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NUEVA DIRECCION DE NUESTRA REVISTA

Como director de la Revista Médica de Rosario,
experimento la perspectiva que da el paso del tiempo, y
ahora me encuentro con que finaliza el perfodo previsto
de mi funcién. Cinco afios desde enero desde 2016.

El tiempo pasa rédpido y fue vivido como muy in-
tenso en conjunto con los miembros del Comité edito-
rial. El dia a dia parece rutinario, pero si uno aprecia lo
que se ha producido en este periodo, y toma conciencia
del esfuerzo que hicieron los generadores de los trabajos
cientificos , el Comité Editorial, el cuerpo administra-
tivo del Circulo Médico, los responsables de diagrama-
cién y compaginacién, los auspiciantes, las distintas
Comisiones Directivas del Circulo Médico; comprende
que para que este emprendimiento centenario de la Re-
vista Médica de Rosario siga siendo una realidad hacen
falta horas y horas de trabajo colectivo.

Dije centenario, pero es mds que eso, ya que la
revista se fund6 en 1911. Es una de las mds antiguas de
Argentina. Tengamos en cuenta que la Prensa Médica
Argentina data de 1914, Medicina de Buenos Aires de
1939. Mantenerse no basta, pero es un logro no menor.

En este periodo vivimos muchas vicisitudes, pero
seguimos publicando trabajos originales, revisiones, re-
sefias, reporte de casos, articulos histéricos etc., conte-
nidos que reflejan el esfuerzo de autores, sin los cuales
serfa imposible la vigencia con que contamos.

Esperamos, y hay motivos para hacerlo, que los
préximos afos serdn mejores y sigamos creciendo en vo-
lumen y en presencia en la comunidad cientifica, cada
vez mds global.

Un cambio importante ha sido la mejora de la ver-

sidn en internet con una pagina que se actualizé con la
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incorporacién de buscadores, archivo de los articulos en
repositorios internacionales y adaptacién de la versién
electrénica a las exigencias de las publicaciones interna-
cionales. Esto nos dio mds presencia, lo que se tradujo
en interés de autores de otros paises en publicar en la
RMR. Como muchas otras publicaciones nos hemos
desplazado del papel a la versién electrénica. Esto se ha
hecho con no poca discusién, pero ha influido en esta
decisién una doble vertiente: por un lado, considera-
ciones de costos operativos que estaban llegando a ser
prohibitivos y por otro adaptarnos a las nuevas tecnolo-
gias y no quedar rezagados con los métodos de comu-
nicacién como se dan actualmente. Hoy en dia, incluso
las publicaciones mds importantes estén desalentando
progresivamente el uso del papel por motivos no solo
econdémicos, sino también ambientales. El balance de
este desplazamiento se consideré positivo por la Comi-
sién Directiva del CMR y el Comité editorial y pensa-
mos que esta nueva modalidad redundard en beneficio
del desarrollo de nuestra institucién y su publicacién.
Se hizo mencién del pasado y de las tareas actua-
les. En cuanto al futuro inmediato, resulta alentador
que se va a hacer cargo de la direccién de publicaciones
el Dr. Ariel Sdnchez, de sobrada experiencia en esta res-
ponsabilidad, y un miembro convocante en la comuni-
dad vinculada a la produccién de trabajos cientificos y
médicos. Este es otro de los factores que contribuyen a
tener un real y justificado optimismo sobre el futuro de

nuestra querida revista.

ALEJANDRO GARCIA

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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CITOLOGIA CERVICOVAGINAL EN MUJERES MAYORES DE 50 ANOS

Monica F. Fopor*, Cesar D. Nasio*, Mawva OLmos* Y Ebuarpo E. ALonso*
* Patdlogos / Cito patdlogos del Instituto de Anatomia Patoldgica de Rosario.
+ Cito tecndloga del Instituto de Anatomia Patoldgica de Rosario

Ingresado: 1-10-2020
Aprobado para su publicacion: 20-11-2020

Resumen

Objetivo: conocer cuales son los hallazgos citoldgicos que se presentan en extendidos cérvico-vaginales en una po-
blacién de mujeres mayores de 50 afios, evaluados en una institucién privada.

Material y Métodos: En el periodo comprendido entre enero del ano 2000 y diciembre de 2018, sobre un total de
283.682 citologias cérvico-vaginales, se analizaron los resultados obtenidos de las tomas celulares de 78.601 mujeres
mayores de 50 afios que se recibieron como primer estudio citoldgico en nuestra institucién y se las estratificé por
su edad.

Se evalué la presencia de lesiones cervicales utilizando para su diagndstico el Sistema Bethesda.

Resultados: Se estudiaron 78.601 extendidos de mujeres mayores de 50 afos, halldndose 1.132 (1.44%) con dife-
rentes lesiones y con un rango de edad que oscilé entre 50 y 91 anos.

Se diagnosticaron 593 (52.38 %) ASC-US, 26 (2.29%) ASC-H, 326 (28.79%) SIL-BG, 106 (9.36%) SIL-AG, 37
(3.27%) SCC, 41 (3.62%) con AGC y 3 AdCA (0.26%).

Conclusién: El 1.44% de las mujeres mayores de 50 anos estudiadas en nuestra institucién, en un periodo de 19
afos, evidenciaron lesiones cervicales sospechosas, preneopldsicas y neopldsicas, algunas de ellas con cardcter infiltra-
tivo; lo que nos permitirfa concluir que en este grupo de mujeres seria apropiado extender el periodo de Screening
cérvico-uterino-vaginal.

Palabras claves: mujeres mayores, citologia cérvico-vaginal, lesiones del cuello uterino.

CERVICAL SCREENING IN WOMEN OVER 50 YEARS OLD

Abstract:
Objective: 1o know the cytological findings in cervicovaginal smears from a group of women over 50 years old, tested in a
Pprivate institution.
Materials and Methods: This study was carried out in the period between January 2000 and December 2018, out of a
total of 283,682 cervicovaginal smears, the obtained results of the cellular samples of 78,601 women over 50 years old thar
were received as a first cytological study in our institution, and they were analyzed and stratified according to their age.
The presence of cervical lesions was evaluated by using the Bethesda System.
Results: In this study 78,601 smears of women over 50 years old were studied, where 1,132 (1.44%) different lesions were
Jound, in women between 50 and 91 years old.
593 (52.38%) ASC-US, 26 (2.29%) ASC-H, 326 (28.79%) L-SIL, 106 (9.36%) H-SIL, 37 (3.27%) SCC, 41
(3.62%) AGC and 3 (0.26%) AdCa were diagnosed.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO 117
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Conclusion: 1.44% of the women over 50 years old studied in our institution, in a 19-year period, showed suspicious

cervical lesions, both pre-neoplastic and neoplastic, some of them with infiltration characteristics; which would allow us ro

conclude that in this group of women it would be appropriate to extend the period of cervical screening.

Key Words: Cervical screening, Women over 50 years old, cervical lesions.

Introduccién

La citologia cérvico-vaginal, introducida en 1943,
ha permanecido como el método mas efectivo para la
deteccién y prevencién del carcinoma del cuello uterino,
siendo una técnica rdpida, minimamente invasiva y eco-
némica. Como es bien sabido se basa en la deteccién de
células anémalas.

Este test de screening identifica mujeres en etapas
tempranas de la enfermedad, permite la intervencién te-
rapéutica de las lesiones preinvasoras y previene la enfer-
medad severa o invasora.

El céncer del cuello uterino representa la segunda
causa de muerte por cdncer en mujetes, entre los 35 y 64
afios, a nivel mundial. En la Argentina se diagnostican
alrededor de 5.000 casos nuevos por afio y mueren 1.800
mujeres por esta enfermedad.’?

En la bibliografia existe escaso niimero de estudios
que evaltien los hallazgos citoldgicos de Lesiones Cervicales
Escamosas y Glandulares en mujeres mayores de 50 afios.

Esto suele ser un problema de salud publica, funda-
mentalmente para el manejo de los programas de detec-
cién de patologfa cérvico-vaginal en relacién a la edad de
cobertura. En la actualidad existen varios programas que
solo incluyen mujeres hasta los 45 o 50 afios.?

El presente estudio, ha sido realizado en una ins-
titucién privada de Anatomia Patolégica que analiza
anualmente un nimero elevado de citologfas ginecoldgi-
cas. Registramos cuantas lesiones estuvieron presentes en
la citologfa exfoliativa cervical de mujeres mayores de 50
afios, utilizando el Sistema Bethesda,*” como fuera plan-
teado desde sus comienzos, hasta las nuevas versiones del

mismo, incluyendo el Proyecto LA.S.T."*!

Material y Método

En el periodo comprendido entre enero de 2000 y
diciembre de 2018, es decir durante 19 afos, se estudia-
ron 78.601 citologfas cérvico-vaginales en mujeres mayo-
res de 50 afios.

Para que no exista repeticion de los estudios, la se-

leccién se realizé teniendo en cuenta el nimero de do-
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cumento y los casos fueron separados en cuatro* grupos
segtin décadas.

Las muestras citoldgicas fueron procesadas segin
técnica habitual y el criterio citoldgico utilizado para el
diagnéstico de los extendidos fue el establecido por el Sis-
tema Bethesda que fuera desarrollado como un sistema
de diagnéstico, con terminologfa uniforme, proveyendo
de una guia clara para el manejo clinico de las pacientes.

Por ello para la interpretacion de los extendidos usa-
mos siete’ tipos lesionales. Atipia en Células Escamosas
de Significado Indeterminado (ASC-US), Atipia en Cé-
lulas Escamosas que podrian corresponder a Lesion In-
traepitelial de Alto Grado (ASC-H), Lesién Intraepitelial
Escamosa de Bajo Grado (L-SIL) que incluye Condiloma
plano y Neoplasia Intraepitelial Grado I (CIN I), Lesién
Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (H-SIL) que in-
cluye Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado II (CIN II)
y Neoplasia Intraepitelial Cervical Grado III (CIN III),
Carcinoma Escamoso (SCC), Atipia en Células Glan-
dulares (AGC) y Adenocarcinoma (AdCa)*. (*Las siglas
usadas derivan del idioma inglés por uso habitual)

Resultado

Durante el periodo del enero de 2000 a diciembre
del 2018 sobre un total de 283.682 mujeres estudiadas se
registraron 78.601 (27,71%) estudios citolégicos cérvico-
vaginales en mujeres mayores de 50 afios. De ellos se ex-
tractaron 1.132 (1,44%) extendidos de pacientes que po-

sefan lesiones sospechosas, pre-neopldsicas o neopldsicas.

Tabla I. Total de estudios cérvico-vaginales realizados en
nuestra institucion en el periodo 2000/2018, relaciona-
dos con la cantidad de estudios en mujeres mayores de

50 afos y con aquellas que presentaron lesidn cervical.

Total de estudios Total de Estudios con
citolégicos estudios en lesién en
realizados en 19 mujeres mujeres
anos (2000/2018) >50 afos >50 afnos

283.682.- 78.601 (27,71%)  1.132 (1,44%)

REVISTA MEDICA DE ROSARIO
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El detalle de los 1.132 casos analizados, sobre el
total de los 78.601 estudios citoldgicos, correspondie-
ron 593 (0,75%) a ASC-US, 26 (0,03%) a ASC-H, 326
(0,41%) a L-SIL, 106 (0,13%) a H-SIL, 37 (0,04%) a
SCC, 41 (0,05%) a AGCy 3 (0,003%) a AdCa.

Tabla II. Lesiones observadas en las 78.601 mujeres
mayores de 50 afios estudiadas.

Cantidad de casos presentes

Tllp ;),;ile en las 78.601 mujeres %
€s1o mayores de 50 afos
ASC-US 593.- 0,75%
ASC-H 26.- 0,03%
L-SIL 326.- 0,41%
H-SIL 106.- 0,13%
SCC 37.- 0,04%
AGC 41.- 0,05%
AdCA 3.- 0,003%

Mientras que al analizar de manera independiente
el total absoluto de los 1.132 casos con lesidn, les co-

rrespondié el 52,38% a ASC-US, el 2,29% a ASC-H, el
28,79% a L-SIL, el 9,38% a H-SIL, el 3,27% a SCC, el
3,63% a AGC y finalmente el 0,26% a AdCa.

Tabla III. Incidencia de lesiones cervicales en 1.132

mujeres mayores de 50 afos.

Tipo de  Lesiones en 1.132 mujeres con %
lesién patologia cervical detectada
ASC-US 593.- 52,38%
ASC -H 26.- 2,29%
L-SIL 326.- 28,79%
H-SIL 106.- 9,36%
SCC 37.- 3,27%
AGC 41.- 3,62%
AdCA 3.- 0,26%

El rango etario estaba comprendido entre los 50
y 91 afos, si bien la mayorfa de las lesiones predomi-
naron en el grupo entre los 50 y los 69 afos (92,35%);
pero entre los 50 y los 79 afos llegaron a representar el

98,97%.

Tabla IV. Distribucién por edad de 1.132 mujeres mayores de 50 afos, con lesiones cérvico-vaginales.

1.132 Mujeres 50-59 afos 60-69 aios 70-79 anos +80 afios
ASC-US 390 157 40 6
ASC -H 16 9 1 0
L-SIL 258 63 5 0
H-SIL 60 34 11 1
SCC 12 10 13 2
AGC 20 13 5 3
AdCA 2 1 0 0
TOTAL 758 (67,00%) 287 (25,35%) 75 (6,62%) 12(1,06%)
Discusién fecciones en el grupo etario de mujeres con mayor

En cada etapa de la vida, el aparato reproductor
femenino posee fisiologia hormono-funcional variada;
esto determina una permanente modificacién morfo-
légica expresada claramente en los extendidos cérvico-
vaginales. Es precisamente esa versatilidad la que con-
diciona una mayor predisposicién y por ende favorece
diferentes patologias.

Es conocido que existe un incremento de in-
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edad, como consecuencia del gran cambio hormonal
de este periodo pudiendo representar un importante
co-factor detonante para patologfas con mayor grave-
dad que las infecciosas, como el cdncer del cuello del
utero.'*1?

El estudio citolégico anual tiene alta predictibili-
dad clinica y es un arma muy efectiva en el diagnéstico

de patologfas cervicales.

119



Rev. Mep. Rosario 86: 117-122, 2020

Diferentes programas de screening cervical, en al-
gunos paises, estdn cambiando la citologia convencional
por la citologfa en base liquida, e incluso algunos inclu-
yen los test de HPV desde el inicio de la deteccién.'

Numerosas y variadas anomalias citoldgicas se
identifican con la citologfa meses o afos antes que una
lesién neopldsica progrese, permitiéndonos actuar pre-
vio a que adquieran mayor agresividad."

Existe pobre consenso e incluso minimas eviden-
cias sobre a que edad se debe suspender el testeo cito-
légico cervical; mds atn y teniendo en consideracion la
expectativa de vida actual, posiblemente serfa apropiado
continuar la deteccién de patologia cervical después de
los 65 anos.”>"

Es debido a ello, que en el presente trabajo nos
preguntamos si se justifica continuar con controles cito-
légicos periédicos en mujeres de edades avanzadas.

Respondiendo parcialmente a esta pregunta la
Asociacién Espafiola de Patologia y Colposcopia Cer-
vical, la Asociacién Espafiola de Citologfa, la Sociedad
Espanola de Ginecologfa y Obstetricia (SEGO) y la So-
ciedad Espanola de Anatomia Patolégica (SEAP) reco-
miendan mantener los estudios hasta los 65 afos.

Por otra parte, la Federacién Internacional de
Patologia y Colposcopia Cervical, junto a organismos
como la Agencia Internacional en Investigacién del
Céncer (IARC), recomiendan hacer citologfas regulares
solo hasta los 55 afios.'®

La IARC, en su reunidn de expertos llevada a cabo
en el ano 2004 concluyé que el tamizaje cada tres o
cinco afios permite reducir la incidencia del cdncer del
cuello uterino en por lo menos un 80% y que no hay
evidencias que el tamizaje anual, en cualquier grupo de
edad, resulte en una mayor efectividad en la reduccién
de la incidencia o mortalidad por esta causa. Aunque,
a nuestro entender, depende del riesgo poblacional de
contraer cdncer del cuello del dtero.'

En nuestro medio el Proyecto para el mejoramien-
to del Programa de Prevencién de Céncer de Cuello
Uterino (Argentina 2008), analizando el programa na-
cional y diferentes programas provinciales, avalado por
la OPS y por OMS, sugiere realizar tamizaje hasta los
64 anos, pero describe que la mayoria de lo programas
provinciales establecen edades muy inferiores y ademds
con un testeo poblacional sumamente reducido.”

Como organizaciones rectoras, la Organizacién
Panamericana para la Salud (OPS) establece que se de-
ben estudiar todas las mujeres entre los 25 y 65 afios y
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la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) no indica
un rango de edad, sino que propone que la totalidad de
las mujeres deben realizar el estudio citolégico cérvico-
vaginal.

A pesar de ello numerosos programas y/o campa-
fias en nuestro pafs y en varios paises latinoamericanos
plantean controles solo hasta los 50 afios.

Creemos que el presente trabajo podria afiadir luz
sobre este tema controversial, ya que podrfamos sugerir
mantener exdmenes citolégicos mds alld de los 50 anos
y esto serfa una estrategia eficaz para prevenir el cdncer
cervical en las mujeres de mayor edad.?’

Los ginecélogos, patdlogos y citopatdlogos esta-
mos concientizados en ampliar el rango de edad para
este estudio, aunque y como menciondramos, la mayo-
ria de las campafias y de los programas de prevencién
de paises en desarrollo no lo contemplan. Siempre ba-
sdndose en razones econdmicas, de costos, sin tener en
cuenta el beneficio de la prevencién y sin evaluar que
aquellas que desarrollan una neoplasia cervical invasora
representardn costos mds elevado.

Al ser nuestra institucién una entidad privada, la
mayoria de las mujeres que a ella concurren suelen tener
controles citolégicos periddicos, en nuestro instituto o
en otros servicios de Anatomia Patol(’)gica, en su mayo-
ria privados. Esto implica que este grupo poblacional
podria tener menor riesgo de padecer cdncer cérvico-
vaginal.

Sin embargo, en el periodo de 19 afos encon-
tramos sobre un total de 283.682 citologfas, 78.601
(27,7%) de ellas correspondieron a mujeres mayores de
50 afios de edad y 1.132 (1,44%) presentaron diferentes
lesiones en el cuello uterino, siendo este un nimero sig-
nificativo que debe ser analizado de manera exhaustiva.

No resulta inusual que aproximadamente la mitad
de los casos que posefan lesion, el 52,38% fueron diag-
nosticados como ASC-US. En innumerables ocasiones,
suele ser consecuencia de modificaciones citolégicas que
presentan las células escamosas provocadas por variacio-
nes hormonales propias de esta etapa de la vida o por
una interpretacién errénea de alteraciones reparativas o
reactivas secundarias a diferentes noxas. De todas for-
mas, representan el 0,21% del total de citologias cér-
vico-vaginales estudiadas por nosotros en este periodo,
siendo este un porcentaje internacionalmente aceptable
para el diagnéstico de ASC-US en una poblacién gene-
ral.21,22

El segundo lugar en frecuencia la ocupan los L-
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SIL (28,79%), aunque solo representan el 0,41% del
grupo de mujeres mayores de 50 afios. Su presencia
depende probablemente de infecciones tardias con el
HPV, de prolongacién en el tiempo de un virus con baja
progresion o con diferentes momentos evolutivos de la
mencionada afectacién viral.

Resulta llamativa la alta incidencia de H-SIL y
de CARC (9,36% y 3,27%) de mujeres adultas de una
poblacién que deberfa o que supuestamente ha tenido
controles citolégicos periddicos.

En relacién a las alteraciones citoldgicas de las cé-
lulas glandulares (AGC) las que representan el 3,62%,
pensamos que al igual que los ASC-US muchas de ellas
son dependientes de las modificaciones hormonales an-
tes mencionadas y no resultan en verdaderas lesiones
neopldsicas o preneopldsicas.

Los ADCA detectados son escasos, mds atin si uno
piensa en el incremento de neoplasias endometriales en
el grupo de mujeres premenopdusicas y menopatsicas.
De todas maneras, esto es coincidente con diferentes
publicaciones en las que la tasa de deteccién de neo-
plasias glandulares por citologfa cérvico-vaginal es baja.

Con respecto a la distribucién por edad de las mu-
jeres con lesiones cervicales, observamos que el 67% de
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ellas se encontraban entre los 50 y los 59 afios de edad
y que el 25,35% entre los 60 y 69 afos. Pero si prolon-
garamos el estudio citolégico hasta los 79 anos, tendria-
mos el 98,97% de las lesiones.

Creemos que estos resultados son de suma im-
portancia para el disefio de programas de deteccién de
lesiones del cuello uterino, fundamentalmente en po-
blaciones de riesgo.

Finalmente, queremos resaltar que el 1,44% de
las mujeres mayores de 50 afos estudiadas en nuestra
institucién evidenciaron lesiones cervicales sospechosas,
prencopldsicas y neopldsicas.
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Resumen

La estimacién de la filtracién glomerular es una variable de extensa utilizacién clinica y posee una importancia tras-
cendental respecto a una amplia toma de decisiones. Entre ellas, el ajuste de la dosis de fdrmacos debe ser adaptado a
modificaciones del valor de la filtracién glomerular ya que dosis fuera del rango terapéutico conducen a concentra-
ciones plasmdticas que se alejan del objetivo del tratamiento. La disminucién de la filtracién glomerular puede oca-
sionar dosis supra éptimas de un firmaco dado ocasionado mayor probabilidad de efectos adversos graves, incluso
potencialmente fatales. Es por esta razén que la disminucién de la dosis de antibidticos se efecttia segtin el valor de
la filtracién glomerular obtenido por férmulas predictivas como la de Cockroft y Gault. Sin embargo, hasta la fecha,
no existe ninguna fuente académica que proponga incrementar la dosis de antibidticos ante un incremento de la
filtracion glomerular. Dentro de las férmulas predictivas figuran una amplia variedad y todas han sido testeadas en
la clinica a excepcién de la férmula CKD-EPI. Ninguna de las férmulas citadas posee buena correlacién con altos
valores de filtracidn glomerular salvo la. CKD-EPI que no ha sido estudiada en este aspecto. El andlisis de la validez
de la férmula CKD-EPI en pacientes con tasa de filtracién glomerular aumentado (riién hiperfiltrante) puede
aportar un dato de suma importancia que podria contribuir a modificar el tratamiento y promover su optimizacidn.
Los resultados en la muestra poblacional analizada constituida por 31 pacientes y tras el andlisis estadistico no se
encuentra una correlacion entre los valores de clearance de creatinina de rifiones hiperfiltrantes determinada por
orina de 24 horas con los valores correlativos estimados por las férmulas CKD-EPI y MDRD.

Palabras clave: Velocidad de filtracién glomerular, MDRD, CKD-EPI.

CORRELATION OF GLOMERULAR FILTRATE WITH CKD-EPI ECUATION IN PATIENTS WITH RENAL
HYPERFILTRATION

Abstract:

The estimation of glomerular filtration is a variable of extensive clinical use and has a transcendental importance regarding
a broad decision making. Among them, the adjustment of the drug dose must be adapred to modifications of the glomerular
Jiltration value, since doses outside the therapeutic range result in plasma concentrations that move away from the treatment
objective. Decreased glomerular filtration may result in supra-optimal doses of a given drug causing increased likelihood of

*mpijoan@intramed.net
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serious, even potentially fatal, adverse effects. It is for this reason that the decrease in antibiotic dose is made according to
the value of glomerular filtration obrained by predictive formulas such as Cockroft and Gault. However, to date, there is
no academic source that proposes increasing the dose of antibiotics in the face of increased glomerular filtration. Predictive
Sformulations include a wide variety and all have been tested in the clinic with the exception of the CKD-EPI formula.
None of the mentioned formulas has a good correlation with high values of glomerular filtration except the CKD-EPI
that has not been studied in this aspect. The analysis of the validity of the CKD-EPI formula in patients with increased
glomerular filtration rate (hyperfiltrating kidney) may provide a very important data that could contribute to modify the
treatment and promote its optimization.
The results in the analyzed population sample constituted by 31 patients and after the statistical analysis no correlation was
Sfound between the values of creatinine clearance of hyper filtered kidneys from 24 hours urine with the correlative values

estimated by the CKD-EPI and MDRD formulas.

Keywords: Glomerular filtration velocity, MDRD, CKD-EPI.

Introduccién

Un concepto emergente en el dmbito de la nefro-
logfa es el de rinén hiper-filtrante (RH). Este hace refe-
rencia al incremento de la velocidad o tasa de filtracién
glomerular (TFG) y es detectado mayoritariamente en
pacientes con patologfa critica. Una variable de suma
controversia es la estimacion de la TFG en este particular
grupo de pacientes. Historicamente se han utilizado dife-
rentes métodos para poder estimar la TFG; clinicamente
el método mds utilizado es el clearance de creatinina, mé-
todo que requiere recoleccién de orina de 24 horas.

El uso de ecuaciones para estimar la TFG basadas
en la creatinina sérica (Crs) provee una evaluacién mds
segura comparada con la determinacién de la Crs sola,
ya que ésta Ultima es influenciada por la ingesta dieté-
tica de creatinina, la generacién muscular, la secrecién
tubular mediante transportadores de cationes y aniones
orgdnicos y la eliminacién digestiva extrarrenal. Estos
factores son conocidos como “determinantes no-TFG”.

Las ecuaciones que estiman la TFG son desa-
rrolladas utilizando métodos de regresién logistica en
situaciones estables de Crs y con combinacién de va-
riables clinicas y demograficas que incluyen los “deter-
minantes no-TFG”. Las ecuaciones que utilizan la Crs
son mds confiables comparadas con la determinacién
de la Crs sola.

La determinacién analitica de creatinina se reali-
za por dos métodos diferentes: los colorimétricos y los
enzimdticos o cinéticos. Los métodos colorimétricos se

basan en la reaccién de la creatinina con el picrato al-
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calino en medio tamponado (reaccién de Jaffé), previa-
mente desproteinizado con dcido picrico obteniéndose
un cromoégeno rojo que es medido por espectrometria
a 510 nm.

Una variedad de sustancias presentes en plasma,
denominados pseudocromégenos, tales como glucosa,
proteinas, dcido ascérbico, cetodcidos, piruvato y dcido
trico reaccionan con el 4cido picrico ocasionando una
sobreestimacién de la concentracién de creatinina. A su
vez, concentraciones elevadas de bilirrubina, hemoglo-
bina fetal y hemoglobina (presente en muestras hemoli-
zadas) enmascaran el color desarrollado por la reaccién
ocasionando una infraestimacién de su concentracin.
Los métodos enzimdticos presentan menos interferen-
cias que los de Jaffé, aunque no estdn totalmente exentos
de las mismas, particularmente, las debidas a concentra-
ciones elevadas de bilirrubina.

Asi, las fuentes de error en la estimacién de la TFG
a partir de la Crs incluyen 1) condiciones clinicas fuera
de situaciones estables, 2) determinantes no-TFG de la
Crs, 3) error de medicién a altos valores de TFG y 4)
interferencias analiticas en la medicién de la Crs. La es-
timacién de la TFG es menos precisa con valores altos
de TGF respecto a valores bajos.

Se han desarrollado numerosas ecuaciones para
estimar la TFG o CICr en adultos basadas en la creatini-
na, sexo, edad, raza y superficie corporal como dato de
produccién endédgena de creatinina. Las ecuaciones que
poseen mayor exactitud son aquellas que fueron disena-
das utilizando determinaciones de Crs con trazabilidad
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respecto al método estdndar de referencia internacional
(espectometria de masas por dilucién isotépica IDMS).
De éstas, solo las ecuaciones MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), la CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) y las modifica-
ciones respectivas fueron disefiadas bajo dicha metodo-
logia. Las ecuaciones de Cockeroft — Gault y de otros
autores fueron desarrolladas previamente a la existencia
de determinaciones analiticas internacionales y no pue-
den ser reformuladas las determinaciones de creatinina
estandarizadas.

La ecuacién de MDRD fue desarrollada por Levey
y col. en el aflo 1999 como resultado de un andlisis re-
trospectivo del estudio “Modification of Diet in Renal
Disease”, cuyos objetivos fueron mejorar la exactitud de
la férmula de CockcroftGault y estimar el filtrado glo-
merular y no el clearance de creatinina.

Se desarrollé a partir de una poblacién de 1070
individuos adultos, de ambos sexos, con predominio de
raza blanca y afectos de enfermedad renal crénica (ERC)
y se utilizé como medida del filerado glomerular el clea-
rance de 125liotalamato. La ecuacién, conocida como
MDRDG es el resultado de un andlisis de regresion multi-
ple en el que intervinieron seis variables (concentraciones
séricas de urea, creatinina y albimina, edad, sexo y raza).
Un afo después, el mismo grupo publicé una versién
abreviada de la férmula con cuatro variables (MDRD4)
que no precisa de la concentracién sérica de urea ni al-
bimina, manteniendo la misma eficacia diagndstica que
la f6rmula original, pero de mds ficil aplicacién. Los la-
boratorios clinicos que utilicen métodos con trazabilidad
respecto a IDMS deben utilizar la ecuacién desarrollada
a partir de la revaloracién de la ecuacion MDRD4 de-
nominada MDRDIDMS; los laboratorios que utilicen
métodos sin trazabilidad respecto al método de referen-
cia deben utilizar la ecuacién de MDRD4. La ecuacién
MDRD es actualmente recomendada por el NKDEP
(National Kidney Disease Education Program) y por el
Department of Health del Reino Unido para informar la
TFG calculada utilizando Crs, sexo, edad y raza.

Sin embargo, debido a la imprecisién para infor-
mar altos valores de TFG, el NKDEP recomienda que
valores mayores a 60 ml/min/1,73m? utilizando la ecua-
cién MDRD, no sean informados de manera cuantita-
tiva. La ecuacién CKD-EPI fue desarrollada en el afio
2009, utiliza las mismas cuatro variables de la ecuacién
MDRD y muestra menos sesgo (especialmente para va-
lores altos de TFG) y mayor precisién.
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La ecuacién de Cockcroft-Gault fue publicada
en 1976 y ha sido habitualmente utilizada en el ajuste
de dosis de firmacos. Se desarroll para valorar el clea-
rance de creatinina a partir de una poblacién de 236
individuos adultos, de edades comprendidas entre 18
y 92 afios, mayoritariamente de sexo masculino y con un
valor medio de aclaramiento de creatinina de 72,7 ml/min.
Para la obtencién de la ecuacién se utilizé un andlisis
de regresién en el que intervinieron como variables la
concentracién sérica de creatinina, el aclaramiento de
creatinina, la edad y el peso.

Existen ciertas consideraciones a tener en cuenta
con el uso de las ecuaciones en relacién al valor del fil-
trado glomerular.

1) Convaloresde CICrinferioresa 15 ml/min/1,73m2,
las ecuaciones (en especial la de Cockcroft y Gault) so-
breestiman el filtrado.

2) Presentan mayor exactitud diagndstica para valo-
res de filtrado glomerular entre 15 y 60 ml/min/1,73m?
(estadios ERC 3 y 4) en especial MDRD,

3) Con valores entre 60 y 90 ml/min/1,73m?, el
comportamiento de las ecuaciones es variable en fun-
cién del tipo de poblacién estudiada y del método de
creatinina utilizado.

4) En la poblacién sana (filtrado glomerular igual
o superior a 90 ml/min/1,73m? y en pacientes con ne-
fropatia diabética incipiente con hiperfiltracién, las
ecuaciones infraestiman el valor real del filtrado (en par-
ticular la MDRD).

5) Para cualquier valor de filtrado glomerular, las
ecuaciones MDRD y CKD-EPI son mds precisas que la
ecuaciéon Cockeroft-Gault.

Material y método

El disefio metodoldgico de este estudio es longitu-
dinal y observacional.

Se estudiaron pacientes internados en unidad de
terapia intensiva con estad{a prevista mayor de 24 ho-
ras y no hayan mostrado deterioro actual de la funcién
renal ni antecedentes de insuficiencia renal aguda ni
crénica.

Se incluyeron todos los pacientes en quienes se
constaté una hiperfiltracién glomerular definida como
un valor de clearance de creatinina obtenido por recolec-
cién de orina en 24 horas mayor a 139 ml/min/1,73 m?.

Los pacientes menores de 18 afos, embarazadas
y los que posean diagndstico de potenciales causas de

insuficiencia renal fueron excluidos.
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En cada paciente se obtuvo a diario una muestra
de sangre venosa obtenida por puncién de vena perifé-
rica y orina de 24 horas obtenida por recoleccién de la
misma en brocal.

El volumen de muestra era de 5 ml. para tubos
de determinacién analitica utilizando el mismo procedi-
miento diario que se realiza habitualmente en la unidad
de terapia intensiva.

La tasa de filtracién glomerular se obtuvo median-

te el clearance de creatinina estimado por la siguiente

del Hospital de Emergencias “Dr. Clemente Alvarez”
(HECA).

El procesamiento de datos se realizd conforme a
las variables involucradas utilizando el método ANOVA
y el coeficiente de correlacién de Spearman y de Pearson
para los datos pardmetrico y noparaméricos segin co-

rresponda o existan modificaciones inesperadas.

Resultados

Se reclutaron 31 pacientes con cifras de velocidad de

férmula: filtracion glomerular mayor a 140 ml/min. Se calcularon los
valores mediante la utilizacién de las férmulas CKD-EPI
VFG (ml/min)= Vo (ml/min) x [Sp]o (mg/ml) y MDRD obteniéndose los siguientes resultados:
[Splp (mg/ml)
Tabla I.
VO: diuresis en orina de 24 horas, [Sp]o: concen- Sexo Frecuencia Porceneae
tracién urinaria de creatinina y [Sp]p: concentracion
.. .. F 14 45,2
plasmdtica de creatinina.
M 17 54,8
El valor del clearance de creatinina mediante la Total 31 100,0
férmula MRDR4 se basa en la siguiente ecuacién: TFG
estimada = 186 x (creatinina)-1,154 x (edad)-0,203 x
(0,742 si mujer) x (1,210 si es de raza negra) Tabla II. Estadisticos descriptivos.
El valor del clearance de creatinina mediante la Sy
s . s e . €sv1io
férmula MRDRG se basard en la siguiente ecuacién: N Minimo Miximo Media estandar
TFG estimada = 141 x min (creatinina sérica/k,1) a Eded 31 | 4 4 )
x max (creatinina sérica/k, 1)-1.209 x 0,993edad x ad 3 / / 79 58
1.018 (si es mujer) x 1.159 (si es de raza negra)
K: adquiere valor de 0,7 para mujeres y 0,9 para
hombres; a: es -0,329 para mujeres y -0,411 para hom-  Tabla III. Estadisticos descriptivos.
bres; min: minimo de creatinina/k o 1; max: mdximo de Media Desviacién tipica N
creatinina/k o 1.
. . ., MDRD4 150,6 56,7 31
El protocolo fue sometido en consideracion por el
Comité de Docencia e Investigacién Interdisciplinario ~_CKDEpi 114,9 22,7 31
Tabla IV. Correlaciones.
MDRD4 CKDEpi
Coeficiente de correlacién 1,000 874"
MDRD4 Sig. (bilateral) ,000
N 31 31
Rho de Spearman
Coeficiente de correlacién 874" 1,000
CKDEpi Sig. (bilateral) ,000
N 31 31

**La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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MDRD4

Figura 1.

El andlisis inicial muestra una disparidad entre los
valores calculados de la velocidad de filtracién glomeru-
lar mediante orina de 24 horas con los valores estimados
mediante la utilizacién de la férmula CKD-EPI.

Mds ain, se observa una falta de correlacién po-
sitiva entre los valores encontrados utilizando las fér-
mulas CKD-EPI y la MDRD.

Del andlisis comparativo de estas dos férmulas
se constata mejor correlacién entre los valores obte-
nidos con la férmula MDRD vy el filtrado glomerular
estimado por orina de 24 horas respecto a la relaciéon
de los datos obtenidos por la férmula CKD-EPI con
éste ultimo.

Es importante considerar que la utilizacién de
ecuaciones para estimar el filtrado glomerular encuen-
tra varias limitaciones que deben ser siempre tenidas
en cuenta. Una importante variable es que la concen-
tracién sérica de creatinina sea estable, motivo por el
cual no deben ser utilizadas en el contexto de una en-
fermedad renal aguda, en fases de recuperacién o en
la exacerbacién de una enfermedad renal crénica. En
ciertas entidades clinicas, tales como malnutricién, ve-

getarianos, suplementacién con creatina o creatinina,
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alteraciones importantes en la masa muscular (am-
putaciones, pérdida de masa muscular, enfermedades
musculares, pardlisis), indice de masa corporal inferior
a 19 kg/m2 o superior a 35 kg/m2, hepatopatia grave,
edema generalizado o ascitis, embarazo, evaluacién de
potenciales donantes de rifdn y firmacos con eleva-
da toxicidad y de eliminacién por via renal, el filerado
glomerular no debe ser estimado mediante el empleo
de ecuaciones sino mediante el CICr con orina de 24
horas o por la administracién de algiin marcador ex6-
geno. Una dltima variable de importante trascendencia
es la falta de estandarizacién de los métodos de medida
de la creatinina y de los diferentes grados de inexacti-
tud, imprecisién y susceptibilidad a interferencias de
los mismos.

Hasta el dia de la fecha, la estimacién de la TFG
en pacientes criticos y, particularmente en pacien-
tes con rifién hiperfiltrante, no ha sido estimada con
la ecuacién CKD-EPI, ecuacién que mostré mayor
exactitud en pacientes con TFG disminuida.

En base a los datos obtenidos la estimacién de
la filtracién glomerular en rifiones hiperfiltrantes no

podria ser estimada por férmulas predictivas.
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Discusién

La estimacion de la tasa de filtracion glomerular es
un dato analitico de suma importancia en la prictica cli-
nica diaria. La determinacién mds exacta hasta la fecha es
mediante la recoleccién de orina de 24 horas. El incre-
mento de los valores de dicha variable no se encuentra
sistemdticamente establecido, a diferencia de la disminu-
cién de la misma, motivo que puede conducir a errdneas
interpretaciones no solo en la fisiopatologia del cuadro
clinico sino a su correcto y oportuno tratamiento.

El tratamiento antibiético, uso de drogas vaso-
presoras y drogas para sedacién y analgesia son pilares
trascendentales en el tratamiento de pacientes criticos,
en especial en los politraumatizados y sépticos. La re-
accion del organismo frente a una injuria severa es el
desencadenamiento de una respuesta inflamatoria gene-
ralizada junto a intervenciones invasivas resulta en un
cuadro particular que raramente es encontrado en otras
situaciones clinicas. Frecuentemente, la disminucién de
la funcién de cualquier érgano en particular es de gran
atencién y centro de la terapéutica instituida. Sin em-
bargo, el incremento de la performance de un érgano
dado es habitualmente menos preocupante, basado en la
idea que la hiperfuncién tiene pocas probabilidades de
generar reacciones adversas. No obstante el incremento
de la TGF puede ocasionar serias alteraciones del perfil
farmacocinético de drogas con eliminacién principal-

mente urinaria, entre los que se encuentran antibiticos
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“Las personas van a construir una vida segzin sus propios términos,

tanto si son sordos o daltdnicos o autistas o lo que sea. Y su mundo serd

tan rico e interesante y pleno como pueda ser nuestro mundo”.

OLIVER SACKS (1933-2015)

“Debe entenderse que todos somos educadores. Cada acto de nuestra

vida cotidiana tiene implicancias, a veces significativas. Procuremos

entonces ensenar con el ejemplo”

RENE FAVALORO (1923-2000)
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Resumen

La tuberculosis (TB) en el Perti es una enfermedad endémica que causa gran morbilidad. Para el ano 2017 se
calcul6 que el 6,2% de los tuberculosos eran pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los pacientes con
DM2 son mds susceptibles debido a su componente inmunosupresor, por lo cual es importante reconocer los
factores que predisponen desarrollar TB. Objetivos: Determinar los factores clinicos, epidemiolégicos y de la-
boratorio asociados al desarrollo de TB en pacientes con DM2 del Hospital Nacional Dos de Mayo (HNDM)
Lima- Perd en el periodo 2015 - 2017. Materiales y Métodos: Estudio de casos y controles desarrollado en el
HNDM, realizado en 50 pacientes con TB que tenfan antecedente de DM2 y 100 pacientes sin tuberculosis con
DM2. Resultados: Se obtuvieron los siguientes factores asociados estadisticamente significativos: la edad pun-
tual (OR=0,96 IC95% 0,92-0,99), la adherencia al tratamiento antidiabético (OR= 3,77, IC 95%: 1,72 — 8,28)
y hemoglobina glicosilada (OR =1,38, IC 95%: 1,17 — 1,63). Al realizar en andlisis multivariado ajustado, se
mantuvo como factores asociados a la adherencia al tratamiento antidiabético (OR= 3,56, IC 95%: 1,36 — 9,30)
y hemoglobina glicosilada (OR=1,28, IC 95%: 1,06-1,56, Valor p= 0,009). Conclusiones: Los pacientes con
valores elevados de hemoglobina glicosilada y una inadecuada adherencia al tratamiento de la DM2, aumentan
el riesgo de desarrollar TB pulmonar en pacientes con DM2.

Palabras claves: Diabetes Mellitus Tipo 2, Tuberculosis pulmonar, Riesgo, Hemoglobina A Glicosilada.

RISK FACTORS FOR PULMONARY TUBERCULOSIS IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Summary

Introduction: Tuberculosis (TB) in Peru is an endemic disease that causes great morbidity. For the year 2017 it was
caleulated that 6.2% were patients with diabetes mellitus type 2 (DM2). Patients with DM2 are more susceptible
due to their immunosuppressive component, so it is important to recognize the factors that predispose to develop

TB. Objectives: To assess the clinical, epidemiological and laboratory factors associated with the development of

*moises.apolayasegura@gmail.com
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TB in patients with DM?2 of the National Hospital Dos de Mayo (HNDM) Lima-Peru in the period 2015 - 2017.
Materials and methods: Case-control study developed in The HNDM, performed in 50 patients with TB who had
a history of DM2 and 100 DM?2 patients without tuberculosis. Results: The following statistically significant factors
were obtained: punctual age (OR = 0.96 IC 95% 0.92-0.99), adherence to antidiabetic treatment (OR = 3.77, 95%
CI: 1.72 - 8.28) and glycosylated hemoglobin (OR = 1.38). 95% CI: 1.17-1.63). When performing the adjusted
multivariate analysis, factors associated with adherence to antidiabetic treatment (OR = 3.56, 95% CI: 1.36 - 9.30)
and glycosylated hemoglobin (OR = 1.28, 95% CI: 1.06-1.56, continued to be significant (p = 0.009). Conclusions:
Patients with elevated glycosylated hemoglobin levels and inadequate adherence to DM2 treatment increase the risk for

developing pulmonary TB among patients with DM2.

Key words: Diabetes Mellitus, Tuberculosis Pulmonary, Risk, Glycated Hemoglobin A.

Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las
enfermedades mds importantes del siglo XXI por su
gran repercusion y los efectos crénicos que ocasiona.
Afecta a los paises econdmicamente ricos, y estd afec-
tando gradualmente al mundo en desarrollo.

Segtin la OMS, hubo nueve millones de casos
nuevos de tuberculosis y un millén y medio de muertes
relacionadas durante el 2013.2 La cantidad de casos se
incrementé de 108 millones en 1980 a 422 millones en
2014, con un alza en la prevalencia mundial en el grupo
etario de mayores de 18 afios desde un 4,7% en el afio
1980 a 8,5% en el 2014." Se predice que para el primer
tercio del siglo XXI, la prevalencia de DM2 aumentard
hasta dos veces y media en el Medio Oriente, Africa sub-
sahariana, India, resto de Asia y en América Latina. En
China, el nimero de pacientes con DM2 se duplicard
en 2030.!

Por otro lado, a pesar de los esfuerzos por con-
trolar Tuberculosis (TB), la tasa de declinacién anual
de la incidencia de TB no es significativa, particular-
mente en la subregién de Latinoamérica y el Caribe
(LAC) donde la TB continta siendo un problema de
salud publica con una incidencia notificada de 32,8
casos/100.000 habitantes; la proporcién de asociacion
TB/VIH fue del 11,8% y se notifica incremento de
caso con multifarmacorresistencia .? Es reconocido que
la'TB a nivel mundial y regional es un fiel reflejo de las
diferencias econémicas y sociales que existen entre los
diferentes paises, que obligan a realizar una reflexion
profunda de lo que realmente estd fallando en el con-
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trol de una enfermedad curable hace mds de 40 anos y
prevenible en la comunidad hace varias décadas.*

En el Pert, la TB ocupa el décimo quinto lu-
gar de las causas de muerte, y representa el puesto
N° 27 de carga de enfermedad, ocurriendo predomi-
nantemente en los estratos sociales mds pobres de las
grandes ciudades del pafs. Respecto a los indicadores
epidemiolégicos, se tienen una ligera reduccién entre
los afios 2011 a 2015, de una incidencia de 97,4 a
87,6 por cada 100,000 hab. y de 109,7 a 99,5 por
cada 100,000 en morbilidad.>*

Existen diferentes factores asociados a la infec-
cién por TB, sin embargo, es necesario establecer los
factores que predisponen esta comorbilidad en una
poblacién especifica como son los pacientes con dia-
betes mellitus. Se han desarrollado multiples estudios
que valoran la relacién entre la TB y la DM2, ya que
esta tltima condiciona un estado por el cual el in-
dividuo es mds propenso a contraer diversas infec-
ciones.”® Recientemente se han publicado revisiones
sobre la respuesta inmune innata y adaprativa disfun-
cional a TB en pacientes con DM,’ que explicaria di-
cha asociacién.

Considerando que la prevalencia de DM2 estd
en ascenso, se estima que los casos de TB asociados a

810 ademds existen condi-

esta condicién aumentaran;
ciones que hacen que los pacientes con DM2 no con-
trolada tengan mds riesgo de infeccién por TB.! Por
otro lado, se ha descrito que los pacientes diabéticos
tienen mds incidencia de tuberculosis multidrogore-

sistente (TB MDR)" y mayores efectos adversos del
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tratamiento.'® El presente estudio busca valorar cuales
de estos factores estarfan predominando en el contexto
peruano para asi ayudar a plantear estrategias de pre-

vencion.

Materiales y Métodos

Se realizé un estudio de casos y controles re-
trospectivo en el Hospital Nacional Dos de Mayo
(HNDM), Lima-Pert.

La poblacién del estudio estuvo conformada por
los pacientes con DM2 que se controlaron en el hos-
pital durante el periodo 2015 — 2017. Por cada caso
encontrado se selecciond 2 controles (caso/control:
1:2). Se incluyé a todos los pacientes que cumplian
criterios de seleccién.

Casos: Criterios de inclusién: Pacientes con al
menos 1 ano de tiempo de enfermedad de DM2 que
durante el periodo 2015 — 2017 desarrollo tubercu-
losis pulmonar en el HNDM.

Controles: Criterios de inclusién: Pacientes con
al menos 1 afio de tiempo de enfermedad de DM2
que se atiende en el HNDM y nunca desarrollo tu-
berculosis pulmonar.

Criterios de Exclusién: Pacientes con DM2 con
algtin tratamiento inmunosupresor, anemia, TB pul-
monar antes del diagnéstico de DM2, menores de
edad o con historia clinica con letra ilegible.

Se utiliz6 una ficha de recoleccién confecciona-
da por los investigadores que tuvo un proceso de vali-
dacién por juicio de expertos por tres especialistas en
neumologia quienes participaron en dicho proceso,
con la finalidad de valorar la pertinencia de las varia-
bles a recolectar. Se capturaron datos clinicos como
edad, sexo, tiempo de enfermedad, indice de masa
corporal, complicaciones crénicas (microangiopdti-
cas, macroangopdticas), asi como adherencia al trata-
miento para diabetes (Test de Morisky-Green) y con-
trol glicémico a través de hemoglobina glicosilada.

Los datos recolectados fueron ingresados a dos
bases de datos en el programa Excel por dos investiga-
dores comparando ambas bases para minimizar erro-
res. Para el andlisis estadistico de los datos se empled
el software SPSS 23.0.

Se realizd andlisis univariado en las variables
cuantitativas se calculé media y desviacién estdndar;
en las variables cualitativas se utilizé la distribucién
de frecuencias y porcentajes. En el andlisis bivariado

se utilizé t de student para las variables cuantitativas
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y Chi2 para las variables cualitativas. Se calculé los
Odd Ratio (OR) mediante regresién logistica, y para
el andlisis multivariado se ajusté por las variables que
tuvieron valor p <0,20.

Se respetaron los principios bioéticos y se man-
tuvo la confidencialidad de los datos de filiacién de
los pacientes. Se obtuvo la aprobacién del Comité de
Etica de la Facultad de Medicina Humana de la Uni-
versidad San Martin de Porres, Lima - Pert.

Resultados

Se obtuvo una poblacién de 150 pacientes con
una relacién caso/control 1:2. En general se pudo
observar que predominé el sexo femenino con un
57,3% y el promedio de la edad fue 61.81 afos (DS
10,64). E1 91,1% de los participantes cursaron estu-
dios no superiores y todos fueron residentes de la pro-
vincia de Lima, concentrandose en los distritos de La
Victoria con el 27,4% y Cercado de Lima el 20,6%.
La mayoria de pacientes diabéticos tipo 2 (57,2%)
present6 al menos una complicacién crénica de dicha
enfermedad, y de éstas las micro-angiopatias fueron
las mds frecuentes con el 37,2%. (Ver Tabla I). Como
dato adicional, se obtuvo como hallazgo entre los ca-
sos, que el 23,4% (N=12) tuvo TB-MDR.

Al realizar el andlisis bivariado para valorar fac-
tores de riesgo a TB pulmonar, se encontré entre los
factores epidemiolégicos que sélo la edad estuvo aso-
ciada con un OR = 0,96 (IC 95%: 0,93 - 0,99, va-
lor p =0,021). En relacién a las variables clinicas, se
encontré a la adherencia al tratamiento para la DM
con un OR= 3,78 (IC 95%: 1.72 — 8,29, p= 0,001).
Al evaluar el inadecuado control glicémico (hemog-
lobina glicosilada = 7%) se encontré un OR = 2,98
(IC 95%: 1,24 — 7,18 p= 0,015) y al verlo como va-
lor puntual de hemoglobina glicosilada se hall6 OR
de 1,39 (IC 95% 1,18-1,64, valor p <0,001). No se
encontré asociacién con IMC, tiempo de DM y com-
plicaciones crénicas de la DM. (Ver Tabla II)

Para el andlisis multivariado, se introdujeron al
modelo a las variables cuyo valor p en el andlisis biva-
riado eran menor o igual a 0,2. Los resultados fueron
que se excluyeron del modelo: a la edad y control gli-
cémico (Cualitativo), manteniéndose como factores
de riesgo a: la adherencia al tratamiento antidiabético
con OR= 3,56 (IC 95%: 1,37 — 9,30, valor p= 0,009)
y hemoglobina glicosilada con OR =1,28 (IC 95%:
1,06 — 1,56, Valor p= 0,009). (Ver tabla III)
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Tabla I. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y de laboratorio de los pacientes con DM tipo II en el Hospital
Nacional Dos de Mayo (2015-2017).

Variable General Casos Controles
N % N % N % Valor P
Sexo
Femenino 86 57,33% 24 16,00% 62 41,33% 0,104
Masculino 64 42,66% 26 17,33% 38 25,33%
Edad (Promedio, DS) 61,81 10,64 58,9 10,4 63,2 10,5 0,021
Edad categorizada
38 a 60 afios 68 45,34% 28 18,67% 40 26,67% 0,065
> 60 afnos 82 54,67% 22 14,67% 60 40,00%
(Tli::)“IE: d’;';,el‘;g")‘medad de DM 8,64 7,48 8,33 7,5 8,6 7.3 0,823
Tiempo de enfermedad DM
1 a9 afios 96 64,43% 32 21,48% 64 42,95% 0.876
> 10 anos 53 35,57% 17 11,41% 36 24,16%
Estado nutricional
Bajo Peso 4 2,94% 2 1,47% 2 1,47%
Peso Normal 27 19,85% 10 7,35% 17 12,50%
Sobrepeso 60 44,12% 20 14,71% 40 29,41% NC
Obesidad grado I 32 23,53% 6 4,41% 26 19,12%
Obesidad grado II 9 6,62% 1 0,74% 8 5,88%
Obesidad grado IIT 4 2,94% 0 0,00% 4 2,94%
Estado nutricional dicotémica
Peso Adecuado* 27 18,00% 10 6,70% 17 11,30% 0,652
Peso Inadecuado™** 123 82,00% 40 26,70% 83 55,30%
Complicaciones crénicas de DM
Microangiopatia 54 37,25% 11 7,59% 43 29,66%
Macroangiopatia 11 7,59% 5 3,45% 6 4,14% NC
Sin complicaciones 62 42,76% 23 15,86% 39 26,90%
Micro y Macroangiopatia 18 12,42% 6 4,14% 12 8,28%
Grado de instruccién
No estudid 3 2,42% 1 0,81% 2 1,61%
Estudios no superiores 113 91,13% 29 23,39% 84 67,74% NC
Estudios superiores 8 6,45% 2 1,61% 6 4,84%
Adherencia al tto de DM
Si adherencia 73 54,88% 13 9,77% 60 45,11% e
No adherencia 60 45,11% 27 20,30% 33 2481% |
g,‘i‘:;ﬁl;i:‘gg‘c°s‘lada 8,63 7,4 9,6 2,8 7,6 2,1 <0,001
Control glicémico
Buen control 54 39,70% 8 5,88% 46 33,82%
0,015
Mal control 82 60,30% 28 20,59% 54 39,71%
*IMC = 18.5 - 24.99 DS: Desviacién estandar
IMC = < 18.5, 25 - >40 NC: No calculado.
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Tabla II. Factores de riesgo a tuberculosis pulmonar en pacientes con DM tipo II en el Hospital Nacional Dos de
Mayo (2015-2017).

IC 95 %

Variable OR Valor P
LI LS

Sexo

Femenino 1

Masculino 1,768 0,89 3,511 0,104
Edad 0,961 0,928 0,994 0,021
Edad categorizada

38 - 60 afios 1

> 60 afos 0,524 0,264 1,041 0,065
Tiempo de enfermedad de DM 0,995 0,949 1,043 0,823
Tiempo de enfermedad de DM categorizada

1-9 anos 1

> 10 anos 0,944 0,462 1,933 0,876
Estado nutricional

Bajo Peso 1

Peso Normal 0,588 0,071 4,851 0,622

Sobrepeso 0,500 0,066 3,815 0,504

Obesidad grado I 0,231 0,027 1,984 0,182

Obesidad grado II 0,125 0,007 2,176 0,154

Obesidad grado III 0,000 0,000 0,999
Estado nutricional dicotémica

Peso Adecuado 1

Peso Inadecuado 0,819 0,344 1,951 0,652
Complicaciones crénicas de DM

Microangiopatia 1

Macroangiopatia 3,258 0,837 12,680 0,089

Sin complicaciones 2,305 0,996 5,335 0,051

Micro y Macroangiopatia 1,955 0,599 6,378 0,267
Grado de instruccién

No estudié 1

Estudios no superiores 0,69 0,060 7,900 0,766

Estudios superiores 0,667 0,037 11,936 0,783
Adherencia al tto de DM

Si adherencia 1

No adherencia 3,776 1,720 8,289 0,001
Hemoglobina glicosilada 1,388 1,177 1,636 <0,001
Control glicémico

Buen control 1

Mal control 2,981 1,238 7,178 0,015
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Tabla III. Anélisis multivariado de factores asociados a tuberculosis pulmonar en pacientes con DM tipo Il en el

Hospital Nacional Dos de Mayo (2015-2017).

IC 95 %
Variable OR Valor P
LI LS
Hemoglobina glicosilada 1,289 1,064 1,561 0,009
Adherencia al tratamiento de DM
Si Adherencia 1
No adherencia 3,564 1,365 9,302 0,009

Variables que ingresaron en el modelo de andlisis multivariado: Edad (valor numérico), Edad categorizada > 60 afios, Control glicémico.

Discusién

La TB es un problema de salud publica y se tie-
nen diversos factores asociados reconocidos como es
el hacinamiento, desnutricidén, inmunosupresion, po-
breza, extremos de la vida y trabajo en drea de salud
entre otros. Sin embargo, la transicién del perfil epide-
mioldgico hacia una mayor presencia de enfermedades
crénicas como la DM2, hace que la presencia de dicha
combinacién sea mds frecuente. Es reconocido que
existe una relacién entre la tuberculosis y la diabetes
mellitus, relacionada con el estado de inmunidad del
huésped. Por lo que es necesario evaluar qué factores
modificables predisponen el desarrollo de TBC en los
pacientes diabéticos.

Asi, se encontré que el control glicémico inade-
cuado (HbAlc = 7 %) estd asociado significativamente
con el desarrollo de TB en pacientes con DM tipo 2,
concordando con lo presentado por Pin-Hui Lee ' y
Mahishale V,'* quienes indican que el inadecuado con-
trol glicémico ademds de condicionar mayor riesgo para
TB, puede predisponer manifestaciones mds graves, a la
cavitacién pulmonar, y a frotis de esputo de lenta con-
version.

Sin embargo, al ajustar el modelo con otras va-
riables, el control glicémico fue excluido, aunque su
expresidn cuantitativa, la hemoglobina glicosilada, si
permanecié asociada, encontrando que por cada uni-
dad que se incrementa existe 28% mds riesgo de presen-
tar TB pulmonar.

En el dmbito clinico, resulté que la inadecuada
adherencia al tratamiento en pacientes con DM estuvo

vinculada con mayor riesgo de desarrollar tuberculo-
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sis. 11141516 B base a esto se puede interpretar que es
fundamental seguir constante y estrechamente el cum-
plimiento de la medicacién, asegurar que el tratamien-
to antidiabético sea beneficioso y efectivo con el fin de
evitar no solo descompensaciones relacionadas a la gli-
cemia sino también infecciones como la tuberculosis y
su severidad. Estos resultados son relevantes, sobre todo
desde el dmbito de atencién primaria para el manejo
adecuado de pacientes con diabetes mellitus tipo 2, con
la finalidad de reducir el riesgo epidemiolédgico de infec-
tarse con TB.

Una de las explicaciones que se tiene de la mayor
susceptibilidad de los pacientes diabéticos, no parece es-
tar sélo asociada a la inmunosupresidn; sino mas bien
a un componente inflamatorio crénico. La tubercu-
losis en pacientes diabéticos, se caracteriza por niveles
circulantes elevados de citocinas tipo 1 (IFNy, TNFa
e IL-2), tipo 17 (IL-17A e IL-17F) y otras citocinas
proinflamatorias (IL-18, IFNf y GM-CSF). Ademds,
se caracteriza por el aumento de los niveles sistémicos
de las citocinas reguladoras (IL-10 y TGEp) de tipo 2
(IL-5). Sin embargo, las citocinas no exhibieron ningu-
na correlacidn significativa con los niveles de HbA1C o
con las cargas bacterianas.!”

Asi mismo, la faceta inflamatoria puede ser expli-
cada por el hecho de que los monocitos de los pacien-
tes con DM ven reducida significativamente la asocia-
cién (unidén y fagocitosis) al Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), y este defecto se atribuye a las alteraciones en
el monocito sobre las opsoninas séricas para Mtb, par-
ticularmente el componente C3 del complemento que
media la fagocitosis de Mtb. Estos hallazgos son con-
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sistentes con las observaciones in vivo en ratones con
DM crénica donde también hay una reduccién en la
captacién de Mtb por los macréfagos alveolares dentro
de las 2 semanas de la infeccién. El inadecuado proceso
de fagocitosis y de la respuesta inmune adaptativa, hace
que no exista una respuesta inmune mediada por células
que restrinja el crecimiento inicial de Mtb y estos retra-
sos contribuyen a un mayor riesgo de pacientes con DM
de infeccién y de resistencia al Mtb.?

Se estudiaron otras variables como: edad, que re-
sulté como factor protector en el andlisis bivariado, pero
en el andlisis multivariado dejé de ser asociada. Lo que
difiere con Sharma,'® quien encuentra que a personas
con DM y edad mayor de 50 anos tiene un mayor riesgo
para contraer TB.

Un hallazgo relevante fue la resistencia a drogas
antituberculosas, pues como se sabe el Perti presenta un
incremento en las cifras de TB MDR. Al evaluar la fre-
cuencia de TB MDR en el estudio se hallé que casi 1
de cada 5 personas con DM y TB desarrollaron la resis-
tencia a fdrmacos, lo que fue casi seis veces mds al valor
reportado en el 2014 a nivel nacional. Estos resultados,
sugieren que la DM incrementa la probabilidad de de-
sarrollar MDR-TB."?° Por lo tanto, podria ser necesario
que los pacientes con DM deban contar con un trata-
miento de la TB mds robusto y un mayor seguimiento,
con la finalidad de evitar se incrementen los casos de
TB-MDR en el Pert.

En relacién a ello, existen estudios que indican
como factores relacionados a la resistencia en los pacien-
tes con DM, a que generalmente cuentan con mayores
cargas de micobacterias al inicio del tratamiento, y su
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inadecuado tratamiento genere una mayor probabilidad
de murtacién bacilar y la aparicién de TB-MDR; pues
se necesitarfa un tratamiento més prolongado para eli-
minar las bacterias. Por otro lado, se describe que los
niveles plasmdticos de rifampicina pueden ser 53% mads
bajos en pacientes con TB con diabetes, lo que podria
afectar los resultados del tratamiento. Este hecho au-
nado a produccién deprimida de IFN-y y de IL-12 en
pacientes diabéticos sugiere un compromiso de la res-
puesta inmune innata.”*?!

Cabe mencionar que, dentro de las limitaciones
de la investigacién al posible sesgo de informacidn, ya
que los datos recogidos fueron de historias clinicas. Para
contrarrestar este sesgo, si durante la recoleccién se en-
contraban datos discordantes, que diferfan entre sf o que
no se podian entender, estos fueron excluidos del estu-
dio. Por otro lado, no se estudié a la pobreza, contacto
epidemioldgico, el hacinamiento y la desnutricién, de-
bido al proceso de recoleccién retrospectiva.

En relacién a la investigacién realizada se plantean
como principales hallazgos, que los factores asociados a
que un paciente adquiera tuberculosis pulmonar fueron:
la adherencia al tratamiento antidiabético y la hemoglo-
bina glicosilada. Ademds, como hallazgo se encontré ci-
fras elevadas de TB MDR que indican que los pacientes
con DM2 estdn mds propensos a desarrollar tuberculo-

sis pulmonar en su forma resistente
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Resumen

La ligadura de hemorroides internas con bandas eldsticas (RBL por sus siglas en inglés rubber band ligation) provo-
ca la necrosis isquémica de las hemorroides y su posterior fijacidn por cicatrizacién a la pared muscular rectal. Es
considerado un pilar en el tratamiento de hemorroides internas de grado I a III que presentan sintomas de sangrado
o prolapso. Objetivos: evaluar la eficacia a largo plazo de la ligadura endoscépica de hemorroides. Métodos: Se pre-
senta una serie de 46 pacientes con hemorroides internas grado II y III tratados endoscépicamente con RBL en el
Centro de Gastroenterologia en Rosario, Argentina, en los que fue posible valorar su evolucién a 10 afios. Resulta-
dos: La tasa de curacién fue de 82,6% luego de una sesion. El 15,2% presentd recidiva del sangrado y requirié una
segunda sesién. Un paciente (2,1%) requirié hemorroidectomia por recidiva del sangrado luego del segundo trata-
miento. No se registraron complicaciones significativas como tampoco necesidad de hospitalizacién en ninguno de
los pacientes. Los resultados son similares a los reportados por diversos estudios internacionales. Conclusién: Frente
al fracaso del manejo farmacoldgico, la ligadura endoscépica se recomienda para hemorroides internas de grado 11
y III como primera linea de tratamiento por tratarse de un método ambulatorio, minimamente invasivo, de bajo

costo, con alta efectividad y seguridad, y que puede repetirse en caso de recidiva.

ENDOSCOPIC TREATMENT OF INTERNAL HAEMORROIDS: RESULTS AT TEN YEARS

Summary

The ligation of internal hemorrhoids with rubber bands leads to the ischemic necrosis of the hemorrhoids and the sub-
sequent fixation to the rectal wall, due to submucosal scarring. This method is considered the mainstay of treatment for
bleeding and prolapsing internal hemorrhoids [33]. OBJECTIVES: to assess the long term efficacy of endoscopic rubber
band ligation of hemorrhoids. METHODS: We present a series of 46 patients with internal haemorroids grades II and 11T
treated with endoscopic rubber band ligation (RBL) in the Centro de Gastroenterologia, Rosario, Argentina, in whom we
were able to evaluate a 10 years outcome. The curation rate after a single session was 82.6%. 15.2% presented with symp-
toms relapse and needed a second session. One patient (2.19%) underwent surgical hemorrhoidectomy because of relapse af-

ter two sessions. INo significant complications were recorded, nor was the need for hospitalization in any patient. The results

* alejandroluisfuster@gmail.com
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are similar to those reported by various international studies. CONCLUSION: When medical treatment fails, endoscopic
rubber band ligation is recommended as a first line treatment for hemorrhoids grade I-II1, as it is an effective and safe

ambulatory method, minimally invasive, that has a low cost and bares the possibility of being repeated in case of relapse.

Introduccién

La ligadura con bandas eldsticas es un método am-
bulatorio, simple y efectivo para el tratamiento de he-
morroides internas de grados I a II." El procedimien-
to provoca la necrosis isquémica de las hemorroides y
posterior cicatrizacién con fijacién del tejido conectivo
a la pared rectal. En el Centro de Gastroenterologia en
Rosario, Argentina, este método se realiza desde el afio
1984, lo que nos permitié analizar retrospectivamente
una serie de pacientes que recibieron este tratamiento y

valorar su evolucién a diez afos.

Materiales y métodos

Del total de los procedimientos realizados, se se-
leccionaron aquellos en los cuales fue posible su segui-
miento a diez afios. De esta manera, nuestra serie con-
siste en 46 pacientes, 28 varones, 18 mujeres, de entre
24 y 65 afos de edad (media 51). Todos recibieron ini-
cialmente tratamiento farmacolégico, dieta y cambios
en el estilo de vida, tras lo cual persistieron sintomati-
cos. La mayor indicacién fue el sangrado (40 pacientes)
seguido del prolapso (6 pacientes).

Todos los pacientes fueron estudiados inicialmen-
te con colonoscopia para descartar otras causas de san-
grado digestivo bajo. Se excluyeron aquellos pacientes
que evidenciaron pélipos grandes o malignidad en di-
cho estudio. Sélo aquellos pacientes con hemorroides
internas grado Il y III fueron tratados. Todos los pacien-
tes dieron su consentimiento informado para el proce-
dimiento de ligadura. En aquellos pacientes recibiendo
antiagregantes o anticoagulante, se discontinu el trata-
miento previo al procedimiento.

Se utilizaron endoscopios Olympus GIF-100 y
Olympus GIF-Q-140, y sets de ligadura muldple de
Boston Scientific y Cook, los mismos que para ligadura
de viérices esofdgicas. En retroflexién en recto, se iden-
tificaron las hemorroides (Fig. 1) y se realizd aspiracion
y colocacién de bandas eldsticas por lo menos 5 mm
proximal a la linea pectinea (Fig. 2).

El procedimiento se realizé en todos los casos de

140

Figura 1. Hemorroides internas grado II, visidn en re-

troflexién en recto.

Figura 2. Ligadura de las hemorroides con cinco ban-

das eldsticas.

forma ambulatoria y bajo neuroleptoanalgesia, con una
duracién aproximada de 20 minutos. En todos los pa-
cientes se realizé analgesia endovenosa durante la seda-

cidn, y se reglaron analgésicos via oral por 48-72 hs. To-
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dos recibieron tratamiento antibiético profildctico con
ciprofloxacina durante 5 dias posteriores a la ligadura. A
todos los pacientes se les brind¢ el teléfono de contacto
y se los controlé a los 7 y 30 dias en consultorio. Todos
continuaron controles periddicos que nos permitieron

observar su evolucién a diez afios.

Resultados

Se colocaron entre 1y 7 bandas por sesién, con
una media de 4. El nimero de sesiones por paciente
fue entre 1 y 2, con una media de 1,17. 38 pacientes
(82,6%) no requirieron tratamiento adicional luego de
la primera sesién. 7 (15,2%) requirieron una segunda
sesién, todos ellos por recidiva de sangrado. El tiempo
para la reintervencidn fue: 1 paciente a los dos afios, 2 a
los cinco anos y 4 entre los 6 y 10 anos.

Un paciente (2,1%) requirié hemorroidectomia
por recidiva del sangrado luego del segundo tratamien-
to. 35 pacientes (76%) refirieron dolor posterior a la
ligadura, que en el 90% cedié en las primeras 72 hs con
analgésicos por via oral. 18 pacientes (39%) refirieron
proctorragia leve luego del procedimiento, entre el dia 1
y 15, que se autolimit6 en todos los casos. No se registra-
ron complicaciones severas en ninguno de los pacientes,

ni requerimiento de hospitalizacién postprocedimiento.

Discusién

Las hemorroides constituyen la patologfa anorec-
tal mds prevalente, encontrdndose presentes en grado
variable en mds del 90% de los pacientes que son es-
tudiados mediante colonoscopia.*® Se clasifican en in-
ternas o externas de acuerdo a su localizacién respecto
de la linea dentada. Las hemorroides internas pueden
clasificarse segfiun Goligher en Grado I, hemorroides
que protruyen hacia la luz del canal anal sin prolapsar,
que pueden sangrar; grado II hemorroides que prolap-
san con el esfuerzo pero reducen espontdneamente, gra-
do III hemorroides con prolapso frente al esfuerzo que
requieren reduccién manual; grado IV: hemorroides es-
pontdneamente prolapsadas no reductibles.'*

Actualmente existen diversos métodos de trata-
mientos disponibles para aquellas hemorroides sinto-
miticas que no responden a cambios en el estilo de vida,
dieta, y tratamiento farmacoldgico local o sistémico.
Estos incluyen métodos no quirdrgicos como esclerote-
rapia, ligadura con bandas eldsticas (RBL); coagulacién
bipolar o unipolar, coagulacién infrarroja, y métodos

quirdrgicos como la ligadura de las arterias hemorroi-
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dales guiada por doppler, la hemorroidopexia circular,
la hemorroidectomia abierta (técnica de Milligan-Mor-
gan) y cerrada (técnica de Ferguson).

La ligadura de hemorroides como técnica ambu-
latoria fue introducida en EEUU en 1951 por Paul C.
Blaisdell y luego modificada y simplificada con el adve-
nimiento de las bandas eldsticas por James Barron en
1963. Con el paso del tiempo la ligadura con bandas
eldsticas se convirtié en el pilar del tratamiento para he-
morroides internas sangrantes o prolapsadas, y es hoy
una técnica con probada efectividad y seguridad, 3*>#42!!
de bajo costo, ambulatoria, y con la posibilidad de repe-
tirse. Puede realizarse endoscépicamente o con anosco-
pio rigido. La ligadura endoscépica permite mayor ran-
go de maniobrabilidad, otorga un mayor campo visual
que el anoscopio rigido, y permite la documentacién
fotografica del procedimiento.!

De acuerdo a los resultados de los metaanalisis de
MacRaeand McLeod,*"* se recomienda la ligadura con
bandas eldsticas para hemorroides internas sintomdticas
de grado I a III, como primera linea de tratamiento; al
presentar menor tasa de recurrencia y menor requeri-
miento de reintervenciones que aquellos tratados con
escleroterapia o coagulacién, y menor tasa de compli-
caciones que la cirugfa.? La principal indicacién es el
sangrado hemorroidal que no responde a tratamiento
farmacoldgico, seguido por el dolor y el prolapso.

En un studio de Akihisa et al,"' La ligadura en-
doscdpica de hemorroides sintomdticas de grado I a IV,
con una media de 8 bandas colocadas por sesién (rango
de 4 a 14), demostré resultados excelentes en el 89%
de los pacientes, sin hallarse complicaciones severas en
ninguno de los 82 pacientes incluidos (dolor severo,
hemorragia tardia con requerimiento de transfusién, o
trombosis).

Un estudio de casos'® de 750 pacientes con he-
morroides internas grado II y III tratados con RBL
demostré una tasa de curacién del 93%, y una tasa de
recurrencia de 11% luego de 2 afos. 7% de los pacientes
reportaron complicaciones menores.

Las complicaciones de la RBL pueden clasificarse
en leves y severas, siendo las primeras las mds comu-
nes. Numerosos estudios evidenciaron distintas tasas de

2018 gjen-

complicacién, que varfan entre el 3% y 18%,
do las mds frecuentes el dolor y el sangrado secundario
leve.? La tasa de readmisién hospitalaria se encuentra
entre el 1.2y 2.5%.'°

Una revisién de 39 trabajos que incluyen 8060
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pacientes mostré complicaciones en 14%, correspon-
diendo 5,8% a dolor leve a moderado, 1,7% a sangrado
menor (que se produce con mds frecuencia en los pri-
meros dias postprocedimiento con la ulceracion de la
mucosa y caida de la hemorroide trombosada), 0,05%
a infeccién y 0,4% a fistula y fisura anal.”? Se describen
otras complicaciones menos frecuentes como retencién
aguda de orina, priapismo, sintomas vasovagales, bacte-
remia, estenosis anal, incontinencia fecal. 2% Com-
plicaciones severas incluyen sangrado masivo, trombosis
hemorroidal, abcesos perianales y sepsis.

Diversos estudios funcionales mostraron que no
existen cambios significativos en la manometria ano-
rectal luego de una RBL, tanto en la presién mdxima
basal como en la presién de mdxima contraccién volun-
taria'l4,10,l7
Las contraindicaciones principales son relativas y
secundarias a enfermedad estructural adyacente, como
la enfermedad de Crohn anorectal. La inmunosupre-
sién es otra contraindicacion relativa. La anticoagula-
cién debe suspenderse una semana previa y dos semanas
posteriores al procedimiento.”

La RBL demostré sustancialmente mejores resul-
tados a largo plazo comparado con el tratamiento mé-
dico solamente, sin asociarse a morbilidad significativa.?

Segtin el metaandlisis de Shanmugam et al,”® la
hemorroidectomia se asocia a mayor dolor, mayor tasa
de complicaciones y mayor tiempo de recuperacién
postquirtrgica, y no demostré mayor efectividad que la
RBL en el tratamiento a largo plazo de hemorroides de
grado IL.”

Las principales indicaciones de hemorroidectomia
incluyen el fracaso del manejo no quirtrgico, las com-
plicaciones agudas como estrangulacién o trombosis he-
morroidal, la preferencia del paciente, y patologfa ano-
rectal preexistente como fistula o abcesos que requieren

un abordaje quirtrgico."
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La hemorroidopexia circular, con sutura meci-
nica o con engrampadora, constituye un método mds
tolerable en términos de recuperacion, con menor dolor

postoperatorio que la hemorroidectomfa,>3!:2424?

a ex-
pensas de una mayor tasa de recurrencia a largo plazo
(10-25% comparado con 6% de la hemorroidectomia).®
No obstante, estd indicada solamente para hemorroides
internas circunferenciales grado I1I asociadas a prolapso,
y requiere de cirujanos entrenados ya que las complica-

15,12

ciones pueden ser graves y poner en riesgo la vida,'!'? se

incluyen sangrado, infeccidn, dehiscencias de suturas,
fistulas rectovaginales, estenosis anal y sepsis.”*®

La ligadura de arterias hemorroidales guiada por
doppler es un mérodo quirtirgico, bajo anestesia gene-
ral, efectivo en el tratamiento de hemorroides internas
grado II a III. Es mds costoso y cruento que la RBL, y
registra mayor dolor postprocedimiento. Presenta una
tasa de recurrencia de hasta 30% a un afio.” La recidiva
a largo plazo del prolapso hemorroidal estd dada por la
revascularizacién de las ramas de la arteria hemorroidal

superior.

Conclusién

Ante el fracaso del tratamiento médico conserva-
dor, se recomienda la ligadura endoscépica con bandas
eldsticas para hemorroides internas de grado II y III
como primera linea de tratamiento, por su alta efectivi-
dad y baja tasa de complicaciones. Este método se reali-
za en nuestro centro desde hace 36 anos con resultados
semejantes a los reportados internacionalmente y una
evolucién a largo plazo favorable. Si bien la hemorroi-
dectomia es un método efectivo y con baja recurrencia,
deberia reservarse para enfermedad avanzada y hemo-
rroides mixtas (hemorroides externas asociadas) por
sus mayores costos, asi como mayor tasa y severidad de

complicaciones.
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"Un buen médico es aquel que se equivoca raramente, pero el perfecto,
el que reconoce sus errores’.

HirdcraTES (460 A DE C- 370 A DE C)

“Hay enfermedades que son raras, pero no lo somos las personas que las
padecemos"

MicueL ANGEL EcHErTA. ENFERMO DE SINDROME McLEOD

“Nada en biologia tiene sentido, excepto a la luz de la evolucion”.
Teoposio DoBzHANSKY(1900-1975)
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Resumen

El objetivo general de este trabajo es describir los principales factores y/o mecanismos preventivos de la depresion ge-
ridtrica. Este fenémeno no sélo se constituye como una imposibilidad de desarrollar un envejecimiento satisfactorio,
sino también representa una posible causa de mortalidad para la poblacién adulta mayor. La revisién se organiza en
dos grandes secciones de factores “Prevencidn psicosocial”, y “Prevencién Fisica”. Dentro de la primera se encuen-
tran los programas de salud comunitaria; el envejecimiento activo en el 4mbito intelectual, el cual se subdivide en
participacién en voluntariados y la pedagogia gerontolégica; y el modelo de ocio activo. En la segunda seccién se
engloban otros dos factores, siendo estos los hébitos alimenticios; y el desarrollo de la actividad fisica. En conclusidn,
el eje central de todos los factores preventivos de la depresion geridtrica se enmarca dentro de la adopcién de un en-
vejecimiento activo, entendiéndose este no s6lo como la realizacién de nuevas o ya existentes actividades en la adul-
tez mayor, sino que ademds estas se adectien a las caracteristicas, demandas, necesidades y contextos de cada sujeto.

Palabras clave: Depresion geridtrica, prevencidn, ocio.

STRATEGIES FOR THE PREVENTION OF GERIATRIC DEPRESSION

Abstract

The general objective of this work is to describe the main factors and / or preventive mechanisms of the geriatric depression.

This phenomenon not only constitutes an inability to develop a satisfactory aging, but also represents a possible cause of
mortality for the elderly population. The review is organized into two major sections of factors “Psychosocial prevention”
and “Physical prevention”. Within the first one are the community health programs; Active aging in the intellectual sphere,

which is subdivided into volunteer participation and gerontological pedagogy; and the active leisure model. In the second
section two other factors are included, these being the eating habits; and the development of physical activity. In conclusion,

the central axis of all preventive factors of the geriatric depression is part of the adoption of active aging, understood not
only as the realization of new or existing activities in adulthood, but also these are adapted to the characteristics, demands,

needs and contexts of each subject.

Keywords: Geriatric depression, prevention, leisure.
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Introduccién

Segin el “World Population Prospects”, se espe-
ra que para el ano 2050 el nimero de personas adultas
mayores duplique la cifra existente en el ano 2017. Esto
significard un aumento de 962 millones de personas a
2100 millones y para el afio 2100 serd de aproximada-
mente 3100 millones.'?

Junto al incremento tanto a nivel mundial como
a nivel nacional, comienzan a visibilizarse una suma
de nuevos fenémenos ligados al desarrollo integro de
la adultez mayor, respondiendo estos a componentes
fisicos y psicosociales propios de la edad.* Una de las
grandes problemdticas existentes en esta poblacién es la
manifestacién de la depresién geridtrica (DG), la cual en
el afio 2010 se espera que sea la segunda causa de ma-
yor morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores.’
Aun cuando la prevalencia de DG y sus sintomas asocia-
dos son altos, esta tiende a subvalorarse en los ambitos
de prevencién y tratamiento, facilitando finalmente el
incremento de este fenémeno.*

Un adecuado proceso de prevencién o tratamien-
to de la DG, consta en primera instancia en identificar
los factores de riesgo asociados, entre ellos: pertenecer al
sexo femenino;’ el bajo nivel educativo;® la falta de apo-
yo social’; la percepcién de soledad;'!" elevada existen-
cia de duelos, tanto fisicos como psicosociales;'? sindro-
me de locomocidn;"™ dependencia, y por consecuente la
falta de autonomia;'* el deterioro o declive cognitivo;"
discapacidad visual;'® trayectoria o antecedentes clini-
cos previos de depresién o sintomas depresivos;'” entre
otros.

El objetivo de este trabajo es describir las princi-
pales estrategias de prevencién de la DG, cubriendo la

<« .7 . . » « .7 7 . b2l
Prevencién psicosocial” y la “Prevencién Fisica”.

Prevencién Psicosocial

Una primera estrategia corresponde a las inter-
venciones comunitarias. Estas tienen como objetivo
aumentar las interacciones o participaciones sociales en-
tre adultos mayores, otorgando mayor acceso al apoyo
social, sentido a la vida actual, y mantenimiento de las
funciones cognitivas mediante el incremento de la plas-
ticidad neuronal."®

Un claro ¢jemplo de lo anterior se observa en los
resultados del estudio realizado por Hikichi ef a/.""en el
cual se demostrd que la participacién de los sujetos se
encuentra significativamente asociada a menores inci-

dencias en el desarrollo de discapacidad funcional, sien-
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do por lo tanto la participacién comunitaria un elemen-
to efectivo de prevencién. Glei ez al.?° establecieron que,
dentro de las interacciones llevadas a cabo en la parti-
cipacién social, aquellas especificamente voluntarias, y
que por ende que comprometan la proactividad de los
sujetos, tienen mayor impacto en las funciones preven-
tivas, en comparacién a aquellas interacciones rutina-
rias llevadas a cabo en la cotidianeidad con familiares o
cercanos. Con respecto a esto ultimo, Chou & Chi*'*
refieren un mayor detalle al rol de apoyo social otorgado
por el sistema familiar, especificando que aquellos adul-
tos mayores que tienden a recibir mayor apoyo social
de miembros que no viven con ellos, tienden a reportar
menos sintomas depresivos, pero asumiendo de igual
forma que el apoyo social de miembros de la familia que
viven con ancianos no se asocia a un predictor significa-
tivo de sintomas depresivos.

Sumado a la funcién de apoyo social, la confor-
macién de los programas de salud con abordaje comu-
nitario incluye intervenciones especificas hacia y desde
instituciones de salud mental, en las cuales el principal
incentivo es innovar en posibles estrategias de preven-
cién acorde a la propia complejidad y caracteristicas del
contexto en el cual se ve inmerso cada sujeto. Si bien
los abordajes de trabajo practico son variados, la inter-
vencién comunitaria tiene como eje principal el aspecto
relacional y participativo, observando por lo tanto a la
propia comunidad como un sujeto activo de transfor-
macién social, el cual posee herramientas necesarias para
abordar las problemdticas presentes en personas en si-
tuacién de vulnerabildad.”

Una segunda estrategia de prevencidn psicosocial,
es el desarrollo del envejecimiento activo en el 4mbi-
to intelectual, esta puede llevarse a cabo mediante dos
principales dreas. Una de ellas es la participacién volun-
taria o voluntariado, la cual segtin resultados del estudio
descriptivo-comparativo de Ferrada & Zavala,* otorga
a los adultos mayores un mayor grado de bienestar psi-
coldgico, en comparacién a aquellos adultos mayores no
voluntarios. El permanecer activo en la vejez mediante
actividades de voluntariado propicia ciertos beneficios
individuales tales como el sentimiento de utilidad, alta
autoestima, incremento de relaciones sociales, mejora
en el estado de dnimo, mayor satisfaccién vital y menos
sintomas depresivos.” %

Existen variadas actividades de voluntariado, sien-
do algunas de estas enfocadas a la conservacién y trans-

misién de la memoria colectiva; la preservacién de lazos
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intergeneracionales extrafamiliares; aportaciones a las
problemdticas sociales, politicas o econémicas;” o las
participaciones voluntarias escolares descrita por Parisi
et al.,” en las que adultos mayores son entrenados como
tutores y mentores de alumnos de diversas escuelas, en
las dreas de literatura, matemdtica y habilidades de com-
portamiento social.

Por otra parte, la formacién permanente es otra
actividad dentro del envejecimiento activo, en ella se
encuentran los Programas Universitarios de Mayores,
lo cuales se plantean como instancias democraticas de
conocimiento, en donde el sujeto puede descubrir nue-
vos dmbitos de interés, asi como también seguir desarro-
llando capacidades hasta el momento olvidadas.?® Esto
tltimo se enmarca dentro de una nueva subdisciplina
dentro de la pedagogia, capaz de entregar oportunidades
de aprendizaje a los adultos mayores, favoreciendo no
s6lo que estos sepan mds, sino también otras herramien-
tas acordes a sus demandas, deseos y necesidades. Este
nuevo campo de la educacién se denomina de diversas
formas, siendo alguno de ellos “andragogia”, “pedagogia
gerontolégica”, “gerantagogia”’, “gerontopedagogia’, en-
tre otros.”” %

Una tercera estrategia de prevencién psicosocial es
el modelo de ocio activo en las personas mayores.®! En
este se plantea la utilizacién del tiempo libre mediante
actividades de turismo, en el cual ademds los sujetos pue-
dan relacionarse satisfactoriamente en el descubrimiento
de otros escenarios. Todo lo anterior surge como una for-
ma preventiva especifica hacia la valoracién negativa que
existe frente a la jubilacién, proceso que al ser vivenciado
como un duelo de los roles previamente establecidos se
constituye como un factor de riesgo para DG.*

En un estudio de cardcter cuantitativo realizado
por Cuenca & San Salvador, se pretendié contrastar
la importancia concedida al ocio para un envejecimien-
to satisfactorio, concluyendo que, a mayor importancia
concedida al ocio, mayor es el nivel de participacion en
actividades recreativas de ocio, repercutiendo finalmen-
te en una mayor sensacién de bienestar general entre los
adultos mayores participantes.

Existen ciertos elementos condicionantes para
el 6ptimo desarrollo de actividades de ocio, siendo el
principal de ellos el rol econémico en la adecuacién a
las actividades de ocio. Adultos mayores con mayor es-
tabilidad econdémica son mds propensos a realizar mds
actividades de ocio, as{ como también a desarrollar estas

en espacios mds adecuados. Ademds, suelen disponer de
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una red familiar y social amplia, buenas condiciones de
salud, y buen nivel educativo.”> Ahora bien, una de las
caracteristicas fundamentales del ocio es que no respon-
de a ninguna obligacién o fin en particular, es volun-
tario, y al llevarse a cabo causa gran satisfaccién.’® Por
lo tanto, la realizacidn o desarrollo exitoso de pricticas
de ocio no necesariamente tendrian que verse sujetas al
alcance socioecondmico de los sujetos, sino mds bien al
contexto en el cual se ve inmerso.”’

Ihle ez al.*® establecieron que aquellos adultos ma-
yores que en su edad media, de aproximadamente 45
afios, adoptaron un estilo de vida con pricticas de ocio
activo, tenfan mejores funcionamientos cognitivos en la
vejez. Por lo tanto, este factor preventivo debe pertene-

cer a una trayectoria que lo anteceda.

Prevencién Fisica

Existen dos caminos interrelacionados entre si, los
hébitos alimenticios y el desarrollo de la actividad fisica.
Los hébitos alimenticios se enmarcan como una cuarta
estrategia preventiva. Aqui se recalca la importancia a
la adherencia a la dieta Mediterrdnea, la cual se basa en
el consumo de aceite de oliva como principal fuente de
grasa, pescado (Omega 3), frutas y verduras. En con-
traposicién, dietas con alto consumo de aziicar, carnes
procesadas, granos refinados y productos licteos altos en
grasa se asocian significativamente con sintomas depre-
sivos en la adultez mayor.

Dentro de los hébitos positivos, se incluye ademds
el consumo de suplementos alimentarios o medicinas
alternativas de cardcter natural, las cuales pretenden
complementar la utilizacién de medicamentos en la
adultez mayor o dietas desbalanceadas. Algunos de los
principales suplementos son StJohn’sWort (SJW) o Hy-
pericumperforatum, la cual es una flor silvestre; S-ade-
norul-L-methionine (SAMe); Ginkgo Biloba; Huperzia
Serrata, hierba china; Vitamina B; aceite de coco,” y el
consumo e ingesta de vitamina D, la cual destaca mayo-
ritariamente en su rol preventivo de le DG.*

La quinta estrategia preventiva es el desarrollo de
la actividad fisica. Almagro ez al* en su revision siste-
mitica indican que existe una relacion inversa entre la
préctica de actividad fisica y sintomas depresivos. Su-
mado a esto, la importancia no radica necesariamente
en la intensidad de la prictica, sino en la frecuencia de
la misma, siendo lo principal en el caso de la poblacién
adulta mayor la disminucién del sedentarismo como es-

tilo de vida. La préctica regular de ejercicios fisicos dis-
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minuye el riesgo de desarrollar discapacidades fisicas y
cognitivas, ademds de soslayar la dependencia funcional
que se genera a partir de estas.” Ademds, Garcia et al.”’
establecieron que la actividad fisica incide en la felicidad
de las personas adultas mayores, siendo ain mayor el
nivel de felicidad en aquellos que en algin momento
de sus ciclos vitales, es decir en el pasado, presente o de
manera continua, hayan desarrollado activamente ejer-
cicios fisicos.

La pérdida de fuerza, masa muscular y densidad
dsea son factores presenten en el transcurso de la vejez,
por tal razdn existen ejercicios y formas especificas de
desarrollo que se adectan a los cambios fisicos propios
de la edad. A grandes rasgos, la actividad fisica en la
adultez mayor se debe enfocar hacia los dmbitos de re-
sistencia, flexibilidad, equilibrio y de proteccién cardio-
vascular,” los cuales se visualizan en el mejoramiento de
actividades cotidianas tales como el pararse y levantarse,
el desplazamiento expedito, y potenciamiento del rit-
mo y coordinacién de la marca. Para lo anterior existen
ademds recomendaciones generales, tales como contar
con espacios fisicos seguros, implementos manipulables
y conocidos, evitar cambios bruscos de temperatura, y
no generar ejercicios extenuantes o que traigan consigo
riesgo de caidas.”

Con respecto a esto ultimo, es importante recal-
car que el desarrollo de la actividad fisica en la vejez se
encuentra estrechamente relacionado con el espacio en
el que se desarrolla, elemento que realzan los modelos
ecoldgicos, quienes postulan que la planificacién urba-
na, la arquitectura y el transporte publico en los cuales
se desenvuelve cada sujeto, influencia en los comporta-

mientos de la actividad fisica.”®

Comentarios

El incremento poblacional de adultos mayores a
nivel mundial, ha propiciado el surgimiento de fenéme-
nos particulares a la vejez, siendo uno de los principales
la DG?. Frente a esto, la identificacién de los principales
factores de riesgo asociado al desarrollo de la depresién
en la vejez brinda la oportunidad de anteponerse me-
diante mecanismos preventivos claves.

Al observar detalladamente la descripcién de la ma-
yorfa de los factores, es posible deducir la fuerte interre-
lacién existente entre estos. Por una parte, parece perti-
nente establecer que existen dos caracteristicas u objetivos
comunes a la hora de su intervencién. Uno de ellos es el

concepto de resiliencia, el cual enfatiza las fortalezas per-
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sonales de los adultos mayores, en vez de las deficiencias
o enfermedades que estos presenten en el transcurso de
su vejez. Esto se relaciona con una aproximacién positiva
del envejecer, del encuentro armonioso del sentido y pro-
posito de la vida.! En sf la adopcidén de la resiliencia en
las etapas tardias ha modificado las perspectivas anterior-
mente existentes, las cuales retrataban el envejecimiento
como una fase de declive y vulnerabilidad.>*

El ejemplo mds claro de lo anteriormente descrito
son las funciones que se desprenden mayoritariamen-
te del factor preventivo del envejecimiento activo en su
dmbito intelectual. La participacién en voluntariados,
asi como el desarrollo continuo de las capacidades de
aprendizaje, propician esta nueva perspectiva de obser-
var a la vejez como una instancia de valoracién positi-
va del tiempo libre, otorgando finalmente un sentido y
propoésito de vida en los participantes.*

Una segunda caracteristica comtn a considerar en
el desarrollo de las formas preventivas, es la contextua-
lizacién de estas acorde a las necesidades particulares de
cada sujeto. Pues programas preventivos generales que
no se adectian a las demandas de las personas no ofrecen
un impacto notorio en la prevencién de la DG.> En ese
sentido, los programas de salud comunitaria, centrados
en la comunidad propiamente tal, plantean tres maneras
distintas de intervencién. Una de ellas es potenciar los
factores protectores ya existentes en los colectivos de per-
sonas, activando la participacién de estos. Una segunda
es capacitar a los sujetos como agentes intermediarios
entre instituciones formales y la propia comunidad, pu-
diendo de esta forma generar redes de comunicacién y
contencion. Y la tercera es ver a la comunidad como un
espacio en la cual se desarrollan reflexiones, discursos y
actitudes sociales especificas ante los fendmenos socia-
les.”*>¢ Estas tres formas de intervencién deben estar en
constante relacién con las necesidades y demandas de la
propia comunidad, asi como también en didlogo directo
con los propios intereses y condiciones de los sujetos
que conforman el contexto de relacién comunitaria. De
esta forma, al generar intervenciones contextualizadas se
incrementa la identificacién de los sujetos participantes
como importantes en la conformacién de sus relacio-
nes voluntarias, aumentando finalmente su autoestima
y rol activo en la participacién ejercida.”® Sumado a esto,
las redes de contencién comunitaria se presentan como
una via hacia una sociedad mds inclusiva, en la cual los
adultos mayores en posible situacién de vulnerabilidad
puedan ser asistidas desde la propia comunidad.*®
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Ahora bien, para la conformacién propiamente
tal de programas de salud comunitaria existen a su vez
3 vias o requisitos principales, siendo el primero de estos
la generacién de espacios de encuentro comunitario, en
los cuales se intercambien las inquietudes compartidas
acerca del proceso de salud-enfermedad. Segundo, que la
informacién que se genere en los procesos de interaccién
sea de circulacién clara y accesible para la comunidad. Y
tercero, que quienes participen activamente tengan la po-
sibilidad de incidir en las decisiones llevadas a cabo. Con
todo lo anterior se pretende que la prevencién de salud
mental no s6lo se encuentre centralizada en instituciones
especializadas, sino que se genere un proceso de amplifi-
cacién de redes participativas.”® Por todo lo anterior, la
participacién comunitaria, tanto en poblacién general
como especificamente adulta mayor, resulta favorable
frente a posibles fracasos de programas disefiados que no
consideran las necesidades de la comunidad.

Mediante la participacién de los sujetos se propi-
cian las condiciones ideales para la obtencién de una
mejor calidad de vida, convirtiéndose finalmente en su-
jetos politicos dentro de su propio contexto.”® Las per-
sonas involucradas incorporan elementos subjetivos li-
gados a los sentimientos de integracién y a la percepcién
de poder acudir a ayudar en caso de ser necesario; siendo
por lo tanto la utilidad, la funcionalidad y la valoracién
que le otorgan los adultos mayores a la participacién
comunitaria los principales elementos protectores.*®

La adecuacién a las necesidades de cada sujeto po-
dria representar un desafio para profesionales y personas
interesadas en el trabajo con poblacién adulta mayor, los
cuales deben tener en consideracién que las propias he-
rramientas que poseen deben adaptarse constantemente
a las demandas y necesidades de los sujetos en cuestién.
Un ejemplo préctico de este desafio serfa la adecuacion

de factores tales como la dieta que cada adulto mayor
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Conclusién
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Resumen

Objetivo: Abordar los principales mediadores que actualmente estdn en estudio y son considerados potenciales bio-
marcadores de riesgo cardiaco con el fin de predecir y estratificar el riesgo de pacientes con sospecha de Enfermedad
Cardiovascular Aterosclerética (ECVA).

Métodos: Se realizé una revisién en la que se analizaron y discutieron 93 articulos de investigacién publicados en los
tltimos 10 afos para comprender mejor la fisiopatologia de la aterosclerosis y los biomarcadores potenciales que se
pueden emplear en la ECVA.

Todos los hallazgos y aseveraciones de esta revisién se basan en informacién publicada como se enumera en las
referencias.

Conclusiones: Se han identificado una serie de moléculas como potenciales biomarcadores que participan en las
etapas que componen la aterosclerosis y preceden el desarrollo de la ECVA. Las citocinas: interleucina 1-f (IL-1p),
IL-6, IL-12, y el interferén-y (INF-y), proteina que se une al lipopolisacirido (LBP), metaloproteinasas de la
matriz-9 (MMP-9) y la ciclofilina A (CypA) son considerados potenciales predictores independientes de riesgo
cardiovascular.

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular aterosclerética, biomarcadores, riesgo cardiovascular.

TOWARDS SOME POTENTIAL BIOMARKERS IN ATHEROSCLEROTIC CARDIOVASCULAR DISEASE

Abstract

Objective: 1o address the main mediators that are currently under study and regarded as potential biomarkers of cardiac
risk to predict and stratify the risk of patients with suspected CVDs.

Methods: A review was conducted in which 92 research articles published in the last 10 years were analyzed and discussed
to better delineate atherosclerosis pathophysiology along with the potential biomarkers that can be used in atherosclerotic
cardiovascular disease. All of the findings and statements in this review are based on published information as listed in the

references.

* monikchavez@gmail.com
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Conclusions: A series of molecules have been identified as potential biomarkers thar participate in the stages involving

atherosclerosis and precede the development of atherosclerotic cardiovascular disease. Cyrokines as interleukin 1-f (IL-1f3),
IL-6, IL-12, and interferon-y (INF-y), lipopolysaccharide binding protein (LBP), matrix metalloproteinases-9
(MMPY) and cyclophilin A (GypA) are considered potential independent predictors of cardiovascular risk.

Key words: Atherosclerotic cardiovascular disease, biomarkers, cardiovascular risk.

Introduccién

La Enfermedad Cardiovascular (ECV) forma par-
te del conjunto de las enfermedades no transmisibles
(ENT) que ha mostrado un marcado incremento en los
tltimos afios, siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad en el mundo."?

La Asociacién Americana del Corazén, en su re-
porte del 2019 indican un incremento del 48% de
ECVs como la enfermedad coronaria, la insuficiencia
cardiaca, el accidente cerebrovascular (ACV) y la hiper-
tension arterial (HTA) en adultos mayores de 20 afios
en los Estados Unidos.?

En el afio 2008, se reportd 17 millones de muertes
debidas a ECVs, lo que constituye el 30% de las muer-
tes registradas en el mundo. Se proyecta que para el afio
2030 el niimero de muertes por afio se incrementard a
23.6 millones.>° El 42% de las muertes seran debidas a
la enfermedad cardiaca isquémica y el 34% al ACV.*>

Los reportes para el 2012 en Latinoamérica y el
Caribe establecieron a las ECVs como las principales
causas de mortalidad, representando el 33.7% de las ta-
sas de mortalidad total.”

El incremento en los reportes de las ECVs se atri-
buye principalmente a estilos de vida no saludables, al
crecimiento econdmico de las naciones en desarrollo y
a una mayor expectativa de vida en los paises desarro-
llados.®?

Los factores de riesgo conductuales mds comin-
mente asociados al desarrollo de las ECVs tienen que
ver con el consumo de una dieta poco saludable, el se-
dentarismo, tabaquismo y consumo abusivo de alcohol.
Estos factores desencadenan directamente la HTA, ele-
vacién sanguinea de lipidos y glucosa, el sobrepeso y la
obesidad.’> Aunque la identificacién y el control de estos
factores de riesgo ha mejorado la prevencién primaria
de las ECVs, y la mortalidad asociadas a las ECVs sigue
aumentando.

Los avances en buscar la forma de prevenir y diag-

nosticar oportunamente las ECVs se han centrado en el
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estudio de nuevos biomarcadores asociados con el riesgo
cardiovascular. En este articulo se revisard los principa-
les compuestos que actualmente estdn en estudio y son
considerados potenciales biomarcadores cardiacos para
el diagnéstico y la estratificacion del riesgo en pacientes
con sospecha de ECV.

Son muchos los factores de riesgo de tipo general
o sistémico que favorecen el desarrollo de las ECVs; sin
embargo, la aterosclerosis se encuentra entre las causas
principales para el desarrollo de las ECVs; la enferme-
dad afecta preferentemente a determinadas regiones de
la circulacién y produce manifestaciones clinicas singu-

lares las cuales dependen del lecho vascular afectado.!

Fisiopatologia de la ECV

La Enfermedad cardiovascular aterosclerética
abarca a la enfermedad arterial coronaria (EAC), el ACV
y la enfermedad arterial periférica (EAP)." Estas enfer-
medades se desarrollan debido a un proceso inflamato-
rio crénico y progresivo en las arterias que ocasiona un
dano endotelial y como consecuencia el engrosamiento
de la capa intima y media con pérdida de la elasticidad

de los vasos sanguineos.'?

Etapas de la progresién de la atherosclerosis

La aterosclerosis tiene lugar con el desarrollo de
depdsitos grasos en la intima de las arterias con la in-
teraccién de inflamacién, estrés oxidativo y disfuncién
endotelial.

FEtapa inflamatoria

La hipercolesterolemia es el desencadenante prin-
cipal de la aterosclerosis. La enfermedad comienza con
una etapa inflamatoria cuando los altos niveles del co-
lesterol plasmadtico y de colesterol ligado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) alteran la permeabilidad del
endotelio, con el consecuente el paso de las particulas de
LDL-C hacia la pared arterial. Las células endoteliales se

estimulan y expresan las moléculas de adhesién vascu-

153



Rev. Mep. Rosario 86: 152-164, 2020

lar-1 (VCAM-1) y las selectinas que permiten la fijacién
de los monocitos circulantes al endotelio y a través de la
diapédesis migran al espacio subendotelial, una vez den-
tro de la intima, los fagocitos mononucleares maduran
y se transforman en macréfagos.*

Las LDLs atrapadas en la pared arterial son mo-
dificadas por procesos de oxidacién y glicosilacion, y
actdan como estimuladores crénicos de la respuesta in-
mune innata y adaptativa.'® La oxidacién de la LDL tie-
ne lugar por accién de las especies reactivas de oxigeno
(ROS) liberadas por el endotelio.’

Los macréfagos en la intima degradan las particu-
las lipoproteinicas nativas y modificadas (LDL oxidada,
fosfatidilserina, entre otros) via de la endocitosis media-
da por receptores “barrenderos/carrofieros” y receptores
de AGE:s (por advanced glycation end producrs) (RAGE).
La estimulacién de los RAGEs induce la activacién
sostenida del factor nuclear-kff (NF-kf3), un factor de
transcripcién proinflamatorio que regula la activaciéon
entre otros del factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento similar a la
insulina (IGF-I), y citocinas proinflamatorias (IL-1-f3 y
el el factor de necrosis tumoral-a [FNT-a])."

La presencia de LDL oxidadas (oxLDL), ROS y
macréfagos en el espacio subendotelial ejercen un esti-
mulo continuo sobre este tltimo que lleva a la expresion
constante de moléculas de adhesion y a la secrecidn de
citocinas, como la proteina quimioatrayente de mono-
citos-1 (MCP-1), el factor estimulador de colonias de
granulocitos y macréfagos (CSF-GM), las interleucinas
proinflamatorias (IL-1-f, IL-6 e IL-18), el ligando solu-
ble CD40 (CD40L) y el FNT-0.. Manteniendo de esta
forma el estado inflamatorio, condicién necesaria para
el desarrollo de la aterosclerosis.'” '8

Durante este proceso, las LDL nativas son degrada-
das; sin embargo, las oxLDL no son degradadas con facili-
dad por los lisosomas y tienden a acumularse en el citoplas-
ma junto con el colesterol provocando la transformacién
de los macréfagos en células espumosas lipidéforas.'> >

Existen otros receptores altamente expresados en
las lesiones aterosclerdticas, como es el receptor LOX1,
que se encuentra en el tejido vascular y realiza captacién
de oxLLDL, aumentado el contenido de esta molécula en
el espacio subendotelial.'*

Etapa de formacién de la placa de ateroma

Por la accién de la IL-1B, el FNT-a y el PDGE,
las células espumosas producen ROS (anién superdxido,
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perdxido de hidrégeno, y radicales hidroxilos) aumenta-
do el contenido de estas especies. Las ROS estimulan la
expresion de genes por la via de la senalizacién mediada
por NF- kf y Jun N-Terminal Quinasa (JNK)." Esta
quinasa, al igual que NF- kf} constituye el eslabon final
de una ruta de transduccién de sefiales que mantiene
el proceso inflamatorio debido a la activacién de genes
que codifican para moléculas de adhesion (selectina E,
ICAM-1, VCAM-1) y de citocinas proinflamatorias
(TNFa y IL-6).16

Las citocinas proinflamatorias como la IL-1f y el
FNT-a inhiben la actividad de la 6xido nitrico sintetasa
(ONS) producida por el endotelio en forma constitu-
tiva, reduciendo la biodisponibilidad de éxido nitrico
(ON). Las ROS por su parte, actdan sobre el ON dis-
minuyendo el efecto vasodilatador y de relajacién que
normalmente tiene lugar en el endotelio y las células
del musculo liso. Por estas razones, el estrés oxidativo
es considerado el disparador que induce la disfuncién
endothelial .14 182!

Existen sitios donde el flujo sanguineo se hace tur-
bulento, principalmente en las bifurcaciones arteriales o
curvaturas, puntos de flexién, nacimientos de ramas que
son dreas criticas para la presencia de lesiones ateroscle-
réticas.lo’ 14, 15,22

Los reportes de investigaciones sefialan la rela-
cién directa entre el dafio endotelial con el flujo de
sangre turbulento u oscilatorio. En estos sitios se re-
ducen las concentraciones de ON y hay mayor pro-
duccién de moléculas de adherencia que atraen células
inflamatorias.'*?* En consecuencia, hay mayor sintesis
de citocinas proinflamatorias, acumulacién de oxLDL
y de células espumosas lipidéforas que dan paso a la
formacién de estrias lipidicas sin dafio en la intima,
lo que se conoce cémo engrosamiento patolégico de
la intima.'® "

Los factores de crecimiento que han sido liberados
atraen plaquetas y estimulan la replicacién de células
musculares lisas y la formacién de matriz extracellular
alrededor de las células espumosas, quedando aisladas
del lumen vascular por una capa de células del musculo
liso y por coldgeno.'®?! Algunas de estas células pueden
abandonar la pared arterial y durante ese proceso ex-
portan lipidos. Si la cantidad de lipidos que penetra en
la pared arterial excede la eliminada por los fagocitos
mononucleares 0 por otros mecanismos, surge la acu-
mulacién de los primeros y con ello la propension a la

formacién de la placa madura o ateromas.”
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Los ateromas maduros estdn compuestos por un
nucleo lipidico con un volumen bien definido, que se
encuentra separado del lumen del vaso por la “capa
fibrosa”. Esta placa madura puede ser estable o inesta-
ble.ls’ 17

Los ateromas estables se caracterizan por presentar
un ndcleo fibroso pequeno, seguido de una capa fibrosa
gruesa y firme con una menor inflamacién de los bor-
des, lo que le proporciona una mayor resistencia.

Sin embargo, en los ateromas inestables (o placa
vulnerable) el nicleo lipidico es de mayor volumen con
una capa fibrosa delgada y con bordes inflamatorios
donde hay gran concentracién de macréfagos activados

con propensién a inducir trombosis. '

Etapa de dafio endotelial

La predisposicién a la ruptura de la placa estaria
mediada por la mayor acumulacién de lipidos en el nd-
cleo. Se ha determinado que las LDL levemente oxida-
das inducen la expresién de moléculas de adhesién en el
endotelio y activan la expression del gen Mcp-1, lo que
aumenta la llegada y union de monocitos al endotelio.
Por otra parte, los intensos cambios que sufre la LDL
hacen que el sistema immune genere autoanticuerpos
anti-oxLDL atrayendo un mayor nimero de macréfa-
gos y células espumosas'®. Estos aspectos explicarian la
alta concentracién de macrégafos que se observan en las
placas fisuradas.!® 1720

Los macréfagos activos producen metaloproteina-
sas de la matriz (MMP) que digieren el coldgeno de la
capa fibrosa causando que la placa se adelgace y debilite,
con lo cual la lesién aterosclerdtica se torna susceptible

a la ruptura.?'*

Se ha reportado que las MMPs: MMP-3, MMP-9,
MMP-14 degradan la matriz extracelular, mientras que
las enzimas MMP-1 y MMP-2 realizan un control infla-
matorio de la placa mediante la inhibicién de citocinas
bioldgicamente activas.?

En estos sitios ocurre también la muerte de un
gran nimero de células espumosas por la incapacidad
que tienen para degradar los lipidos generdndose sitios
necréticos que ayudan a debilitar la placa.!> !¢

De acuerdo con la evidencia epidemiolégica, la
lesién ateromatosa es la manifestacion subclinica que
predispone en forma significativa a la HTA, al infarto
agudo de miocardio (IAM) y a los ACVs;> > %% por lo
que el control en el desarrollo de la HTA y de la enfer-

medad cardiovascular aterosclerdtica se basa en lograr
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diagnosticar la enfermedad subclinica. En este sentido
se viene estudiando una serie de moléculas como marca-
dores bioldgicos cardiacos que actuarfan como predicto-

res de riesgo cardiovascular en forma temprana.

Biomarcadores de ECV

Los desarrollos tecnolégicos han permitido avan-
zar en el estudio y la significacién de varios compuestos
que se presentardn a continuacién con potencialidad

cierta de llegar a constituir marcadores cardiacos.

Biomarcadores inflamatorios y de formacién de la
placa de ateroma
Proteina C reactiva (PCR)

La PCR es un reactante de fase aguda producida
por los hepatocitos como respuesta a procesos de infec-
cién aguda e inflamacién local y vascular.? La PCR des-
empefia un papel importante en la génesis de la lesion
aterosclerdtica, ya que reduce la expresiéon de ONS y
se une a LDL-C para promover su absorcién por los
macréfagos. La PCR también regula la expresién de las
moléculas de adhesién en las células endoteliales, atrae
quimiocinas, mediando la disfuncién endotelial corona-
ria, (CE) que son pasos claves en la aterogénesis.”’

Sin embargo, se ha establecido que los niveles de
PCR liberados como respuesta a la inflamacién vascular
son generalmente bajos.”* Como alternativa se emplea la
PCR de alta sensibilidad (PCR-hs) lo cual permite detec-
tar pequenios cambios en las concentraciones de la PCR.?

La PCR-hs se emplea en la medida de riesgo de
cardiopatia coronaria, un nivel de menos de 1 mg/L in-
dica un riesgo menor, un nivel entre 1 y 3 mg/L indica
un riesgo moderado, un nivel superior a 3 mg/L indica
un riesgo superior y un nivel mayor de 5 mg/L tienen el
riesgo mds alto.”

Lachine y col®® evaluaron varios potenciales bio-
marcadores y sefialan que la PCR-hs puede ser consi-
derada un marcador de aterosclerosis subclinica en la
poblacién egipcia y, que la medida de sus concentracio-
nes fue il en la deteccidén temprana de la enfermedad
macrovascular en pacientes egipcios con Diabetes Melli-
tus tipo 2 (DM2).

Interleucina-1f (IL-1p)

La familia de ligandos y receptores de interleuci-
na-1 (IL-1) participan en la generacién y regulacién de
la respuesta inflamatoria. Esta familia estd constituida
por las citocinas IL-1a e IL-1f las cuales son proinfla-
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matorias, mientras que IL-1Ra e IL-1 RII son inhibido-
res naturales de la senalizaciéon de IL-1.%

La IL-1f participa en la progresién de la placa ate-
rosclerética al incrementar la sintesis de las moléculas de
adhesién en las células del endotelio y la proliferacion
de las células de musculo liso vascular.’® Ademds media
la diferenciacién de las células de musculo liso a través
de la accién del TNF-a, desencadenando una respuesta
inflamatoria en la lesién.

Algunos estudios han demostrado que los macré-
fagos absorben microcristales de colesterol y desenca-
denan una respuesta inflamatoria a través de la activa-
cién del receptor NOD-like,* con posterior liberacién
de la IL-1B, lo que conlleva a la amplificacién de la
respuesta inmune durante la progression de la ateros-
clerosis.?" 3

Duivenvoorden y col,* hacen un repaso de estu-
dios sobre esta temdtica donde refieren los resultados del
ensayo CANTOS del afo 2017, en el cual se demostré
el control de la inflamacién en la enfermedad cardiovas-
cular mediante la inhibicién de la IL-1f. Por otra parte,
Mezzaroma y col,> demostraron la participacién de la
IL-1P en la inflamacién que promueve la remodelacion
cardfaca adversa después del IAM en ratones, lo cual fue
corroborado posteriormente en estudios en humanos.*

Interleucina -6 (IL-6).

IL-6 es una citocina proinflamatoria con capaci-
dad para estimular una variedad de células, entre las que
se encuentran los linfocitos B, T, macréfagos, hepatoci-
tos y las células NK.¥” Su papel ha sido demostrado en
procesos inflamatorios crénicos cémo la ateriosclerosis
y en la ECV.%®

En la isquemia del miocardio se demostré un
incremento considerable en las concentraciones de la
IL-6 mediante la via de activacién de la cascada JAK/
STAT.*En este caso, la proteina transductora de sefiales
gp130 activa la expression de las proteinas IL-6, JAK1 y

STAT1 produciendo la expresién de moléculas de adhe-
sion en el endotelio y la activacién de macréfagos para

prodiucrir citocinas proinflamatorias.?” 3

| 3% en su estudio demostraron que el

Deokar y co
aumento de los niveles séricos de la IL-6 en pacientes
con insuficiencia cardfaca se relaciona con el desarrollo
de la enfermedad.

Su y col® sefialaron una asociacién significativa
entre los niveles altos de la IL-6 en suero con la mortali-
dad de pacientes con arteriopatia coronaria.

En pacientes clasificados con riesgo coronario in-
termedio segtin la escala de riesgo de enfermedad cardio-
vascular aterosclerética (ASCVD) resulta 1til la medida
de los niveles séricos de la IL-6. Se ha observado que los
altos niveles (por encima de 1 pg/ml) de la IL-6 en este
grupo de pacientes resulta ser predictiva de arteriopatia
coronaria de forma significativa.*!

1*? realizaron un seguimiento a pacien-

Kalsch y co
tes con factores de riesgo cardiovascular alrededor de 10
afios y midieron los niveles plasmdticos de IL-6 y otros
reactivos de fase aguda del amiloide sérico A (AAS) y la
PCR. Asi observaron que niveles plasmdticos elevados
de IL-6, PCR y AAS se asociaron con enfermedad car-
dfaca aterosclerdtica inestable. Después de ajustar estos
marcadores inflamatorios, se constaté que el AAS es un
factor de riesgo de mortalidad cardiovascular tras un se-
guimiento a corto plazo (6 meses a 1 afio) y la IL-6 se
identificé como un factor de riesgo para el seguimiento
a largo plazo (3, 5y 9,9 anos). Asi, los niveles plasmdti-
cos altos de la IL-6 se asocian con enfermedad coronaria

y mortalidad.

Interleucina-10 (IL-10)

La IL-10 es producida por los linfocitos T regula-
dores, los linfocitos T ayudadores, macréfagos y células
dendriticas, principalmente.”® Contrarresta las citocinas
proinflamatorias, la IL-1 y el FNT-0,, sintetizadas por
los linfocitos T y los macréfagos.®

a Los receptores tipo NOD (NLR) (también conocidos como receptores ricos en leucina que se unen a nucleétidos), son senso-

res intracelulares de patrones moleculares asociados a patégenos -PAMP- como asi también los relacionados al dano o DAMP

como serfa el estrés celular. Desempefan un papel clave en la regulacién de la respuesta inmune innata e inflamatoria. Se hallan

presentes en linfocitos, macréfagos, células dendriticas y también en células no inmunes.
b La via del transductor de sefial y activador de la transcripciéon (STAT) de la quinasa janus (JAK) desempefia un papel funda-
mental en la senalizacién de una amplia gama de citocinas y factores de crecimiento que conducen a diversas funciones celulares,

incluida la proliferacidn, el crecimiento, la hematopoyesis y la respuesta inmune.
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La IL-10 se expresa en la placa aterosclerdtica, por
lo que se considera valiosa su funcién para establecer el
desarrollo y continuidad de la enfermedad coronaria.*

En un modelo animal se demostré que los bajos
valores de IL-10 condicionan el desarrollo de lesiones
aterosclerdticas mds extensas y morfoldgicamente mds
inestables, los que sugiere un potencial papel protector
de 1a IL-10 en el desarrollo de la aterosclerosis.

Los pacientes con elevadas cantidades de IL-10 y
PCR tienen menor posibilidad de presentar enfermedad
coronaria, en comparacién con aquellos que sélo poseen
concentraciones altas de la PCR, lo que ratifica el papel
protector de la IL-10.%

Sin embargo, el estudio realizado por Subirana y
col, en 105 pacientes con enfermedad coronaria y 638
individuos seleccionados al azar con edades de 35 a 74
afos, no logrd establecer asociacion alguna entre los ni-

veles de la IL-10 con la ECVA.¥

De forma similar, Goldwater y col*

en un estu-
dio multicéntrico con 930 individuos seguidos durante
10.2 afos, en estado estacionario, no encontraron rela-
cién de las concentraciones de IL-10 con el riesgo de fu-
turos eventos de ECV y tampoco se la vio asociada con
la cantidad de calcificacién coronaria como lo habfan

establecido investigaciones anteriores.

Interleucina-12 (IL-12)

La familia de interleucocina-12 consta de IL-12,
IL-23, IL-27 e IL-35 y son importantes reguladores en
los trastornos inflamatorios crénicos.** Su funcién es
regular la respuesta inmunolégica, especificamente en la
diferenciacién de células T-helper (Th) a Thl y Th17.%°

Por los efectos proinflamatorios de la IL-12 se la
ha vinculado con el desarrollo y progresién de la ateros-
clerosis y patologias como el IAM y el ACV.">!

La IL-12 tiene un papel critico durante las pri-
meras fases de la aterosclerosis. En modelos animales,
se demostr6 que la produccién de IL-12 contribuye a la
formaci6n de la placa aterosclerética.>

Yong y col® demostraron que la IL-12 se relaciona
con la rigidez arterial en individuos sanos sin ECV clini-
ca, confirmando el papel de la IL-12 en la aterosclerosis
temprana como lo sugieren los estudios en animales.

Mishra y col’* hallaron un incremento en los ni-
veles séricos de la IL-12 en pacientes con DM2 recién
diagnosticados con complicaciones cardiovasculares. Ta-
les concentraciones se asociaron significativamente con

un mayor riesgo enfermedad coronaria arterioscleréti-
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ca.”> Por su parte, Zykov y col®® de acuerdo con los re-
sultados de su estudio, consideran que el nivel sérico de
IL-12 podria ser un buen candidato como biomarcador
prondstico en pacientes con IAM.

Factor de Necrosis tumoral-o. (FNT-o)

Los monocitos y los macréfagos son los encarga-
dos de la produccién de FNT-a.

Algunas investigaciones establecen que el FNT-at
podria ser empleado como marcador predictivo del
evento cardiovascular en hombres, y el aumento de re-
ceptores solubles (sSTNFR1 y sTNFR2) y estaria relacio-
nado con el IAM en mujeres.”

Li y col’” describen en sus estudios que la sobre-
expresion de FNT conlleva al aumento de los niveles
de sTNFR1 y sTNFR2, lo cual conduce a la apoptosis
de las células cardiacas. La remodelacién cardiaca pro-
duce una insuficiencia cardiaca congestiva crénica. Por
lo que los investigadores sugieren que el FNT-a puede
considerarse como biomarcador pronéstico, diagnéstico
y terapéutico en pacientes con oclusién coronaria total
crénica y en pacientes de edad avanzada con enferme-
dad coronaria.

La lectina 1 (LOX-1) y Lipoproteina de baja densi-
dad (LDL)

La LOX-1 es el receptor de la oxLDL y se expresa
en las células endoteliales, monocitos/macréfagos, pla-
quetas y células musculares lisas.”® Se ha visto que du-
rante el inicio del sindrome coronario agudo los niveles
en sangre de la LOX-1 soluble aumentan antes que los
de la troponina T cardfaca, siendo il para un diagnés-
tico precoz de la enfermedad.'® %

El estudio prospectivo llevado a cabo por Duran y
col®® analiza los niveles de particulas de LDL de peque-
fio tamafo circulantes (small, dense LDL, sdLDL-C)
asociados a riesgo cardiovascular incluyendo las diferen-
tes manifestaciones de esta patologia como son el IAM,
ACV vy enfermedad coronaria. Los hallazgos evidencia-
ron una fuerte asociacién entre los niveles de sdLDL
con el IAM.

Sin embargo, la medicién de la LDL ha mostrado
tener limitaciones analiticas que estimulé la busqueda
de biomarcadores alternativos para determinar el riesgo
de enfermedad cardiovascular.”® Chu y col®® midieron
los niveles plasmdticos de la LDL electronegativa (L5)
en adultos sanos, en pacientes con hiperlipidemia sin

evidencia de enfermedad coronaria y en pacientes con

157



Rev. Mep. Rosario 86: 152-164, 2020

enfermedad coronaria, y concluyen que los valores del
L5 aumentaron significativamente en pacientes con en-
fermedad coronaria, por lo que se debe considerar su

estimacién en este tipo de patologia.

Especies reactivas de oxigeno (ROS)

El estrés oxidativo parece ser uno de los grandes
eventos involucrados en la patogénesis de enfermedad co-
ronaria. Las ROS participan directamente en el proceso
inflamatorio mediante la activacién de las vias de sefali-
zacién NF- kf y JNK.'!¢ Pueden desencadenar la casca-
da inflamatoria indirectamente mediante la oxidacién de
las LDL y su accién antagénica en la actividad del ON.

Se han reportado diferencias en la composicién de
las placas aterosclerdticas en pacientes con enfermedad
coronaria prematura. En esta hay una gran cantidad de
células espumosas y de lipidos, a diferencia de las placas
vistas en pacientes mayores con alto contenido de teji-
do fibroso. Ademds, la enfermedad coronaria prematura
tiene una rdpida progresién en lugar de ser un proce-
so de evolucién gradual. En este desarrollo prematuro
se ha adjudicado un papel crucial al estrés oxidativo.®!
Musthafa y col® encontraron que los pacientes con en-
fermedad coronaria prematura tenian antioxidantes en-
zimdticos y no enzimdticos significativamente mds bajos
con un aumento concomitante en los marcadores oxi-
dativos. Varios de estos marcadores oxidativos podrian
servir como biomarcadores potenciales para la deteccién
de la aterosclerosis de inicio temprano.

Ciclofilina A (CyPA)

En los vasos sanguineos se encuentran las célu-
las vasculares del musculo liso (VSMC), que producen
diferentes factores humorales capaces de alterar el fun-
cionamiento vascular. Entre estos factores se encuentra
la proteina CyPA producida en respuesta a la activa-
cién por las ROS, entre otros factores.'* * Satoh y col,
en su estudio demostraron que la presencia de CyPA
extracelular aumenta la produccién de ROS causando
el dafio en las funciones vasculares y promoviendo asf
la ECV.%

En el estudio realizado por Alfonso y col®

se de-
mostr6 la relacién de Cyps A, B, Cy D con la enferme-
dad coronaria. Los resultados reflejan que los niveles sé-
ricos de CypA, CypB y CypC fueron significativamente
mayores en los pacientes con enfermedad coronaria.
Resaltando que los niveles obtenidos de CypA y CypB

fueron menores comparados con los niveles mds altos
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de CypC, sugerente de que serfa un buen marcador de
factor de riesgo de enfermedad coronaria.

Ebrahim y col,” demostraron que los niveles de
CypA 'y de MMP-9 fueron significativamente mds altos
en los pacientes con ECVA con y sin DM2 y concluye-
ron que los niveles altos de CypA y MMP-9 se asociaron
a un mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad.

Ligando soluble CD40 (sCD40L)

El ligando CD40, CD40L (también conocido
como CD154, TRAP o gp39), es una glucoproteina
transmembrana de 261 aminodcidos de tipo II que per-
tenece a la familia TNE se expresa predominantemente
en linfocitos T CD4+ activados. Se une a su receptor, la
CD40 que se expresa en linfocitos B, monocitos, célu-
las dendriticas y epitelio timico. La interaccién CD40-
CD40L juega un papel importante en la activacién y
proliferacién de las células B, los monocitos y en la ma-
duracién de las células dendriticas."”

En el proceso de aterosclerosis, la sSCD40L se ori-
gina, principalmente, a partir de plaquetas y linfocitos
T,” %y promueve el aumento del flujo de salida de co-
lesterol.!> 15

En la formacién de la placa aterosclerdtica, se
destaca por aumentar eventualmente la deposicién de
lipidos y promover la formacién de células espumosas
mediante la unién al CD40.

Actualmente se sugieren posibles fluctuaciones en
el tiempo de sCD40L como limitacién a largo plazo,
ademds se ha establecido que la presién arterial tiene la
posibilidad de afectar sus niveles, por lo que el monito-
reo prolongado de sCD40L puede ser un factor impre-
ciso de medicién.®

1,% estudiaron pacientes con enferme-

Chen y co
dad coronaria en la India y encontraron que los valo-
res de sCD40L son mucho mds elevados en pacientes
con sindrome coronario agudo, en comparacién con el
grupo control. Especificamente se logré establecer que
sCD40L podria ser un biomarcador de actividad trom-
bética inflamatoria en el desarrollo de la patologia.

Li y col,® lograron establecer la relacién de los
niveles de sCD40L en pacientes con enfermedad co-
ronaria, especificamente en un grupo de pacientes con
sindrome coronario agudo y otro con angina estable en
quienes los valores de sCD40L fueron elevados en los
dos grupos en comparacién al grupo control. Lo que
sugiere que sSCD40L se puede presentar como un meca-
nismo de desarrollo de la ECV.
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Interfer6n-y (INF-y)

El INF-y se encuentra relacionado con el reclu-
tamiento de monocitos y linfocitos T en las lesiones
aterosclerdticas, mediante la expresién de moléculas de
adhesidn, tales como VCAM-1 y la expresién genética
de la proteina MCP-1. También posee accién sobre la
expresién del TNF-a y la IL-6.%9

Wang y col”® demostraron que la distribucién séri-
ca de INF-y se halla asociada a mayor riesgo de padecer
enfermedad arterial coronaria. Los investigadores afir-
man que el INF-y podria convertirse en un biomarcador
para el diagndstico y pronéstico de enfermedad corona-

ria. Reforzando este hallazgo, Liang y col”!

encontraron
altos niveles de INF-y en pacientes que padecen enfer-
medad coronaria. Ademds, observaron una asociacién
positiva entre INF-y y los niveles de triglicéridos en di-

chos pacientes.

Homocisteina

Algunos estudios sugieren que el aumento en los
niveles de homocisteinemia se relaciona con disfuncién
endotelial, porque disminuye la capacidad de las célu-
las endoteliales para regular el tono vascular mediante
la reduccién en la produccién de ON vy la induccién
de sintesis de peréxido de hidrégeno, y de radicales de
anién superéxido.”

Su accién desencadena el aumento en la interac-
cién leucocito-endotelio mediante la expresién de mo-
léculas de adhesién y la activacidn de la cascada inflama-
toria a través de la activacién de citocinas inflamatorias
tales como IL-6, IL-8 y FNT-a..”> 74

Los niveles plasmdticos altos de homocisteina se
encuentran vinculados al engrosamiento de la intima.
Uno de los mecanismos que modulan dicha caracteris-
tica se debe al aumento en la sintesis de ciclina A, afec-
tando la entrada de las células quiescentes de musculo
liso al ciclo celular e incrementado la rigidez arterial.”

La homocisteina también podria tener actividad
procoagulante inhibiendo la expresién de la trombo-
modulina y reduciendo la actividad de antitrombina
111, que resultaria en una supresién de su efecto anti-
coagulante.”? Ademds, interfiere con las propiedades de
la enzima de superficie endotelial, que generalmente
tiene accién fibrinolitica, esto debido a que estimula la
expresién del gen factor inhibidor-1. También induce
bajos niveles de factor tisular, lo que permite activar la
cascada de coagulacién y potenciar la agregacion pla-

quetaria.”
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Biomarcadores de desestabilizacién de la placa
Metaloproteinasa de matriz 9 (MMP9) y Proteina de
unién al lipopolisacirido (LBP)

La LBP es una proteina de fase aguda de clase 1,
que se encuentra en la placa de las arterias coronarias en
humanos. Varios patrones moleculares asociados a patd-
genos (PAMP) se unen a LBP formando complejos que
posteriormente se unen a receptores tipo toll (TLR). Di-
cha unién favorece la estimulacién de interleucocinas,
citocinas y factores de crecimiento que contribuyen a la
accién pro aterogénica.”®

Regente y col” encontraron un incremento plas-
mdtico de LBP de forma inmediata a las fisuras de la
placa aterosclerética. La liberacién de LBP de la placa
puede conducir al aumento de MMP9 a través de la
sefalizacién de TLR4 y NFkB.

Otros estudios también han detectado un rédpido
incremento en la MMP9 después de la disrupcion de
la placa.”®” Como se sabe, las MMPs expresadas en las
placas ateroscleréticas tiene gran impacto en la destruc-
cién de la capa fibrosa predisponiendo a la formacién

de trombos.”®

Interleucina-18 (IL-18)

Los macréfagos son los encargados de expresar IL-
18 y entre las principales funciones de esta citocina se
encuentra la estimulacion de las células NK y la expre-
sién de INF-y por parte de las células T.'# 26 La IL-18 es
capaz de promover la cascada proinflamatoria a través de
la produccién de FNT-ou e IL-1p.%

En el sindrome coronario agudo se ve afectada la
pared vascular de las arterias coronarias por la ruptura de
la placa aterosclerética. Los sucesos que llevan a la des-
estabilizacién de la placa tienen que ver con los cambios
de las fibras de coldgeno y eldsticas que la conforman.%
Pigarevskii y col,®' lograron identificar a la IL-18 en los
elementos que componen las placas ateroscleréticas, in-
dependientemente que fueran estables o inestables.!” 2> ¢
La consecuencia directa es que la IL-18 con su funcién
proinflamatoria suscita la sintesis de IFN-y, macréfagos,
células NK e inhibe la proliferacién de las células del

musculo liso y la sintesis de fibras de coldgeno y elastina.

Adiponectina

Se ha visto que la adiponectina tiene efectos im-
portantes en el tono vascular, produce un incremento en
la sintesis de ON provocando la relajacién del endotelio

vascular, ademds suprime la produccién de ROS."” ' ¢
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1,7 establecieron que la adiponecti-

Liberale y co
na surgié como un modulador negativo de la respuesta
inmune innata y este efecto se debe en gran medida a
una supresion de la via de activacién del NF- kf. Seria
interesante llevar a cabo mds estudios respecto de ella
porque es un buen candidato como biomarcador de re-
duccién de la enfermedad durante el tratamiento de la
ECV o como un indicador en el control de los factores

de riesgo cardiovascular.

Otras adipocitocinas

El desequilibrio en la liberacién de adipocitocinas
proinflamatorias como son la omentina, la leptina y la
quemerina se relacionan con efectos perjudiciales en el
funcionamiento vascular y dano endotelial por medio
de comunicacién paracrina, endocrina o autocrina.?’

Harada y col,® demostraron la relacién en el
aumento de omentina, una adipocitocina secreta-
da por el tejido adiposo visceral, y el desarrollo de
enfermedad de las arterias coronarias. El estudio se
llevé a cabo mediante la recoleccién de muestras de
tejido adiposo epicdrdico, subcutdneo y plasma, en
pacientes con enfermedad coronaria y sin ella. En los
resultados es bien evidente que los niveles de omen-
tina en tejido adiposo epicdrdico de pacientes con
enfermedad de las arterias coronarias, son elevados,
a pesar de que estos pacientes no presentan obesidad,
sin embargo, los valores de omentina en plasma son
reducidos. Independientemente de que en plasma no
se encuentren altos valores de omentina, la misma si
parece estar relacionada con la patogénesis de la en-
fermedad coronaria.

En el caso de la leptina, en ratones obesos se ha
constatado que esta adipocitocina se asocia con la in-
filtracién de los macréfagos en el tejido adiposo y la
consiguiente liberacién de las citocinas proinflamatorias
FNT-a y la IL-6.% Nalini y col,* lograron establecer la
participacién de esta adipocitocina en la enfermedad
coronaria.

Su accién en las ECVs estaria dada a través de la
participacién en la activacién del inflamasoma/caspasal
con la consiguiente liberacién de IL-18 en ciertas po-
blaciones de macréfagos. Del mismo modo, participaria
en el deterioro de la distensibilidad arterial, ademds de
promover la angiogénesis e intervenir en la migracién de
las células del masculo liso vascular lo que conduciria a
la progresion de la aterosclerosis como se demostré en

modelos animales.®
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En el metandlisis realizado por Chai y col®

se es-
tableci6é que los niveles altos de leptina se relacionan con
hipertension arterial, aterosclerosis e infarto de miocardio.
Dentro de los mecanismos mds relevantes se encuentra su
rol en la agregacién plaquetaria, el reclutamiento de mo-
nocitos intimos, la transformacién de las células espumo-
sas y secrecion de citocinas por-aterogénicas. Sin embargo,
aln existen inconsistencias en cuanto a su efecto bioldgico
dependiendo por ejemplo del sexo, lo que hace dificil en-
tender su clara participacién en la enfermedad coronaria.”’

En el caso de la quemerina, interviene en el reclu-

tamiento de leucocitos a través de las interacciones de

quimiocinas CCL2 / CCR5.74 8

1,% mediante un estudio de co-

Eichelmann y co
horte prospectivo establecieron una asociacién signifi-
cativa entre las altas concentraciones de quemerina y el
desarrollo de ECVs, independientemente de factores de
riesgo establecidos. Se menciona la quemerina como
una proteina quimioatrayente cuya accién se ejerce al
reclutar células inmunes al lugar del dafo tisular.

1,%° a partir de una revision sistemdtica

Fontes y co
concluyeron que un aumento del tejido adiposo influye
en la desregulacién de la quemerina con el consecuente
desarrollo de ECVs. Se propone la medida de esta adi-
pocina como un marcador de riesgo cardiovascular.

128 en su estudio

Mds concretamente Lachine y co
formulan la medida de la quemerina como un marcador
de deteccién temprana de la enfermedad cardiovascular

en la poblacién egipcia.

La lipoproteina asociada a la fosfolipasa A2 (Lp-PLA2)

Los macréfagos, linfocitos T, monocitos y masto-
citos son las principales células que secretan Lp-PLA2.'
Esta proteina se halla en las lesiones aterosclerdticas,
principalmente en las placas vulnerables.!” Cuando LDL
se oxida, la Lp-PLA2 genera lisofosfatidilcolina y 4cido
graso oxidado a partir de la escisién de un componente
de fosfatidilcolina oxidada de la lipoproteina.'” El 4cido
graso y la lisofosfatidilcolina actian como factores proin-
flamatorios y pro aterogénicos por lo que la Lp-PLA2
es considerada un biomarcador emergente que juega un
papel clave en la inflamacién vascular y, lo que es mds
importante, en la evolucién de la aterosclerosis.'” '

Tousoulis y col” encontraron que el incremento
de Lp-PLA2 estaria implicado con el aumento de riesgo
de enfermedad cardiovascular. Sin embargo, adn no se
ha logrado relacionar la participacién de Lp-PLA2 en la
prediccién del riesgo de ECV.
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Proteina plasmadtica asociada al embarazo A (PAPP-A)

La PAPP-A es una metaloproteinasa que se ha de-
tectado en células de la placa coronaria y en la matriz
extracelular de placas inestables.”” La PAPP-A estaria
asociada a la inestabilidad y ruptura de la placay a la
reduccién de ON como lo demostraron Li y col.”? Se
logré probar que PAPP-A aumenta la produccién de
MCP-1, TNF-a e IL-6 mediante la ruta de sefaliza-
cién IGF-I/PI3K/Akt en macréfagos de ratones. Aporte
que respalda el hecho de que PAPP-A logra promover la
inflamacién y consecuentemente contribuir a la forma-
cién y ruptura de placa. Ello plantea la conveniencia de
llevar a cabo posteriores estudios para establecer su aso-
ciacién como biomarcador predictivo de la progresion

de la enfermedad aterosclerética.

Osteopontina (OPN)

La OPN incrementa el reclutamiento, migracién
y adhesion de los macréfagos y modula la expresién de
citocinas proinflamatorias. ?* Aunque no estd definida
su asociacién con la inestabilidad de la placa de ateroma.
Se eleva significativamente en pacientes con enfermedad
coronaria cuya placa aterosclerdtica estd en progreso. Es-
pecificamente se ha visto que la OPN contribuye a la
calcificacién de la placa® y se plantea como un predictor
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de riesgo cardiovascular por lo que podria ser empleada
para identificar aterosclerosis precoz.

Conclusién

Son muchos los esfuerzos que se vienen adelantando
en encontrar marcadores podrian usarse para la deteccidon
y la evaluacién del riesgo cardiovascular. Las moléculas
involucradas en la disfuncién endotelial hasta la ruptura
de la placa de ateroma y la trombosis resultan ser claves
para un marcador de deteccién temprana de la atheroscle-
rosis y de la enfermedad cardiovascular. Se destacan a las
citocinas: IL-1f, IL-6, IL-12, y el INF-y y las proteinas
LBE, MMP9 y CypA como potenciales marcadores para
seguir la progresién de la aterosclerosis y como predicto-
res independientes de riesgo cardiovascular.

Es importante intensificar los estudios para enten-
der el papel de las adipocitocinas, la Lp-PLA2, la PAPP-
Ay la OPN como potenciales marcadores para identifi-
car la aterosclerosis precoz.

Es claro que para la ECV no existe un tinico bio-
marcador que pueda emplearse para el diagnéstico de
la enfermedad, sino que el monitoreo de un conjunto
de biomarcadores pueden ser posibles dianas para un
diagndéstico precoz de la enfermedad e incluso como

objetivo terapéutico para futuros tratamientos médicos.

6. Mozaffarian D, Benjamin E.J, Go A.S y col. Heart Disease
and Stroke Statistics--2015 Update: A Report From the
American Heart Association. Circulation 131: 29-322, 2015.

7. Organizacién Panamericana de la Salud/Organizacién
Mundial de la Salud (OPS/OMS), Informacién y Andlisis
de Salud (HSD/HA): Situacion de Salud en las Américas:
Indicadores Bdsicos 2012, Estados Unidos de América,
Washington, D.C, 2012.

8. Tiffe T, Wagner M, Riicker V y col. Control of
cardiovascular risk factors and its determinants in the
general population- findings from the STAAB cohort study.
BMC Cardiovasc Disord 17: 276, 2017.

9. LudtS, Wensing M, Campbell SM y col. The challenge of
cardiovascular prevention in primary care: implications of a
European observational study in 8928 patients at different
risk levels. Eur J Prev Cardiol 21: 203-213, 2014.

10. Hinton RB, Yutzey KE. Heart Valve Structure and
Function in Development and Disease. Ann Rev Physiol
73:29-46, 2011.

161



Rev. Mep. Rosario 86: 152-164, 2020

11. Joyner M], Paneth N. Cardiovascular Disease Prevention
at a Crossroads: Precision Medicine or Polypill? JAMA 322:
2281-2282, 2019.

12. Diaz Campos A. Fisioparologia de la atherosclerosis. Acta
Neurol Colomb 26: 1-9, 2010.

13. Steinberg D, Witztum JL. Oxidized low-density
lipoprotein and atherosclerosis. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 30: 2311-2316, 2010.

14. Libby P, Ridker PM, Hansson GK. Progress and challenges
in translating the biology of atherosclerosis.Nature 473:
317-325, 2011.

15. Bergheanu, SC, Bodde, MC. & Jukema, JW.
Pathophysiology and treatment of atherosclerosis. Neth
Heart J 25: 231-242, 2017.

16. Seimon TA, Nadolski M]J, Liao X'y col Atherogenic lipids
and lipoproteins trigger CD36-TLR2-dependent apoptosis
in macrophages undergoing endoplasmic reticulum stress.
Cell Metab 12: 467—482, 2010.

17. Bentzon JE Otsuka F, Virmani R y col. Mechanisms of
plaque formation and rupture. Circ Res 114(12): 1852-
1866, 2014.

18. Moore K], Tabas 1. Macrophages in the pathogenesis of
atherosclerosis. Cell 145: 341-355, 2011.

19. Stoger JL, Gijbels MJ, van der Velden S y col.
Distribution of macrophage polarization markers in human
atherosclerosis. Atherosclerosis 225: 461-468, 2012.

20. Tabas 1. Macrophage death and defective inflammation resolution
in atherosclerosis. Nat Rev Immunol 10: 3646, 2010.

21. Cao ], Ye B, Lin L y col. Curcumin Alleviates oxLDL
Induced MMP-9 and EMMPRIN Expression through the
Inbibition of NF-XB and MAPK Pathways in Macrophages.
Front. Pharmacol, 8: 62, 2017.

22. AzizM, Yadav KS. Pathogenesis of Atherosclerosis A Review.
Medical & Clinical Reviews 2: 1-6, 2016.

23. Santos-Gallego CG, Picatoste B, Badimon JJ.
Pathophysiology of acute  coronary  syndrome. Curr
Atheroscler Rep 16: 401, 2014.

24. Epelman S, Liu PP, Mann DL. Role of innate and adaptive
immune mechanisms in cardiac injury and repair. Nat Rev
Immunol 15: 117-129, 2015.

25. Azevedo A, Prado AF Antonio RC, et al. Matrix
Metalloproteinases are Involved in Cardiovascular Diseases.
Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology, 115: 301—
314, 2014.

26. McLean SA, Huang]S. Cardiac biomarkers in the intensive
care unit. Springer 2: 1-11 2012.

27. Soeki T, Sata M. Inflammatory Biomarkers and
Atherosclerosis. Int Heart ] 57: 134-139, 2016.

162

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Lachine NA., Elnekiedy AA, Megallaa MH, et al. Serum
chemerin and high-sensitivity C reactive protein as markers
of subclinical atherosclerosis in Egyptian patients with type
2 diabetes. Ther Adv Endocrinol Metab 7: 47-56, 2016.
Kaneko N, Kurata M, Yamamoto T y col. 7he role of
interleukin-1 in general pathology. Inflamm Regen 39:
1-16, 2019.

Khan R, Rheaume E, Tardif ]. Examining the Role of
and Treatment Directed at IL-1B in Atherosclerosis. Curr
Atheroscler Rep 20: 1-8, 2018.

Duewell B Kono H, Rayner K y col. NLRP3
inflammasomes are required for atherogenesis and activared
by cholesterol crystals. Nature 464: 1357-1361, 2010.
Rajamiki K, Lappalainen J, O6rni Ky col. Cholesterol
crystals activate the NLRP3 inflammasome in human
macrophages: A novel link between cholesterol metabolism
and inflammation. PLoS One 5: 1-9, 2010.

Awan Z, Genest J. Inflammation modulation and
cardiovascular disease prevention. Eur ] Prev Cardiol 22:
719-733, 2015.

Duivenvoorden R, Senders ML, Van Leent MMT vy col.
Nanoimmunotherapy to treat ischaemic heart disease. Nat
Rev Cardiol 16: 21-32, 2019.

Mezzaroma E, Toldo S, Farkas D y col. 7he inflammasome
promotes  adverse cardiac remodeling  following acute
myocardial infarction in the mouse. PNAS 108: 19725-
19730, 2011.

Ruparelia N, Chai JT, Fisher EA y Choudhury RT.
Inflammatory processes in cardiovascular disease: a route ro
targeted therapies. Nat Rev Cardiol 14: 133-144, 2017.
Naseem S, Igbal R, Munir T. Role of interleukin-6 in
immunity. Int ] Life Sci Res 4: 268-274, 2016.

Wann LS, Narula ], Blankstein R y col. Atherosclerosis
in 16th-Century Greenlandic Inuit Mummies. [published
correction appears in JAMA Netw Open. 2020 Jan
3;3(1):¢200165]. JAMA Netw Open. 2(12):¢1918270,
2019.

Deokar SA, Dandekar SP, Shinde GA 'y col. Role of serum
interleukin-6 in heart failure. Int ] Adv Med 5: 936-940,
2018.

Su D, Li Z, Li X y col. Association between serum
interleukin-6 concentration and mortality in patients with
coronary artery disease. Hindawi 2013: 1-7, 2013.
Wainsteinl MV, Mossmann M, Araujo GN y col.
Elevated serum interleukin-G is predictive of coronary artery
disease in intermediate risk overweight patients referred for
coronary angiography. Diabetol Metab Syndr 9: 67, 2017.
Kilsch AI, Scharnagl H, Kleber ME y col. Long- and

REVISTA MEDICA DE ROSARIO



FacToRres INVOLUCRADOS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

short-term association of low-grade systemic inflammation
with cardiovascular mortality in the LURIC study. Clin Res
Cardiol 109: 358-373, 2020.

Yilmaz MI, Solak Y, Saglam M y col. 7he relationship
between IL-10 levels and cardiovascular events in patients
with CKD. Clin ] Am Soc Nephrol 9: 1207-1216,
2014.

Mirhafez S, Zarifian A, Ebrahimi M y col. Relationship
between serum cytokine and growth factor concentrations
and coronary artery disease. Clin Biochem 48: 575-580,
2015.

Lancellotti P, Oury C. [L-10 targets myofibroblasts and
dampens cardiac fibrosis. ] Public Health Emerg 1,11: 1-4,
2017.

Libby P, Hansson GK. Inflammation and immunity in
diseases of the arterial tree: players and layers. Circ Res 116:
307-311, 2015.

Subirana I, Fité6 M, Diaz O y col. Prediction of coronary
disease incidence by biomarkers of inflammation, oxidation,
and metabolism. Sci Rep 8: 1-7, 2018.

Goldwater D, Karlamangla A, Merkin SS y col.
Interleukin-10 as a predictor of major adverse cardiovascular
events in a racially and ethnically diverse population: Multi-
Ethnic Study of Atherosclerosis. Annals of Epidemiology
30: 9-14, 2019.

Haybar H, Shokuhian M, Bagheri M y col. Involvement
of circulating inflammatory factors in prognosis and risk of
cardiovascular disease. Journal of Molecular and Cellular
Cardiology 132: 110-119, 2019.

Van der Heijden T, Bot I, Kuiper ]. 7he IL-12 cyrokine family
in cardiovascular diseases. Cytokine 122: 154188, 2019.

Ye J, Wang Y, Wang Z y col. Roles and Mechanisms of
Interleukin-12 Family Members in Cardiovascular Diseases:
Opportunities and Challenges. Front Pharmacol 11: 129,
2020.

Huang Y, Hu H, Liu Ly col. nterleukin-12p35 deficiency
reverses the Th1/Th2 imbalance, aggravates the Th17/Treg
imbalance, and ameliorates atherosclerosis in ApoE-/- mice.
Hindawi 2019: 1-12, 2019.

Yong K, Dogra G, Boudville N y col. Interleukin-12 Is
Associated With Arterial Stiffness in Healthy Individuals.
Am ] Hypertens 26: 159-162, 2013.

Mishra M, Kumar H, Bajpai S y col. Level of serum IL-
12 and its correlation with endothelial dysfunction, insulin
resistance, proinflammatory cytokines and lipid profile in
newly diagnosed Type 2 diabetes. Diabetes Res Clin Pract
94: 255-261, 2011.

Opstad TB, Arnesen H, Pettersen AA, Seljeflot L

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Combined elevated levels of the proinflammatory cytokines
IL-18 and IL-12 are associated with clinical events in
patients with coronary artery disease: An observational
study. Metab Syndr Relat Disord 14: 242-8, 2016.
Zykov MV, Barbarash OL, Kashtalap VV y col.
Interleukin-12 serum level has prognostic value in patients
with ST-segment elevation myocardial infarction. Heart
Lung 45: 336-340, 2016.

Li X, Zhang E Zhou H y col. Interplay of TNF-0., soluble
TNF receptors and oxidative stress in coronary chronic total
occlusion of the oldest patients with coronary heart disease.
Cytokine 125: 1548362, 2020.

Duran EK, Aday AW, Cook NR y col. Triglyceride-Rich
Lipoprotein Cholesterol, Small Dense LDL Cholesterol, and
Incident Cardiovascular Disease. Journal of the American
College of Cardiology 75: 2122-2135, 2020.

Meeusen JW, Donato L]. & Jaffe AS. Should apolipoprotein
B replace LDL cholesterol as therapeutic targets are lowered?
Curr Opin Lipidol 27: 359-366, 2016.

Chu C, Chan H, Tsai M y col. Range of L5 LDL levels in
healthy adults and L5% predictive power in patients with
hyperlipidemia or coronary artery disease. Sci Rep 8: 1-9, 2018.
Maschirow L, Khalaf K, Al-Aubaidy H, et al
Inflammation, coagulation, endothelial dysfunction and
oxidative stress in prediabetes — biomarkers as a possible rool
for early disease detection for rural screening. Clin Biochem
48: 581-585, 2015.

Musthafa QA, Abdul Shukor ME Shaarela Ismail NA
y col. Oxidative status and reduced glutathione levels in
premature coronary artery disease and coronary artery
disease. Free Radical Research 51: 787-789, 2017.

Satoh K, Shimokawa H. Recent Advances in the
Development of Cardiovascular Biomarkers. Aterosclerosis,
Thrombosis, and Vascular Biology 38: e¢61-¢70, 2018.
Alfonso A, Bayén ], Gegunde S y col. High Serum
Cyclophilin C levels as a risk factor marker for Coronary
Artery Disease. Sci Rep 9: 1-12, 2019.

Ebrahim HE Abdel Hamid FF Haykal MA, Soliman
AE Gyclophilin A and matrix metalloproteinase-9: Their
relationship, association with, and diagnostic relevance in
stable coronary artery disease. Vascular 28: 212-221, 2020.
Li Q, Song W, Zhang L y col. Changes And Correlation
Of Serum Sfip5, Hn And sCD40L Expression In Patients
With Coronary Heart Disease. Acta Medica Mediterranea
35: 2837, 2019

Yuan M, Fu H, Ren L y col. Soluble CD40 Ligand
Promotes Macrophage Foam Cell Formation in the Etiology
of Atherosclerosis. Cardiology 131: 1-12, 2015.

163



FAcTORES INVOLUCRADOS EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

164

Pesau G, Schernthaner G. sCD40L: An overestimated
marker for cardiovascular risk prediction?. Atherosclerosis
291:122-123, 2019.

Chen ], Li JH, Zhao SJ y col. Clinical significance of
costimulatory molecules CD40/CD40L and CD134/
CDI134L in coronary heart disease: A case-control study.
Medicine 96: 1-9, 2017.

Wang H, Zhang N, Li G, Xu B. Proinflammatory cytokine
IFN=, IncRNA BANCR and the occurrence of coronary
artery disease. Life Sciences 231: 1-5, 2019.

Liang K, Dong SR, Peng H. Serum levels and clinical
significance of [FN-y and IL-10 in patients with coronary
heart disease. Eur Rev Med Pharmacol Sci 20: 1339-1343,
2016.

Wakabayashi . Homocysteine Levels and Arterial Sti
in the General Population. ] Atheroscler Thromb 23: 668-
670, 2016.

Balint B, Jepchumba V, Guéant ], Guéant-Rodriguez
R. Mechanisms of homocysteine-induced damage to the

ess

endothelial, medial and adventitial layers of the arterial
wall. Biochimie 173: 100-106, 2020.

Liberale L., Bonaventura A., Vecchi¢ A y col. 7he Role
of Adipocytokines in Coronary Atherosclerosis. Curr
Atheroscler Rep 19: 10, 2017.

Calderén-Larrafaga A, Saadeh M, Hooshmand B y col.
Association of Homocysteine, Methionine, and MTHFR
677C>T Polymorphism With Rate of Cardiovascular
Multimorbidity Development in Older Adults in Sweden.
JAMA Netw Open 3(5):¢205316, 2020.

Kleber T vy
Lipopolysaccharidebinding protein (LBP) is associated with

Lepper D M,  Grammer col.
total and cardiovascular mortality in individuals with or
without stable coronary artery disease — Results from the
Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health Study
(LURIC). Atherosclerosis 219: 291-297, 2011.

Lee R, Fischer R, Charles PD y col. A novel workflow
combining plaque imaging, plaque and plasma proteomics
identifies biomarkers of human coronary atherosclerotic
plagque disruption. Clin Proteomics 14: 22, 2017.
Kobayashi N, Hata N, Kume N y col. Matrix
Metalloproteinase-9 for the Earliest Stage Acute Coronary
Syndrome. Circ ] 75: 2853-2861, 2011.

Hansson GK, Libby P, Tabas 1. Inflammation and plaque
vulnerabilizy. ] Intern Med 278: 483-493, 2015.

D, Gutowska

Theoretical Studies on the Engagement of Interleukin

Formanowicz K, Formanowicz P

18 in the Immuno-Inflammatory Processes Underlying
Atherosclerosis. Int ] Mol Sci 19: 3476, 2018.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Pigarevskii PV, Maltseva SV, Snegova VA, Davydova
G. Role of Interleukin-18 in Destabilization of the
Atherosclerotic Plague in Humans. Bull Exp Biol Med
157: 796-800, 2014.

Harada K, Shibata R, Ouchi Ny col. Increased expression
of the adipocytokine omentin in the epicardial adipose tissue
of coronary artery disease patients. Atherosclerosis 251:
299-304, 2016.

Dib LH, Ortega MT, Fleming SD y col. Bone marrow
leptin signaling mediates obesity-associated adipose tissue
inflammation in male mice. Endocrinology 155: 40-46,
2014.

Nalini D, Karthick R, Shirin V'y col. “Role of the adipocyte
hormone leptin in cardiovascular diseases — a study from
Chennai based Population”. Thromb ] 13: 12, 2015.

Cho Y, Lee SE, Lee HC y col. Adipokine resistin is a key
player to modulate monocytes, endothelial cells, and smooth
muscle cells, leading to progression of atherosclerosis in rabbit
carotid artery. ] Am Coll Cardiol 57: 99-109, 2011.
Chai S, Sun F, Nie X, Wang J. Leptin and coronary
heart disease: A systematic review and meta-analysis.
Atherosclerosis 233: 3-10, 2014.

Olstad R, Florholmen J, Svartberg ] y col. Leptin in the
General Population, Differences in Sex Hormones, Blood
Lipids, Gender and Life Style Characteristics. Open Behav
Sci ] 5:8-15, 2011.

Gonzalvo-Feo S, Del Prete A, Pruenster M y col.
Endothelial cell-derived chemerin promotes dendritic cell
transmigration. ] Immunol 192: 2366-2373, 2014.
Eichelmann E Schulze M, Wittenbecher C y col.
Chemerin as a Biomarker Linking Inflammation and
Cardiovascular Diseases. ] Am Coll Cardiol 73: 378-379,
2019.

Fontes V, Neves F, Candido A. Quemerina ¢ fatores
relacionados  ao  risco  cardiovascular em criancas e
adolescentes: uma revisio sistemdtica. Rev Paul Pediatr 36:
221-229, 2018.

Tousoulis D, Papageorgiou N, Androulakis E, Stefanadis
C. Lp-PLA2—A novel marker of atherosclerosis: 1o treat
or not to treat?. International Journal of Cardiology 165:
213-216, 2013.

Li W, Li H, Zhou L y col. Pregnancy-Associated Plasma
Protein A Induces Inflammatory Cytokine Expression by
Activating IGF-1/PI3K/Akt Pathways. Mediators Inflamm
2019:8436985, 2019.

Benozzi S, Coniglio RI. Aterosclerosis: biomarcadores
plasmaticos emergentes. Acta Bioquim Clin Latinoam 44:
317-328, 2010.

REVISTA MEDICA DE ROSARIO



Rev. Mep. Rosario 86: 165-167, 2020

PREMIOS DE LAS JORNADAS DE ACTUALIZACION EN PATOLOGIA

Organizada la Catedra de Anatomia Patoldgica de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
Nacional de Rosario y la Asociacion de Patologia y Citopatologia de Rosario

Rosario, 28 y 29 de agosto de 2020

PRIMER PREMIO AL TRABAJO:

“BIOPSIAS ENDOMETRIALES DE MUJERES CON INFERTILIDAD, PARA LA DETECCION DE PRO-
CESOS INFLAMATORIOS”. De los Dres. Alonso, Eduardo E.; Nasio, César D.; Fodor, Ménica y Siaccaluga,
Dolores. Del Instituto de Anatomia Patolégica de Rosario.

Resumen

Introduccién: La evaluacién de la mucosa endo-
metrial en mujeres con infertilidad es uno de los distin-
tos estudios propuestos, intentando determinar posible
endometritis como causal de la misma.

Objetivo: A mujeres con infertilidad, a las que se
les han realizado una transferencia (implante) con un
embrién euploide o varias transferencias embrionarias
las que fueron rechazadas, es menester estudiar el endo-
metrio en busca de proceso inflamatorio.

Nuestro interés es analizar biopsias endometriales
en este grupo de mujeres, intentando avalar los proce-
sos inflamatorios mencionados y poder incorporar otros
hallazgos patoldgicos que también pudieran ser deter-
minantes de infertilidad.

Material y método: Durante 4 afios estudiamos
228 biopsias endometriales de pacientes con edades
comprendidas entre 29 y 49 afos, con una media de
37 afios, las que habfan presentado falla implantatoria
reiterada o de un primer embrién euploide. La toma
biopsia se realizé con pipelle, entre los dias 7 y 11 del
ciclo, es decir en el periodo proliferativo medio.

Las muestras fueron procesadas con técnica habi-
tual y las preparaciones histoldgicas coloreadas con He-

matoxilina y Eosina. Se catalogaron las caracteristicas de

228 MUESTRAS ESTUDIADAS:

las gldndulas, del epitelio glandular y el superficial, de
los vasos, de las células estromales y de la presencia de
células inflamatorias, incluyendo su conformacién y la
ubicacién en la mucosa endometrial. También se anali-
zaron otras patologias endometriales.

Resultados: En el mencionado periodo de 4 afios
se estudiaron 228 biopsias endometriales de pacien-
tes infértiles, encontrindose diferentes lesiones, varias
de ellas posibles causales. En 129 el diagndstico fue
endometrio proliferativo, con un menor grupo en
etapa secretora inicial. 21 casos fueron categorizados
como endometrio proliferativo subdesarrollado y 38
casos mostraron alteraciones interpretadas como en-
dometrio proliferativo irregular o desordenado. Solo
3 pacientes mostraron inflamacién con presencia de
plasmocitos, con inflamacién leve y con cambios glan-
dulares reactivos.

En 30 casos se constaté denso infiltrado mono-
nuclear, predominantemente linfocitario, afectando al
estroma y al epitelio glandular y/o superficial, los que
fueron considerados como inflamacidn, sin presencia de
plasmocitos.

Ademis, observamos 4 casos con pélipos endome-
triales, 1 con marcados signos de compresion extrinseca

y 2 con endometrio secretor de tipo disociado.

Endometrio  Proliferativo Proliferati Alteracién C ., Pl
adecuado al  subdesarro- r.o Heratve hormonal Endometritis Inflamacién Oml,:) reston oltpo .
. irregular extrinseca endometrial
periodo llado secretora
129 (56,3%) 21 (9,2%) 38 (16,7%) 2(0,9%)  3(1,3%) 30 (13,2%)  1(0,4%) 4 (1,7%)
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Conclusién: La mayoria de las biopsias endometriales
realizadas en mujeres que consultaron por inferdlidad
no muestran alteraciones histolégicas. Representan el
56.3%, mientras que en el 43.7% encontramos alguna
alteracién, que podria justificar el motivo de consulra.

Con respecto al planteo inicial del estudio, el de in-
vestigar procesos inflamatorios, encontramos que 33

SEGUNDO PREMIO AL TRABAJO:

(14.5%) de ellas lo presentaban, aunque solo 3 (1.3%)
posefan pardmetros morfoldgicos estrictos para el diag-
néstico de endometritis. Por esto, es nuestro interés, po-
ner en evidencia que existen situaciones similares, aun-
que sin todos los requerimientos para ser denominados
endometritis, que podrian ser considerados inflamacién

y ser causales de infertilidad.

SARCOMA DE PARTES BLANDAS CON DIFERENCIACION NEUROENDOCRINA: INTEGRACION
HISTOMORFOLOGICA E INMUNOHISTOQUIMICA. De los Dres. Serena, Romina; Bertoglio, Victoria; Ro-
driguez, Rosalia. Del Servicio de Anatomia de Patolégica del Hospital Escuela Eva Perén, de Granadero Baigorria.

Resumen

Introduccién: Los condrosarcomas de tejidos
blandos se describieron inicialmente en 1953 por Stout
y Verner, y en 1972 Enzinger y Shiraki lo definieron
como un tumor distintivo, derivado de condroblastos.
El condrosarcoma mixoide extraesquelético es un sub-
tipo poco frecuente, representa menos del 3% de todos
los sarcomas de tejidos blandos. A pesar de la ausencia
de elementos cartilaginosos bien diferenciados, se ha
establecido su origen condrobldstico basado en la inter-
pretacion histoquimica y ultraestructural. Estudios re-
cientes demostraron fuerte evidencia de diferenciacién
neuroendocrina utilizando el marcador INSM1.

Generalmente ocurre en adultos con una edad
media de 50 afios con mayor prevalencia en hombres.
Se localizan con mayor frecuencia en las extremidades
inferiores.

Ojetivos: Realizar una actualizacién bibliogréfica
de un subtipo infrecuente de condrosarcoma a partir
de un caso de nuestro hospital, haciendo énfasis en la
importancia de la correlacién histomorfolégica e inmu-
nohistoquimica para la realizacién de un correcto diag-
néstico.

Material y métodos: El caso en estudio correspon-
de a una paciente de 59 anos de edad que consulté por
una lesién tumoral de pared abdominal de 7 meses de
evolucién.

Se recibi6 en primer lugar una biopsia incisional

166

y en segunda instancia, una reseccién quirdrgica en
bloque de la lesién. En esta Gltima, al corte seriado, se
evidencié una neoplasia que media 35 x 17 x 12 cm,
de bordes regulares, pseudoencapsulada, constituida
por tejido denso con dreas reblandecidas de coloracién
rosado-amarillento y focos congestivos.

Se realizaron numerosos cortes histolégicos que
fueron incluidos en parafina y coloreados con Hema-
toxilina-Eosina, PAS y Tricrémica. Se solicitaron técni-
cas de inmunomarcacién.

Resultado: Los cortes histoldgicos revelaron una
proliferacién celular que se dispone conformando cor-
dones, trabéculas, nidos discohesivos y esbozos de luces.
Las células presentaban denso citoplasma ecosinéfilo y
nucleos redondeados con membrana irregular, croma-
tina vesicular y nucléolo conspicuo. El estroma circun-
dante era mixoide con pequefias estructuras vasculares,
dreas de hemorragia reciente y antigua, y necrosis tu-
moral.

Frente a los hallazgos histomorfolégicos observa-
dos se plantearon numerosos diagndsticos diferenciales
incluyendo neoplasias mesenquimdticas y epiteliales
(condrosarcoma mixoide extraesquelético, cordoma,
mioepitelioma, paraganglioma y carcinomas primarios
0 metastdsicos).

Se realizaron técnicas de inmunohistoquimica cu-
yos resultados mostraron positividad para cromograni-
na, sinaptofisina, INSM-1y EMA, y un indice de pro-
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liferacién (Ki-67) 60%. Negatividad para citoqueratina
(AE1/AE3), Proteina S-100, citoqueratina 20, actina
muscular especifica, desmina y P63.

El cuadro histomorfolégico en correlacién con los
hallazgos inmunofenotipicos (positividad para marca-
dores de diferenciacién neuroendocrina y negatividad
para citoqueratinas) permitieron descartar otras entida-
des y arribar al diagnéstico de condrosarcoma mixoide
extraesquelético.

Conclusiones: El condrosarcoma mixoide extraesquelé-

REVISTA MEDICA DE ROSARIO

tico es una neoplasia infrecuente, cuyo diagndstico pue-
de ser desafiante ya que incluye multiples diagndsticos
diferenciales. La linea de diferenciacién de este tumor
ha sido controversial pero evidencias recientes sugieren
un fenotipo neuroendocrino. Aunque no es totalmente
sensible o especifico, el INSM1 podria ser un marcador
potencial para diagnéstico de condrosarcoma mixoide
extraesquelético cuando el acceso a estudios moleculares

se encuentra limitado.
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ASOCIACION DE PERIODONTITIS Y OSTEOPOROSIS

ARIEL SANCHEZ*

Centro de Endocrinologia, Rosario

Recibido: 08-08-2020
Aprobado para su publicacién: 01-10-2020

En la tltima década algunos articulos han llamado
la atencidn sobre la coexistencia de periodontitis y os-
teoporosis. A priori, esto no debiera sorprender, ya que
ambas entidades son comunes en la poblacién anosa.

Un estudio prospectivo en casi 800 sujetos cau-
césicos (mds de la mitad, de sexo femenino), 7% de los
cuales presentaban antecedentes de fractura en los 3 afos
previos, hall6 una prevalencia de periodontitis del 18%."

En la India se compar6 en 2014 un grupo de 100
sujetos osteopordticos con otro de 100 sujetos sanos; en
los primeros se hallé una asociacidn estadisticamente
significativa con enfermedad periodontal.?

En el mismo pals se realiz6 una interesante obser-
vacién terapéutica administrando risedronato oral du-
rante 1 afo a un grupo de mujeres postmenopdusicas
con periodontitis de moderada a grave. El bifosfonato

fue en adicién al tratamiento odontoldgico local. La
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Los tratados de reumatologia de los afios 60 y 70,
dedican mds del 80% de su extensién a tratar temas
como la balneoterapia o la fisioterapia. Los firmacos que
los reumatdlogos podiamos utilizar eran muy limitados.
Las Sales de Oro, dominaban la escena a pesar de sus
importantisimos efectos secundarios y nuestro acervo
terapéutico disponfa de poco mds de tres antiinflamato-
rios y corticosteroides, de los que no sabiamos muy bien
sus efectos secundarios.

Recuerdo que uno de mis primeros pacientes fue un
musico militar, clarinetista, que afectado por una Artritis
Reumatoide agresiva, no consegui controlar y el paciente,
que en ocasiones tocaba en el Liceo de Barcelona, tuvo que
dejar de tocar. Me senti mal. Lamentablemente eso ocurrié
en bastantes mds ocasiones. Que ocurriese varias veces, no
hizo que me sintiese mejor.

En la actualidad, son muy pocos los casos en los que
no conseguimos inducir una remisién o, como minimo,
reducir el potencial de afectacién funcional de las enfer-
medades reumatoldgicas inflamatorias. Probablemente
llevo ya tres o cuatro afios sin tener ningdin caso similar.
Tal vez sea por eso que en 2012 (en pleno auge de los
conocidos como “firmacos biolégicos”) James R. O ‘Dell
publicé en la revista The Reumathologist un interesante
y reflexivo articulo que se titulaba “La especialidad miés
feliz: Reumatologia”.

Si esto es asi, por qué no atraemos a las mentes mds

brillantes. La explicacién es sencilla, la nuestra es una es-

pecialidad de interaccién médico-paciente, exploracién
y estudio de analiticas. No disponemos de llamativas
pruebas complementarias y por eso, ganamos diez veces
menos que un Gastroenterélogo o un Neumologo.

¢ Y si ganamos tan poco, porqué somos felices los
reumatélogos ? pues O Dell hizo una encuesta a sus
colegas reumatdlogos y las principales razones fueron:
seguimos a nuestros pacientes durante mucho tiempo
y establecemos con ellos una relacién muy gratificante,
hacemos grandes diagndsticos, recibimos muchos abra-
zos (fisicos y virtuales), practicamos la medicina como
una ciencia y como un arte, vemos pacientes de todas las
edades, nuestra especialidad no es de solo un érgano vy,
por ultimo, al ganar menos, pagamos menos impuestos
(no olvidar el contexto Norteamericano de la encuesta)

En efecto, el campo de la reumatologia ha sido
testigo de asombrosos progresos en la comprension vy el
manejo de las enfermedades reumdticas desde la segun-
da mitad del siglo XX.

El descubrimiento y la introduccién de glucocor-
ticoides y antirreumdticos sintéticos convencionales mo-
dificadores del curso de la enfermedad (csDMARD:s) en
el armamento terapéutico de los reumatdlogos permitid,
por primera vez, cambiar efectivamente el prondstico
de la enfermedad y mejorar la mayoria de los resultados
clinicos. Comenzamos a influir, de forma efectiva, en la
situacién clinica y perspectivas del paciente.

El nuevo milenio impulsé la revolucién a un nivel

* ferran.garcia@institutferran.net
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exponencial con el advenimiento de sofisticadas drogas de
ingenierfa bioldgica, conocidos como farmacos bioldgicos
bDMARD. No se trata de un yogurt, sino de complejas
moléculas que se dirigen a dianas especificas en vias paté-
genas clave y nos permiten modificar dramdticamente el
prondstico de la mayoria de los pacientes con enfermeda-
des reumdticas de tipo autoinmune.

Este progreso, que fue impulsado por enormes
esfuerzos de investigacion para comprender mejor los
mecanismos complejos que subyacen detrds de cada
enfermedad, ha sido particularmente notable en la in-
flamacién. Han sido especialmente beneficiadas enfer-
medades como la Artritis Reumatoide (AR) y las Espon-
dilo artritis (incluyendo la Espondilitis Anquilosante,
Espondilitis y Artritis Psoridsica).

Hemos tardado un poco mds en el drea de las en-
fermedades del tejido conectivo (por ejemplo, Lupus
Eritematoso Sistémico, Sindrome de Sjogren y diversas
formas de vasculitis. De hecho, desde de marzo de 2019
hasta hoy, un afo después, 17 bDMARD:s originales
con 8 mecanismos de accién diferentes han sido apro-
bados en Europa para el tratamiento de la AR, 10 para
la Artritis Psoridsica (5 mecanismos de accién), 6 para
la Espondilitis Anquilosante (2 mecanismos de accién),
3 lo han sido para el Lupus Eritematoso Sistémico y la
vasculitis de vasos pequefios y ninguno para el Sindro-
me de Sjogren.

Sin embargo, a pesar de estos avances tan significa-
tivos, las principales necesidades no satisfechas perduran
y son nuestro reto actual. El caso de la AR es paradigmd-
tico entre los retos que enfrentan a los reumatélogos y
los pacientes por igual en la clinica diaria. Mientras que,
aparentemente, la AR parece ser el pariente afortunado
de la familia de la reumatologfa con una variedad de
innovadores bDMARD:s disponibles para tratar y mo-
dificar la enfermedad y mejorar la vida y los resultados
de los pacientes, en la prictica la realidad es bastante

mds compleja.

Las drogas “me-t00” y el enfoque por ensayo y error

En primer lugar, después de los grandes avances
que se han producido en el cambio de milenio con los
bDMARD:s aprobados para AR (infliximab y etaner-
cept) en comparacién con los firmacos inductores de
remisién estdndar disponibles en ese momento (csD-
MARD:), la década siguiente asistié a una oleada de
firmacos que demostraron un efecto comparable en

poblaciones similares de pacientes, es decir, que ya no
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aportaban un cambio sustancial respecto a las primeras
en aparecer, por supuesto, dicho esto con honrosas ex-
cepciones (por ejemplo, el tocilizumab y el sarilumab
han demostrado superioridad sobre metotrexato en
monoterapia). Las nuevas terapias generaron un efecto
psicolégico “me-too” en el profesional que no se per-
cat6 hasta que pasé un tiempo y se demostrdé que no
generaban un impacto tan contundente como el de sus
predecesores.

En segundo lugar, la amplia diversidad de bD-
MARDs y modos de accién contrasta con la profunda
falta de fiabilidad y reproducibilidad marcadores clinicos
y biolégicos para informar la seleccién del tratamiento.

De hecho, a pesar de todos los notables progresos
vistos hasta ahora, somos incapaces de, mds alld de la
estadistica, saber que bioldgico serd mejor para un pa-
ciente concreto. Podemos equivocarnos y tratar, durante
12 a 16 semanas a un paciente activo de su enfermedad,
con un fdrmaco muy costoso que, ademds, no le serd
ttil. Y esta secuencia se puede tener que repetir con va-
rios férmacos. Es la gran asignatura pendiente de nues-
tra especialidad.

Tomando el ejemplo especifico de la AR, debe re-
conocerse que hay unos pocos bien establecidos indi-
cadores de prondstico que se asocian a nivel de grupo
con enfermedad resistente al tratamiento, incluyendo
el sexo femenino, la edad avanzada, enfermedad de lar-
ga duracién, el fracaso de los bioldgicos anteriores, el
tabaquismo, y alta discapacidad de base. Pero estas ca-
racteristicas parecen estar genéricamente asociadas con
peores resultados de tratamiento en conjunto, en lugar
de constituir predictores especificos de la respuesta a un
fdrmaco concreto.

. Existen un par de excepciones, como el papel de
la seropositividad al Factor Reumatoide o los Anticuer-
pos Anti-citrulina para determinar una mejor respues-
ta al rituximab y al abatacept, pero también en series
amplias, parece un efecto de grupo y sabemos que hay
pacientes seronegativos que responden muy bien a estos
dos bioldgicos, mientras que otros pacientes seropositi-
vos no experimentardn ningtin beneficio.

Otras variables, como las comorbilidades relevan-
tes (por ejemplo, el linfoma o la gammapatia monoclo-
nal) o el riesgo de infecciones parece aumentar en un
bDMARD respecto a otro y esto parece que puede con-
tribuir a la decisién de indicacién, pero de nuevo recibi-
mos otro jarro de agua fria, porque tampoco responde a
un factor medible individual.
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Este panorama actual ha llevado inevitablemente
al llamado enfoque de ensayo y error que es el sello dis-
tintivo de las actuales estrategias de tratamiento en la
AR y otras enfermedades inflamatorias de las articula-
ciones y que tiene importantes implicaciones en térmi-
nos de costo, riesgo y, en ultima instancia, resultado.

Nos cuesta reconocerlo, pero es as.

Limitaciones del tratamiento actual
Modalidades

Es innegable que, junto con los grandes beneficios
que aportan estas terapias, han surgido algunos defectos.
Estas son impulsadas por el paradigma de tratamiento
no preciso antes mencionado, con implicaciones tanto a
nivel del paciente como de la sociedad. El primer factor
estd relacionado con los importantes costos directos aso-
ciados a estos fdrmacos, lo que ha ¢jercido una presion
financiera adicional en los sistemas de salud, sobre todo
occidentales (solamente el 23% de los paises cubren el
gasto de fdrmacos bioldgicos de sus pacientes).

Sin embargo, de forma sorprendente, se ha demos-
trado que el coste global asociado a la gestién de la AR no
ha aumentado significativamente en las tltimas décadas,
debido a una importante caida de los costos indirectos y
las pérdidas de productividad que compensaron los gastos
mds elevados relacionados con estos nuevos firmacos. Es
decir, ahora, nuestros clarinetistas, pueden seguir tocan-
do, aunque consuman un firmaco mucho mds caro.

De hecho, la principal preocupacién es que ante
la falta de un algoritmo sélido y contrastado para una
indicacién personalizada, los pacientes pueden ser tra-
tados con costosos bBDMARDs durante un periodo de
tiempo prolongado sin experimentar ningin beneficio
pero estando expuesto a sus riesgos y posibles efectos
adversos. Es de notar que, en tal caso, la relacién riesgo-
beneficio estd claramente inclinada en la direccién equi-
vocada, y, sin embargo, las autoridades sanitarias, mé-
dicos y pacientes, todos ellos, parecen ignorar o aceptar
este hecho como inevitable.

Actualmente, los bBDMARDs tienen un perfil de
seguridad bien establecido, que debe equilibrarse con la
consecucion de los beneficios que proporciona el pro-
pio tratamiento. Una serie de graves efectos adversos,
como la reactivacién de tuberculosis latentes y otras in-
fecciones graves o la toxicidad hepdtica y medular, por
nombrar sélo algunos, se asocian con las bDMARD vy
se deberfan aceptar sélo a cambio de eficacia y mejora

sustancial de la eficacia a corto y largo plazo.

172

El tiempo que podemos permitirnos antes de al-
canzar una medicina personalizada en la prescripcién
de fdrmacos bioldégicos en limitado, esencialmente por
dominios éticos y financieros. Y opino que asistiremos a
una reduccidn en las nuevas pautas de bioldgicos si no
lo conseguimos.

Probablemente no necesitamos, por ahora, mds
biolégicos, sino una medicina personalizada.

Otro aspecto que debe ser considerado cuando se
analiza la cuestién de indicacién del firmaco sin discer-
nimiento es que podemos estar retrasando la aplicacién
de un tratamiento efectivo. Los enfoques de tratamiento
dirigido al objetivo han demostrado que, en términos de
prondstico, mds importante que la droga administrada
es el objetivo terapéutico definido y la rapidez para al-
canzar la efectividad.

Someter a los pacientes, involuntariamente, estd
claro, a tratamientos que no serdn eficaces durante lar-
gos periodos, al menos de 3 a 6 meses segtin las reco-
mendaciones actuales, costard un tiempo precioso du-
rante el cual la actividad de la enfermedad serd alta y el
dafo estructural podrd progresar.

Esto lleva a resultados mediocres a largo plazo y
es otra razén mds por la que una estrategia generalizada
de la misma droga para todos es incorrecta. El descu-
brimiento de biomarcadores precisos de respuesta para
precisar la seleccién podria ahorrar este tiempo perdido
y, por lo tanto, de forma sinérgica reforzar la estrategia
de tratar al objetivo (T2T “Treat To Target”).

Es importante que no olvidemos otros factores que
contribuyen a las limitaciones del tratamiento. A pesar
de las importantes mejoras en el drea de diagnéstico pre-
coz, sabemos que en la prictica clinica diaria la realidad
estd todavia lejos de ser 6ptima. Ha habido un continuo
esfuerzo mundial para el desarrollo y la actualizacién de
los criterios de clasificacién de las enfermedades reu-
miticas, pero estos estdn dirigidos, esencialmente a los
pacientes que serdn reclutados para ensayos clinicos, en
un intento de homogeneizar la muestra. La aplicacion
clinica de estos criterios tiene siempre un rendimiento

deficiente.

El retraso de la medicina personalizada en reumatologia
Se pueden presentar varias razones para explicar
por qué la medicina personalizada estd tardando mucho
en materializarse en la reumatologia.
En primer lugar, la naturaleza heterogénea y mul-
tifactorial de las enfermedades reumdticas inmunes, con
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patologias complejas, hace improbable que un solo mar-
cador de un camino dado permita discriminar la res-
puesta de varios DMARD:s diferentes con mecanismos
de accién completamente distintos.

En segundo lugar, la mayor parte del esfuerzo in-
vestigador se orienta hacia la identificacién de biomar-
cadores en la sangre, que estd lejos de donde ocurren los
principales eventos inmunopatoldgicos de estas enfer-
medades: la sinovial.

En tercer lugar, un aspecto que no se cita tan co-
munmente se reflere a la naturaleza subjetiva de una
parte importante de los instrumentos utilizados para
evaluar la respuesta al tratamiento, estado de remisién
o discapacidad. Esto se aplica tanto al paciente (por
ejemplo, escala analdgica visual) y el médico (por ¢jem-
plo, recuento de articulaciones) y estd, por definicidn,
influenciado por muchos otros factores, como la perso-
nalidad, la experiencia previa con un determinado far-
maco, expectativas, relacién médico-paciente, contexto
cultural, comorbilidades, etc.

De hecho, esta escasez real de resultados reprodu-
cibles, contrasta con lo visto, por ejemplo, en el drea
de la oncologia (por ejemplo, muerte, supervivencia sin
tumores), donde el tratamiento personalizado ha sido
una realidad desde hace mucho tiempo.

Las medidas subjetivas en reumatologia son pro-
bablemente el factor que juega un papel mds importante
en la confusién de los resultados de los estudios y su

dificil reproductibilidad en la prictica clinica.

Conclusiones y futuro, perspectivas

En resumen, el momento actual en la reumatolo-
gia es emocionante. Hemos vivido dos décadas de rdpi-
do crecimiento que han transformado el prondéstico de
nuestros pacientes con enfermedades reumdticas infla-
matorias y nos han llevado a una situacién impensable
hace escasos afios. Mi trabajo hoy como reumatdlogo
tiene poco que ver con el que desarrollaba cuando acabé
mi carrera.

Este cambio se ha debido, principalmente, a una
gran expansion de las terapias efectivas disponibles que
ha venido de la mano de nuevos retos que, tras este ini-

cial entusiasmo, deben ser abordados sin mas demora.
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Este es el momento para hacetlo. Los esfuerzos
de investigacién deben dirigirse a establecer modelos
de tratamiento sélidos, basados en biomarcadores que
permitan una atencién individualizada, predominante-
mente en el dmbito de la indicacién de firmaco y do-
sificacién.

Si tenemos éxito, es muy probable que resultado se
traduzca en beneficios mds sustanciales, en comparacion
con la bisqueda de otros nuevos fdrmacos, a menudo
ya con mecanismos de accién similares, que ya tenemos
cubierto con las opciones disponibles.

El Tejido sinovial deberia estar en el centro de es-
tas investigaciones, ya que no hay nada mds légico que
dirigirnos al ndcleo donde se genera la lesién de la en-
fermedad.

Sin duda no es un camino ficil, pero nuestra espe-
cialidad estd viviendo su mejor época y si somos capaces
de sumar, a la fuerza de nuestro actual arsenal terapéu-
tico, una verdadera medicina personalizada, daremos
otro salto de gigante en la atencién de nuestros pacien-
tes, que es lo que nos mueve desde que les indicdbamos
largos tratamientos balneoterdpicos. Ayer queriamos lo
mejor para ellos y hoy, también.

Sin embargo, no olvidemos que a pesar de toda
la ciencia de vanguardia detrds de estas innovaciones y
las millonarias inversiones que requieren, la experiencia
clinica de los reumatélogos, una de las especialidades
peor pagadas, serd de crucial importancia estratégica
para guiar el proceso a lo largo del camino.

Dejamos para otro dia, con el permiso del lector,
la puesta al dia en otras enfermedades que implican al
reumatélogo y que estdn claramente diferenciadas de las
patologfas autoinmunes e inflamatorias que hoy hemos
abordado, como son la Osteoporosis y la Artrosis. Se
trata de patologias fundamentales en la calidad de vida
de los pacientes y sobre las que también los reumatdlo-
gos, hemos ganado terrenos en lugares donde no pen-
sdbamos que fuese posible. Es cierto que, al abrir una
puerta, como en el Hobbit, nos damos cuenta de que
habia muchas mds ocultas tras esa primera, pero no me
negardn que la pulsién por ver que se oculta tras cada
una de ellas forma parte de nuestra esencia como seres

humanos, como médicos y como cientificos.
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Resumen

Este trabajo realiza una resefia histérica de la Embriologia desde la Antigiiedad hasta el presente dividiéndola en dos
etapas: una percibida como especulativo - descriptiva - pre-cientifica (pre-disciplinar) y otra, microscdpico - explica-
tiva - cientifica (disciplinar e interdisciplinar). Ambas permiten colegir diacrénicamente c6mo se abordd, cambié y
se tratd de explicar la formacidn, crecimiento, desarrollo y maduracién de los seres vivientes, con especial hincapié
en facetas médicas, durante centenares de anos. En tal sentido, teniendo la disputa entre preformismo y epigene-
tismo como trasfondo, destaca su evolucién desde un inicio observacional hasta estos dias cuando aspectos morfo,
cito, histo y quimiogenéticos (moleculares) se integran entre si y con otros campos de la ciencia. Tan prolongada y
singular andadura, posibilita entender por qué esta disciplina no sélo ha devenido parte de otra mds abarcadora: la
Biologfa del Desarrollo sino que, ademds, puede ser vislumbrada a futuro como transdisciplinar.

Palabras clave: Historia, Embriologia, Medicina, disciplinar, interdisciplinar, transdisciplinar

THE LONG JOURNEY OF MEDICAL EMBRYOLOGY
From prescientific and pre-disciplinary to scientific and transdisciplinary

Summary

This paper makes a historical review of Embryology from Antiquity to the Present through dividing it into two stages:
one, perceived as speculative - descriptive prescientific (pre-disciplinary) and other, microscopic — explanatory - scientific
(disciplinary and interdisciplinary). Both of them allow diachronically figuring out how it was approached, changed and
tried to explain the formation, growth, development and maturation of living beings, with special focus in its medical
features, during hundreds of years. In this regard, with the dispute between preformism and epigenetism as background,
it highlights its evolution from an observational beginning to these days when morpho, cyto, histo and chemogenetic
(molecular) aspects are integrated among them and with other fields of science. Such an extensive and singular journey
makes possible to understand why this discipline has not only become part of another more comprehensive one: Development
Biology, but it can also be glimpsed as transdisciplinary towards the future.

Keywords: History, Embryology, Medicine, disciplinary, interdisciplinary, transdisciplinary
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Etapa especulativo-descriptiva-pre-cientifica'

El primer escrito embrioldgico en la Antigiiedad
es atribuido a Hipdcrates de Cos (siglos V- IV a.n.e)
quien, extrapolando a seres humanos investigaciones en
aves, supuso que el embrién se desarrollaba extrayendo
humedad y aliento de la madre y que el feto humano se
nutria succionando sangre desde la placenta. En virtud
de ello, Hipécrates podria ser reconocido como el pri-
mer embriolégo y uno de los pioneros del preformismo
por creer que los organismos se hallaban completos y en
miniatura dentro de las entidades germinales.

Existen registros de la misma época dando cuenta
de que los atomistas Leucipo de Mileto y su discipu-
lo Demécrito de Abdera habrian defendido idéntica
creencia.

Durante el siglo IV a.n.e, Aristételes de Estagira
analizé huevos de distintas aves en variadas etapas y di-
sec embriones de animales poiquilotermos y mamiferos,
observando que los mds jévenes de diferentes especies po-
sefan caracteristicas universales y que, segin envejecian,
aparecian caracteristicas diferenciales. En algunas bio-
grafas, se desliza que este fil6sofo pudo haber estudiado
incluso un embrién humano, hecho extraordinario dado
que los procedentes de abortos no eran entonces fAciles
de conseguir. Defensor de la generacién espontdnea® para
determinados seres vivientes, superd enfoques religiosos,
soslay6 el idealismo de su maestro Aristocles (Platén) y
si bien inicialmente se orienté hacia una preformacién
embrionaria en el huevo (primigenio preformismo ovis-
ta) previé con posterioridad la formacién de los 6rganos
desde un material homogéneo materno al que el semen
proveia “forma”. Estimé complementariamente que el
embrién se estructuraba por coagulacién en el dtero zpso
facto tras el apareamiento, que los 6rganos se tornaban
cada vez mds complejos por adicién gradual de partes y
que la primera de ellas era el corazén (epigenetismo -del
gr. epi: sobre; génesis: origen-).

Claudio Galeno de Pérgamo (siglo 1I), médico del

emperador romano Marco Aurelio, vitalista (la vida nace

de un principio vital inmaterial) y teledlogo (la vida es
impulsada por una finalidad), publicité cuanto se cono-
cfa acerca de lo ahora designado alantoides, amnios, co-
rion y placenta, indagé su vinculacién con la nutricién y
la proteccién del embriofeto e hipotetizé que el cordén
umbilical era necesario para la respiracién.

En la Edad Media, el epigenetismo predominé en
el oriente musulmdn y en su zona de influencia medite-
rranea a través de médicos como Ibn-Sina de Afshona (o
Avicena) y Constantino de Cartago (siglo XI) e Ibn-al-
Nafis, de Damasco (siglo XIII) mientras el preformismo
lo hizo en el mundo cristiano. Empero, Albertus Magnus
(siglo XIII) practicé una conducta observacional aristoté-
lica examinando embriones de pollo y pescado. Conjetu-
16 que las mujeres tenfan semillas que se coagulaban en
contacto con las masculinas y que, luego, adquirfan de la
sangre menstrual la nutricién necesaria para crecer.

Durante la Edad Moderna, el renacentista y po-
limata Leonardo Da Vinci (siglos XV-XVI) disecé fe-
tos humanos y mensuré el crecimiento de embriones.
Fue el primero en evidenciar que éstos podian cambiar
diacrénicamente de peso, forma y tamafio, haciéndolos
pasibles de cuantificacién.

Por su parte, el médico italiano Mateo Realdo Co-
lombo (aka Renaldus Columbus) (siglo XVI), discipulo
del médico belga Andreas Vesalius (aka Andries van We-
sel), incorporé el vocablo placenta, dado su aspecto (del
latin: torta circular y del griego: pastel plano).

Etapa microscépico-explicativa-cientifica'

Entre 1590 y 1608 aparecieron los primeros mi-
croscopios de dos lentes, atribuidos polémicamente a
los fabricantes holandeses de lentes Zacharias Janssen y
Hans Lippershey.’

La teorfa epigenética perduraba cuando en el si-
glo XVII el médico inglés William Harvey, discipulo del
médico italiano Girolamo Fabrizi d’Acquapendente,®
examind ciervos recién apareados, disecé uteros y hallé

el embridn seis o siete semanas mds tarde. Harvey con-

a Esta teorfa, aplicada a insectos, gusanos, sapos y ratones por su “aparente nacimiento” de sitios putrefactos o hiumedos, pervivié

desde Aristdteles hasta su refutaciéon por Francesco Redi, Lazaro Pudding Spallanzani y Louis Pasteur (siglos XVII a XIX).
Entre otros, fue sostenida por René Descartes, Jan Baptiste van Helmont, Francis Bacon e Isaac Newton (siglos XVI a XVII).

b Segtn determinados historiadores, este médico con tendencias preformistas, mereceria ser rotulado como precursor de la
Embriologia por sus textos: Sobre el feto formado y Sobre el desarrollo del huevo y el pollo.
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firié relevancia al liquido amnidtico para la prevencién
de traumas fetales y lo crefa absorbido por la sangre em-
brio-fetal. En su obra Exercitationes de generatione ani-
malium sugirié que, a pesar de que el semen fecundaba
todo el cuerpo femenino, era el dtero el Gnico capaz de
alojar y proveer desarrollo. Impugné el creacionismo
propugnando el origen animal a partir del huevo e hi-
potetizé sobre la recapitulacién (la ontogénesis repite la
filogénesis). Pese a que prosiguié fiel al epigenetismo,
muchos de sus epigonos adhirieron a la preformacién,
mds congruente con el mecanicismo determinista car-
tesiano en boga y con el uso creciente del microscopio.

Los médicos Marcello Malpighi (fundador de la
Histologfa) y Jan Swammerdam suelen ser enrolados en
el preformismo ya que el italiano describié el desarrollo
embrionario como un simple despliegue de un orga-
nismo adulto preexistente en miniatura, y el holandés,
asumi6 que las mariposas adultas estaban simplemente
enmascaradas (preformadas) dentro de las orugas, tras
verlas dobladas en crisdlidas.

Siempre en el siglo XVII, con muchas preguntas
pendientes ain por resolver y con los epigenetistas en
minoria, hubo preformistas que aseguraban que los pe-
quenos organismos adultos ya preexistian en los dvulos
(ovismo) y otros que aseveraban que lo estaban en los
espermatozoos (espermismo).

Quienes rescatan al ovismo como primer modelo
conceptual lo hacen basindose en que los naturalistas
estaban mds familiarizados con animales jévenes que
eclosionaban de huevos y en que los gametos mascu-
linos fueron inicial y microscépicamente considerados
gusanos parésitos, nada importantes para la fertilizacién.

El sacerdote catdlico y filésofo cartesiano francés
Nicolas Malebranche suscribié el ovismo pues valoraba
que cada ser viviente provenia de la Creacién y que los
futuros miembros de cada especie estaban presentes en
el ovario de la primera hembra.

Para este modelo, que perduraria adn en el siglo
siguiente con el bidlogo suizo Charles Bonnet, estudio-
so de la partenogénesis en pulgones, el liquido seminal
del progenitor masculino era necesario exclusivamente
para comenzar el proceso de crecimiento en el embrién
preformado.

Lo susodicho fue cuestionado por dos espermis-
tas u homunculistas holandeses: el comerciante Anton
van Leecuwenhoek, quien se valié de un simple dispo-
sitivo éptico por él manufacturado, y el fisico Nico-

laas Hartsoeker, inventor del microscopio simple de ba-
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rril atornillado, con su conocido dibujo del homunculo
en la cabeza de un espermatozoo.

Esta centuria aporté también el descubrimiento
de los foliculos del ovario de mamifero en pez perro por
el médico danés Niels Steensen, quien demostrd que el
ovario humano era homélogo a los ovarios de los ovipa-
ros y declaré que aquél albergaba huevos.

A su vez, en la segunda mitad de esta centuria, el
médico holandés Reignier de Graaf observé y describi6
el foliculo que lo recuerda como cavidades llenas de li-
quido en los ovarios de los animales y postuld, micros-
copio mediante, que la “semilla” provenia de los ovarios
y no, del ttero. Al percibir equivocadamente la presen-
cia de un ente dentro de dicho foliculo reforzé la teoria
ovista del preformismo.

Ya en el siglo XVIII, denominado de la Ilustra-
cién, Hluminista o de la Enciclopedia de D’Alembert e
inicio de la Edad Contempordnea (revoluciones esta-
dounidense y francesa), el preformismo, profesado por
el médico suizo Albrecht von Haller, el sacerdote italia-
no Lazzaro Pudding Spallanzani y el fisico francés René
Antoine Ferchault de Reaumur, entre otros, terminé
debilitdndose a medida de que se dispuso de mejores
medios y técnicas en microscopia.

En ese contexto, el médico germano-ruso Caspar
Friedrich Wolff, valorado como Padre de la Embriolo-
gfa, rechazé la preformacién. Sumado a sus aportacio-
nes a la embriologfa uro-genital (mesonefros y conduc-
tos mesonéfricos), la disertacién 7heoria Generationis y
el trabajo De Formatione Intestinorum constituyen su
mayor contribucién a un neo-epigenetismo pues alli
sostuvo la no preexistencia corporal en los gametos asi
como su crecimiento y diferenciacién progresivas desde
capas indiferenciadas.

El antagonismo entre ¢l y el poderoso Albrecht
von Haller, mas conocido y defendido por los cientificos
de entonces, forma parte de la historia de la ciencia. ¢

También durante este siglo, el médico holandés
Hermann Boerhaave escribié el primer relato detallado
de la embriologia quimica en su libro Elementa Che-
miae (1724) al separar la clara de huevo, agregarle va-
rios 4cidos y bases, calentarla, agitarla y hervirla a fin
de apreciar los efectos de cada procedimiento sobre la
albiimina.

Las diferencias entre las circulaciones materna y
fetal fueron establecidas en este periodo por el médico
escocés William Hunter, a menudo confundido con su

famoso hermano John.
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Transitando la contemporaneidad, el naturalista
estonio Karl Reinhold Ernst von Baer describié en Ovi
Mammalium et Hominis genesi (1827) el desarrollo de
los mamiferos desde el 6vulo y probé la existencia de
la notocorda (del griego: cuerda dorsal) y de la bldstu-
la (del griego: lo que germina o yema vegetal mds el
diminutivo — ula). En su obra mds connotada: Uber
Entwicklungsgeschichte der Tiere (1828) refutd la teoria
preformista, demostrando la inexistencia de organis-
mo en miniatura alguno en los inicios del desarrollo y
proponiendo una opcién epigenetista del mismo. Se-
gun ésta, basada en juicios ya formulados por Wolff y
Pander, la ontogénesis® evolucionaba de lo general a
lo particular yendo, por diferenciacién, desde un es-
tado homogéneo donde caracterizaba hojas primarias
y secundarias hasta sucesivas partes heterogéneas: los
6rganos. Sustentd asi, entre otros, que los caracteres
generales aparecfan antes que los especificos durante
el desarrollo embrionario y que las relaciones estructu-
rales segufan idéntico patrén. Se lo valora como crea-
dor de la Embriologia Comparada por su afirmacién
de que los embriones divergian de modo progresivo a
partir de estadios homogéneos y de que se iban dife-
renciando en funcién de la clasificacién taxondémica;
esto es, desde tipo (filo o divisién) hasta especie para
alcanzar finalmente los de la embriologfa individual.

Asimismo, muchos autores lo consideran fun-
dador de la Embriologia Moderna, junto al biélogo
germano-letén Heinz Christian Pander, primero en
formular la teorfa de las capas germinales a las que
agrupé como blastodermo, y al médico alemdn Mar-
tin Heinrich Rathke, que describié las hendiduras y
arcos branquiales.

Las llamadas leyes de von Baer, fueron rescata-

das por el naturalista inglés Charles Darwin en Sobre

el origen de las especies (1859), cuya teorfa evolutiva
influyé en el naturalista alemdn Ernst Heinrich Phi-
lip August Haeckel.4

El médico polaco Robert Remak® caracterizé
las tres capas embrionarias: ectodermo, mesodermo
y endodermo y el médico suizo Rudolph Albert von
Kolliker descubrié que la célula germinal masculina
era el espermatozoide.

A su vez, el zodlogo y epigenestista alemdn Os-
car Hertwig, discipulo de Haeckel, reconocié el papel
del ntcleo celular en la herencia, la reduccién cro-
mosémica durante la meiosis y la fertilizacién como
resultado de la penetracidén de un espermatozoide en
el 6vulo.f

Entre otros relacionados avances decimonéni-
cos, cabe enunciar: la teorfa celular de los médicos
alemanes Friedrich Theodor Schwann y Rudolf Lud-
wig Karl Virchow, y del botdnico de igual naciona-
lidad Matthias Jacob Schleiden, el nacimiento de la
Embriologfa Experimental por los alemanes Wilhelm
Roux (zo6logo) y Hans Adolf Eduard Driesch (bié-
logo), el aislamiento del dcido desoxirribonucleico
(ADN) por el médico suizo Johan Friedrich Miescher
y su composicién quimica por los médicos alemanes
Richard Altmann y Ludwig Karl Martin Leonhard Al-
brecht Kossel.

En las primeras décadas del siglo XX, fueron
redescubiertas las leyes de la herencia del religioso
checo Gregor Mendel y aceptada la seleccién darwi-
niana, las que, con la vigorizacién gradual de la Teo-
ria Celular y los nuevos datos surgidos sobre mitosis,
meiosis y estudios cromosémicos, condujeron a la
asociacion entre Citologfa y Genética.

Durante su primera mitad, alumbraron modi-
ficaciones significativas en el microscopio éptico en

¢ Fenogénesis es la propuesta designacién actual.’”

d Si bien los médicos John Hunter (escocés, siglo XVIII) y Carl Friedrich von Kielmeyer (alemdn, siglo XIX) se anticiparon al
polémico Haeckel aseverando que la ontogenia recapitulaba la filogenia en version abreviada (teorfa de la recapitulacién) fue
él quien la sistematizé y difundié ampliamente. Hoy desacreditada, es la biologfa evolutiva del desarrollo (o evo-devo) la que
compara el desarrollo de diferentes organismos, estudia cémo han evolucionado, haciendo foco especial en la base genética

de las estructuras fenotipicas, su cambio evolutivo y el surgimiento de nuevas estructuras. En suma, se ocupa de cémo los

cambios en el desarrollo embrionario durante una sola generacion se relacionan con los cambios evolutivos que ocurren entre

generaciones
e Algunos trabajos atribuyen ese mérito a Pander.*

f Ovocito secundario en metafase II segtin se lo conceptia a la fecha, desestimando la existencia de un évulo en tanto tal.
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favor de sus aplicaciones (primer binocular y mi-
croscopios de campo oscuro, de contraste de fases,
de fluorescencia, de luz ultravioleta y de interferen-
cia) hasta el gran salto cualitativo que significaron el
microscopio electrénico de transmisién (MET) y el
posterior de barrido (MEB).

De igual modo, hubo renovados progresos en
otros dmbitos (técnicas de microcirugia, método mi-
croscopico para la observacién in vivo de la circu-
lacién sanguinea, microscopia intravital, cultivos in
vitro de células y tejidos, inmunohistoquimica) y fue-
ron establecidas las bases de la comprensién del ciclo
celular, profundizado mds adelante en el tiempo.

En este periodo, se sumaron: el descubrimien-
to de la induccién embrionaria por el embridlogo
alemdn Hans Spemann, la intervencién del ARN
en la sintesis proteica, la estructura en doble hélice
del ADN por el trabajo de los Premios Nobel James
Dewey Watson (biélogo estadounidense), Francis
Harry Compton Crick (fisico britdnico), Maurice
Wilkins (fisico neozelandés) y la fallecida y poster-
gada cristalégrafa britdnica Rosalind Franklin, y la
responsabilidad del ADN en la herencia por los esta-
dounidenses Alfred Day Hershey (quimico) y Martha
Cowles Chase (aka Martha C. Epstein) (bi6loga).

En la segunda mitad de este siglo, fueron dis-
tinguidos los distintos tipos de ARN y determinados
componentes conexos, descifrado el cédigo genético,
asi como evidenciadas la senescencia y la apoptosis
celulares. En realidad, esta dltima resucité tras los
trabajos pioneros de los alemanes August Christoph
Carl Vogt (cientifico) (1842) y Walther Flemming
(bidlogo) (1885).

Por otra parte, el desarrollo de dos tecnologias
de manejo del ADN recombinante (clonacién y se-
cuenciacién) permitié develar el genoma de la bac-
teria Haemophilus influenzae y de la levadura Saccha-
romyces cerevisiae hasta culminar con el correspon-
diente al ser humano en los albores del siglo XXI.

El 25 de julio de 1978 nacié Louise Brown, pri-
mer bebé nacido por fecundacién in vitro, por lo que
hoy en esa fecha se celebra el Dia Internacional de la
Embriologfa.

Asimismo, hubo adelantos en los procesos de
transferencia nuclear, el embridlogo inglés Ian Wil-
mut cloné el primer mamifero, el cordero Dorset
finlandés u oveja Dolly, a partir de una célula somd-
tica adulta y el bidlogo del desarrollo estadounidense
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John David Gearhart identificé y aislé células madre
humanas.

A lo largo de toda esta centuria, se progresd
notablemente en la explicacién de los mecanismos
intercelulares e intertisulares involucrados en el de-
sarrollo pre y postnatal gracias a la tipificacién de los
genes implicados y de sus patrones de activacién es-
paciotemporal.

La Biologia Celular y la Embriologia fueron
beneficiarias de lo antedicho y de técnicas como la
cromatograffa, la electroforesis en gel, el marcado
isotdpico, el andlisis por difraccién de rayos X, el
fraccionamiento celular, la ultracentrifugacién y la
citometria de flujo. A ello se adicionaron sucesivos
perfeccionamientos en el poder resolutivo de micros-
copios 6pticos, METs y MEBs y se agregaron otros
complementarios y/o evolucionados como el confo-
cal, el de iones de campo, el de sonda de barrido, el
de efecto tanel, el de fuerza atdmica, el virtual y el
estereomicroscopio.

Tal conjunto de avances posibilité que el estu-
dio de la célula y el origen del organismo fueran pro-
yectado desde su concepcidn cldsica hasta una mucho
mds innovada.

Mis alld del neo-preformismo de mediados del
siglo XX basado en la preformacién del fenotipo en el
genotipo, el duradero enfrentamiento entre premor-
fismo y epigenetismo ha quedado saldado a la fecha
en favor de una renovada epigenética que reinterpreta
conceptos conocidos y devela mecanismos de traduc-
cién de la informacién genética individual. Fincada
primordialmente en reacciones quimicas (metilacio-
nes, acetilaciones, fosforilaciones e improntas) que
modifican la actividad del ADN sin alterar su secuen-
cia, patentiza que la herencia rebasa a los genes, con-
lleva un cambio en su expresion y revela la existencia
de marcas intracelulares, extracelulares y ambientales
también heredables.

Excediendo lo precedente, hoy es sostenido
que los organismos se diferenciarfan mds por fuer-
zas biodindmicas que por exclusiva informacién
quimio-genética ya que los genes, indudables pre-
servadores de la individualidad del organismo, se-
rian prerrequisito necesario, pero no suficiente para
la fenogénesis en la que un sustrato extragenético
(citoplasma y membrana celular) cumpliria un rol
nada menor actuando de distintas maneras en dife-

rentes tiempos y lugares.”
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Colofén

La resefia precedente, realizada por etapas y eda-
des histdricas, permite colegir cémo se abordd, cam-
bié y se traté de explicar la formacién, crecimiento,
desarrollo y maduracién de los seres vivientes, con
especial hincapié en facetas médicas, a lo largo de
centenares de anos. En tal sentido, teniendo la dispu-
ta entre preformismo y epigenetismo como telén de

fondo, permite apreciar la evolucién de la Embrio-
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logia desde un inicio observacional y pre-disciplinar
hasta estos dias cuando aspectos morfo, cito, histo y
quimiogenéticos (moleculares) se han integrado entre
si y con otros campos de la ciencia.

Tan prolongada y singular andadura, posibilita
entender por qué esta disciplina no sélo ha devenido
parte de otra mds abarcadora: la Biologia del Desarro-
llo sino que, ademds, puede ser vislumbrada a futuro

como transdisciplinar.#®
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g Este planteo la entrelaza con disciplinas fundamentales y aplicadas con las que interactda en el eje clinico-quirtrgico (Gené-
tica inclusive) a las que suman Etica, Bioética y Deontologfa. La transdisciplina atraviesa y excede a la interdisciplina por: (a)
la eventual incorporacién futura de otras disciplinas existentes (ain no incluidas) o potenciales (por hallarse en ciernes o por
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la mayor unificacién posible lingiiistica y de marcos tedricos. De resultas de ello, habilita el abordaje de realidades complejas
en distintos niveles, la complecién de vacios informacionales, la construccién de nuevos conocimientos y teorfas y para ciertos

autores hasta un naciente competition corpus.
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inmediatamente después de los signos de puntuacién (coma, punto y coma, punto o dos puntos) o separadas por
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245:367-70, 1978). Notar el orden requerido: volumen: pdginas inicial-final, afo. No deberdn colocarse el mes de
la publicacién periddica ni el nimero, salvo cuando la numeracién no sea corrida a lo largo de todo el volumen (¢j.:
Rev Arg Osteol 5(2):13-6, 1999). Los libros deberdn figurar con su titulo, editor, ciudad y afio de aparicién. Cada
trabajo deberd ir acompafiado por un resumen de unas 200 palabras. Ademds, contendrd un Summary en inglés.
Este podra ser algo mds extenso y tener referencias a figuras y tablas, e incluird, también en inglés, el titulo completo
del trabajo. También se deberdn suministrar palabras clave (key words) en castellano e inglés.

Silos autores lo desean, podrdn remitir también la versién del trabajo en inglés, en formato pdf, para que esté
disponible en la pdgina de la RMR en Internet (accesible a través de www.cimero.org.ar). No habrd cargo por pu-
blicacién. No se entregardn separatas a los autores; éstos podrdn solicitarlas con un costo adicional. Se ruega enviar
direccién postal y/o electrénica y nimero de teléfono particular del autor responsable para facilitar el intercambio
con la Direccién de la Revista. La secretaria de Redaccién funcionard en el Circulo Médico de Rosario, Santa Fe

1798 (esquina Italia). Correo electrénico: secretaria@circulomedicorosario.org

180 REVISTA MEDICA DE ROSARIO



Rev. Meb. Rosario 86: 181, 2020

PROFESIONALES QUE COLABORARON EN LA EVALUACION
DE LOS TRABAJOS DEL PRESENTE VOLUMEN

Alonso, Eduardo
Bottari, Cristian
Bottasso, Oscar
Botti, Gustavo
Cardonnet, Irma Josefina
Cardonnet, Luis
Carroli, Guillermo
Chiarpenello, Javier
Daurfa, Agustin
Demergasso, Fransisco
Dominguez, Edgardo
Durén, Ariel
Estanol, Roberto
Falleroni, Leandro
Fernandez, Germdn
Figueroa Casas, Juan Carlos
Fumagallo, Eduardo
Judchak, Isaac
Lazarini, Guillermo
Levit, Graciela
Lodigiani, Mariano
Lorente, Carlos
Martin, Daniel
Muniagurria, Alberto
Parodi, Roberto
Pendino, Rogelio
Rivas, Juan Carlos
Sdnchez, Ariel
Siegrist, Carlos
Spagnoli, Karina
Urteaga, Aranza
Villagi, Javier
Vitolo, Valeria
Weiss, Pablo

REVISTA MEDICA DE ROSARIO 181









