

Fuente: Encuestas.

Al analizar el tiempo transcurrido entre
el comienzo de la induccién y el inicio
del trabajo de parto se observa que el
84,09% del

total de inducciones

exitosas inicié6 trabajo de parto en
menos de 8 horas, el 13,64% entre 8 y
10 horas y so6lo el 2,27% en 12 horas.
Margulies (21) reporta un 73% de inicio
de trabajo de parto en las primeras 8
horas de induccién con Misoprostol.
Novakov (46) informa que el 98,6% de
sus inducciones inicié trabajo de parto
en las primeras 12 horas.

El metandlisis de 5 estudios adecuados
de comparacion de prostaglandinas
vaginales con oxitocina para inducir el
trabajo de parto concluyé que fue
menos frecuente la induccién fallida y el
parto no vaginal en 12 horas con

prostaglandinas que con oxitocina (47).

Conclusiones
1. El Misoprostol resulto ser un
medicamento util en la induccién del

parto, lograndose un elevado porciento
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de inducciones exitosas, sobre todo en
pacientes que tenian uno o mas hijos y
test de Bishop igual o superior a 7
puntos.

2. Las indicaciones de induccion
mas frecuentes fueron: el Oligoamnios,
la Rotura Prematura de Membranas y el

Embarazo Prolongado.

3. El 64,78% de las pacientes tuvo
una induccién exitosa con la dosis
minima de Misoprostol (50 mcg),

iniciando trabajo de parto antes de 8
horas de aplicado el medicamento.

4. Las alteraciones més frecuentes
durante la inducciéon fueron: La
taquisistolia y las nauseas en la madre
y las desaceleraciones y el sufrimiento
fetal en el recién nacido.

5. El parto fue eutécico en el
74,49% de las pacientes investigadas.
6. El 94,90% de los recién nacidos
tenia un apgar superior a los 7 puntos

en el primer minuto de vida.
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Resumen:
Los sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos son entidades

relativamente frecuentes dentro de los
sindromes paraneoplasicos y presentan
la particularidad de que en mas de la
mitad de los casos el cancer que los
genera se halla aun en una etapa
curable. Revisaremos la patogenia, los
mas

cuadros frecuentes vy el

tratamiento de cada uno.
sindromes
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paraneoplasicos, sindromes
paraneoplasicos neurolégicos, cuidados

paliativos, oncologia.

Abstract:
The neurological paraneoplastic

syndromes are relatively frequent

entities inside the paraneoplastic

syndromes and they present the
particularity that in more than half of
the cases the cancer that generates
them is still in a curable stage. We will
revise the patogeny, the most frequent

entities and the treatment of each one.

Keywords: paraneoplastic syndromes,
neurologycal paraneoplastic

syndromes, paliative care, oncology.
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Introduccioén:

Se denominan sindromes
paraneoplasicos a aquellas disfunciones
de cualquier sistema o0 aparato en

pacientes portadores de neoplasia

maligna, no producidas por invasion

metastasica ni por infecciones
oportunistas, lesiones por radioterapia
0 quimioterapia ni por alteraciones
metabdlicas, nutricionales o vasculares.
Los sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos presentan una incidencia
variable entre un 1 a 6,6% de todos los
pacientes con cancer, segun si se

considera s6lo aquellos sindromes
clinicamente significativos o a todos los
pacientes que presentan leves
anormalidades neuromusculares en el
examen clinico o electrofisiolégico. En
mas de la mitad de los casos el cancer
se encuentra al momento de su
hallazgo aun en una etapa curable (1).

La evidencia actual indica que algunos

sindromes paraneoplasicos son
producidos por una reaccion
autoinmune dirigida especialmente

contra el cancer (bien conocido en el
sindrome de  Eaton-Lambert): el
huésped produce inmunoglobulinas que
van dirigidas contra el tumor, limitando
su crecimiento, pero también llegan al
sistema nervioso Yy reaccionan con
antigenos neuronales.

Actualmente se piensa que la
produccion de anticuerpos se lleva a
cabo dentro del sistema nervioso,
apoyandose en la presencia de

infiltrados linfocitarios
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intraparenquimatosos en varias zonas
del sistema nervioso que reconocen
especificamente a estos

anticuerpos.Esta respuesta inmune
dirigida contra el tumor podria explicar
por qué con frecuencia son pequefios y
sin metastasis, lo que hace dificil su
diagndstico. Otras hipoétesis para
explicar el dafio neuronal incluyen: una
infecciéon viral oportunista, secrecion
tumoral de sustancias neurotéxicas o
competencia entre el tumor y las
neuronas por algun nutriente esencial.
Rasgos clinicos generales:

Suelen ser cuadros severos que
evolucionan en forma subaguda en
semanas 0 meses y posteriormente se
estabilizan.

Algunos son muy

caracteristicos: degeneracion

cerebelosa, encefalitis limbica,
opsocionus-mioclono y el sindrome de
Eaton-Lambert. Frecuentemente
presentan pleocitosis linfocitaria en LCR
con aumento de proteinas y de IgG.
Algunos pacientes presentan
anticuerpos caracteristicos en suero y
LCR (2):

e Anticuerpo anti-Hu >
encefalomielitis paraneoplasica y
cancer pulmonar de células

pequefas
e Anticuerpo anti-Ki - opsoclonus

y cancer de mama.

e Anticuerpo anti-Yo >

degeneracion cerebelosa y
cancer ginecoldgico.

Generalmente

siguen un curso

independiente de la evolucién del tumor
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y, en muchas ocasiones, la afectacion
neuroldgica es irreversible a pesar de

que el tratamiento antineoplasico sea

efectivo.

Pueden afectar al cerebro, tronco
cerebral, médula espinal, nervios y
ganglios periféricos y la unién

neuromuscular (3).

1. Neuropatias paraneoplasicas:

Son los cuadros paraneoplasicos

neurolégicos mas frecuentes (1).
Existen 4 grupos:

A- Neuropatia motora subaguda:

Se asocia sobre todo con enfermedad
de Hodgkin y linfomas pero también
con carcinoma renal, adenocarcinoma y
carcinoma escamoso del pulmén vy
timoma. Se caracteriza por paresia de
motoneurona inferior gradual, con
atrofia y fasciculaciones en general sin
trastorno sensitivo, que progresa en
meses y que suele mejorar
espontaneamente tras varios meses 0
afos. Su presentacion puede ser similar
a la de una esclerosis lateral
amiotréfica, con compromiso bulbar y
de motoneurona superior e inferior. La
patogenia es desconocida. No hay
marcadores especificos asociados.

LCR:

hiperproteinorraquia leve. A

veces aumento de IgG o bandas
oligocionales.

Electromiografia: signos de denervacion
y  bloqueos multifocales de la

conduccién motora.
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El curso es independiente de la
evolucion del tumor y no existe ningdn
tratamiento efectivo.

B- Neuropatia sensitiva:

Se presenta con dolor y parestesias
distales de extremidades que también
pueden afectar tronco y cara. Hay
modalidades

pérdida de todas las

sensitivas y de los reflejos
osteotendinosos. No suele haber déficit
motor. La evolucién es de semanas a
meses. Se asocia en mas de dos tercios
de los casos a cancer de pulmén, sobre
todo con el carcinoma microcitico que
sera el tumor subyacente en el 90% de
las ocasiones.
Electromiografia: ausencia de
potenciales sensitivos.

C- Neuropatia periférica sensitivo-
motora.

Se puede asociar a cualquier cancer
pero es mas frecuente en el céancer
pulmon, linforma,mieloma
multiple,mama y estbmago.

Se presenta con déficit motor vy
sensitivo distales y simétricos, mayor
en extremidades inferiores y con
pérdida de reflejos osteotendinosos. En
ocasiones se presenta en forma de
mononeuritis multiple. Rara vez se
presenta con un cuadro similar al
sindrome de Guillain-Barré en
asociacion a enfermedad de Hodgkin.
Puede preceder el diagndstico del tumor
hasta en cinco afios. La progresion es
lenta, en semanas a meses. Suele ser
leve al

inicio, progresando con el
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proceso proliferativo, por lo que es muy
evidente en la fase terminal.

LCR: acelular y con proteinas normales
o levemente aumentadas.
Electromiografia: neuropatia axonal con
denervacion y potenciales motores
pequefos y polifasicos.

La evolucién es impredecible y no hay
tratamiento efectivo.

D- Neuropatia autonémica:
trastornos

Clinicamente presenta

gastrointestinales, vejiga neurdgena,
distrofia simpéatico refleja, hipotension
ortostatica , alteraciones ventilatorias,
disfuncién de glandulas sudoriparas e
impotencia. Es producto de lesion de
nervios simpaticos y parasimpaticos y
de ganglios de raices dorsales.

2. Degeneracion cerebelosa
paraneoplasica:

Es el cuadro mas frecuente después de
las neuropatias paraneoplasicas. Puede
presentarse asociado a cualquier tumor
maligno , pero es mas frecuente en

tumores pulmonares (principalmente de

células pequenas), ginecologicos
(ovario, mama) y enfermedad de
Hodgkin.

Los pacientes presentan ataxia de la
marcha que progresa en semanas O
meses, dismetria, disartria y nistagmo
(principalmente con direccibn hacia
abajo). Puede haber vértigo o diplopia.
Es frecuente que Ila sintomatologia
neuroldgica preceda al diagndéstico de
enfermedad maligna. ElI debut es

brusco y el curso de la enfermedad
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suele ser subagudo La enfermedad al
final se estabiliza pero deja al paciente
con graves secuelas. Rara vez hay
mejoria espontanea que ocurre sobre
todo en pacientes con enfermedad de
Hodgkin.
En LCR: pleocitosis linfocitaria (6-90
cel/mm3), aumento de proteinas (45-
100 mg%) y de la IgG y presencia de
bandas oligoclonales .

TAC craneal: normal al inicio pero en
etapas tardias demuestra atrofia
cerebelosa progresiva con dilatacion
ventricular.

RNM cerebral: al inicio focos de sefal
aumentada en T2 a nivel de sustancia
blanca cerebral y cerebolosa, mas
tardiamente muestra atrofia cerebral y
cerebolosa difusa.

Mas del 50% de los pacientes
presentan un anticuerpo anti-Yo en
suero y LCR. Estos anticuerpos estan
dirigidos contra los antigenos tumorales
y reaccionan también contra las células
de Purkinje del cerebelo. Corresponde a
una IgG policional que fija
complemento y que se fija sobre el
reticulo endoplasmico de estas células
4).

No se ha demostrado util el tratamiento
esteroideo o] inmunosupresor ni
tampoco la plasmaféresis debido al
dafo irreversible del cerebelo previo al

inicio de estos tratamientos (5).

3. Encefalitis limbica:
Se caracteriza por severa pérdida de
evolucién

memoria reciente de
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subaguda asociada a alucinaciones,
trastornos conductuales y  crisis
parciales complejas o generalizadas.
Pueden asociarse depresion, ansiedad,
desorientacion y confusiéon. ElI 70% de
los casos se relaciona con céncer
pulmonar de células pequefias pero
también se puede asociar a cancer
uterino, mamario y enfermedad de
Hodgkin. Se caracteriza por la pérdida
neuronal acompafiada de gliosis e
infiltrados linfocitarios perféricos que
afectan sobre todo a la amdégdala,
hipocampo e insula. El cuadro clinico es
heterogéneo dado el compromiso
anatémico variable (6).

LCR: pleocitosis linfocitaria  (5-30
ml/mm3), hiperproteinorraquia (50-300
mg/dl),

oligocionales. En algunos pacientes con

aumento de IgG y bandas
cancer pulmonar de células pequerfias y

encefalitis limbica se detecta un
anticuerpo denominado anti-Hu (en
LCR y en suero) que reacciona con
sistema

nlcleos de neuronas del

nervioso central y con ganglios de
raices dorsales y autondmicos.
Electroencefalograma: lentitud difusa
con o sin espigas temporales.

TAC craneal: generalmente normal.
RNM cerebral: hipersefial en T2 a nivel
del hipocampo.

No hay respuesta a cirugia del tumor,
corticoides, plasmaféresis ni
inmunosupresores. La mayor parte de
los pacientes fallece por el problema
neuroldgico (casi siempre por parada

respiratoria).
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4. Mielopatia necrotizante
subaguda.

Muy rara complicacion de varios
tumores, incluyendo linfoma, leucemia
linfoblastica aguda, cancer pulmonar,
mamario, prostatico, ovarico, renal y
mieloma (7). Se manifiesta por
paraplejia flaccida asociada a pérdida
de reflejos osteotendinosos, progresivo
déficit sensitivo y pérdida de control

esfinteriano que se sigue de parada

respiratoria 'y muerte al mes de
evolucion.
LCR: pleocitosis linfocitaria e

hiperproteinorraquia.
Traduce una necrosis masiva medular
de predominio toracico y no tiene

tratamiento efectivo.

5. Opsoclonus-mioclonus
paraneoplasico:

Muy infrecuente. Se presenta en el 2 a
7% de nifios con neuroblastoma y rara
vez en adultos con cancer pulmonar o
mamario. Los sintomas neuroldgicos
preceden al diagndstico del tumor en
dos tercios de los casos.
Se caracteriza  por movimientos

oculares conjugados, involuntarios,
multidireccionales y desorganizados de
los ojos de evolucién subaguda. Pueden
presentarse en forma aislada o mas
frecuentemente asociados a mioclonias
de tronco, extremidades, cabeza,
diafragma, laringe, faringe y paladar.

LCR: leve pleocitosis e

hiperproteinorraquia leve. Raramente:
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Anti-Ki (también presente en suero) en
pacientes con cancer de mama aunque
no es util como marcador.

TAC craneal: normal.

RNM cerebral: sefiales anormales en
tronco cerebral.

Algunos pacientes pueden presentar
recaidas y remisiones espontaneas. En
general, la evolucién tiende a ser
independiente de la del tumor. Algunos
mejoran tras tratamiento con

clonazepam, tiamina y corticoides (8).

6. Degeneracion retiniana:

Generalmente se asocia a cancer
pulmonar de células pequefias en el
90% de las ocasiones, pero también a
melanoma o tumores ginecoldgicos. Los
sintomas suelen preceden el
diagnoéstico del tumor. Se caracteriza
por severa fotosensibilidad, escotomas,
alteracion de vision de colores, de la
agudeza visual y ceguera nocturna (9).
LCR:normal.

Electroencefalograma: alterado.
Potenciales evocados visuales:
normales.

TAC craneal: normal.

Pueden experimentar mejoria parcial
con corticoides, sin embargo no se ha
demostrado efectividad con el uso de
plasmaféresis.
7. Sindrome miasteniforme de
Eaton-Lambert:

sindrome

Clasico ejemplo de

paraneoplasico autoinmune. Cuando

aparece en hombres mayores de 40
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afnos, debe pensarse que es

paraneoplasico. El tumor mas
frecuentemente asociado es el cancer
pulmonar, pero también se ha asociado
renal,

a carcinoma rectal, mamario,

gastrico, cutaneo, timoma y leucemia.

Presenta  déficit motor proximal,
principalmente a nivel de cintura
pelviana que pueden preceder la

deteccion del tumor por uno o dos
afios. Puede también presentar disfagia
leve y rara vez hay paresia de
musculatura extraocular o respiratoria y
disatria. 50% de los pacientes
presentan sintomas de disautonomia
como sequedad bucal e impotencia.
Electromiografia: potenciales de accidn
musculares compuestos, de baja
amplitud, con velocidad de conduccion
normal. Después de ejercicio leve esta
amplitud se normaliza. La estimulacion
repetitiva produce disminucion en la
amplitud de los potenciales a baja
frecuencia de estimulo (2-5 Hz). Con la
estimulacion a frecuencias altas (20-50
Hz) ocurre lo inverso (10).

El tratamiento mas efectivo es con 3-4
diaminopiridina y en algunos casos
también es uatil el uso de corticoides y
plasmaférisis. El tratamiento del cancer
déficit

generalmente mejora el

neurolégico.

8.- Miastenia gravis:

Un 10% de los pacientes miasténicos
son portadores de una timoma y 90%
de ellos

presentan un anticuerpo

detectable en suero que es dirigido
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contra el receptor de acetilcolina post
sinaptica a nivel de la placa motora.
Como consecuencia hay disminucion del
ndmero de receptores a ese nivel.

Clinicamente se manifiesta como déficit
alteracion

motor fluctuante por

intermitente de la transmisién
neuromuscular. Se caracteriza por la
presencia de debilidad muscular que
afecta tipicamente a los musculos
proximales de las extremidades vy
faciales produciendo ptosis, diplopia,voz
nasal, disfagia y disartria.Aparece tras
una actividad prolongada y se recupera
tras un periodo de inactividad. El
cuadro clinico en general es mas dificil
de controlar en Ilos pacientes con
timoma que en aquellos que no lo
presentan.

Electromiografia: respuesta motora que
disminuye a medida que se aplican
estimulos repetidos, lo que se conoce
como fatiga, es decir, se agota la
transmision de estimulos por bloqueo
del neurotransmisor (acetilcolina).

La evolucion es independiente de la
reseccion del tumor, incluso pudiendo
médico

progresar. El tratamiento

consiste en anticolinesterasicos,
esteroides o0 inmunosupresores. La
plasmaféresis debe reservarse para las

crisis miasténicas.
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Resumen
Los seres humanos han sido capaces de
hace milenios. Sin

comunicarse desde

embargo, la comunicacidon cientifica, tal
como la conocemos hoy, es relativamente
nueva. El sistema IMRYD tiene menos de un

siglo de antigiedad. El articulo cientifico es

un informe escrito y publicado que
comunica resultados experimentales o
transmite nuevos conocimientos o]

experiencias basados en hechos conocidos o

comunica resultados experimentales de
personas que trabajan en diferentes campos
de la ciencia. Sus caracteristicas son:
Formal, Publico, Controlado y Ordenado. En
1972 el American National Standards
Institute estableci6 como norma para la
presentacion de articulos cientificos el
formato IMRYD, que en la actualidad goza
de un amplia popularidad en las ciencias
biomédicas,

y ademas se emplea en

preparacion de otros documentos, como
tesis, conferencias y ensayos de divulgacion
en revistas académicas. El sistema IMRYD
nos permite acceder a datos publicados en
diferentes revistas en forma uniforme,

concisa y comprensible.

Palabras clave: IMRYD — Historia -
Redaccion cientifica - Publicaciones
periddicas

Abstract

Humans beings have been able to

communicate for millennia. However,
scientific communication is relatively new.
The IMRAD is less than a century old. The

scientific article is a report written and

published experimental results,
communicating new knowledge or
experience based on facts known or

reported experimental results of people
working in different fields of science. Its
features are: formal, public, order and
controlled. In 1972 the American National
Standards Institute established as a
standard for the presentation of scientific
articles format IMRAD, which currently
enjoys a wide popularity in biomedical
sciences, and also is used in preparation of
other documents, such as theses, lectures
and essays disclosure academic journals.
The system IMRAD allows us to access data
in form

published in different journals

uniform, concise and understandable.

Keywords: IMRAD — History — Scientific

writing — Journals
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Antecedentes histoéricos

Los seres humanos han sido capaces de
comunicarse desde hace milenios. Sin
embargo, la comunicacién cientifica, tal
como la

conocemaos hoy, es

relativamente nueva. Las primeras
revistas cientificas se publicaron hace
solo 300 afos, y la organizacion del
lamada IMRYD

articulo cientifico

(Introduccién, Métodos, Resultados vy
Discusién) se ha creado en los udltimos
100 afnos.

Los conocimientos, cientificos y de otra
clase, no se transmitieron eficazmente
hasta que se dispuso de mecanismos
apropiados de comunicacion. En la
comunicarse en

prehistoria podian

forma oral, pero cada generacién

comenzaba en el mismo punto de
partida porque sin documentos escritos
a los que acudir, los conocimientos se
perdian rapidamente (1-2).

Las pinturas rupestres y las

inscripciones grabadas en las rocas
figuran entre los primeros intentos
humanos de dejar registros para

generaciones posteriores. Este tipo de
comunicaciones eran dificiles de realizar
e imitar.

El primer libro que conocemos es un
relato caldeo del Diluvio. La historia
estaba inscrita en una tablilla de arcilla
de alrededor del afio 4000 aC.

Hacia falta un medio de comunicacion
que pesara poco y fuese portatil. El
primero que tuvo éxito fue el papiro,
que comenzd a utilizarse alrededor del

2000 aC en Egipto. En el afio 190 aC se

inventd el pergamino (hecho con pieles
de animales), que rapidamente

reemplazé al papiro. Los griegos
reunieron grandes bibliotecas en Efeso
y Pérgamo (hoy Turquia) y también en
Alejandria (1).

medios se

En estos publican las

primeras obras relacionadas con la
medicina. El papiro de Ramesseum
(1900 aC), y los de Ebers y Smith
(1550 aC) son los mas conocidos de la
antigiedad, y en general todas las
obras de esta época se relacionaban
con la descripcién de cuadros clinicos,
técnicas de

utensilios quirudrgicos,

embalsamamiento y férmulas
terapéuticas (1-2).

En el afio 105 dC, los chinos inventaron
el papel, el medio moderno de
comunicacién. Sin embargo, como no
habia disefiado una forma eficaz de
reproducir las comunicaciones, los

conocimientos eruditos no podian
difundirse ampliamente (2).

Tal vez el mayor invento de la historia
intelectual de la humanidad ha sido la
imprenta. Aungue los tipos movibles se
inventaron en China alrededor del
1100, el mundo occidental atribuye este
invento a Gutemberg, que en el afio
1455 imprimié6 su Biblia de 42
renglones en una imprenta de tipos
movibles. El invento de Gutemberg se
puso en practica en toda Europa de
forma eficaz e inmediata. En el afo
1500 se

imprimian ya miles de

ejemplares de libros.
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La primera publicacion médica impresa
bajo este nuevo sistema aparecié en
1457. Se trataba de un calendario que
indicaba ‘los dias convenientes para
sangrar y purgar’ (2). Estos primeros
meédicos se

libros publicaban

primitivamente en latin, idioma
reemplazado paulatinamente por otros,
como el inglés, durante el siglo XVIII.
Mientras  tanto, en Europa se
organizaban Academias y Sociedades
que reunian en su seno a grandes
investigadores y eminencias en diversas
areas, y dentro de sus objetivos se
propicié la generacién de conocimientos
y la divulgacion de los mismos (3).

La Royal Society of London for
Improving Natural Knowledge es la mas
antigua sociedad cientifica del Reino
Unido y una de las mas antiguas de
Europa. Aunque se suele considerar el
afio 1660 como el de su fundacion,
afios antes ya existia un grupo de
cientificos que se reunia con cierta
periodicidad (2).

La publicacion de los debates que se
sociedades

produjeron en estas

cientificas  origind  un suceso

significativo: el nacimiento de las
revistas. Las primeras revistas - como
la Philosophical Transactions y la
Journal des Scavans, ambas publicadas
en 1665 - tuvieron un alcance general.

Posteriormente se sumaran a este
emprendimiento los paises del centro
europeo, Rusia vy Suecia. Asi
aparecieron Acta of the Royal Medical

and Philosophical Society of

Copenhagen (1681), Nouvelles
Decouvertes sur Toutes les Parties de la
Medecine (1679), Transactions of the
Medical Society of London (1810) -—
Actualmente Journal of the Royal
Society of Medicine -,
Royal of (1812),
(1823) y Midland Medical and Surgical
Reporter (1828) — hoy British Medical

Journal- (2).

New England

Medicine Lancet
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Journal des Savants (4)

El 5 de enero de 1665 aparecié en Paris el
primer periddico cientifico bajo la forma de
un boletin de doce péaginas, destinado a
publicarse todas las semanas con el fin de
dar a conocer sin retraso las obras de
mayor interés. Nace por iniciativa de una
propuesta del magistrado Denis de Sallo al
ministro Jean-Baptiste Colbert. Antes de su
aparicion las comunicaciones cientificas sélo
tenian lugar por medio de la
correspondencia privada.

Sallo, en una nota introductoria al lector,
destaca los propésitos para los que crea
esta publicacion: proveer de un catalogo y
obras

descripcion de las principales

impresas en Europa, ofrecer el boletin
necrolégico de los personajes famosos, dar
a conocer los descubrimientos en las artes y
las ciencias, asi como de los maquinas y
utiles 'y curiosos inventos, de |las
observaciones celestiales y meteoroldgicas,
de los nuevos datos de anatomia animal y
de las decisiones juridicas que afectan a la

evolucién del derecho.

Philosophical Transactions (3)

El primer nimero fue publicado por Henry
Oldenburg en marzo de 1665, cinco afios
después de la fundacién de la Sociedad. A
través de los afios, muchos descubrimientos
importantes han sido publicados en esta
revista, y dentro de los autores mas
reconocidos se puede nombrar a Newton,
Faraday y Darwin.

La revista contaba con el respaldo de la
Royal Society, tenia un Director y un
Consejo, y recibié las siguientes facultades:
‘Se ordena que las Philosophical
Transactions, las cuales estaran a cargo del
sefior Henry Oldemburg, se impriman el
primer lunes de cada mes y que el numero
reciba licencia bajo la carta del Consejo de
la Sociedad, después de haber sido revisado
por alguno de los miembros del mismo’. La
publicacibn se convertia asi en un
instrumento de la comunidad cientifica, y

presentaba caracteristicas primitivas de las

revistas actuales: director y estructura
editorial, instituciéon responsable, edicién
periddica, revision por pares y

reconocimiento a los autores (5).

En 1887 la revista se separa en dos

publicaciones hermanas: Philosophical

Transactions of the Royal Society A:

Physical, Mathematical and Engineering
Sciences y Philosophical Transactions of the

Royal Society B: Biological Sciences.

Todas esas publicaciones exhibian la practica de la medicina a través de casos

clinicos con caracter observacional, descriptivo y desarrollados cronolégicamente.

En el afio 1853, en Bruselas, se realiz6 el primer congreso internacional de

estadistica, donde se fijaron criterios estadisticos y métodos estandarizados que

luego se aplicaron en medicina y biologia (2).
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El articulo cientifico: definiciones y
caracteristicas

Podemos definirlo, de acuerdo a Day

(1), como un informe escrito Yy
publicado que comunica resultados
experimentales o transmite nuevos

conocimientos o experiencias basados
en hechos ya conocidos o comunica
resultados experimentales de personas
que trabajan en diferentes campos de
la ciencia. Siguiendo a esta definicion
los articulos experimentales, los

reportes de casos, las revisiones,
reportes de nuevas técnicas, cartas al
editor y monografias, serian auténticos
articulos cientificos.

Segun el Council of Science Editors (6),
el articulo cientifico es una publicacién
primaria; y por ello sus lectores deben
encontrar en esta clase de informes, la
informacién suficiente para analizar las
observaciones, repetir los experimentos
y evaluar los procesos intelectuales que
condujeron a su creacion. De acuerdo a
esto, solo los articulos experimentales
serian verdaderos textos cientificos,
aungue en las revistas se publican otros
tipos de textos.

Mas alla de las diferentes concepciones,
todo articulo cientifico se identifica por

presentar las siguientes caracteristicas:

- Formal; los articulos deben ser
identificados claramente para su
recuperacion posterior.

- Pdblico; los interesados pueden

acceder a su lectura (por suscripcion,

préstamo o intercambio).

- Controlado; los integrantes de la
comunidad cientifica pueden aceptarlo o
rechazarlo.

- Ordenado; en su redaccién respeta
normas técnicas definidas.

Aunque estas virtudes permanezcan
vigentes, el paso del tiempo ha
producido en los trabajos cientificos dos
fenédmenos irreversibles: el
envejecimiento, por el progreso de la
y el

informacién (2, 7).

ciencia; excesivo volumen de

Sin embargo, la caducidad de Ila
literatura médica por el paso del tiempo
no constituye un perjuicio, sino un
beneficio. La ciencia es un conocimiento
dinamico que progresa a medida que se
resuelven experiencias originales y se
conocen nuevos avances.

El incremento sustancial de la literatura
médica puede no contribuir a mejorar la
calidad de la informacién disponible, y
ademas agrega una problematica a los
profesionales de la salud: no sélo se
necesita acceder a la informacion

actualizada, sino que se requiere
desarrollar destrezas para seleccionar e
interpretar la literatura mas adecuada
(7-8).

Redaccion cientifica

Cada profesional puede encontrar una o
varias razones y aplicarlas en su labor
diaria o en su trabajo docente para
empezar a escribir y continuar esa
tarea a través del tiempo.

Algunas de esas razones tienen que ver
con el

trabajo del escritor, Ilo

relacionado con la difusiéon del
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conocimiento, la labor docente o el
requisito para publicar el informe final
de una investigacion.

Hay otras razones mas personales
como la necesidad de reconocimiento y
el estimulo intelectual. En este grupo
entra también el escribir por placer y la
necesidad de trascendencia, es decir,
ese profundo deseo de dejar un legado
permanente a las generaciones

posteriores (9).

Motivaciones para redactar un articulo

cientifico (*)

- Difusiéon del conocimiento

- Labor docente y material para
enseflanza
- Requisito de un subsidio, beca o

proyecto

- Reconocimiento y estimulo intelectual
- Proteccién de los derechos de autor

- Comunicarse con otros autores

- Trascendencia

- Placer

* Modificado de Reyes Ortiz (9)

Algunos mitos de la redaccion (9-
10)

Un primer mito es creer que el escribir
bien es una habilidad innata, pero en
realidad las habilidades de transformar
informacién en un articulo publicado se
desarrollan con la practica. De esta

manera, el arriesgarse al escribir y
tratar de publicar tiene sus frutos con el

tiempo.

Un segundo mito es creer que los
Unicos que publican son los
investigadores y expertos reconocidos
en diversas areas. Esto es falso, pues
cualquier profesional o docente puede
escribir

llegar a para publicar e

inclusive también los estudiantes de
pregrado y posgrado.

Un tercer mito es que muchos piensan
que la Unica forma de publicar en las
revistas es enviar trabajos de
investigaciéon complejos. No es cierto,
pues aunque los estudios son
apetecidos por las revistas, hay otras
maneras de publicar. Esto incluye casos
interesantes de la practica clinica,
experiencias personales, analisis critico
constructivo de problemas, resefas
histéricas y comentarios sobre estudios
publicados en las revistas.

En sintesis, cualquier persona que
escriba bien puede tener acceso a las
revistas cientificas. La redaccién es una
destreza que se perfecciona con

practica continua.

Finalidad de los articulos

Para la UNESCO (11) la finalidad
esencial de un articulo cientifico es
comunicar los resultados de

investigaciones, ideas y debates de una
manera clara, concisa y fidedigna; la
publicacion es uno de los métodos
inherentes al trabajo cientifico. Por ello
es preciso establecer estrategias de
publicacién bien elaboradas y seguir
con conocimiento de causa una serie de

normas adecuadas para facilitar el
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intercambio entre cientificos de todos
los paises y reducir a proporciones
razonables el incremento del volumen
de publicaciones.

Para llegar a cumplir con su finalidad,
el articulo cientifico debe presentar en
su redaccion caracteristicas
fundamentales (12):

- Coherencia: Debe guardar un orden,
ir desde las preguntas y objetivos
iniciales, a la resolucidon y respuesta de
las mismas al final.

- Precision: se utilizan las palabras que
comunican exactamente lo que se
quiere decir.

- Claridad: el texto se lee y se entiende
rapidamente. Tiene un lenguaje
sencillo, con oraciones bien construidas
y cada parrafo desarrolla su tema
siguiendo un orden légico. La claridad
estd intimamente ligada a la sencillez.

- Brevedad: incluye sélo informacion
pertinente al contenido del articulo y
comunica dicha informaciéon usando el
menor ndmero posible de palabras.

- Orden: el articulo se desarrolla u
organiza en etapas o partes, siguiendo
el esquema llamado IMRYD, o alguna
disposicion particular de la revista,
aunque hoy en dia las disposiciones
técnicas de presentacion de articulos
tienden a ser homogéneas.

En 1978 se reuni6 en Vancouver,
Canada, un grupo de editores de
revistas biomédicas en inglés los cuales
convinieron en crear requerimientos
uniformes de preparacion de

manuscritos. Este grupo evolucioné al

llamado Comité Internacional de

Editores de Revistas Médicas. Los

requerimientos han sido revisados

periédicamente y mas de 500
publicaciones han acordado aceptar
éstos (1).
El esquema basico completo seria el
siguiente:

- Portada o Titulo

- Autores

- Resumen

- I.M.R. y D.

- Conclusion (No siempre se incluye

este item).

- Agradecimientos.

- Bibliografia.

- Apéndice de Tablas y Figuras que

no se encuentren en los resultados.
La historia del IMRYD
Las primeras revistas publicaban
articulos que llamamos descriptivos. De
cientifico

forma tipica, un

informaba:’primero esto y luego
aquello’. A menudo, las observaciones
guardaban un simple orden cronolégico.
Este estilo descriptivo resultaba
apropiado para la clase de ciencia sobre
la que se escribia. De hecho, este estilo
directo de informar se emplea aun hoy
en las revistas a base de cartas, en los
informes médicos sobre casos, en los
levantamientos geoldgicos, etc.

Hacia la segunda mitad del siglo XIX, la
ciencia empezaba a moverse de prisa y
de formas cada vez mas complicadas.
Especialmente gracias a la labor de
Robert Koch y Louis Pasteur, que

confirmaron la teoria microbiana de las
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enfermedades y elaboraron métodos de
cultivos puros para estudiar y utilizar
sistemas de fermentacion, tanto la
ciencia como la informacion sobre la
ciencia hicieron grandes adelantos (1).

En esa época, la metodologia se hizo
sumamente importante. Para acallar a
sus criticos, muchos de los cuales eran
fanaticos creyentes en la teoria de la
Pasteur

generacion espontanea,

considero necesario describir sus
experimentos con exquisito detalle.
razonablemente

Como los colegas

responsables de Pasteur pudieron

reproducir sus  experimentos, el
principio de reproducibilidad de los
experimentos se convirti6 en dogma
fundamental de la filosofia de la ciencia,
Yy una seccion separada de métodos
condujo al formato IMRYD, sumamente
estructurado.
Después de la segunda guerra, las
inversiones en ciencia de EEUU y otras
dinero

potencias aumentaron. El

produjo resultados, los resultados

articulos, y las revistas se vieron
presionadas, sobre todo las nuevas. Los
editores de las revistas cientificas (en
defensa propia) comenzaron a exigir
que los manuscritos estuvieran

sucintamente escritos y bien
estructurados. El espacio de las revistas
se hizo demasiado

precioso para

desperdiciarlo en verbosidades o
redundancias. El formato IMRYD, que
habia estado haciendo lentos progresos

desde finales del siglo XIX, se hizo de

utilizacion casi universal en las revistas
de investigacion (1).

En 1972 el
Standards

American  National
Institute estableci6 como
norma para la presentacion de articulos
cientificos el formato IMRYD, y con esto
formalizé y le dio un sentido préctico
(13).

En la actualidad, el IMRYD goza de un
amplia popularidad en las ciencias
biomédicas, y se emplea ademas, en la
preparacion de otros documentos, como
las tesis, conferencias y hasta ensayos
de divulgacién en revistas académicas.
El formato IMRYD puede delimitarse
mediante una serie de preguntas:

¢Qué cuestion del problema se estudio?
La respuesta es la Introduccién.

¢Como se estudio el problema? La
respuesta son los Métodos.

¢Cuales fueron los resultados o los
hallazgos? La respuesta son los
Resultados.

¢Qué significan estos resultados? La
respuesta es la Discusion.

IMRYD, en

Segun el la seccibn de

introduccién se presentan los

antecedentes del problema y se
justifica la razén por la que se aborda el
estudio; en métodos, se refieren los
procedimientos utilizados para resolver
el problema vy los materiales
empleados; en los resultados, se
muestran los datos generados por el
trabajo; y en la discusion el autor
interpreta los hallazgos en relacion a
otros estudios y argumenta la validez

de la investigacién (13).
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Es asi como el IMRYD ayuda al autor a
organizar y escribir su texto, y ofrece
una especie de mapa para guiar a los
directores, arbitros y a lectores en el
analisis del manuscrito.

Debemos tener en cuenta que para
mantener nuestros conocimientos
actualizados, tenemos que examinar los
datos contenidos en un ndmero muy
elevado de articulos. Por ello, el
sistema IMRYD nos permite acceder a
datos publicados en diferentes revistas
en forma uniforme, concisa y facilmente

comprensible.
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Resumen

Las proteinas de choque caldrico
(Hsp) se expresan de manera constitutiva
en todas las células de un organismo y se
sobreexpresan por una gran variedad de
agentes estresantes como alteraciones en la
temperatura y el pH. Trichinella spiralis es

un nematodo que infecta el musculo de

practicamente todos los mamiferos vy
provoca la enfermedad llamada
Triquinelosis. En el presente estudio se

determind, la expresion de las Hsp25, 60,
70 y 90 cuando el nematodo T. spiralis es
sometido a diferente temperatura y pH. T.
spiralis se obtuvo de ratas Long Evans por
digestion artificial, posteriormente fueron
sometidos a temperatura de 40, 21, 4, 0, -
20, -50°C y pH de 2, 3, 4, 5, 7, 8, 9.
Después, fueron procesados para
inmunofluorescencia, PAGE-SDS y Western
blot. Se encontré: T. spiralis expresa en
normales de

condiciones temperatura

(21°C) a las hsp25, 70 y 90, con un
incremento en la expresion de la hsp25
cuando el nematodo es estresado a bajas
temperaturas, mientras que a altas su
expresion disminuye; la hsp70 y 90 se

incrementa cuando el nematodo es
estresado a altas y bajas temperaturas. Asi
mismo, se observo la expresion de la hsp60
a temperatura de -50°C. T. spiralis
sometida a diferente pH reveld, que las
Hsp25, 70 se sobreexpresa a un pH tanto
acido como basico, mientras que la hsp90
solamente se sobreexpresa a un pH acido y
disminuye su expresion a un pH basico.
Conclusion: T. spiralis sobrevive a cambios
bruscos de temperatura y pH ayudado por

la expresion de las Hsp25, 60, 70 y 90.

Palabras clave: T. spiralis, proteinas de

estrés cal6rico, temperatura, pH

Abstract

Heat shock proteins (Hsp) are
expressed of constituent way in all the cells
of an organism and they are over expressed
by stress caused by a great variety of
agents, like temperature and pH. Trichinella
spiralis is a nematode that infects the
muscle in most of the mammals caused
Trichinelosis diseased. In the present study
was determined the degree of expression of
different size of proteins Hsp25, 60, 70 y 90
when T. spiralis is force under different
temperature and pH conditions. T. spiralis
were obtained from Long Evans rats by
artificial digestion, later they were incubate
under different temperatures 40, 21, 4, 0, -
20, -50°C and diverse pH conditions of 2,
3, 4,5, 7, 8, 9. The samples were process
for indirect immunofluorescence, analyzed
by PAGE-SDS and Western blot. Results:
T.spiralis in normal conditions at
temperature of 21°C expresses Hsp25, 70
and 90, however there is an increase of
Hsp25 nematode is

expression when

stressed to low temperatures and the

expression decrease under high
temperatures conditions; the expression of
Hsp70 and Hsp90 increase when nematode
is stressed in high and low temperatures.
Our results show also the expression of
Hsp60 in low temperatures of -50 °C. T.
spiralis submit to different pH revealed that
Hsp25 and 70 are over expressed to acidic
and basic pH, while Hsp90 is only over
expressed to acidic pH and decrease its
expression to a basic pH. Conclusion: T.
spiralis survives to abrupt changes of
temperature and pH,

expression of Hsp25, 60, 70 and 90.

supported by the

Key words: T. spiralis, Heat shock protein,

Temperature, and pH
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Introduccién

Las Zoonosis son enfermedades
transmisibles entre los animales y el
hombre. 21 La triquinelosis fue descrita
por Owen en 1835, [l es una
enfermedad parasitaria causada por el
nematodo Trichinella spiralis, infecta el
muasculo de practicamente todos los
mamiferos, se ha reportado en casi
todo el mundo, su prevalencia es alta
en Europa y Asia. La enfermedad en el
ser humano, se asocia con la ingesta de
carne infectada y sus productos crudos
o mal cocidos, sobre todo de cerdo.
[4.56.71 E| ciclo biolégico de T. spiralis en
mamiferos incluye 3 estadios; adultos,
larva recién nacida (LRN) vy larva
infectante (LI). *®

Se ha observado que T. spiralis

sobrevive a cambios ambientales
adversos como son una baja de
temperatura cuando el animal es

sacrificado, cuando la carne infectada
es almacenada vya sea por |los
comerciantes o las amas de casa a 4 y
—20°C, ademas, T. spiralis sobrevive a
temperaturas de coccion y freido, y
mas aun, sobrevive a cambios drasticos
de pH en su paso por tracto digestivo
del huésped al infectarlo, en el
entendido de que no solo tiene una
gran capacidad de supervivencia a
cambios adversos, sino que presenta
una alta infectividad, causando
enfermedad.

Por lo anteriormente descrito,
nos propusimos analizar las

caracteristicas fisioloégicas de T. spiralis

que le confiere resistencia para
sobrevivir a cambios adversos en su
medio ambiente local, principalmente a
diferente temperatura y cambios en el
pH. Para ello nos enfocamos al estudio
de las proteinas de choque caldrico
(Hsp), que se expresan de manera

constitutiva en todas las células tanto

procariotas como eucariotas.
[9,10,11,12,13,14]
Estas Hsp se sobreexpresan

cuando ocurren cambios en el medio
ambiente local de las células de todos
los organismos tanto inferiores como
superiores, es decir, se sobreexpresan
en respuesta al estrés. ' Dentro de
los estresores que inducen la sintesis
de las Hsp estan: la hipoglucemia, la

anoxia, el calor, el etanol, el perdxido

de hidrégeno, iones de metales
pesados, arsenicales, infecciones con
ciertos virus, [ enfermedades

autoinmunes como el lupus eritematoso

sistémico, ™°! por privacién de agua y

alimento,®!  radiacion  ultravioleta,

radiacion electromagnética de baja
frecuencia y los campos intensos de
radiacion gamma, %1 los rayos
gamma de baja intensidad, entre otros.
[231 | a funcion de las Hsp es proteger a
la célula del dafio producido por el
estrés, mediante la unidn a proteinas
parcialmente desnaturalizadas,
disociando agregados de proteinas y
doblez

regulando el correcto y la

traslocacién intracelular de proteinas

sintetizadas de novo. 24
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La familia de las Hsp esta
altamente conservada en todos los
organismos. Se han clasificado en seis
familias de acuerdo a su peso
a).- Las Hsp de 100-110
kDa, b).- Las Hsp de 83-90 kDa. c).-
Las Hsp de 66-78 kDa, d).- Las Hsp

de 60 kDa, e). Las Hsp de 40 kDa, f).-

molecular:

Las Hsp pequeiias de 13-25 kDa.
[13,14,25,26]
En el contexto fisiolégico, las

proteinas Hsp juegan un papel
importante en el mantenimiento de la
homeostasis celular bajo condiciones
normales, como condiciones de estrés.
[9.26.27.28] Bajo condiciones normales, las
Hsp tienen influencia en la sintesis,
transporte y degradacién de proteinas;
[29.30] hajo condiciones de estrés, actlian
como moléculas chaperonas. B! Cabe
seflalar que la sobreexpresion de

chaperonas moleculares incluyendo

miembros de la familia de Hsp70 y

pequefias proteinas de estrés en
Drosophila y C. elegans han mostrado
que extienden la duraciéon de la vida de
estos organismos. Ademas, recientes
estudios han implicado a los factores de
shock térmico (HSF) como reguladores
de la longevidad. [32:33:34]
Proteinas Hsp en T. spiralis

Se conoce que los parasitos
estan sometidos a varios estresores
impuestos por el huésped; una vez que
han penetrado en él, hay condiciones
adversas como el calor o ambientes
oxidativos que deben ser superados;

[35.36] por consiguiente estos parasitos

han desarrollado estrategias de

supervivencia morfolégicas y
fisiolégicas. Algunos autores indican un
importante papel de las Hsp en los
cambios morfolégicos del paréasito y en
su resistencia a estresores. [37:38:39.401 | 5
induccion de las Hsp ha sido
relacionada incluso con el incremento
de la virulencia en algunos parasitos.
[41,42]

Las fluctuaciones en el nivel de
Hsp estan relacionadas con la viabilidad
e infectividad de las larvas, ya que en
condiciones de estrés, la homeostasis
es sostenida a través del incremento en
el nivel de Hsp70, cuando se pierde la
infectividad, los niveles de Hsp son
alterados considerablemente, la

homeostasis puede no ser perdida
puesto que la viabilidad no decrece. El
decremento en los niveles constitutivos
de Hsp70 y Hsp90 puede ser un
indicador de muerte celular programada
conocida como apoptosis. 31 De hecho
la induccién de Hsp70 y Hsp90 ha sido
asociada con una supresion de
apoptosis en muchos estudios. %1 Es
clara la relacion existente entre la
reduccién en los niveles de Hsp70 vy
Hsp90 y el decremento de la viabilidad
e infectividad de las larvas.

Ademas, en algunos estudios se
ha observado que a temperaturas bajas
se reduce el efecto perjudicial del estrés
oxidativo; el calor no induce incremento
en los niveles de Hsp60/Hsp70 ni
reduce la infectividad; incrementos en

los niveles de Hsp inducidos por estrés
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oxidativo pueden causar baja
infectividad. [*¢1
Con respecto a la

termotolerancia, a bajas temperaturas

Trichinella tiene varias

Spp,
implicaciones, una de ellas es que las LI
de todas las especies deben tener una
habilidad para resistir la exposicion a
temperaturas bajas, que ocurre en un
huésped infectado después de muerto.
De hecho, la biologia de la Trichinella y
su distribucién a nivel mundial sugieren
que la LI tiene una tolerancia
genéticamente determinada a cambios
de temperatura segun la regiéon. Hay
Trichinella spp tipicas de ciertas
regiones, por ejemplo, en el artico T.
nativa, en ambiente tropical T. nelsoni,
y la T. spiralis, cosmopolita. 4748

Las Hsp a pesar de su naturaleza
altamente conservada, pueden ser
altamente inmunogénicas. “°°% por lo
anterior y debido a todas sus funciones
vitales, las

Hsp se utilizan como

marcadores de dafio por estrés en

enfermedades, %253 en estudios de

[54]

eficacia de drogas, en estudios

[55]

ecotoxicologicos, \Y% como
constituyente de vacunas. [P |a
cuantificacion seguida por la

comparacion de los niveles de Hsp

puede ser realizada para todos los
organismos Yy tejidos de donde se
puedan obtener biopsias. Esto permitira
el diagnoéstico del dafio producido por el
estrés en el

tejido, y en particular

durante la infecciébn, pero también

permitira el monitoreo de la progresion

o resolucién de una parasitosis durante

(521 reciente

el tratamiento. En un
estudio de expresion de Hsp60, Hsp70
y Hsp90 en 6rganos de ratas con re-
infeccion de Trichinella spiralis, *® se
observé que contrariamente a la
infeccion primaria de las ratas % no
exhiben ningdn aumento en la
expresion de Hsp. La insensibilidad de
re-infectadas

las Hsp en las ratas

parece estar relacionado con la
inmunidad adquirida. Con lo anterior es
probable que las Hsp60, Hsp70 y Hsp90
sean el blanco de la respuesta inmune
del huésped en la infeccibn por este
nematodo. B
En el proceso de infeccién, las
Hsp de los parasitos, juegan un papel
central en la adaptaciéon y diferenciaciéon
del paréasito y en la proteccién de los
mecanismos de muerte del hospedero al
parasito, como son metabolitos reactivos
y bajo pH. Mas aun, las Hsp del parésito
Trichinella y en especial la Hsp70 es
conocida como una proteina altamente
inmunogénica. 59571
Se ha observado que la larva
infectante de T. spirals cuando es
expuesta a peroxido de hidrogeno
(H,0,) y frio, expresa la Hsp50, [*® y al
ser expuesta a peroxido de hidrégeno al
1% y 2% se provoca un incremento de
las Hsp60, 70 y 90. P! Cuando T.
spiralis es expuesta a 4°C,
sobreexpresa la Hsp70, sin cambios en
la expresion de la Hsp60 y una
disminucion de la Hsp90 1. Cuando T.

spiralis es tratada con antihelminticos,
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no se han observado cambios en la
expresion de las Hsp60, 70 y 90, salvo
para la Hsp50 que disminuye su
expresion cuando T. spiralis es tratada
con mebendazol. *°]

Por lo anterior, es importante
investigar los mecanismos de

adaptacion del nematodo T. spiralis,

debido a que puede infectar a un
nuamero variado de huéspedes, por lo
que el estudio fisiolégico-adaptativo de
T. spiralis puede proveer informacién
sobre los mecanismos que ayudan al
establecimiento y permanencia de la
enfermedad causada por este parasito.
estudio se

En el presente

determind, cuales son las Hsp que
expresa el nematodo T. spiralis, que le
permiten adaptarse a diferentes
cambios como son temperatura y pH
durante el proceso de implante en un
huésped y asi causar enfermedad.

El objetivo del trabajo fue:
determinar la expresion de las
proteinas Hsp25, 60, 70 y 90 cuando el
nematodo T. spiralis es sometido a
diferente temperatura (40, 21, 4, 0. —
20, -50°C) y diferente pH (2, 3, 4, 5, 7,

8, 9).

Material y métodos

Lugar de realizacion del trabajo: El
trabajo se llevé a cabo en el Laboratorio
de Biologia Celular de Ila Unidad
Académica de Biologia Experimental de
la Universidad Autonoma de Zacatecas.
Para

Nematodos de T. spiralis.

mantener la cepa de T. spiralis, se

utilizaron ratas Long Evans hembras
con una edad promedio de dos meses y
medio, con un peso aproximado de 250
gramos. Cada animal fue infectado con
500 LI de T. spiralis por via oral (trozo
de carne infectada)(Xenodiagndstico).
Los animales se mantuvieron en
condiciones normales de bioterio.

Obtencion de LI por la Técnica de
Digestion Artificial: Las LI viables se
obtuvieron del mudsculo de ratas Long
Evans infectadas con T. spiralis por seis
semanas, las cuales al sacrificarlas, se
obtuvo el

tejido muscular que fue

molido (pierna, masetero, lengua,
diafragma e intercostales). Se pesaron
60 gramos de carne y se colocaron en
un costal de tela de tul, el cual se
introdujo en un embudo de separacion
para ser sometida a digestién con jugo
gastrico artificial, preparado con 1 litro
de agua destilada conteniendo pepsina
a una concentracion de 10,000 U, 3%
de HCL 0.2 N (pepsina 3.5 grs. mas 7
ml de HCL), teniéndolo en incubacion
por 24 horas a 37° C para después
recolectar el paquete larvario, mismo
que fue resuspendido en una solucion
amortiguadora de fosfatos (PBS; pH de
7.2) (Gibco BRL, Grand Island NY, USA,
21300-58). ¢

Inducciobn de estrés: ElI paquete
larvario se dividié en 14 partes iguales,
1 como control, 6 fueron sometidas a
diferentes temperaturas (-50, -20, 0, 4,
21, 40°C) en medio de cultivo RPMI
(Gibco BRL, Grand Island NY, USA,

11875-093), y las otras 7 se estresaron
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con jugo gastrico artificial a diferente
pH (2, 3, 4, 5, 7, 8, 9) todos a un
tiempo de 3 horas y a 37°C.

Lisis de los nematodos y PAGE-SDS:
Los nematodos de T. spiralis sometidos
a estrés a diferente temperatura y
diferente pH, se lavaron 3 veces con
solucion de fosfatos salinos (PBS; pH de
7.2) (Gibco BRL, Grand Island NY, USA,
21300-058), se le afadid6 1 ml. de
buffer de lisis que contiene: Triton X-
100 al 1%, NaCl 140 mM, EDTA 1 mM,
Tris-HClI 10 mM pH 7.6 e inhibidor de
PMSF (Sigma
Chemical Co, St Louis MO, USA, P-

proteasas 1 mM,
7626). En frio, las larvas en el buffer de
lisis se homogenizaron en un mortero.
El lisado se centrifugd por 10 minutos a
1600 g vy el

recuperado y se

sobrenadante fue
determiné la

621 | a

concentracion de proteinas.
cuantificacion de proteina se realizd
mediante la técnica descrita por
Bradford (1976) [®%1. De cada condicién
experimental, 30 ug de proteina se
caracterizaron en geles de
poliacrilamida (PAGE-SDS al 12.5%) de
acuerdo a la técnica descrita por
Laemmli (1970). 4

Western Blot y analisis: Las
proteinas en los geles de poliacrilamida-
SDS fueron transferidas a papel de
nitrocelulosa (Amersham Laboratories,
Buckinghamshire, England, RPN303C),
como describi6 Towbin (1979). [
Después, para identificar a las proteinas
Hsp, el blot fue tratado con anticuerpos

monoclonales especificos contra las

proteinas Hsp25, 60, 70 y 90 (Sigma
Chemical Co, St Louis MO, USA, 1-1395,
T-6674, H-4149, H-5147) con una
dilucion 1:1000. Un anticuerpo anti-1gG
de ratén conjugado
(Sigma Chemical Co, St Louis MO, USA,

A-9044) dilucion 1:1500,

a peroxidasa

es usado

como segundo anticuerpo, seguido por

un sistema de deteccion
quimioluminiscente (ECL, RPNZ2106,
Amersham, Little Chalfont,
Buckinghamshire, England), que fue

detectado en una pelicula radiogréfica
BioMax (Eastman Kodak Co, Rochester,
NY, USA, 870-1302) en un tiempo de 1
minuto.

Determinacion de la cantidad de Hsp:
Las autorradiografias obtenidas por el
método de ECL se analizaron por
densitometria (Eagle Eye, Estratagene
Mitsubishi), con el fin de cuantificar la
cantidad de proteina. El valor de 21°C
fue tomado como condicion control de
temperatura y 7 el valor control de pH
(valor neutro).
Inmunofluorescencia: Las larvas
obtenidas por digestion artificial y
sometidas a diferente temperatura y
lavaron

pH, se 5 veces con PBS,

bloqueadas con suero fetal bovino
(SFB) al 3% en PBS por 30 minutos e
incubadas por 1 hora con anticuerpos
especificos contra las Hsp25, 60, 70 y
90 (1-1395, T-6674, H-4149, H-5147,
Sigma Chemical Co, St Louis MO.)
diluidos a 1:500 en 3% de SFB-PB.
Después del lavado, la incubacion del

primer anticuerpo es seguido por el
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segundo anticuerpo (1:100, F-9137:
FITC

Chemical Co., St Louis MO.) por 1 hora

sheep anti-mouse; Sigma
a temperatura ambiente. Después de 5
lavados con PBS, las larvas fueron
colocadas en portaobjetos, se les colocé
un cubreobjetos y se analizaron por
microscopia confocal (Carl Zeiss,
Axiovert 200M).

Analisis estadistico: Las bandas de
proteina Hsp25, 60, 70 y 90 obtenidas
bajo las condiciones de estrés por
temperatura y pH que fueron
analizadas por densitometria, los
resultados obtenidos fueron expresados
como media + s.e.m., donde n es el

numero de observaciones.

Discusion

En nuestra investigacion, las
larvas infectantes de T. spiralis fueron
expuestas a varios estresores,
simulando los impuestos por el mismo
huésped o bien, por el manejo de la
carne desde el sacrificio de un animal
infectado hasta su almacenamiento. Lo
anterior se justifica debido a que T.
spiralis sobrevive a cambios adversos
de temperatura por almacenamiento o
coccién, y variaciones en el pH durante
el paso por tracto digestivo de un
huésped, y asi causar enfermedad.
estudio se

En el presente

analizaron las proteinas de choque
calérico (Hsp) que expresa el nematodo
T. spiralis, y que de manera fisiolégica
le permiten adaptarse a cambios como

son temperatura y pH durante el

proceso de implante en un huésped,
causando enfermedad, por lo que el

objetivo del presente trabajo fue:
determinar el grado de expresion de las
proteinas Hsp25, 60, 70 y 90 cuando el
nematodo T. spiralis es sometido a
diferente temperatura (40, 21, 4, 0. —
20, -50°C) y diferente pH (2, 3, 4, 5, 7,
8, 9). El analizar cambios en el pH es
debido a que en el tejido infectado se
tiene un pH y al ser ingerido por un
huésped a lo largo del tracto digestivo
se presentan diferentes pH.

Al analizar por Western blot a las
proteinas Hsp constitutivas de T.
spiralis a temperatura ambiente (21°C),
encontramos que expresa en mayor
proporcién la Hsp25, le sigue la Hsp9o0,
y en menor cantidad la Hsp70. Es
normal haber encontrado la expresion
de algin miembro de la familia de las
Hsp en T. spiralis, ya que se conoce que
se expresan practicamente en todas las
células vivas, tanto procariotas como
funciones

eucariotas y que tienen

esenciales bajo condiciones de
desarrollo normal como es el plegado
durante su

correcto de proteinas

sintesis, transportar de un
compartimiento subcelular a otro vy
ayudar en la degradacion de proteinas
entre otras funciones. [9:131415661 Baig
esta condicion experimental, no se
encontro la expresion de la Hsp27 y 60.

La localizacion de las Hsp25, 70
y 90 analizada por inmunofluorescencia
utilizando microscopia confocal, fue de
manera

homogénea en esdfago,
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cavidad celdomica y cuticula para la
Hsp25; la localizacion de Hsp70 fue
homogénea principalmente en es6fago
y cuticula; y la Hsp90 la encontramos
homogénea principalmente en cavidad
celdémica.

Al  estresar T. spiralis a

diferentes temperaturas y analizar
cambios en la expresion de las Hsp,
encontramos que existe un incremento
de la Hsp25 conforme T. spiralis se
somete a bajas temperaturas (4, O,

20, -50), en cambio a altas (40°C), se
anterior

reduce su expresion. Lo

corresponde con lo reportado en
organismos multicelulares, donde las
smHsp son las proteinas de estrés

calérico que méas se induce su

expresion por condiciones estresantes,
también estan

pero sujetas a la

expresion regulada durante el

desarrollo en ausencia de estrés,

demostrado en estudios de Drosophila.

[671

En el presente estudio, Ila
sobreexpresion de la Hsp70 se da por
calor (40°C) o por frio (-50°C). Se ha
reportado que la Hsp70 se encuentra en
todos los organismos estudiados, desde
bacterias, levaduras y el hombre,
localizadas de manera ubicua en las
células, cuya funcion principal es en el

transporte y la unidbn a proteinas

correcciéon. [¢8l

desdobladas y su
Durante el estrés por calor u otro tipo
de estresores, la Hsp70 es una proteina
inducible, ayudando al plegado correcto

de proteinas parcialmente

desnaturalizadas, y disociando
agregados de proteinas. % La Hsp70
fue la primera proteina observada como
inducible por estresores como el calor

[13]

entre otros. Ademas, se ha

encontrado que durante el choque
térmico se protege selectivamente a las
mitocondrias con una correlacion
estrecha entre el grado de proteccion
mitocondrial y la concentracion de

Hsp70. [ Esta protecciéon es

confirmada en ratas expuestas a
choque térmico previo a una perfusion
cardiaca con peré6xido de hidrégeno,
donde provoc6 aumento en la
concentracién de Hsp70. ¢

estudio, el

Hsp90 es

En el presente
comportamiento de la
sobreexpresarse ya sea por frio o por
calor, y entre sus funciones se ha
encontrado que ayuda a prevenir el
agrupamiento de otras proteinas que
estan desplegadas debido a
incrementos en la temperatura u otro
tipo de estresor, también se asocia a
componentes celulares como los
receptores de hormonas esteroideas,
L7091 asi mismo juega un papel crucial en
la regulacidon de enzimas y trascripcion
de proteinas dentro de la célula. ['*]
Uno de los

hallazgos mas

relevantes de la presente
investigacion fue que bajo la condicion
experimental de -50°C, aparece la
expresion de la Hsp60. Mencionamos
antes el papel que juegan la Hsp70 y
Hsp90 en el doblado de proteinas en

células sometidas a estrés, lo que
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junto con la expresiéon de la Hsp60 y

la HsplO, ayuda bajo las mismas
condiciones a la supervivencia celular,
ya que funciona como chaperona que
facilita el doblado y renaturalizacion
de proteinas en células sometidas a
estrés, asi mismo, su funcién a nivel
mitocondrial es en el transporte de
proteinas, en donde la Hsp60 y Hsp70
facilitan el trafico bidireccional entre
la mitocondria y el citoplasma, sin
dejar de mencionar su funciéon en la
respuesta inmune, ya que la Hsp60
tiene propiedades inmunodominantes,
[67] siendo todas estas caracteristicas
un punto importante en la ayuda para
contrarrestar el estrés.

La expresiéon de las Hsp por
cambios de temperatura fue analizado
por inmunofluorescencia utilizando
microscopia confocal, con el propédsito
de analizar posibles cambios en la
localizacién de las Hsp en T. spiralis.
En general, se encontr6 que Ila
localizacion de la Hsp es homogénea
en esofago, cavidad celémica vy
cuticula cuando tenemos temperatura
de 21°C, y conforme se disminuye la
temperatura, este patron llega a ser a
lo largo del parasito de manera
homogénea, difusa y de puntilleo.

Asi mismo, al analizar por
Western blot la expresion de las Hsp
cuando T. sometida a

spiralis es

diferente pH, encontramos que las

Hsp25, 70 y 90 se expresan a diferente

pH, donde las Hsp25 y 70 se

sobreexpresan a un pH tanto acido

10

como basico, mientras que la Hsp90
solamente se sobreexpresa a un pH
acido y disminuye su expresion a un pH
basico. La distribucion de las Hsp bajo
las condiciones estresantes de pH es a
lo largo de todo el nematodo similar a
la encontrada a temperatura ambiente
de 21°C.
Podemos los

concluir, que

nematodos sobreviven a cambios
bruscos de temperatura y pH ayudados
por la expresion de cuatro proteinas del
estrés caldrico, la Hsp25, 60, 70 y 90, y
otras proteinas alin no caracterizadas.
Es importante hacer un analisis
mas profundo sobre los mecanismos
que utiliza T. spiralis para implantarse

en un huésped y causar enfermedad.

Los aspectos mas importantes de
nuestro estudio, es acerca de la
supervivencia del nematodo a

temperaturas extremas y a cambios en
el pH.

Es crucial seguir estudiando
sobre los mecanismos de adaptacion y
supervivencia de este nematodo debido
a la expresion y sobreexpresion de las
proteinas de estrés caldrico, asi como
analizar la variacion de estas proteinas
diferentes de

durante procesos

preacondicionamiento a  estresores
como la temperatura y variaciones en el
pH, junto o en paralelo con los de
evasion de la respuesta inmune del

huésped.
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Resumen

A pesar de lo frecuente que resulta la
tuberculosis pulmonar, constituyendo
un verdadero problema de salud en
muchos paises subdesarrollados, la
infeccién del aparato genital femenino
por el bacilo es poco frecuente. Se
presenta un caso de una paciente
femenina de 50 afios de edad, que
ingresa por ascitis severa y pérdida de
peso, operandose con el diagnostico
de un posible cancer de ovario y que
el diagnéstico histopatolégico arrojé

una tuberculosis genital.

Abstract
Although  Pulmonary  Tuberculosis
results in being such a frequent health
problem for third world countries the
infection caused by the bacillus in the
female genital system is not that
frequent. We present a case of a 50
year old woman that was admitted for
severe ascites and weight loss, with a
diagnosis of possible ovarian cancer.
She has then operated and the
histological findings gave a report of
Genital Tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis; Female

genital tuberculosis/diagnosis;

Ascites; ovarian cancer.
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Introduccion

A pesar de los avances en la medicina
contemporanea, la tuberculosis (TB)
continda siendo un problema de salud
publica en muchos paises. A nivel
mundial, segun calculos recientes,
cada afio mueren casi 3 millones de
personas a consecuencia de esta
enfermedad y aparecen alrededor de
8 millones de nuevos enfermos de TB
pulmonar; a través de estos casos
nuevos se mantiene la trasmision de
la infeccidon y persiste la endemia (1).
Nuestro pais, a pesar de llevar un
adecuado programa de control de esta
enfermedad, no estd exento a esta
tendencia y aunque en mas del 90%
de los casos la afeccion es pulmonar,
la misma puede afectar también
cualquier 6rgano (2).

Se presenta un caso de una paciente
femenina de 50 afios de edad, que
ingresa por ascitis severa y pérdida de
peso, operandose con el diagnostico
de un posible proceso
oncoproliferativo genital, y que el
diagndstico histopatolégico arrojo una
Se realiza una breve

TB genital.

revision del tema.

http://archivosdemedicina.com

Caso Clinico

Paciente T.0.D, HC: 137153, casada,
50 afios, ingresa el 09/10/2006 vy
egresa el 02/11/2006.

MC: Inflamacion en el abdomen y
pérdida de peso.

HEA: Paciente con antecedentes de
salud que desde 2 meses antes del
ingreso viene presentando aumento
de volumen del abdomen,
decaimiento y pérdida de peso de mas
0 menos 10 libras en un mes.

APP: Gz P, A;, menarquia: 11 afos,
menstruaciones abundantes.

Examen fisico: Abdomen aumentado
de volumen, tenso, no doloroso a la
palpacién, no circulacién colateral,
matidez en puntos declives.

TV: Utero aumentado de tamafio, se
tacta masa tumoral en relacion con el
anejo derecho y que parece englobar
el utero. Fondo de saco ocupado.

Se ingresa con el diagnostico de
ascitis severa para estudio,
planteandose la posibilidad de un

Cancer de Ovario.

Analitica: Hemoglobina, 100 g/L;
Eritrosedimentacion, 95 mm;
Proteinas

Coagulograma, normal;

Arch Med 2007; 3(6)
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totales, normales; TGP, 5 Ul; TGO, 3
Ul; Pruebas Funcionales Hepaticas,
normales; Paracentesis, liquido
serofibrinoso; Bacteriol6gico sin
crecimiento; Citolégico, se observan
células mesoteliales e inflamatorias a
predominio de neutrdfilos.
Rx de térax: No lesiones
pleuropulmonares.

Ultrasonido abdominal y ginecolégico:
Ascitis de moderada cuantia, higado,
rifones

vesicula, pancreas y

normales. Nucleo miomatoso de 7
cm, no se definen anejos.
Laparoscopia: Adherencias
intrabdominales de forma trabeculada
con implicaciéon de los 6rganos, sin
precisar etiologia.

Informe operatorio: Abundante liquido
ascitico serofibrinoso en cavidad, se
observan pequefias granulaciones
blanquecinas en la pared de las asas
intestinales y peritoneo parietal con
multiples adherencias interasas.
Genitales internos cubiertos por una
capsula blanquecina que
conjuntamente con el apéndice vy

parte del epiplon forman un proceso

plastronado. Se liberan adherencias y

http://archivosdemedicina.com

se realiza histerectomia total con
doble anexectomia y omentectomia.
Se toma muestra de liquido ascitico
para cultivo y citoldégico. Se cierra el
caso como una posible tuberculosis
genital y se indican esputos BAAR y
cultivo de orina para bacilo TB.

Es vista en consulta a los 30 dias,
asintomatica. Se reciben esputos
BAAR I, Il y 11l negativos. Cultivo de
orina para bacilo TB sin crecimiento.
Cultivo de liquido ascitico sin
crecimiento. Citolégico, abundantes
células inflamatorias.

Estudio histopatoldégico: Tuberculosis
de la trompa derecha con presencia
de un pequefo tubérculo en la corteza
ovarica y en la serosa del apéndice

cecal (fig.1)

Arch Med 2007; 3(6)
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Fig.1 Fibroma uterino, endometrio
proliferativo, cervicitis crénica, cuerpos

blancos y quistes foliculares del ovario.

Se realiza la notificacién inmediata del

caso y se impone tratamiento
especifico segun el esquema del
Programa Nacional de Control de la

Tuberculosis.

Discusion

La tuberculosis es ante todo una
infeccion del aparato respiratorio, y el
aparato genital femenino sdélo puede
afectarse a partir de un nido pulmonar
de infeccibn mediante diseminacion
hematégena de los microorganismos y
asentacion posterior de los mismos en
el interior de la trompa de Falopio. Si
la infeccibn ha penetrado por el

aparato gastrointestinal, la afectacion

http://archivosdemedicina.com

Fig.2 Lesiones granulomatosas con
células epitelioides y células gigantes

multinucleadas.

de la regiéon ileocecal permite una
propagacion linfatica
fundamentalmente a la trompa de
Falopio derecha (3,4). La descripcion
de la tuberculosis genital es atribuible
a Morgagni a principios del siglo XVIII;
la misma suele ser insidiosa Yy
manifestarse cuando la infeccion ya
esta avanzada, pudiendo transcurrir un
intervalo de 1 a 10 afios entre la
diseminacion y la aparicion de
manifestaciones clinicas (2).

La tuberculosis afecta a todos los
organos genitales, pero en orden de
frecuencia en primer lugar la trompa,
seguida del endometrio, el endocérvix

y el ovario (5). En ocasiones muy

Arch Med 2007; 3(6)
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contadas las porciones externas del
periné o la vulva pueden ser lugares
primarios de asiento de la infeccion (3,
6,7). Las manifestaciones clinicas
estan determinadas por esterilidad,
que es el sintoma inicial mas frecuente
(3), la dismenorrea suele ser
secundaria a una afectacion
endometrial al igual que los trastornos
menstruales (1). La apariciobn de
ascitis supone infeccién peritoneal y
motiva la presencia de adherencias
extensas y tubérculos que afectan la
superficie visceral y parietal del
peritoneo (3, 8,9).

Es posible que en la exploracion fisica
los O6rganos del aparato genital
femenino infectados tengan un aspecto
completamente normal. Soélo el 50%
de los casos revela en la exploracion
bimanual signos de enfermedad
pélvica, como pueden ser un aumento
de tamafio o fijacion de apéndices,
piosalpin o hinchaz6n abdominal
secundaria a peritonitis TB (3, 10,11).
Muchos casos de enfermedad
tuberculosa de los 6rganos genitales

son asintomaticos y en muchos mas

s6lo hay sintomas que hacen pensar

http://archivosdemedicina.com

en un proceso inflamatorio no
especifico (6,7).

Casi nunca es posible hacer el
diagndstico de tuberculosis genital con
la tincion de Zient-Nielsen y en cerca
del 50% de las pacientes es posible
aislar el microorganismo mediante
cultivos apropiados (3, 8, 9,11). La
laparoscopia ocupa un lugar
fundamental en el manejo de la ascitis
con sospecha de neoplasia
intrabdominal ya que en estos casos la
visualizacion de implantes
blanquecinos de aspecto caseoso o la
siembra miliar nos puede orientar el
diagndstico (5,8).

El diagnodstico final de la Tuberculosis
Pelviana muchas veces no se efectia
hasta el momento de la laparotomia y
puede no estar claro ni ain en la mesa
de operaciones; es necesario un
estudio

histolégico cuidadoso que

puede requerir varios bloques y
muchos cortes, observandose lesiones
granulomatosas con células

epitelioides y células gigantes
multinucleadas (3,12).
El tratamiento de la tuberculosis es

médico con el que se consigue

Arch Med 2007; 3(6)
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curacion rapida de la infeccion y
mejoria de los signos y sintomas de la
enfermedad. Se plantea la posibilidad
de asociar corticoides a los
tuberculostaticos en la tuberculosis
genital ya que se reduciria la tasa de
complicaciones por el efecto
antiinflamatorio e inmunodepresor. El
tratamiento quirdrgico quedaria
relegado a casos excepcionales, de
secuelas o0 tuberculosis resistentes
(13).

Los principios basicos en el esquema
del tratamiento médico de Ila
tuberculosis genital son los mismos
que en los pacientes con TB pulmonar
(2), que incluyen una primera fase
diaria de 2 meses de duracidon a base
de Isoniacida, Rifampicina,
Pirazinamida y Estreptomicina, y una
segunda fase de 5 meses con
Isoniacida mas Rifampicina, dos veces

por semana .
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Resumen

Debido al deterioro sufrido por el sistema

neuromuscular con el proceso natural de
envejecimiento y la amenaza que representa para
la capacidad de independencia funcional en
personas ancianas, se vienen generando estudios,
que partiendo del entrenamiento de la fuerza,
buscan incidir sobre los aspectos funcionales
(manifestacion de la fuerza) y estructurales
(tamafio de a fibra muscular ) del sistema
muscular.

El objetivo de esta breve revision es analizar la
estructura de diversos programas de
entrenamiento sobre la produccién de fuerza
(fuerza maxima y fuerza explosiva) y el
incremento de la masa muscular (hipertrofia) en
adultos envejecidos.

En la revision se hace un analisis de las
principales propuestas orientadas al incremento
de la fuerza, teniendo en cuenta Ilas
caracteristicas de intensidad, volumen, frecuencia
y duracién, usada en los procesos.

De igual forma se hace una relacién entre estos
componentes de la planificacién de los programas
usados y los cambios reportados a nivel de la
composicion corporal y la funcionalidad, por ser
la evidencia méas importante a la hora de evaluar
el grado de impacto de los procesos sobre el
sistema muscular de las personas de avanzada

edad.

Palabras clave: Entrenamiento. Fuerza
muscular. Mayores. Fuerza maxima. Fuerza
explosiva.

Abstract

Due to the deterioration caused by the

neuromuscular system that represents the
capability of functional independence of advanced
age, there are a lot of studies that, taking into
account the power, look for incising upon the
muscular system functional aspects
(manifestation of power) and structural (size of
the muscular fiber).

The purpose of this brief revision is to analyze the
structure of various programs of training about
the production of power (maximum power and
explosive power) and the increment of the
muscular mass (hypertrophy).

In this revision, there is also an analysis of the
main proposals oriented to the increment of the
power taking into account the characteristics of
the intensity, volume, frequency and duration
used in the processes.

There is also a relationship between these
components of the planification of the used
programs and the reported changes not only in
the corporal composition but also in the functional
character that is the most important one in the
moment of evaluating the range of impact of the
processes acting upon the muscular system of

elderly.

Key Words: Training. Muscular power. Elderly.

Maximum power. Explosive power.

Periodo de revision: 1981-2007
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Introduccion

El proceso de envejecimiento
conlleva alteraciones considerables en
la funcién cardiovascular, la presion
sanguinea, la funcidén aerdbica, el area
trasversal

de seccién muscular, la

fuerza muscular, la densidad mineral

6sea, la flexibilidad, la movilidad

articular, entre otros [1.2],

Con el aumento de la poblacién
envejecida y las repercusiones para el
gasto sanitario que se generan, se ha
incrementado la preocupacion por
analizar la influencia de diferentes
modelos o0 programas de actividad
fisica, que contribuyan en el
mantenimiento y mejora de la

funcionalidad y el estilo de vida en

estas poblaciones [3].

Entre los procesos, se destacan
aquellos orientados de forma especial a
la estimulacion del sistema
neuromuscular donde se han detectado
alteraciones de tipo funcional vy
estructural (el deterioro de la fuerza
manifestada, la atrofia muscular y la
reduccioén de la activacion nerviosa) que

inciden directamente sobre la calidad y

el estilo de vida [4.5.6].
La capacidad de manifestar
fuerza, especialmente fuerza maxima y
explosiva, es necesaria en la realizacion
de muchas tareas de la vida cotidiana
subir

como levantarse de una silla,

[7,8,9]. Estas

escaleras o saltar
expresiones cobran mayor importancia

en los mayores, ya que actian como un

mecanismo protector ante el riesgo de
sufrir caidas o resbalones.

Por lo expresado y con el
objetivo de atender estas necesidades
de la poblacion vieja, se viene
generando multitud de propuestas de
entrenamiento de la fuerza, donde se

utilizan diferentes cargas de trabajo,

distinto ndmero de series, de
repeticiones, de frecuencia, de
recuperacion, que merecen ser

esclarecidas.

El objetivo de esta breve
revisibn es analizar la incidencia de
diversas estructuras y/o programas de
entrenamiento sobre la produccién de
fuerza (fuerza méaxima vy fuerza
explosiva) y el incremento de la masa
muscular (hipertrofia) de mayores de
50 afos.

Efectos de la actividad fisica sobre
la produccién de fuerza.

El ejercicio en edades avanzadas
es especialmente importante por la
influencia que ejerce sobre el deterioro
de la actividad cognitiva y motriz

causada por el proceso natural de

envejecimiento [10,11].

La practica habitual y continua
de actividad fisica ha mostrado tener
una influencia positiva en la salud
cuando se comparan sujetos activos y
edad,

para

sedentarios de avanzada

destacandose la  capacidad

conducir las actividades de la vida

diaria, una  mejor recuperacion,

incremento en la velocidad de

movimiento, menor riesgo de sufrir
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enfermedades y accidentes, entre otros
[12, 13, 14, 15]

A nivel neuromuscular y en el
caso especifico de las alteraciones

funcionales y estructurales, varios
estudios demuestran que pueden ser
mejoradas tras la aplicacibn de
programas de entrenamiento que

vinculen actividades de fuerza maxima

y fuerza explosiva [16, 17, 18, 19]

Sin embargo, cuando el
entrenamiento de la capacidad fuerza
hace parte de otros contenidos
(caminar, danzar) dentro de la sesion,
se presentan dudas sobre los efectos en
el sistema muscular, ya que pasa a ser
un contenido mas general y menos
estructurado.

Es inevitable preguntar ante el
panorama planteado ¢cuéles son las
caracteristicas estructurales
(intensidad, volumen, frecuencia) de los
efectos

programas que reportan

adaptativos en la fuerza y la masa
muscular de los ancianos?.

Son varios elementos, dentro del
disefio estructural de los programas, los
que inciden directa o indirectamente
sobre los resultados, ya que esta claro
que la actividad fisica por si sola no

garantiza adaptaciones significativas en

el sistema neuromuscular [20, 21],

Al respecto, algunos estudios
que evaluaron la manifestaciéon de
fuerza y la variacion en la composicién
corporal en personas activas con una

practica no inferior a dos dias por

semana Yy superior a seis meses,
revelan pocas o nulas adaptaciones a

nivel muscular y ligeras variaciones en

la composicién corporal [22, 23],

Otro ejemplo se revela con un
entrenamiento a baja
50%) vy

repeticiones 2-6), ya que colabora en el

intensidad (>
volumen (series 1-3,
mantenimiento de los valores en fuerza
y composiciéon corporal, pero se hace
insuficiente cuando el objetivo es
potenciar positivamente estas variables

[4, 24, 25]

En este linea de estudios, un

ensayo con mujeres saludables

realizado sobre un afio, combinando
intensidades (80% y 40% de 1RM), con
series (>2) y repeticiones bajas (>=8),

no hallé variaciones significativas en la

fuerza maxima [26]. En contraste, se

reporta que con intensidades ligeras
pueden obtenerse sutiles incrementos
iniciales en la fuerza muscular de los
cambios

mayores, pero no

substanciales en la
corporal [27, 28, 29]

Otro

composicion
elemento a considerar
dentro de la estructura de los
programas es la frecuencia de

participacidn, ya que intervenciones
inferiores a tres dias por semana, sin
un control y reajuste de la intensidad y
el volumen de la carga, es inadecuado,
tanto en el entrenamiento de jovenes

deportistas, como en el de personas de

edad avanzada [30, 31, 32]
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Aunque algunos autores han

13

mencionado que existe cierta

sensibilidad reportada por sujetos
ancianos relacionada con la duracion, el
volumen y el tipo de entrenamiento”, se
evidencia que no todos los programas

son apropiados a la hora de estimular el

sistema muscular [33, 34],

La variaciéon en la intensidad y el
volumen de entrenamiento (series,
repeticiones, recuperacion y velocidad
de ejecucion) de estos programas es
por tanto, un factor determinante en
las modificaciones de fuerza muscular y
composicion corporal, a lo cual debe
sumarse la duracion de los procesos,
los contenidos y sobre todo, el tipo de
dinamometria (isométrica, isocinética o
la hora de

isoinercial) usada a

cuantificar, controlar y reajustar las

cargas de entrenamiento [35].
Entrenando a nuestros mayores: un
debate sobre el uso de las series
Unicas versus las series multiples
Desde hace algun tiempo se
viene discutiendo sobre los beneficios
de aplicar series Unicas o0 series
multiples hasta el agotamiento, dentro
de los programas de entrenamiento,

generalmente orientados a deportistas

y jévenes principiantes [36, 37, 38],

En el afio 1988 se inicia esta
interesante polémica a partir de la
revisibon de mas de 33 estudios
orientados en comparar las ganancias
uso de

de fuerza en relacion al

protocolos con series Unicas Yy
protocolos con series maualtiples. Las
deducciones surgidas de este trabajo es
que ambos protocolos son igualmente

efectivos cuando el objetivo es ganar

fuerza [24].
Posteriores revisiones han
ampliado este tema, revelando en un
meta andlisis de mas de 140 estudios,
que un protocolo con series Unicas
beneficia el incremento en fuerza, pero
un protocolo con series multiples es
aconsejable cuando se alcanza cierto
nivel de entrenamiento, ya que se hace
necesario un estrés continuo, para

maximizar las ganancias en esta

capacidad [38, 39].
En el caso de lo mayores, gran

parte de los estudios que se entraran a

analizar, han contado dentro de sus
protocolos con el wuso de series
multiples, revelando importantes

adaptaciones en la expresion de fuerza
y cambios estructurales significativos.
Sin  embargo, teniendo en
cuenta la edad, el género, el estado de
salud, los

objetivos y el tiempo

disponible, es recomendable no
descartar el uso de series Unicas con
adultos mayores de 50 afios, ya que
facilita la adherencia a los programas,
el logro paulatino de los objetivos y el
éxito formativo (ensefianza-
aprendizaje) en nuevos habitos de vida.

Superada esta etapa y como se
entrara a considerar, se hace necesario

dependiendo de la manifestacion de
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fuerza a entrenar, que tanto el volumen
como las intensidades se reajusten con
el objetivo de favorecer adaptaciones
neuromusculares mas marcadas.
Programas con un enfoque especial
en la capacidad fuerza (fuerza
maxima y explosiva).

En contraste con aquellos
programas de entrenamiento donde las
alteraciones en fuerza muscular son
nulas

ligeras o y donde no se

evidencian cambios en los
compartimientos corporales, se vienen
sugiriendo nuevas propuestas que se
modelos de

caracterizan por unos

planificacién mas rigurosamente
estructurados y controlados [40, 41,

42]

Algunos de estos ensayos, han

revelado la posibilidad de mejorar la
fuerza en sujetos entre 50-75 afios [30,

43, 44] e incluso en edades superiores

entre los 88-96 afios, con cambios

substanciales en la manifestacion de

esta capacidad de hasta el 100% [45].

Ademas de los beneficios
funcionales, atendiendo a la intensidad
y la duracién de los procesos, otros
estudios dejan ver la posibilidad de
aumentar el area de seccién transversal
muscular en poblacién envejecida, sin
la presencia de lesiones o problemas
derivados de las intervenciones

[46,30]

Entrenamiento de la fuerza

maxima.

Varios estudios informan sobre
la posibilidad de aumentar los niveles
de fuerza méxima en los adultos
envejecidos, con adaptaciones
significativas observadas a partir de los
3 meses, y con unos efectos mas
notorios a nivel estructural y funcional,

cuando se prolonga el entrenamiento

entre los 6 y 12 meses [30, 43, 47,
48]

Las intensidades mas usadas y

que se relacionan con incrementos

considerables de la fuerza o masa

muscular en estas edades, se
encuentran entre el 60% y el 80% de 1
RM [49, 50, 30]. Algunos trabajos que
han analizado el comportamiento de la
intensidades

fuerza con menores,

revelan resultados bajos en estas
variables, incluso una vez se suspende
la actividad, se describe una merma
mas acusada en contraste con aquellos
grupos entrenados previamente a altas
intensidades, los cuales mantienen sus

valores mas tiempo, a pesar de la
inactividad [18, 51].

En algunos casos los cambios en
fuerza se han asociado con incrementos
del area de seccion transversal de las
(Slow
Twitch) y réapida (Fast Twitch). Algunos

fibras de contraccion lenta
ejemplos, son los incrementos logrados
area de seccion transversal
(AST) de los

cuadriceps “femoralis”, reportados tras

en el

muscular musculos

entrenamientos a intensidades

superiores al 60% de 1 RM [46, 30],
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Estas intensidades generalmente
se relacionan con el uso de multiseries
y repeticiones que se mantienen en un
rango de 4 a 8, que se corresponden
con estructuras sugeridas en la teoria
del entrenamiento de la fuerza que ya

han sido estudiadas en poblaciéon activa

o deportistas de alto rendimiento [52,
53],

Generalmente, los estudios que
reportan aumentos significativos en
fuerza y masa muscular, mantienen

una frecuencia de participacion semanal

minima de tres dias por semana,
mientras que aquellos que usaron
estimulos inferiores revelaron

adaptaciones menores en las variables
analizadas.

Entrenamiento de la fuerza
explosiva.

El interés por estudiar todos los
aspectos relacionados con la
manifestacion de fuerza explosiva en
poblacién envejecida es relativamente
nuevo y, en consecuencia, los trabajos
existentes aportan resultados variados
estd en el disefio

cuyo origen

metodoldgico, los protocolos de

valoracion, el tiempo total de

experimentacion, los tamafos y las
caracteristicas de la muestra.

Segun estudios analizados, las
intensidades con mas influencia sobre
la fuerza explosiva es un combinacion
de cargas elevadas (entre el 60% vy el

80%) y cargas ligeras (entre el 30% y

el 50%) [6. 32, 54]. se han descrito

incrementos  significativos tras la
aplicacion de este tipo de programas

con cifras que van desde 18% [55, 56]
hasta datos récord que informan de

aumentos entre el 37% y 46% [50],
cuando se emplea dinamometria de tipo
isoinercial como los saltos, para evaluar
y controlar los cambios.

Cuando se usan procedimientos
de tipo isocinético, las ganancias son
igualmente significativas e importantes

ya que se sitian entre 17% y el 25%
como describen algunos trabajos [57,

54, 58], por otro lado, estos datos se
relacionan con las variaciones
observadas en la fuerza maxima
isométrica y la pendiente maxima de
fuerza en los primeros milisegundos de
la curva fuerza-tiempo, las cuales se
dan producto de una mejora en la
movimientos

capacidad de realizar

rapidos [59. 60],

En Los programas analizados y
cuando se usan intensidades menores
(30%-50% de 1RM) con respecto a la
manifestacion maxima de fuerza, con
series bajas (3-6), repeticiones situadas
entre 6-12 y ejecutadas rapidamente,
se describen importantes resultados a
nivel funcional (aumento de la fuerza
miembros

explosiva), tanto de

inferiores como superiores [60, 61, 62],

En este tipo de programas la
frecuencia de participacion semanal en
las sesiones se sitlua entre dos y tres
dias, los cuales segun los protocolos

sugeridos, son suficientes siempre y
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cuando las intensidades, las series, las
repeticiones y la recuperacion se
ubiquen dentro de los criterios descritos
anteriormente.

En cuanto a la duracion de los
procesos, se han reportado cambios en

la fuerza explosiva con estructuras
cortas que van desde los 3 meses [32,

58, 36], y con modificaciones mas

marcadas cuando se extiende Ila

actividad entre los 6 y 12 meses [63. 6,

48, 61]

, debido en parte a Ila

contribuciobn de las adaptaciones
estructurales (hipertrofia muscular vy

cambios en la velocidad de transmision

nerviosa).
Nueva propuesta para el
entrenamiento de la fuerza
explosiva

Se viene sugiriendo la inclusién
de saltos en los procesos orientados al
mejoramiento de la fuerza explosiva y

el incremento de la densidad mineral

6sea de los mayores activos [35, 64,
36]

Algunos estudios encuentran una

respuesta osteogénica y muscular

importante tras la aplicacion de

programas que  vinculan saltos,

especialmente en mujeres
premenopausicas y varones de edad
avanzada, pero sin cambios en mujeres
posmenopausicas, a pesar de

prolongarse la actividad sobre periodos
superiores a seis meses [66, 67, 68,

69, 71 un ejemplo esta descrito tras el

uso combinado de un sobrepeso de 5
kilogramos, control nutricional y saltos
observé un

multiples, donde se

descenso en la perdida de densidad

mineral 6sea comparado con el grupo

control respectivo, aunque sin
incrementos  significativos para la
misma [68].

Por otro lado, se han descrito
aumentos en la fuerza explosiva de los
miembros inferiores y mejora en tareas
funcionales como la velocidad de
desplazamiento, aunque sin cambios en
el area de seccion transversal muscular,
posiblemente causada por una

respuesta adaptativa de tipo neural

como sugieren los autores [69, 67],
Debido a la caracteristicas de los

sujetos, la duracién de los programas,

la frecuencia de participacion, la

cantidad de saltos, las pruebas

dinamométricas usadas, entre otros
aspectos, se presentan varias dudas
relacionadas con el control de la
intensidad, el volumen, la duracién y la
recuperacion de estos procesos, que
merecen esclarecerse, dada la posible
contribucioén practica de estas acciones.
Programas con un enfoque especial
resistencia

en la capacidad

aerdbica: implicaciones para la
funcién muscular.

Con el paso de los afios hay una
merma importante en la capacidad de

resistencia aerébica que condiciona la

funcionalidad de los mayores [70, 71]

Esta cualidad fisica puede ser
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mejorada, de hecho, algunos ensayos
donde se aplican actividades aerobicas
similares

han comprobado cambios

entre sujetos mayores y de edad
media, con incrementos que van del
10% al 30% para el consumo maximo
de oxigeno (VO, max) [72. 731,

De igual forma se destaca que,
aunque se empleen intensidades de
entrenamiento similares entre ancianos
y sujetos de edad media (75% al 85%
de la reserva cardiaca maxima), las

variaciones en VO, max se mantienen

relativamente constantes entre los

grupos, una vez cesa el entrenamiento
[721.

Tanto el entrenamiento de la
fuerza, como el de resistencia aerdbica,
vienen siendo sugeridos y reconocidos
como una estrategia efectiva a la hora
de mejorar el nivel de independencia
y el

mayores envejecidos [4. 13, 74],

funcional estado de salud en

De hecho, se viene
recomendando programas mixtos, que
atiendan tanto al sistema
cardiorrespiratorio como neuromuscular
para favorecer las capacidades de
resistencia aerébica y fuerza [13. 75, 76],
combinados

Estos programas

vienen demostrando su efectividad
cuando son aplicados con personas de
edad avanzada, ya que con una
adecuada estructura y control del
cambios

entrenamiento, favorecen

significativos en fuerza y resistencia,

sin necesidad de una frecuencia de
participacion muy alta [75. 771,

Las repercusiones de estos datos
son importantes para la funcion
muscular, puesto que un aumento en el

VO, max se relaciona con la habilidad

maxima del mdsculo para extraer

oxigeno [731. Ademas se ha
comprobado tras la aplicacion de

programas que vinculan tareas
aerobbicas, que estos ejercicios inciden
otros como la

sobre aspectos

hipertension, la hiperlipidemia, Ila
obesidad, la diabetes tipo IlI, la
tolerancia a la glucosa, entre otros [78.
79]
La fuerza y la independencia
funcional

Hay un deterioro importante del
muscular

Voomax y la fuerza

relacionada con el proceso de
envejecimiento, donde se aprecia que
con el paso de los afos, el porcentaje
de fibras musculares disminuye,
viéndose de esta forma comprometida
la capacidad de independencia funcional
[70, 71, 55, 80]_

Algunos estudios han descrito
que la potencia muscular esta mas
relacionada con las limitaciones
funcionales en ancianos, que el pico de
fuerza maxima de un mdasculo [81. 82,
831, Asi por ejemplo, la potencia
muscular generada por los miembros
inferiores y determinada por el salto
vertical, se ha correlacionado con la

capacidad de realizar diversas tareas,
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sugiriendo la necesidad de mejorar la
manifestacion de esta capacidad con el
objetivo de incidir sobre otros aspectos
de la locomocién [84. 7, 85],

Otras correlaciones descritas son
la velocidad de

entre la fuerza vy

movimiento, que pueden variar de
forma significativa con el incremento de
la fuerza y la masa muscular [23. 711,
Asimismo, se ha sugerido la
debilidad muscular como uno de los
factores que influye sobre los
problemas de equilibrio presentados en
los ancianos. Al parecer, y como se

demuestra experimentalmente, hay una

correlacion entre la capacidad de
expresar fuerza rapidamente y la
capacidad para realizar ajustes

posturales, mantener la estabilidad y el
equilibrio [61,

Por otro lado, el estado del
sistema neuromuscular determinara la
posibilidad de ejecutar cierto tipo de
ejercicios destinados a mejorar otras
cualidades fisicas como la resistencia
aerodbica, beneficiando de esta forma la
calidad y cantidad de tareas que el
sujeto puede realizar [88. 7, 89],

De acuerdo a lo expuesto y con
el objetivo de minimizar una reduccion
la edad, es

funcional asociada con

recomendable incluir ejercicios con

cargas elevadas y ejercicios de

naturaleza explosiva en los programas
de actividad fisica

para personas

mayores [6. 711,

Conclusiones

Gracias a la dinamica misma de
la ciencia experimental, tenemos una
informaciéon valiosa relacionada con el
comportamiento adaptativo del sistema
muscular de los ancianos, que invita a
reevaluar los procesos de diagndstico,
control, evaluacidon y contenidos de la
actividad fisica en estas poblaciones,
con miras a mejorar su salud y estilo
de vida.

Para lograr este objetivo, es
necesario diseflar cuidadosamente los
programas de actividad fisica, con la
sobre los factores

idea de influir

estructurales (area de la fibra vy
velocidad de transmisidon nerviosa) y
funcionales (manifestacion de fuerza)
del sistema muscular del anciano.

En este sentido, aunque Ila
actividad fisica en estas edades debe
estar inmersa en un marco ldadico y
recreativo, atendiendo a necesidades
totalmente diferentes a las del alto
rendimiento, no es menos cierto, que
mantener unos niveles minimos vy
adecuados de salud y funcionalidad,
obliga a una estructuracién mas precisa
y racional de los contenidos, puesto que
adecuadamente

deben relacionarse

aspectos como la intensidad, el
volumen, la duracién la recuperacion y

el control del entrenamiento.
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Revision de anomalias congénitas de la vena cava
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Congenital malformations of the inferior vena cava: Review of the importance

of imaging techniques in their diagnosis and interpretation.

Autores: Miguel Villar Garcia, Juan Pérez Martinez!, Enrique Julid Molla, Elena Lozano
Setién, Lorenzo Abad Ortiz, Rosa Collado Jiménez, M@ Victoria Rueda Narvaez, Tomas
Cros de Galarreta.

S. Radiodiagnéstico y S. Nefrologia®. Complejo Hospitalario Universitario de Albacete.

Correspondencia: Miguel Villar Garcia, miguelvillar@ono.com

Resumen
El uso de las técnicas de imagen
TAC, RMN vy

flebografia), han puesto de manifiesto las

(Ultrasonidos, la Angio-
multiples anomalias congénitas de la vena
cava inferior (VCI) y sus tributarias en
pacientes asintomaticos.

Es fundamental su conocimiento
para una correcta interpretacién de los
estudios de imagen y evitar asi los falsos
diagnésticos de masas o adenopatias
retroperitoneales, siendo a su vez de gran
utilidad para el cirujano el conocimiento
antes de la

de dichas anomalias

intervencion, para poder realizar una

buena planificaciéon del abordaje

quirurgico.
Clave: Sistema

Palabras VEeNoso.

Radiologia. Cirugia Vascular

Abstract
The use of imaging techniques (US, MRI
and the angio-flebography) has shown
several congenital malformations of the
inferior vena cava and related structures
in asymptomatic patients.

It is necessary its knowledge to a
of the
studies and to avoid any false diagnosis of

correct interpretation imaging
masses or retroperitoneal adenopathies.
These results are very useful for surgeons
before the surgery, to be able to establish
a right management of the surgical

process.

Key words: Venous system. Radiology.
Vascular Surgery.
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Revision:
1. Embriogénesis:

La VCI se desarrolla entre la 62 y
82 semana embrionaria, formandose de la
regresion de tres pares de venas
embrionarias que en orden de aparicion
se conocen como venas cardinales
posteriores, venas subcardinales y venas
supracardinales. Tras multiples
anastomosis y regresiones, formaran el
complejo sistema de la VCI formando
cuatro segmentos que de superior a
inferior se conocen como segmento
hepatico, suprarrenal, renal e infrarrenal
respectivamente (1).
2. Anomalias congénitas o variantes

Se han descrito hasta trece
variantes en humanos, basandose en un
estudio del desarrollo de la VCI propuesta
por Huntington (2). Recientes estudios
analizan las malformaciones vasculares

con las distintas pruebas de imagen
disponibles en la actualidad (5,6).
Aqui vamos a hacer una breve descripcion
de las variantes mas frecuentes, de su
desarrollo embrionario y sus implicaciones
clinico-radioldgicas y quirltrgicas (Figura
1).
-Vena cava doble:

Tiene una prevalencia de 0.2-3%.
consiste en

Embriolégicamente una

persistencia tanto de las  venas
supracardinal derecha como de la vena

supracardinal izquierda.

http://archivosdemedicina.com

La VCI izquierda desemboca en la

vena renal izquierda y cruza

anteriormente a la Aorta para formar
junto con la VCI derecha el segmento VCI
suprarrenal normal (Figuras 2a y 2b).

La importancia clinica y radioldgica
diagnostico de
(3). Y

desde el punto de vista quirdrgico la

deriva de un mal

adenopatias retroperitoneales
recurrencia de TEP tras la colocacion de
un solo filtro cava en la VCI derecha.
-Vena cava inferior izquierda:

Tiene una prevalencia de 0.2-
0.5%. Siendo el resultado de la regresién
de Ila vena

supracardinal derecha vy

persistencia de la vena supracardinal
izquierda.

La VCI izquierda se une a la vena
renal izquierda y cruzaran anteriormente
a la Aorta para unirse a la vena renal
derecha y formar la porcion de VCI
suprarrenal en su posicion normal.

Su importancia clinica y radioldgica
radica en no confundir a la VCI izquierda
con adenopatias retroperitoneales, y su
importancia quirdrgica en la dificultad de
colocar un filtro de vena cava por via
transyugular (4).
-Continuacién de la VCI en sistema
azigos:

Prevalencia de un 0.6%. Consiste
en un fallo de la formacién de Ia
anastomosis de la VCI hepatica con la
subcardinal con la

vana derecha,

consecuente atrofia de este segmento
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ultimo. Por tanto la sangre venosa

retornara por la anastomosis

supracardinal, también conocida como
Sistema Azigos.

La importancia clinica radica en su
frecuente asociacién con malformaciones
cardiacas congénitas o a sindrome de
poliesplenia.

-Vena renal izquierda circumadrtica.

Tiene una prevalencia de 9%. Es la
persistencia de la rama dorsal de la vena
renal izquierda embrionaria. Por tanto
existirdn dos venas renales izquierdas,
una que cruza normalmente anterior a la
Aorta y entre 1 y 2 cm por debajo la vena
renal izquierda dorsal cruzarad por detras
de la Aorta para unirse también a la VCI
(Figuras 3a y 3b).

Su importancia clinico-radioldgica
de nuevo es no confundir este segmento
retroadrtico con adenopatias.

Desde el punto de vista quirdrgico,

es importante su conocimiento previo a

una nefrectomia, para hacer asi una

buena planificacion.

-Vena renal izquierda retroaortica.
Prevalencia de un 2.1%.

Representa la persistencia Unicamente del

segmento dorsal de la vena renal
izquierda embrionaria. Dicha vena renal
dorsal izquierda cruzara por detrds de la
Aorta para unirse a la VCI (Figura 4). La
importancia la hemos descrito en el

apartado anterior.
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-Doble VCI
retroadrtica y continuacion de la VCI en el

con vena renal derecha
sistema hemidzigos

Es la coexistencia de \varias

anomalias. Persiste la vena lumbar
izquierda, la supracardinal toracica y la
anastomosis suprasubcardinal izquierda.
Ademas hay un fallo en el desarrollo de la
anastomosis hepato-subcardinal derecha.
También persiste el segmento dorsal de la
vena renal derecha que cruzara por
detras de la Aorta para unirse a la VCI
izquierda, la cual se continuara
cefalicamente con el sistema hemidzigos
retrocrural.

La importancia quirdrgica de este
hallazgo es de vital importancia ya que si
en la cirugia toracica se ligase el sistema
hemiazigos, provocariamos la muerte del
paciente, ya que ésta es su Unica via de
drenaje del hemicuerpo inferior.

-Doble VCI con vena renal izquierda
retroadrtica y continuacién de la VCI en
sistema Azigos.

Consiste en la coexistencia de la
vena supracardinal y de la porcién dorsal
de la vena renal izquierda embrionaria y
atrofia de su segmento ventral. Todo ello
ademas se asocia al fallo en el desarrollo
de la anastomosis hepato-subcardinal.
VCI

persistencia del segmento suprarrenal.

-Ausencia de infrarrenal y
Consiste en un fallo del desarrollo
de las venas cardinales posteriores y

supracardinales. Condicionara
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insuficiencia  venosa de  miembros
inferiores y TVP.
-Uréter retrocavo:

Es un fallo en el desarrollo del
sistema venoso supracardinal derecho con
persistencia del sistema venoso cardinal
posterior derecho, con lo que el uréter

derecho cursara por detras de la VCI.

Conclusion:

La complejidad en el desarrollo del
sistema embrionario de la VCI a partir de
tres pares de venas embrionarias implica
multitud de variantes en el retorno
venoso cuando existe alguna alteracién
en la embriogénesis.

Estas variantes van a tener una
gran importancia tanto desde el punto de
vista clinico como quirdrgico, por lo que
su conocimiento por parte de Ilos
radidlogos es de gran importancia ya que
ademas de ayudar a realizar un mapa
vascular que le sirva al cirujano para un
buena planificacion prequirdrgica,
también ayudarad dicho conocimiento de
las variantes a no cometer errores
diagndsticos de masas o adenopatias

retroperitoneales.
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Figura 1. Extraido de (5): Esquema de las principales anomalias congénitas de
Vena Cava Inferior (VCI).A) vena renal izquierda circumaortica. B) vena renal

izquierda retroadrtica. C) vena cava inferior izquierda. D) vena cava doble.
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Figura 2. a) Angio-RM en plano coronal donde se visualiza en su totalidad el recorrido
de la vena cava doble. En la fig b) se muestra un plano axial donde se ven las dos

cavas a los dos lados de la Aorta.

Figura 3. a) se muestra un TC dénde se observa vena renal izquierda circumadrtica

en su margen anterior a la Aorta; b) se muestra su porcién retroadrtica.
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Figura 4. Se presenta un Angio-TC con MIP dénde vemos cruzar a la vena renal

izquierda por detras de la Aorta.
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Resumen: anticuerpo monoclonal contra la Hsp70.

Para determinar el estrés
Los resultados presentan que los rayos

producido en celulas Hela  por gamma, el perdoxido de hidrégeno y el

exposicién a radiacién ionizante (rayos
calor son factores estresantes en

gamma), peroxido de hidrégeno y o0 Hela cuya respuesta se

calor, hemos enfocado el estudio a la . ,
manifiesta a traves de la

proteina de choque caldrico 70 (hsp70), sobreexpresiéon de la proteina Hsp70.

la cual, es constituyente normal en las La cantidad de Hsp70 expresada, estd

células y su sintesis se incrementa con L, . .y
en funcion al tiempo de exposicion a los

la exposicién a varias formas de estrés. . L,
rayos gamma. El nivel de expresion de

En el presente estudio, se observd el o
Hsp70 por radiacidn gamma es muy

efecto estresante producido por los similar al producido por el peréxido de

rayos gamma, el peroxido de hidrogeno hidrégeno, mientras que con calor el
I

y el calor, a través de la expresioén de la ~ .
dafio es mas severo con un cambio en

Hsp70 en ceélulas Hela. Las proteinas la distribucién de la Hsp70 de Ia

de las células Hela estresadas fueron ) .
fraccion soluble a la insoluble a 42°C.

caracterizadas por PAGE-SDS, Western Palabras clave: Hela, Estrés, Rayos

blot e inmunodetectadas con un Gamma, Calor, Peroxido de Hidrégeno.
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Abstract:

To determine the stress
produced in Hela cells for ionise
radiation (gamma rays), hydrogen

peroxide and heat, we have focused
this study in the heat shock protein 70
(Hsp70), which is regular component of
the cells and their synthesis increases
exposure to several forms of stress. In
the present study, observed the
stressing effect produced by gamma
rays, hydrogen peroxide and heat,
through the expression of Hsp70 in
HelLa cells. Proteins of stressed Hela
cells were characterized by PAGE-SDS,
Western blot and immunodetected with
antibodies against Hsp70. The results
showed that low intensity gamma rays,
hydrogen peroxide and heat are stress
factors in Hela cells, the which is
manifest with the over expression of
the protein Hsp70. The level of Hsp70
by gamma radiation is very similar to
exposition to hydrogen peroxide, while
with heat, the damage is more severe
with a change in the Hsp70 distribution

of the soluble fraction to the insoluble

at 420C.

http://archivosdemedicina.com

Key words: Hela, Gamma

Rays, Heat, Hydrogen Peroxide.

Stress,
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Introduccion
La capacidad de los organismos
para enfrentar y sobrevivir a los

cambios adversos en su medio

ambiente, representa un aspecto
integral de la evolucion. En el reino
animal, existen numerosos ejemplos de
organismos, los cuales han utilizado
vias Unicas que les permiten continuar
sobreviviendo en un medio ambiente
hostil e incompatible con el
sostenimiento de la vida. La respuesta
celular de los organismos a estos
cambios en su medio ambiente, es a
través de las proteinas de choque
calorico (hsp) que proveen proteccion a
la célula durante y/o después de
recobrarse de la agresién del medio
ambiente, 12

Las proteinas de choque calorico
y/0 chaperonas moleculares se induce
su expression en respuesta a sefales
estresantes y son esenciales en el
control y regulacién de la apoptosis asi
como, en el crecimiento normal de las
células. B! Las Hsp, incluidas las
chaperonas moleculares, se expresan
de manera constitutiva y ubicua en las
células eucariotas y procariotas. [*>®
En condiciones adversas, la funcion de
éstas proteinas es proteger a la célula
del dafio producido por el estrés,

mediante la unidn a proteinas

parcialmente desnaturalizadas,
disociando agregados de proteinas y
regulando el doblez correcto y la
traslocacién intracelular de proteinas

sintetizadas de novo, asi como, facilitar
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la degradacién de proteinas anormales.

(7891 | as proteinas de estrés son

inducidas por varios agentes

estresantes, % entre los que estan: la
hipoglucemia, la anoxia, el calor, el frio,
el etanol, el perdéxido de hidrogeno,

iones de metales pesados, arsenicales,

[11,12,13]

infecciones con ciertos virus, la

radiacion ultravioleta, la radiacidn

electromagnética de baja frecuencia,

los campos intensos de radiacidon

[14,15]

ionizante y los campos de

radiacion gamma de baja intensidad.

[16]

En el estudio de los riesgos
generados por la exposicién a niveles
bajos de radiacién ionizante de
naturaleza ambiental o artificial, [*”! se
ha encontrado que bajas dosis de
radiaciéon  ionizante  benefician el
crecimiento, desarrollo y fertilidad de
animales, asi mismo coadyuvan a su
longevidad, siendo estos efectos, una

medida de ajuste a las condiciones

ambientales. [18

La radiacion cuando interacciona
con los sistemas

biolégicos, y en

particular con las células que los
constituyen, se da en: 1). Membrana,
provocando alteraciones osmdticas; 2).
Citoplasma, donde la radiacion
ionizante interacciona con la molécula
de agua produciendo iones o radicales
libres, y pueden

llegar a producir

peroxido de hidrogeno o
hidroxiperéxido hiperoxidante,
compuestos altamente toéxicos; 3). En
nucleo, puede en

algunos casos,
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romper la molécula de DNA y alterar su
funcién. [*°
La radiacion ionizante al

interaccionar con la célula, produce
proteinas desnaturalizadas debido a la
ionizacion de la molécula de agua y a la
generacion de radicales libres, por lo
que el estrés en la célula induce un
incremento en la expresion de las
Hsp70; lo anterior ha sido reportado
para dosis gamma de 400 y 1000 Gy.
[20] Se ha visto en células de ratén que
al ser expuestas a campos de radiacion
ionizante se presenta el fenomeno de
apoptosis, debido a que se expresan
proteasas especificas para histona H1
con la consecuente fragmentacion del
DNA. ' En timocitos de ratones
BALB/c cuando son irradiados, la hsp70
juega un papel citoprotector al regular
la no expresion de la proteina p53 vy
Bax, ambas involucradas en |la
apoptosis celular ; 22! mientras que en
esplenocitos de ratén, cuando son
sometidos a un preacondicionamiento a
bajas dosis de radiacion gamma (15
cGy) y posteriormente se someten a
dosis mas altas (6 Gy) existe una
celular

reduccion de la muerte

(apoptosis) debido a una respuesta

adaptativa a través de la hsp70. [23]
Debido a que el papel principal
de las Hsp es proteger a los organismos
de los efectos tdéxicos del calor y otras
formas de estrés, [?*?%] en el presente
estudio nos enfocamos a estudiar el
papel de la hsp70 cuando las células

Hela son estresadas con dosis bajas de
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radiacién gamma, la cual, genera por

jonizacion radicales libres con la

consecuente formacién de agentes
oxidantes, asi mismo, comparar este
estrés con un agente oxidante conocido
como es el peroxido de hidrogeno y
otro estresor como es el calor que se
conoce que induce la sobreexpresion de

la hsp70. [26]
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Material y métodos
Linea celular y cultivo: Las células HelLa
(células epiteliales de humano) se
obtuvieron de la American Type Culture
Collection. Estas células se sembraron
DMEM
U/ml de
penicilina, estreptomicina 100 pg/ ml
(In  Vitro, 0.08 U/ml de
insulina (Eli Lilly, México, D.F.) y 10 %
de suero fetal Bovino (Gibco BRL,
Grand Island, N.Y. 16000-028), a 37°C

en botellas de plastico desechables

en medio de cultivo

suplementado con 100

México),

(Costar 3151, Cambridge, Ma.) con una
de CO2 y 95%

relativa. Las

atmdésfera de 5%
humedad células,
sembradas a confluencia, se
despegaron del sustrato con una
soluciéon de tripsina al 0.05% y EDTA al
0.05% (In Vitro, México, D.F.), se
resuspendieron en CDMEM vy se
sembraron a confluencia (5X103% células
por cm? ) en cajas de cultivo. ]

Estrés celular y marcaje metabdlico:
Para inducir la expresion de las
proteinas de choque calérico Hsp70, las
células HelLa incubadas a 37°C, se

expusieron a un campo de rayos
gamma de 0.03 cGy-h -1 proveniente
137Cs
30, 40, 50 y 60

min. Asi mismo, otro lote de células se

de una fuente de a cuatro

diferentes tiempos:

estresaron con calor manteniéndolas
por 1 hora a diferentes temperaturas:
37, 40, 42 y 44 OC; otro conjunto de
células se estresaron con perdxido de
hidrégeno a una concentracion de 800 y
1200 pM durante 1 hora a 37°C. Para
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determinar la expresion de nuevas
proteinas Hsp sintetizadas durante el
estrés, las células se colocaron en un
metionina

medio de cultivo con

marcada con 355 (Amersham
Laboratories,
UB2688),

especifica fue de 1.85x10° Bg/ml.

Buckinghamshire,

England, cuya actividad

Lisis  celular: Después de los
tratamientos estresantes, las células se
lavaron con 1 ml de soluciéon buffer
fosfato (PBS) frio pH de 7.2 (Gibco BRL,
Grand Island NY, USA, 21300-058), se
lisaron con 200 ul de una solucion de
lisis que contiene: Tritdn X-100 al 1%,
(Merck West Germany), NaCl 140 mM,
EDTA 1 mM, Tris-HCI 10 mM pH 7.6
(Gibco BRL Grand Aisland NY), mas 1
mM de PMSF (sigma chemical Co, St
Louis MO, USA). 281 E| lisado celular, se
centrifugd por 10 minutos a 14000 rpm
recuperandose el sobrenadante

(fraccién y el precipitado

soluble)
(fraccidén insoluble).
Determinacién de proteinas: Mediante
el método de Bradford (1976)., *°! se
determind la cantidad total de proteina
de cada condicion experimental para su
posterior caracterizacion por PAGE-
SDS.

Electroforesis en geles de poliacrilamida
(PAGE-SDS): Se 10%,
mediante la descrita por
Laemmli (1970). (3%

Inmunotransferencia: Las proteinas en

realizo al

técnica

los geles de poliacrilamida, se

transfirieron a una membrana de

nitrocelulosa, (Amersham Hybond-C #

Arch Med 2007; 3(3)
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RPN303C), utilizando la técnica de
Towbin et al. (1979). B!
Inmunodeteccion: El papel de

nitrocelulosa conteniendo las proteinas,
24 h. en

bloqueadora (3% de leche descremada

se incubd por solucion
Sbelty de Nestlé en PBS). Después, la
membrana de nitrocelulosa se lavo 3
veces con solucion de PBS. Luego se
incubé por 1 h. con un anticuerpo
monoclonal contra
Chemical, St Louis, USA, H-5147), para

después lavarse en forma alternada por

la Hsp70 (Sigma

5 veces con solucion de PBS y PBS-
Tween-20. Posteriormente, la
membrana se incubd durante 1 h. con
un segundo anticuerpo conjugado a
peroxidasa (Sigma Chemical, St Louis,
USA, A-9044).

incubacién, se procedid a lavar en la

Pasado el tiempo de
forma anteriormente sefialada, para
después agregar a la membrana, un
reactivo quimioluminiscente, ECL
(Amersham Laboratories,
Buchinghamshire, England, RPN2106),
que al reaccionar con la peroxidasa
emite luz, la cual, se detecté mediante
una placa fotografica (Dupont de
Neumors USA). Para el revelado de la
pelicula se utilizé revelador Kodak GBX
# 616-0832 y fijador Kodak GBX #

616-2911.
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Autoradiografia y Densitometria: La
membrana de nitrocelulosa  fue
expuesta a una placa
radiografica(Eastman Kodak Co,
Rochester, NY, USA, 870-1302) por 45
dias,

con el fin de visualizar las

proteinas marcadas radioactivamente
(**S-metionina). Las autoradiografias
obtenidas con la marca de °°S-

metionina y las reveladas por

inmunoblot con ECL, fueron leidas
utilizando un densitometro  dptico
(Eagle Eye, Estategene Mitsubishi).

Para determinar la cantidad de proteina
sintetizada de nuevo durante el estrés,
el valor obtenido de 3°S se dividié entre
el obtenido por ECL.

Andlisis estadistico: A cada banda de
proteina Hsp70 obtenida por Western
blot bajo las condiciones de estrés por
radiaciéon, peréxido de hidrégeno vy
calor, se le realizé densitometria, y a
los valores numéricos obtenidos de
le obtuvo

esta, se la media y su

desviacion.
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Resultados y discusion

En el presente trabajo, se
estudié el efecto estresante producido
en células HelLa por los rayos gamma,
el peroxido de hidrogeno y el calor, a
través de la expresion de la hsp70. La
tolerancia que presentan los
organismos a un agente estresante,
puede ser natural o inducida, ® donde
participa la sintesis de las Hsp como un
mecanismo de respuesta celular. 3%
Las células HelLa en condiciones
normales de

cultivo, expresan de

manera constitutiva a la proteina
Hsp70, y cuando son expuestas a
campos de radiacibn gamma, se
incrementa su expresion. La cantidad
de Hsp70 expresada en las células
HelLa, estd en funcion al tiempo de
exposicion a los rayos gamma (Figura
1, Tabla 1, Figura 2B).

respuesta celular, se ha observado en

Esta misma

linfocitos humanos expuestos a campos
16
[16] y

Se conoce

radiacion gamma
[20]

bajos de
campos mas intensos.
que una de las funciones de la hsp70 en
condiciones de estrés, es unirse a
péptidos y proteinas dafiadas para

evitar su agregacion, contribuyendo en
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Condicién C A B 30" 40" 50" 60’

70 kDa

Figura 1. Inmunodeteccién: ECL. Expresion de la
proteina Hsp70 en células HelLa expuestas a rayos
gamma y peréxido de hidrégeno. C (Células
control). A y B (Células tratadas con 800 uM vy
1200 puM de perodxido de hidrogeno). 30, 40, 50,
60 minutos (células expuestas a un campo de

rayos gamma).

su reparacion y con ello proteger a la
célula del agente estresor en cuestion.
[8:33] Ademads, la Hsp70 es fundamental
en el preacondicionamiento a cierto
agente estresante, debido a que la
induccion de la Hsp70 se correlaciona
dafos

con la proteccion a

subsecuentes. [11:343%]

La sobreexpresion de la hsp70
también se explica por la formacion de
radicales libres generados a partir de la
molécula de agua via radidlisis; dichos
radicales libres se unen y forman entre
otros, moléculas reductoras como el
peroxido de hidrégeno que producen la
desnaturalizacion de las proteinas,

siendo éste mecanismo de

desnaturalizacion, el que dispara la

respuesta al estrés a nivel celular con la

consecuente expresién de las Hsp. [3¢

Condicioén Cantidad
Relativa de

Proteina Hsp70

Control 4.25 £ 0.18 (5

Perdxido de Hidrégeno (800 | 11.28 + 0.65 (s

HM)

Peréxido de Hidrégeno 12.51 £ 0.37 5

(1200 pM)

Rayos y (t = 30 minutes) 4.23 £ 0.11 (5

Rayos y (t = 40 minutes) 7.49 + 0.19 (5

Rayos y (t = 50 minutes) 10.98 £ 0.16 (5

Rayos y (t = 60 minutes) 13.03 £ 0.13 5

Tabla I. Valores relativos de proteina Hsp70
expresada en células HelLa con dos estresores,
rayos gamma y perdxido de hidrégeno. Estos
valores fueron obtenidos por densitometria de
cada banda de proteina obtenida por Western
blot (Figura 1).
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Expresién delaHgp70 por radiaciéngama Expresion de la Hsp70 por
B peroxido de hidrégeno
A
S 0
|- | J . .
o o
| ool HyAPe®0  Hyd.Pe.200
Qrd Gmad GmaD GmeD Gmed
42 112 125
42 46 74 109 130

Figura 2. Expresion de Hsp70 en células HelLa. (A)
Estresadas con perdoxido de hidrégeno. (B)
Estresadas con rayos gamma. Estos valores
fueron obtenidos por densitometria de cada
banda de proteina obtenida por Western blot
(Figura 1, Tabla 1)

asi, las células HelLa se sometieron a
diferente temperatura, encontrando un
incremento de la Hsp70 conforme se
aumentaba la temperatura (Figuras 3,
tabla 2).

Cond. °C 37 40 42 44 37 40 42 44

- — == —
70 kDa

Soluble Insoluble

Figura 3. Inmunodeteccion: ECL. Expresién de la

Para demostrar en este trabajo
lo antes reportado y hacer una
correlacién entre el estrés por radiacion
gamma y el inducido por un agente
oxidante, las células Hela fueron
estresadas con peroxido de hidrégeno,
donde se observd, un incremento en la
expresion de la proteina Hsp70. El nivel
de proteina Hsp70 se incremento
conforme se aumentd la concentracion
de perdxido de hidrégeno (Figura 1,
tabla 1, Figura 2A), que es congruente
con lo reportado por Cotto et al.
(1997). P71 Con lo anterior, observamos
que la sobreexpresion de hsp70
inducida con peroxido de hidrdogeno, es
similar al encontrado por rayos gamma.
También se ha reportado, que la
sobrexpresion de las Hsp confiere
proteccién contra la accién del perdxido
de hidrégeno (H,0,) y de oxiradicales
generados por drogas anticancerigenas.
[12,13, 38 - 42].

En el presente estudio,
utilizamos un estresor control como es
el calor, el cual, se conoce que induce

la sobreexpresidén de la hsp70, [26:43:44]

proteina Hsp70 en células Hela estresadas con calor.
Fueron analizadas tanto la fraccion soluble como la
insoluble de cada extracto celular. 37°C (Células

control), 40, 42, 44°C (Células estresadas con calor).

Es evidente que existe un
incremento mayor de la hsp70 cuando
las células son estresadas con calor,
fendmeno reportado en células
estresadas con hipertermia, [t1:26:34]
mientras que con peroxido de
hidrogeno, el nivel de expresion es
similar al encontrado por rayos gamma,
recordando que durante la interaccidon

de la radiacion con la molécula de agua,

Condicioén Cantidad Relativa
de Hsp70
Control Soluble 37°C 4.25+0.18 (5
Soluble 40°C 44.07 £ 0.52 (s
Soluble 42°C 6.58 £ 0.90 (s
Soluble 44°C 59.13 £+ 1.10 (5
Control Insoluble 1.39+£0.13
Insoluble 40°C 3.60 £ 0.13 (5
Insoluble 42°C 53.23 + 0.66 (s
Insoluble 44°C 5.64 + 0.14 (5
Tabla II. Valores relativos de expresion de la
proteina Hsp70 en células HelLa estresadas con
calor. Estos valores fueron obtenidos por
densitometria de cada banda de proteina
obtenida por Western blot (Figura 3).
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se producen radicales libres y la
subsiguiente produccién de peréxido de
hidrogeno en la célula, por lo que
podemos decir que las concentraciones
usadas de peroxido son suficientes para
inducir un dano similar al encontrado
por el estrés producido por la radiacion
gamma en las células Hela.

Con el fin de determinar, si los
agentes estresantes utilizados en el
presente trabajo inducian la
desnaturalizacion de proteinas celulares
y con ello cambio en sus propiedades
bioquimicas de ser solubles en su
estado nativo e insolubles cuando se
desnaturalizan, con un consecuente
cambio en la localizacion de la hsp70,
ya que esta asiste durante el estrés en
la ayuda tanto a proteinas solubles pero
en mayor

proporcion a proteinas

desnaturalizadas o insolubles; razén
por la cual, las células HelLa estresadas
por rayos gamma, peroxido de
hidrégeno y calor, se les analizaron
cambios en la localizacion de las Hsp
tanto en la fracciéon soluble como la
insoluble, en donde se encontrd: La
radiacion gamma y el peroxido de
hidrogeno inducen un incremento de la
hsp70 en las células HelLa a nivel de
fraccion soluble (datos anteriormente
descritos). En el caso de la fraccion
insoluble, al analizar la localizacién y
expresion de la proteina Hsp70, ésta no
se encontré en células estresadas con
radiacion gamma y con peréxido de
éstos

hidrogeno, indicandonos que

estresores al nivel y concentracion

http://archivosdemedicina.com

utilizados, no inducen un dafio severo
que induzca un gran cantidad de
proteinas desnaturalizadas.

En cambio con calor, estresor
utilizado en el presente estudio como
control, ya que un inductor de Ia
la hsp70,

observd que en la fraccion soluble, la

expresion de [26,43,44]

se
hsp70 solo se encontr6 a los 37, 40 y
440C, existiendo una ausencia de la
Hsp70 a los 42°C, mientras que en la
fraccion

insoluble, la hsp70 solo se

encontrd a 42°C (Figura 4).

Expresion de Hsp70 por calor

80 O Fraccioén
60 soluble
I 40 | @ Fraccién
20J insoluble
ol

Control 40 42 44

4.2 44.0 6.5 58.3
1.3 3.6 53.2 5.6

Figura. 4. Behavior of Hsp70 in HelLa -cells
stressed with heat. Blue line is Hsp70 in soluble
fraction; Pink line is Hsp70 in insoluble fraction.
Estos valores fueron obtenidos por densitometria
de cada banda de proteina obtenida por Western
blot (Figura 3, Tabla II).

Lo anterior nos muestra que
existe un dafio importante en las
proteinas a los 42°C, donde la Hsp70 se
encuentra asociada a ellas, y que de
manera han

alguna perdido su

caracteristicas  bioquimicas de ser
solubles, encontrandolas solamente en
la fraccién insoluble. Las proteinas
dafiadas por el calor son reparadas y
otras degradadas a través de las Hsp, y

debido a esta funcidn, es por lo que se

Arch Med 2007; 3(3)
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observan cambios en la localizacion y

sobreexpresion de la Hsp70 en las
fracciones soluble e insoluble, ya que se
ha visto, que las Hsp protegen a la
célula durante el estrés, facilitando la
reparacion o degradacion de proteinas
de

Estudios

dafiadas después un evento

[45]

estresante. hechos en

mitocondrias se ha encontrado algo

similar, donde el choque térmico
protege selectivamente a las
mitocondrias con una correlacién

estrecha entre el grado de proteccion

mitocondrial y la concentraciéon de
Hsp70. [®  Esta  proteccién es
confirmada en ratas expuestas a

choque térmico previo a una perfusion
cardiaca con peroxido de hidrégeno,
donde provocé aumento en la
concentracion de la Hsp70. 471

Es necesario realizar estudios
mas profundos sobre la distribucién de
esta proteina en la células cuando son
estresadas por calor a 42°C, y sobre
todo, ver con que tipo de proteinas
sensibles a calor se encuentra asociada

la hsp70.

Conclusiones
Los rayos gamma son un agente
Hela,

respuesta ante este campo de radiacion

estresante en células cuya

es a través de la expresion de la

proteina Hsp70. La cantidad de Hsp70
expresada estd en funcién del tiempo
de exposiciéon a los rayos gamma. Asi
mismo, observo el

se que

comportamiento en la expresiéon de la

http://archivosdemedicina.com
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Hsp70 por rayos gamma, es similar al
producido por el peréxido de hidrégeno,
mientras con calor, el dafio es mas
severo con un cambio en la distribucién
de la hsp70 de la fracciéon soluble a la

insoluble a los 42°C.
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Fallo hepatico fulminante asociado al uso de Fenitoina

Fulminant hepatic failure by Phenytoin toxicity
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Resumen:
Presentamos un caso de un varon 61
afos con datos bioquimicos de hepatitis
aguda grave asociados a disminucion
del nivel de conciencia, fetor hepatico,
asterixis e inestabilidad hemodinamica
horas

pocas después de la

administracion de fenitoina. En la
biopsia hepatica realizada pocos dias
observd necrosis

mas tarde se

centrolobulillar. La recuperacion fue
completa con la retirada del farmaco.
La toxicidad de la fenitoina se debe
tener en cuenta en casos similares de
insuficiencia hepatica aguda grave.

Palabras clave: Fenitoina. Hepatitis.

Hepatitis fulminante.

Abstract:

We present the case of a 61 year old
male who became hemodynamically
with level of

instable decreased

consciousness, tremor and increased
hepatic enzymes in blood a few hours
administration of

after intravenous

phenytoin. A liver biosy revealed a
centrolobulillar necrosis. The drug was
stopped and the patient made a full
recovery. Phenytoin toxicity must be
taken in account in patient who present
with acute liver failure.

Key words:

Phenytoin, Hepatitis,

Fulminant hepatitis.
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Introduccion:
La fenitoina es un anticonvulsivante
utilizado en una gran variedad de
patologias.
Ademas tiene propiedades
antiarritmicas y miorrelajantes.

El mecanismo de accion terapeltica no
estd claro, se ha descrito su efecto
sobre los canales idnicos celulares,
activacion del trasporte y estabilizacion
de membrana.

La fenitoina ha sido propuesta para
otros usos

terapéuticos, pero su

utilizacion ha sido limitada por sus
multiples efectos adversos e interaccion
con otras drogas [1].

Los farmacos y toxicos son causas bien
conocidas de fallo hepatico fulminante.
La hepatotoxicidad inducida  por
fenitoina esta bien descrita pero existen
muy pocos casos bien documentados de
hepatitis aguda grave inducida por
fenitoina [2].
Se presenta un caso de hepatitis

fulminante asociada al uso de fenitoina.

Caso clinico:
Varon de 61 afios sin antecedentes de
interés que ingresé en el Unidad de

Neurocirugia por hematoma epidural no

quirdrgico tras caida secundaria a
sincope. Al ingreso  exploracion
neuroldogica sin focalidad (Glasgow

Coma Scale 15). Inicialmente se decidid
tratamiento conservador vy profilaxis
anticomicial con fenitoina endovenosa a
dosis de 125 miligramos cada 8 horas.

A las 48 horas presenté disminucion del

- http://archivosdemedicina.com

nivel de conciencia, fetor hepatico vy
asterixis acompanados de hipotension
arterial

severa, taquicardia

supraventricular a 170 latidos por
minuto y respiracion superficial. El resto
del examen fisico era normal. Ante la
intensivos se

Unidad de

Reanimacion. Se procedid a intubacién

necesidad de cuidados
decidié ingreso en la

orotraqueal, inicio de ventilacion
mecanica y soporte vasoactivo con
aminas.

Los resultados de la analitica al ingreso
en reanimacién fueron:

Bioquimica: glucosa 200 mg/dl, urea 28
mg/dl, creatinina 1.1 mg/dl, sodio 136
mmol/l, potasio 4.3 mmol/l, aspartato
(GOT) 7163 U/,
alanina aminotrnasferasa (GPT) 795
ur/I,
(GGT) 166 UI/I, lactato deshidrogenasa
955 UI/I, mg/dl.
Hemograma: 11 g/dl,
hematocrito 30.2%, plaquetas 99,0
7.70

Coagulacién: Tiempo Protrombina 19.9

aminotrasferasa

gamma/glutamil transferasa
bilirrubina 3
Hemoglobina
mil/ul, leucocitos mil/ul.
seg, actividad protrombina 38%, INR
1.9.

Las serologias del virus de la hepatitis A
(IgM), hepatitis B (HBsAg y anti-HBc),
hepatitis C, hepatitis E, virus Herpes
simplex (IgM), virus Epstein-Barr (IgM)
(IgM)
RNA del
hepatitis C era negativo en suero por
PCR. Los

antimusculo

y Citomegalovirus fueron

negativas. El virus de la
anticuerpos antinucleares,
liso y antimitocondriales

fueron negativos. La cuantificacién en

Arch Med 2007; 3(3)



Archivos de Medicina ©

suero de IgG, IgA, hormonas

ferritina,

IgM,
tiroideas, ceruloplasmina vy
alfa-1-antitripsina estaba dentro de la
normalidad.

Los niveles de fenitoina sérica fueron de
25.6 ug/ml.

La radiografia de térax y la ecografia
abdominal no mostraban
anormalidades.

TAC cerebral

hematoma

En el presentaba un

epidural témporo-parietal

izquierdo de 10 mm de espesor ya

presente el el TAC del ingreso.

Figura 1. Hematoma epidural témporo-parietal

izquierdo

Ante la sospecha de FHF inducido por
fenitoina se decidio su retirada.

A partir de entonces mejoria clinica y
progresiva normalizacion de

marcadores de dafo hepatico,

permitiendo la retirada de apoyo
respiratorio y hemodindmico a los 8
dias. El nivel de conciencia volvié a la
normalidad.

Se realiza biopsia hepatica percutanea

observandose datos de hepatitis aguda

- http://archivosdemedicina.com

en evolucion con necrosis

centrolobulillar (Figura 2).

Figura 2. Biopsia hepatica realizada al noveno dia
de ingreso. Se observan datos de hepatitis aguda

en evolucion, con necrosis centrolobulillar

(hematoxilina - eosina, 60x).

Dada la resolucién del cuadro se decidid
su traslado a la Unidad de Neurocirugia.
El posterior seguimiento confirmé la
total

resolucion de las anomalias

bioguimicas.

Discusion:

La fenitoina fue sintetizada en 1908 por
Bilz, pero su actividad anticonvulsivante
no fue descubierta hasta 1938. Desde
entonces es el farmaco mas utilizado

para el tratamiento de las convulsiones,

estando indicada en las crisis
tonicoclonicas  generalizadas,  crisis
parciales, convulsiones focales vy
neuralgia del trigémino. Aunque

quimicamente esta relacionada con los
barbitlricos, no pertenece a esa clase
de farmacos. La fenitoina tiene también
propiedades antiarritmicas tipo IB y fue
el antiarritmico de eleccion en la
intoxicacion digitdlica antes de la
utilizacion de los fragmentos Fab [1]. La
fenitoina es un acido débil con un pKa
de 8.3. Su absorcion en un medio acido
como el

estbmago es muy baja,

Arch Med 2007; 3(3)
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absorbiéndose fundamentalmente en el
duodeno. Los niveles pico se alcanzan
de dos a ocho horas después de la
administracion de una dosis oral. En los
intoxicacion, la absorcion

hasta 7 dias

casos de
puede mantenerse
después, debido a la disminucién del
vaciamiento gastrico y a la formacion
de farmacobezoar [3].

El 90% de la fenitoina se metaboliza a

nivel del sistema enzimatico
microsomial hepatico. El principal
metabolito, es un derivado
parahidroxifenilo que es inactivo.

Seguidamente, los metabolitos sufre un
proceso de glucuronoconjugacion
siendo excretados por la Dbilis vy
posteriormente por la orina.

Los efectos adversos producidos por la

fenitoina son relativamente frecuentes

y presentan gran variedad de
manifestaciones. Pueden afectar al
tracto gastrointestinal: vomitos,

constipacion, dolor epigastrico,
anorexia y pérdida de peso; al sistema
nervioso central: nistagmo, confusidn
mental, ataxia, visidn borrosa, diplopia,
insomnio

y dolor de cabeza, o

afectaciones cutaneas: rash
morbiliforme y raramente dermatitis de
distintas etiologias, lupus eritematoso o
incluso sindrome de Stevens Johnson.
Es conocida también la hiperplasia

gingival producida por fenitoina, Ia
hipertricosis o afectaciones hepaticas
de distinta gravedad [4,5].

Existe una alta variabilidad genética en

la tasa de metabolizacion de este

- http://archivosdemedicina.com

farmaco. Generalmente, los nifios lo

metabolizan rapidamente, y por lo
tanto su vida media es mas corta que
en los adultos. En estos ultimos, la vida
media de la fenitoina es de 22 horas.
Aunque esto es extraordinariamente
variable, con un rango entre 4 horas y
varios dias. Esto puede ser debido a
disfuncién hepatica, induccion
enzimatica o factores genéticos.

Estas manifestaciones, por lo general,
remiten al suspender el tratamiento,
aunque en la literatura se encuentran
descritos varios casos con un desenlace
fatal [2,6].

La hepatitis inducida por fenitoina fue
descrita por primera vez en 1941 por
Mandelbam et al., tres afios después de
farmaco

su introduccion como

anticonvulsuvante. Su incidencia es
menor del 1% [7]. De acuerdo con una
de 50

hepatotoxicidad por

reciente revisién casos de
fenitoina, su
aparicién en adultos se produce dentro
de las seis primeras semanas de
terapia. La distribucion por edades es
similar, y su incidencia es mayor en
gente de raza negra. El dafio hepatico
es principalmente citotoxico, con una
necrosis extensa hepatocelular, aunque
la hepatitis colestasica y granulomatosa
también han sido descritas. Establecer
el diagndstico puede ser dificil, y
requiere la exclusion de otras causas de
dafio hepatico. La biopsia hepatica es la
usada en el

principal prueba

diagndstico. En nuestro paciente la

biopsia hepatica mostraba cambios
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compatibles con el diagnéstico de

hepatitis inducida por drogas, con

necrosis hepatocelular, inflamacion e

infiltracion  portal por linfocitos vy

eosinofilos y algunas lesiones

granulomatosas. El mecanismo de la
hepatotoxicidad es desconocido aunque
se han propuesto diferentes teorias,
entre las mas comunes destacan Ila
hipersensibilidad y la formacién de
metabolitos téxicos [8,9,10].

Se presenta un caso de hepatitis aguda
grave inducida por fenitoina
demostrada histolégicamente en el que
se descartan otras posibles causas:
infecciosas, tdxicas, inmunoldgicas vy
metabdlicas. Los datos de encefalopatia
aguda como signo de insuficiencia
hepatica, el descenso en la tasa de
protrombina  permitirian  clasificarlo
como fallo hepatico fulminante de
acuerdo con los criterios de O Grady

[11].
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Resumen
Ha transcurrido ya mucho tiempo desde que
el médico francés Juan Bautista Denys
1667, la

transfusion exitosa de sangre a un ser

llevara cabo, en primera
humano. Utilizando plumas de ave como
canulas, se transfundié sangre de oveja a un
joven pero éste sobrevivid poco tiempo a la
curacion de Denys que fue acusado de
asesinato. Ahora en nuestro siglo XXI, el
siglo de la Biotecnologia, nos encontramos
con nuevos retos en Medicina. La aparicion
de las llamadas enfermedades emergentes y
reemergentes como es la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) o “"mal de las vacas
locas” y su variante (vECJ) en humanos,
hacen replantearse aspectos relativos a la
bioseguridad de una técnica tan extendida y
tan Gtil a la vez como ha sido la perfusion de
sangre, de sus derivados componentes o de
los productos farmacoldgicos que se
obtienen de su plasma. A nuevos retos,
nuevas vy futuras estrategias para la
prevencion.

Palabras clave: Enfermedad Creutzfeldt-
Jakob; sangre; priones; hemofilia.

Periodo de revision: 1990-2007.

Abstract
Quite a long period of time has elapsed
since the French physician Jean-Baptiste
Denys carried out the first successful blood
transfusion to a human being. Using bird
feathers as canules, sheep blood was
transfused to a young man which died soon
after Denys’ treatment and Denys was
accused of murder. Now, in the XXI century,
the biotechnology century, we face new
challenges in Medicine. New emerging and
reemerging diseases like the Creutzfeldt-
Jakob disease (CID) or “mad cow disease”
and its human variant (vCID), challenge the
biosafety aspects of a widely extended and
useful

extremely technique as is the

perfusion of blood, of its derived
components and of other pharmacologic
products obtained from plasma. To face new
challenges we need new and future
prevention strategies.

Key words: Creutzfeldt-Jakob's Disease;
blood; prions; haemophilia.

Period of revision: 1990-2007.
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Hemoterapia: Pasado, presente vy
enfermedades emergentes

Desde hace mas de 20 afos, la
hemoterapia se ha basado en lograr la
maxima seguridad de las transfusiones de
sangre total, de sus componentes o de los
derivados  plasmaticos vya que la
disponibilidad de una sangre segura y
fiable constituye un factor crucial para el
progreso de la medicina y el
mantenimiento de la Salud Publica. Esta
inquietud nacia en aquel entonces cuando,
aproximadamente, 1 de cada 100 unidades
de sangre transmitia el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o el virus
de la hepatitis C (VHC).

A pesar de las mejoras introducidas desde
aquella primera transfusion de Denys (1),
en cuanto a la seleccidén de los donantes vy
en cuanto a las innovaciones tecnoldgicas,
tanto seroldgicas como de deteccion de
agentes infecciosos mediante las técnicas
de amplificacion de &cidos nucleicos,
debemos permanecer todavia muy atentos
futuras vy potenciales

para prevenir

catastrofes iatrogénicas, porque no en
vano se calcula, por ejemplo, que 1 de
cada 2000 transfusiones de plaquetas
podrian contener agentes infectivos. El

paludismo o el dengue se estan
convirtiendo en un nuevo problema de
Salud Publica que afecta también a la
seguridad transfusional. Hace no muchos
afos estas infecciones se asociaban a los
viajes exodticos y esporadicos y que se

solucionaban manteniendo en cuarentena

durante unos meses a los afectados que
pudieran ser posibles donantes de sangre.
La situacion actual es muy diferente. Miles
de inmigrantes y emigrantes se trasladan
en pocas horas, cada vez mas y de forma
exponencial, por todo el mundo y el
Trypanosoma cruzi puede llegar en el 50%
de los inmigrantes que proceden de zonas
endémicas para este agente. Pero quien
dice Trypanosoma puede decir Babesia,
Leishmania, Virus del Nilo, Virus de la
Gripe Aviar, Sindrome Respiratorio Agudo
o Virus Chikungunya. En otras palabras, las
enfermedades emergentes y reemergentes
que condicionan, extraordinariamente, la
seguridad transfusional (2).

Porque la realidad, como bien define Zessin
(3), es que estamos ante la “livestock
revolution” o lo que es 1o mismo
“revolucién del ganado” y la globalizacidn,
que se caracterizan por un aumento del
libre intercambio de animales y de
productos alimenticios. Las condiciones de
la vida moderna son una consecuencia de
la globalizacion que determina en muchos
de los casos la prevalencia de ciertos

factores responsables de las llamadas
enfermedades emergentes. Asi, se puede
hablar de ciertos cambios ecoldgicos tales

como aquellos debidos a la agricultura o al

desarrollo econémico o fruto de
anormalidades climaticas, cambios
demograficos humanos o} de
comportamiento, viajes, comercio,
tecnologia e industria, adaptacion vy

cambios en los microorganismos, y la falta,

en general, de medidas relacionadas con la
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Salud Publica. En lo que respecta a los

agentes patdgenos una caracteristica
Ilamativa de las enfermedades emergentes
y reemergentes es el aumento del rango
de diversidad que ahora existe desde las
bacterias, rickettsias, hongos, protozoos,
helmintos, hasta las proteinas (priones)
pasando por los virus.

De esta forma, la perspectiva
epidemioldgica no permite una prediccion y
prevenciéon a largo plazo respecto a la
mayor parte de los nuevos patdgenos, y
mas bien so6lo ofrece una estimacién
tedrica y grosera de los riesgos para una
determinada poblacion de patdgenos. La
correlacion minima entre la producciéon
animal, las enfermedades de origen animal
enfermedades humanas

y las exige

reconsiderar  conceptos, métodos vy
estructuras, estableciendo nuevas medidas
para la coordinacion de situaciones de
emergencia contra las enfermedades que
traspasan las barreras inter especie.
Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles
La Encefalopatia Espongiforme Bovina
(EEB) ha puesto de actualidad a un
conjunto de enfermedades que afectan a
los animales y al hombre. A lo largo del
tiempo estas enfermedades han recibido

diferentes denominaciones, algunas poco

rigurosas desde un punto de Vvista
académico, que aludian al presumible
agente causal, todavia hoy

insuficientemente conocido. Asi, se habla

de enfermedades causadas por Vvirus

lentos, por viroides, viriones o virus no

convencionales y, mas recientemente, de
enfermedades por priones (4, 5).

Hasta hace 30 afios la mas conocida, la
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ),
forma demencia

era una rara de

desconocida para muchos facultativos.
Ahora el nombre nos es familiar, y ello ha
sido debido a la aparicion en 1996, de la
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB)
mas conocida como Enfermedad de las
“vacas locas”. La posible asociacién de la
humanos de Ia
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VvECJ])

con la EEB

nueva variante en

convierte a esta rara
enfermedad en centro de atencién de
autoridades sanitarias, de profesionales de
la asistencia médica y de la poblacion en
general. Ademas, el hecho de que la VEC]
pueda suponer un riesgo en transfusiones
de sangre y sus derivados, ha causado
cierta intranquilidad social.
Las Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (EET) tienen como causa un
agente infeccioso si bien también se puede
presentar como enfermedad genética o
esporadica. Su denominacién se basa en
dos de sus principales caracteristicas: la
espongiosis cerebral y la transmisibilidad.
En humanos, pueden
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) en

esporadica,

presentarse la
sus formas iatrogénica y

familiar; el Kurd; la Encefalopatia de
Gerstmann-Strdaussler-Scheinke (GSS); el
Insomnio Familiar Letal
familiar) (FFI/SFI) vy
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VvECJ])

que es exclusiva de humanos.

(esporadica o

la variante de la
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
afecta al cerebro produciendo la
desestructuracién total neuronal haciendo
que el cerebro presente una apariencia de
esponja y pierda toda su funcionalidad
nerviosa (6). Se trata de una enfermedad
de naturaleza degenerativa y de pronodstico
fatal

cuya prevalencia es,

aproximadamente, de una persona por
millén a nivel global. En Espafia, en el afio
2006, se registraron 30 casos de ECJ. Esta
darse de forma

enfermedad puede

esporadica (idiopatica), hereditaria o
adquirida. El 80-90% de los casos en el
mundo son del tipo esporadico. La ECJ es
un mal neuroldgico transmisible secundario
a implantes de duramadre, coérnea o
tratamientos con hormona de crecimiento
de origen hipofisario, fundamentalmente.
El agente causal es una proteina llamada
prion (PrP). Si bien los casos hereditarios e
infecciosos estan perfectamente
documentados, la causa de la aparicion del
prion se desconoce en la mayor parte de
los casos informados. Los sintomas son los
tipicamente neurolégicos que afectan al
movimiento, asi como somnolencia
extrema y una maxima torpeza. Los grados
mas graves de la enfermedad pueden
cursar con sintomas psiquiatricos como
puede ser un estado severo de demencia.

Aunque se han investigado mucho, durante
los Ultimos afios, los aspectos bioquimicos
y de replicacion de los priones, mucho
queda todavia por saber sobre los
mecanismos moleculares que dan lugar a

la neurodegeneracion del sistema nervioso,

aunque es muy posible que se encuentren
alterados los mecanismos de biogénesis
celular de estas proteinas que controlan el
“trafico” intracelular, el plegamiento o el
direccionamiento extracelular (7). También
se encuentra en estudio la reciente
hipétesis de que la infeccion por priones
pueda requerir el contacto intimo entre un
determinado tejido, como pudiera ser el
muscular, y neuronas o terminaciones
nerviosas infectadas (8). Tampoco se sabe
si una pequefia cantidad de pridon puede
ser determinante para padecer |la
enfermedad, aunque se puede intuir, como
para cualquier otro tipo de infeccion, que
su desencadenamiento pueda ser dosis
dependiente o0 dependiente de otros
cofactores (9).

Hasta el momento actual, se han descrito
tres causas para la ECJ: i) esporadica o
espontanea que es la mas habitual,
representando el 85% de todos los casos;
ii) familiar o hereditaria en la que
interviene un componente genético que se
trata de una mutacion puntual en el gen
gue codifica la proteina del priéon y que
hace que ésta se pliegue defectuosamente,
precipite y desestructure el cerebro, vy iii)
iatrogénica que se produce cuando se
adquieren los priones bien por la dieta en
carne de animales afectados o de sus
derivados, por transplantes o bien por la
administracion de sangre o derivados que
contienen priones y que proceden de
personas que ya padecen la enfermedad o
asintomaticas. La

que se encuentran

variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-
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Jakob (VvECJ) se trata de la forma en

I\\

humanos del "mal de las vacas locas”.

El agente causal es una proteina infecciosa
denominada prién que no se inactiva por
los métodos antivirales habituales (10).
Estos nuevos agentes infecciosos se
transmiten a través de la sangre ya que se
la membrana

encuentran adheridos a

externa de los linfocitos. Ademas, son

dificilmente filtrables, es decir, no se

retienen, debido a su muy pequefio
tamafio, en los filtros convencionales de
esterilizacion. Por otra parte, ya que son
proteinas que, con su estructura normal,
se encuentran en el organismo de forma
fisioldgica y no patoldgica, no se reconocen
como extrafias por el organismo ya que
conservan las regiones antigénicas
intactas, por lo que no se genera una
respuesta inmunoldgica eficaz de rechazo.
Esta enfermedad presenta un periodo
ventana o asintomatico que puede ser muy
teniendo en

largo, de hasta 40 afos,

cuenta que niflos que recibieron la
hormona del crecimiento en los afios 60° y
gue se obtenia de la hipofisis de cadaveres,
ahora estan desarrollando la vECJ. De este
hecho se deriva una problematica
dificilmente controlable relacionada con la
calidad de las donaciones ya que ademas,
hoy por hoy, no esta disponible una prueba
“in vitro” para realizar en sangre y detectar
los priones, pudiéndose tan solo realizar el
diagnostico por biopsias de tejido nervioso
0 por biopsia “postmorten”.

Es facil imaginar, por tanto, la situacion de
un donante de sangre que se encuentre en

el periodo asintomatico de la enfermedad vy

que lo desconozca. Esto unido a la

imposibilidad de realizar una prueba

diagndstica sistematica a los donantes,
hace de éstas personas, donantes de alto
riesgo desde el punto de vista de Salud
Publica. Ademas, tampoco, hoy por hoy,
existe un tratamiento para la curaciéon de
la enfermedad y el desenlace es fatal. Tan
solo se ha descrito una prolongacion del
tiempo de incubacion de la enfermedad, al
reducir la acumulacion del prién en el
cerebro, administrando pentosal polisulfato
por via intraventricular (11).

El prion (PrP) en su forma normal (PrP®),
cuya funcion se desconoce, se localiza en
otras

el cerebro y en regiones del

organismo en el hombre y en muchos
animales. La proteina anormal del prién o
PrP>, es quimicamente idéntica a la forma
normal pero su conformacién espacial es
diferente, haciéndola resistente a los
procesos de degradacion normal en la
célula e induciéndose su acumulacién en
varios tejidos, especialmente en el sistema
nervioso central donde se produce el dafio
mas severo (12). Ademas, los priones se
transmiten a través de la sangre (13). El
progreso de la enfermedad se caracteriza
por una pérdida de tejido neuronal que da
lugar a un aspecto del cerebro de esponja
caracteristico. Un hecho importante es que
no hay respuesta perceptible por parte del
sistema inmune contra el prion andmalo,
aun teniendo una conformacion espacial
diferente. Por otra parte, la proteina
anormal del prion es resistente a la mayor
parte de los métodos usados para inactivar

bacterias y virus. Como consecuencia de
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esto, los priones no se inactivan
totalmente por el calor, la luz ultravioleta u
estandares de

otros  procedimientos

esterilizacion, tales como el hipoclorito
sodico en las concentraciones habituales.
El autoclavado simple (un solo ciclo) no
desnaturalizar la proteina

sirve para

anormal del prion presente en los
instrumentos quirdrgicos.

La proteina anormal inicial del prion se
espontaneamente
la EC]

ligada a una

puede producir

(explicacion posible para

esporadica); estar
anormalidad genética heredada del gen PrP
(ECJ familiar); o adquirirse a través de
material biolégico de personas infectadas o
por productos derivados del plasma (ECJ]
iatrogénica). Es de destacar que una gran
proporcion de los pacientes con ECJ
vEC] presentan el
codén 129

(metionina/metionina) que se trata de un

esporadica y la

polimorfismo del

factor genético condicionante (14). Este
genotipo, que esta presente en el 40% de
la poblaciéon

general, probablemente

predispone a la conversion del pridon
normal en el anormal que se asocia a la
enfermedad.

En los casos en que se desarrolla la
enfermedad se produce un cambio
conformacional del pridn lo que favorece el
acumulo de la proteina pridnica en las
células neuronales, hecho que altera su
funcion y desemboca, finalmente, en la
vacuolizacién del tejido cerebral.

Variante de la Enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob (VECJ)

El primer caso de EEB en humanos surge
en 1994,

apariciéon en

una década después de su
1996 se

una nueva

las vacas. En
describe, por primera vez,
enfermedad, relacionada con la EEB, que
se define como variante de la ECJ (vECJ)
cuyo origen era o podia ser el consumo de
carne de vacas infectadas por la EEB sobre
la base de la coincidencia espacio-temporal
y en contra de la idea de que las EET
animales no afectaban al hombre. En los
ultimos afos numerosas pruebas
experimentales han demostrado que la
VECJ es la manifestacion en humanos de la
EEB a través de lo que ya se denomina
“salto de las barreras inter-especie”.

El nimero de casos de EEB, alcanza su
maximo (cerca de 200000 vacas) en 1992,
y disminuye hasta una casuistica minima
en 1998,

epidemiolégica de la vECJ, en humanos,

dejando una cascada
debido al consumo de productos bovinos
contaminados, que no se restringido al
Reino Unido ya que han surgido casos en
otros paises ya sea como resultado de la
importacion de animales enfermos o de
suplementos dietéticos como es el caso de
las harinas carnicas.

Parece tratarse de una enfermedad con
caracteristicas  clinicas y  anatomo-
propias y
diferenciales respecto a la ECJ clasica o

patoldgicas claramente

esporadica. Aparece en adultos mas
jovenes con un desarrollo mas lento, de
unos 14 meses frente a los 4 de la ECJ]
clasica. La ECJ clasica se presenta a nivel
mundial con una incidencia de 1 caso por

millén de habitantes y por afio, mientras
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que la vECJ se restringe, por ahora, casi en
la totalidad de los casos, al Reino Unido. La
ECJ clasica se manifiesta con un cuadro de
demencia o ataxia de progresidon rapida,
VEC]

psiquiatrica, con o sin

mientras que la cursa como
enfermedad
sintomas sensitivos, de evolucién lenta
hasta el estadio neuroldgico grave. Las
fases finales de ambas enfermedades son
muy similares (15).

Desde la aparicién del primer caso de la
VvECJ, se han referido ya 162 casos en el
Reino Unido, 21 en Francia, 4 en Irlanda, 1
en Italia, 3 en Estados Unidos, 1 en
Canada, 1 en Arabia Saudita, 1 en Japon, 2
en Holanda, 1 en Portugal y 1 en Espanfa

(16).

Factores plasmaticos de la coagulacion
y la variante de la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob en el tratamiento de
las hemofilias

En la década de los afios 70" la hemofilia
se comenz6 a tratar con concentrados de
se obtenian

factores VIII o IX que

mediante el fraccionamiento de plasma
humano. Después, hacia los afios 907,
comenzaron a comercializarse los factores
recombinantes —los mal llamados factores

sintéticos— que se obtienen, en un

FACTOR PLASMATICO FACTOR RECOMBIMNANTE

1970 1920 1990 2000 2007

17 afios

! Ningiin efecto adverso
"‘§ &

P &

ViH S . Terapia recombinante |Insulina

il k Interferon alfa
Parvovirus B19 f — T —

VHAE R o 24 afios

laboratorio de Ingenieria Genética vy
Biologia Molecular, a partir de
determinadas células de  mamifero,

convenientemente modificadas con los
genes correspondientes de Factor VIII o
Factor IX.

La historia de los factores plasmaticos y
recombinantes es claramente diferente
desde el punto de vista de la seguridad
farmacologica. Asi, los factores
plasmaticos, tan solo a los 11 afios desde
el inicio de su utilizacion, ya habian

desencadenado la gran pandemia
iatrogénica de la infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) y, poco
mas tarde, en los afios 90, por el antes
mal llamado virus de la hepatitis no A, no
B y que ahora conocemos como el virus de
la hepatitis C (VHC). Ambas infecciones
han causado miles de muertes en la
poblacién hemofilica diezmando en mas de
la mitad el numero de pacientes
hemofilicos en todo el mundo. Todavia,
estos dos tipos de virus, a pesar de
encontrarse inactivados en los

concentrados plasmaticos, causaran
muchas mas muertes a corto y largo plazo,
debido a las resistencias que se producen
frente a los farmacos antirretrovirales,
debido a los efectos adversos acumulativos
de estos farmacos (fundamentalmente
fallos renales, pancreaticos o de infarto de
miocardio por aumento del colesterol en
pacientes relativamente jovenes), y por la
hepatica y

60% de

responden a los

derivacion a cirrosis
hepatocarcinomas en ese
pacientes que no

tratamientos actuales.
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En contrapartida a esta tragica historia de
los productos plasmaticos, se encuentran
los factores recombinantes que ofrecieron
la esperanza y la tranquilidad en el

tratamiento de la hemofilia, pero sobre
todo seguridad que se ha consolidado
sobre la base de no haberse producido
todavia ningun acontecimiento adverso
infectivo o de otro tipo, ni leve ni grave, en
sus casi ya 17 afios de aplicacion en la
clinica hemofilica.

La historia de los factores plasmaticos se
penso que podia cambiar con la aplicacion,
desde finales de los afios 80", de los
métodos de inactivacion viral por calor y
después, a finales de los 90", con los
métodos de doble inactivacion a altas
temperaturas y con solventes-detergentes,
pero esto no fue asi. Nuevas amenazas
han surgido y surgirdn con las llamadas
fomentadas

enfermedades emergentes,

por el extraordinario movimiento
demografico del hombre, que son capaces
de atravesar, incluso, las barreras inter-
especie de animales a hombre. Esto ha
hecho que los factores plasmaticos, que ya
eran y son muy seguros frente a virus con
cubierta lipidica como el VIH o el VHC, se
vuelvan de nuevo vulnerables a nuevos
agentes
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Entre los afios 1997 y 2000 los Servicios

infecciosos como puede ser la

Nacionales de Bancos de Sangre y la
Agencia de Proteccién de la Salud del Reino
Unido (17),

donantes de

notificaron la existencia de

sangre que habian
desarrollado la vECJ con posterioridad a la

donacion de sangre.

Desde el inicio de la aparicién de la vECJ,
en el Reino Unido, se especulé con el
riesgo tedrico de la transmision por la
sangre y los hemoderivados. Aunque la
evidencia epidemioldgica no sugeria que la
forma esporadica se pudiera transmitir por
la via sanguinea, si se reconocid, en
cambio, la posible transmision por esta via
de la nueva variante de la ECJ debido a sus
caracteristicas, en comparacion a la forma
clasica, especialmente en lo que se refiere
a la implicacion del sistema linforreticular.
Esta hipotesis se demostraba después, en
diciembre de 2003, cuando se confirmaba
el contagio en un paciente por una
transfusion de concentrados de hematies;
después fue un segundo caso en julio de
2004, un tercero en 2006 y el mas reciente
en enero de 2007.

caso de Espafa se desatd la
2005 se
anunciaba el primer caso de la vECJ en una

Este

En el
intranquilidad cuando en

mujer. caso hubiera pasado

inadvertido si no se hubiera dado la

circunstancia de que aquella mujer,
fallecida por esa enfermedad, habia sido
donante de sangre en Espafia durante
varios anos. Su sangre se utilizd para el
fraccionamiento de plasma y se obtuvieron
farmacos diversas

entre otros

inmunoglobulinas, concentrados de

plaquetas y de hematies, asi como
concentrados de Factor VIII plasmatico
para el tratamiento de la hemofilia A. La
compafia farmacéutica espanola de
fraccionamiento que preparo este factor no
dio la sefial de alarma o si la dio asegurd

gue no existia riesgo de contagio ni de
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padecer la VEC], asi que todos los lotes
que se prepararon de Factor VIII, a partir
del plasma contaminado por priones, se
administraron integramente a pacientes
mas de 300

Comunidades

hemofilicos. El resultado,

hemofilicos, de nueve

Autonomas, utilizaron el producto.

Riesgo de infeccion y de desarrollo de
la variante de la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob a

sangre y de los productos derivados

través de la

del plasma

Se ha demostrado experimentalmente, en
modelos animales, que los priones se
encuentran presentes en la sangre y que
esta via (12, 13).

las células blancas

se transmiten por
Ademas, —que se
pueden encontrar en los concentrados de
hematies y otros componentes sanguineos
para uso transfusional— presentan una
infectividad igual que el plasma (18). Por
esta razdén, existe un riesgo de contagio a
través de los instrumentos quirlirgicos, a
través de un trasplante, por transfusion de
sangre o por el tratamiento con productos
derivados de un plasma contaminado.

Segun Farrugia (19), los parametros que
afectan al riesgo son, esencialmente, los
siguientes: i) numero de donaciones; ii)
donantes de

porcentaje de sangre

infectados por la vECJ]; iii) volumen de

plasma por donacién; iv) numero de
unidades infectivas de la vECJ por mL de
unidades de

plasma; v) numero de

producto elaboradas en el proceso de
produccion; vi) reduccion logaritmica del

numero de unidades infectivas durante el

proceso de produccién, y vii) cantidad de
producto que ha utilizado el paciente. En
sintesis, el posible bajo riesgo de infeccion
debe

parcialmente a dos factores, de una parte,

de dichos concentrados se
a la diluciéon de una donacion contaminada
con miles de donaciones “limpias” en el
mismo lote de plasma, y de otra, al propio
proceso de fabricacion, si incluye pasos
que eliminen el agente infeccioso tales
como la leucodeplecion, la precipitacion
selectiva, la nanofiltracion y la
cromatografia de intercambio idnico.

No se pueden ofrecer datos que
cuantifiquen el riesgo de infeccion a través
de los productos plasmaticos ya que se
desconocen muchas cuestiones sobre los
agentes patdgenos que producen la
enfermedad. Aun asi, si se puede hacer
una estimacion del riesgo, entendida ésta
como una valoracion sobre la base de

modelos tedricos epidemioldgicos muy
complejos. Esta estimacién serd, por tanto,
tan solo, una orientacién para tomar
precauciones especiales a efectos de Salud
Puablica y para evitar cualquier transmision
posible de la VECJ, o para llevar a cabo un
seguimiento clinico y racional de los
pacientes que han sido receptores de
productos contaminados con priones.

Se considera riesgo probable cuando se
han recibido productos derivados de un
plasma de donantes que desarrollaron
posteriormente la VECJ. En otofio de 2003
se llevo a cabo por la consultora “Det
(DNV) (20), una

riesgo de infeccion por

Norske Veritas”

estimacion del
utilizan factores

priones cuando se
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plasmaticos, datos de riesgo que se han
aceptado por el Comité Consultivo de las
Encefalopatias Espongiformes (SEAC), por
el Comité para la Seguridad Microbioldgica
de la sangre y de tejidos, y por el Comité
para la Seguridad de los Medicamentos.
Este calculo de riesgo es el que se acepta
todavia hoy como Unico dato de referencia
(19).

En la actualidad a pesar de los eficaces
métodos de inactivacion que se aplican a
los factores plasmaticos, no se puede decir
que estos productos sean totalmente
seguros ya que siempre se preparan a
partir de miles de donantes de sangre v,
en estas circunstancias, las enfermedades
emergentes no son controlables. Hoy dia
los factores plasmaticos sdlo son seguros
frente a aquellos virus que presentan
cubierta lipidica ya que éstos son sensibles
a los métodos que utilizan solvente-
detergente y calor. No sucede lo mismo
con aquellos virus que no presentan esta
cubierta, como es el virus de la hepatitis A
(VHA) o el B19,

emergentes de este tipo que puedan

parvovirus u otros

surgir. Por supuesto los métodos de
inactivacion viral actuales no sirven para
los priones que son resistentes a todos
estos métodos. Estas circunstancias no se
dan, por el contrario, con los factores de
origen recombinante.

Aunque la estimacion del riesgo varia en
funcion de los pasos de aclaramiento de

priones durante el fraccionamiento del

plasma y dependiendo de los distintos
y de

preparacion de los hemoderivados (21-24),

autores las distintas formas

10

los concentrados de Factor VIII y de Factor
de

criosobrenadantes

IX que se obtienen a partir los

Y
se

crioprecipitados

respectivamente, considera que

presentan un riesgo de medio a alto
respecto a la vEC] si es que el plasma
hubiera estado contaminado por priones.
Con respecto a la albumina que se utiliza
como estabilizante de los concentrados
recombinantes de Factor VIII, se considera
de riesgo bajo.

El riesgo es bajo si se tienen en cuenta
todas aquellas fases de aclaramiento, o de
disminucidn del riesgo, que se pueden dar
durante el proceso de preparacion de los
concentrados y que atendan los niveles de
prion. Alun asi se debe ser cauteloso y
tomar precauciones adicionales para
proteger mejor a la poblacion hemofilica.
Lo que si se sabe es que el tiempo o
de

los primeros sintomas de la

periodo asintomatico antes que
aparezcan
enfermedad puede ser muy largo, de hasta
10 o 20 afos, y también se sabe, ya que
se ha demostrado en modelos animales,
gue la VEC] si se transmite realmente a
través de la sangre. Se deberan, por tanto,
alternativas mediante

tomar medidas

tratamientos que no impliquen Ia

utilizacion de productos derivados del
véanse los

plasma, productos

recombinantes, al menos, hasta que se
conozca el mecanismo intimo de contagio
—niveles de pridon, vias de transmisiéon— vy
se establezca la fiabilidad de los métodos
de de

determinante conseguir una prueba de

aclaramiento priones. Sera

deteccién de los priones en la sangre para
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de

portadores de la VECJ. Lo que si esta claro,

descartar a los donantes sangre
sin ser ninguna novedad en Medicina, es
que existe un riesgo y que en ningln caso
se podra pensar que es cero o inexistente.
AuUn asi, hoy por hoy, no hay ningln caso
descrito de la vEC] en aquellos pacientes
hemofilicos que han recibido concentrados
obtenidos a partir de un plasma que
contenia priones, aunque en Medicina la
de

evidencia de ausencia (25). No se debe

ausencia evidencia no significa

descartar tampoco, que algunos casos

hayan pasado inadvertidos por el

desconocimiento actual sobre la
enfermedad y por no disponerse de un
método adecuado de diagnéstico.

En cuanto a las posibilidades de desarrollar
la VECJ], después de una infeccién por

priones, decir algo es todavia mas
comprometedor ya que no se dispone de
estadisticos suficientes

datos para

arriesgar una predicciéon, ni de bases
moleculares para establecer un mecanismo

etiopatogénico.

Medidas para la prevencion

Las medidas de prevencidn derivan de la
clasificacion hecha por la Organizacion
Mundial de la Salud relativa a los grados de
infectividad de drganos, tejidos y fluidos a
partir de los datos obtenidos en modelos
experimentales animales de diferentes
especies.

Se deberan tomar, en principio, aquellas
medidas de tipo general que se adoptan
para cualquier tipo de infeccidon, en este
las la

caso medidas generales sobre

11

de

derivados

consumir
de

infectados. También se adoptaran aquellas

poblacion no carne o

productos animales
propias de toda buena practica clinica
dirigidas a la “bioseguridad” como son la
descontaminacién del material quirudrgico,
de odontologia en

en general, y del

particular, intentando siempre que sea
posible, aunque sea mas costoso, utilizar
material de un solo uso e implantar los
métodos mas recientes y novedosos de
inactivacion de priones (26-29).

las

Por los conocimientos actuales sobre

Encefalopatias Espongiformes, hoy por

hoy, no hay evidencia de un riesgo de

y
proximo a través de la piel, saliva, ni por el

transmisiéon por el contacto habitual
acto sexual, aunque si se recomienda, a
efectos de Salud Publica, evitar situaciones
de contacto intimo o de donacion de dévulos
o} espermatozoides en personas
contagiadas por priones.

Lo que si es aconsejable, como medida
mas conveniente, desde el punto de vista

epidemioldgico cuando se trata de una

enfermedad infecciosa, es adoptar o
desarrollar una muy buena
Farmacovigilancia, en este caso una

Hemovigilancia (30, 31), que incluird la
detecciéon, clasificacion y analisis de los
efectos no deseados de una transfusion
sanguinea o de sus derivados con el fin de
Y
reincidencia. A este respecto el Parlamento
Europeo, en su Directiva 2002/98/CE (32),
incluye, en su capitulo V, la obligacidn,
de

adoptar todas las medidas necesarias para

corregir las causas prevenir su

para todos los Estados Miembros,
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garantizar la trazabilidad desde el donante
al receptor y viceversa asi como sobre la
de y

reacciones adversas graves relacionadas

notificacion todos los efectos

verificacién, el

Y

con la extraccion, la

almacenamiento la
y de

que puedan

el
de

sanguineos

tratamiento,

distribucion sangre sus
componentes
influir en la calidad y seguridad de los
mismos. También sobre las reacciones
adversas graves que se pudieran producir
durante una transfusion, o después de ella,

y que puedan atribuirse a la calidad y la

seguridad de la sangre o de sus
componentes.
Serd fundamental en este caso el

seguimiento tanto de los donantes de

sangre, potenciales enfermos
asintomaticos de la VvECJ, como de los
pacientes que hayan recibido sangre
contaminada con priones ya sea en forma
de sangre entera, plasma o derivados y
componentes sanguineos como pueden ser
de de

pero fundamentalmente los

los concentrados hematies o
plaquetas,
concentrados de factores de la coagulacion
ya que estos productos presentan una muy
alta concentracion de proteinas entre las
que se pueden encontrar los priones.

Con relacion a la sangre, se deberan
considerar muy escrupulosamente, por una
parte, el Real Decreto 1088/05 de 16 de
septiembre (33) v,
SC0O/322/2007, de 9 de febrero (34), por

la que se establecen

de otra, la Orden
los requisitos de
trazabilidad y de notificaciéon de reacciones
y efectos adversos graves de la sangre y

de los componentes sanguineos, asi como

12

de las buenas practicas clinicas (35), en

donde se regula la selecciéon de los
donantes, la leucodepleciéon —o eliminacion
de los linfocitos de la sangre—, el registro
de los donantes de sangre y la informacion
a los receptores de sangre o de sus
Se
donantes de riesgo a aquellas personas
de 1

acumulativo en el Reino Unido —Inglaterra,

derivados. deberan excluir como

que hayan residido mas afo
Escocia, Gales, Irlanda del Norte, Isla de
Man e isla del Canal— durante el periodo
comprendido entre 1980 y 1996, ambos
Se

leucodeplecion universal (36) de la sangre

inclusive. debera aplicar la
ya que esta claramente demostrado que
los niveles de priones son muy elevados en
el sistema linforreticular (37), e instar
para aplicar otros métodos de eliminacion
de priones en los hemoderivados como son
de

la

la
de

varios  ciclos calentamiento,

nanofiltracién cromatografia

y
intercambio idnico (38).
marco del

de

Espongiformes Humanas se valoraran de

En el Sistema de Vigilancia

Epidemioldgica las  Encefalopatias
forma periddica los casos notificados al
de

Creutzfeldt-Jakob y de aquellos casos con

Registro Espafiol la Enfermedad de
antecedentes de donacidén de sangre o sus
componentes. Los receptores de sangre,
plasma o derivados contaminados seran
informados. Ademas, se debera establecer
un sistema de coordinacidén con el Registro
de Encefalopatias del Instituto de Salud
Carlos III, con relacion a los receptores de
componentes sanguineos y hemoderivados
Se deber3, Gltimo,

contaminados. por
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promover el uso apropiado de la sangre y
tejidos y tomar medidas alternativas,
cuando ello sea posible, como puede ser el
uso de concentrados recombinantes para el
tratamiento de las hemofilias.

Con relacion a los pacientes que hayan
de de
donante que presentaba la VvEC], se les
debe de

informados, previo consentimiento privado,

recibido derivados sangre un

ofrecer la posibilidad ser
y aconsejarlos para no donar sangre, ni
tejidos, ni érganos ya que se consideran, a
partir de ese momento, personas de riesgo
desde el punto de vista de Salud Publica.
En este sentido el Ministerio de Sanidad y
Consumo Espaiol ha estado coordinando,
recientemente, una campafa informativa
en Espafia a través de las distintas
Comunidades Autéonomas y sus Consejerias
de Sanidad junto a las asociaciones de
pacientes de coagulopatias congénitas vy
los  hematdlogos

responsables que

conforman la Comision Cientifica de la Real

Fundacion “Victoria Eugenia” de Hemofilia.

13

Presentes y futuras alternativas para
la maxima prevencion

Es de sobra conocido que respecto a la
sangre hay tres axiomas fundamentales: el
primero, es que la sangre siempre sera un
bien escaso que necesitara de donacion; el
segundo, que el riesgo cero no existe para
el que recibe sangre y, el tercero, que la
sangre al ser un producto bioldgico, nunca
estard libre totalmente de contaminacion
por virus, bacterias o priones, conocidos en
la actualidad, o por otros agentes todavia
por descubrir. En este estado de cosas, ya
que se va a seguir precisando sangre, un
objetivo inmediato es intentar administrar

el lamado “oro rojo” en los hospitales de la

forma mas segura y adecuada (39).
Ademads, también hay que decir que,
aunque las enfermedades emergentes

representan una preocupacién real y muy
actual, la donacion de sangre es un hecho
de

donaciones y la gran demanda que existe

inevitable vista la poca oferta

de sangre y de sus hemoderivados (40).
Estas razones, tan simples y a la vez tan
complejas, llevan a adoptar una serie de
medidas para hacer de la sangre y de sus
derivados algo seguro. En primer lugar, las
medidas encaminadas a la seleccion de los
de

epidemioldgicos y demograficos respecto a

donantes en funcion factores

determinadas infecciones y en funcion de

aquellas pruebas seroldgicas negativas

respeto a distintas infecciones que se
pueden detectar en sangre. En segundo
lugar, la utilizacion de farmacos que evitan
el plasma como fuente de obtencién, como

y medicinas

son los productos
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recombinantes que, después de casi 25
afos sin producir efectos secundarios, se
han erigido como una alternativa
terapéutica muy eficaz y segura (41). En
este sentido, muchos paises estan llevando
a cabo politicas sanitarias encaminadas a
la incentivacién y recomendacion del uso
de productos recombinantes siempre vy
cuando no estén contraindicados y asi lo
permitan los factores socio-econdmicos.

Concretamente, en Espafia, ya se ha
redactado una Proposicion no de Ley del
Ministerio de Sanidad y Consumo para la
de

recombinantes para el tratamiento de las

implantaciéon progresiva productos

coagulopatias congénitas (42).
Por su parte, se han establecido consensos

internacionales sobre las distintas

alternativas a la transfusion de sangre

alogénica (43). La administraciéon de Factor
VII recombinante activado, especialmente

atil para reducir el sangrado y/o los

requerimientos transfusionales en diversos
procedimientos médicos o quirdrgicos que

cursan con hemorragia masiva no

controlada con los métodos

convencionales; la aprotinina  como
antifibrinolitico,
inhibe

calicreina

dosis dependiente, que

la tripsina, la plasmina la

Y
desmopresina que incrementa la adhesion

Y
plasmatica tisular; la
plaquetaria —por aumento de la expresion
del receptor de la GPIb plaquetaria— vy los
valores plasmaticos de los factores VIII y
de von Willebrand desde sus lugares de
del

eritropoyetina

produccion en la célula endotelial

sinusoide hepatico; Ia

recombinante que estimula la eritropoyesis

14

al inhibir la apoptosis de los precursores
eritroides, y que promueve la proliferacion

Y
perfluorocarbonados de

maduracion a eritrocitos; los
reemplazo del
volumen intravascular con capacidad para
fijar gases como el Oy; y la recuperacion
perioperatoria de sangre autéloga para ser
de

concentrados de hematies en suero salino,

devuelta al paciente en forma

son ejemplos reales de estas alternativas.
Ademas, las empresas farmacéuticas libran
una batalla contra reloj para encontrar un

sustituto de la sangre —"la sangre

artificial"— mediante procedimientos

biotecnoldgicos. Las llamadas células rojas

“enmascaradas” y los compuestos de
fluorocarbono, son ejemplos de los futuros
sustitutivos de las células rojas

transportadoras de oxigeno a los tejidos.
Por su parte, los fragmentos de plaquetas
conjugados con albumina sérica
constituyen la posibilidad del futuro para

prescindir de la perfusion de plaquetas en

casos de trombocitopenias (44). Mas
recientemente, las polihemoglobinas
conjugadas a enzimas antioxidantes,

recubiertas de membranas lipidicas, abren

una nueva perspectiva para el futuro (45).

Conclusion final

La historia de la Medicina ha demostrado,
sin lugar a dudas, que el riesgo cero no
existe en cualquier practica médica y que,
por tanto,
de
relaciéon a la Salud Publica, aun cuando las
1979

respecto al SIDA y, como puede suceder

se debe adoptar el mayor

ndmero precauciones posibles en

estadisticas, como sucedid en
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ahora para la vECJ, indiquen que existe un
minimo riesgo. Hoy, para que sirva como
ejemplo, el VIH ha infectado a unos 65
millones de personas y el SIDA se ha

cobrado mas de 25 millones de vidas (46).

15
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