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RESUMEN

La estimulacién multisitio constituye una alternativa terapéutica para pacientes con disfuncion ventricular severa. Esta técnica fue utilizada
en 6 pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria, clase funcional III-IV y bloqueo de rama izquierda, para evaluar su eficacia. Se
programaron intervalos PR variables para estimulacion: Biventricular: entre el seno coronario o el ventriculo izquierdo y la punta del
ventriculo derecho; y Bifocal: entre el tracto de salida y la punta del ventriculo derecho. Se realiz6 una ventriculografia nuclear en estado
basal, a los 7 dias y a los 6 meses posimplantacién, para medir las fracciones de eyeccion, el sincronismo ventricular y el indice de
regurgitacion mitral. Durante el seguimiento, 2 pacientes hicieron insuficiencia cardiaca refractaria y uno de ellos fallecié (estimulacién
bifocal). La mejoria de la fraccién de eyeccion y de la capacidad funcional fueron evidentes con la estimulacién biventricular. Esta técnica
resulto eficaz en el tratamiento de la disfuncion ventricular severa.

DeCS: ESTIMULACION CARDIACA ARTIFICIAL/métodos; MIOCARDIOPATIA CONGESTIVA/terapia; DISFUNCION
VENTRICULAR/terapia; MARCAPASO ARTIFICIAL; INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA/terapia.

La estimulacion doble cdmara con intervalo PR
corto fue utilizada durante el inicio de la década del
90, como una alternativa en el tratamiento de pacien-
tes con miocardiopatia dilatada y disfuncién
ventricular. Sin embargo, los resultados obtenidos con
la aplicacion de la técnica han sido muy controverti-
dos.'?

En los tltimos afios, se han ensayado variantes de
estimulacién multisitio, para tratar a pacientes con
disfuncion ventricular severa y trastornos de conduc-
cion intraventricular. El fundamento tedrico que sus-
tenta esta modalidad esta determinado por los efec-
tos negativos que producen el bloqueo de rama iz-
quierda (BRI) y la estimulacion eléctrica en la punta
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del ventriculo derecho (VD) sobre la hemodinamia
cardiaca.*” En ambos casos, se origina un retraso eléc-
trico y mecénico de la sistole ventricular izquierda,
asociado a una secuencia anormal de activacion eléc-
trica. El asincronismo resultante en la actividad de
los ventriculos y probablemente, entre la auricula y
ventriculo izquierdos, condicionan un mayor deterio-
ro de la funcién cardiaca,*® ya comprometida por la
cardiopatia de base. El BRI se asocia ademas, a dila-
tacion progresiva del ventriculo izquierdo (VI) y a
regurgitaciéon mitral.?

La mejoria clinica de estos pacientes es
multifactorial y estd determinada, entre varios ele-
mentos, por la resincronizacion de la actividad eléc-



trica y contractil del corazén y por la mejoria de la
insuficiencia mitral.

En distintos centros se han aplicado diversas téc-
nicas de estimulacion:*'*

1. Biventricular: a través del seno coronario o direc-
tamente en el ventriculo izquierdo.
2. Bifocal: a través del ventriculo derecho.

Los objetivos fundamentales de este estudio fue-
ron:

a) Evaluar los resultados iniciales obtenidos con la
estimulacién multisitio, en 6 pacientes con
miocardiopatia dilatada, disfuncién ventricular se-
vera (grado III-IV de la NYHA) y BRI.

b) Evaluar de forma comparativa, los resultados obte-
nidos con las diferentes modalidades de estimulacion
multisitio (biventricular y bifocal), en los pacientes
estudiados.

METODOS

Entre marzo de 1999 y junio de 2000, se implan-
taron marcapasos doble cdmara para estimulacion
multisitio (biventricular o bifocal) a 6 pacientes con
insuficiencia cardiaca crdnica severa, refractaria al
tratamiento farmacoldgico (capacidad funcional III-
IV de la NYHA), miocardiopatia dilatada (4 prima-
rias y 2 isquémicas) y BRI (QRS mayor de 140 ms).

El promedio de edad en estos enfermos fue de
57 afios; 4 del sexo masculino y 2 del femenino.

La estimulacién biventricular se realizé del tipo
DDD o VDD, para lo cual se implanté un catéter
bipolar en la auricula derecha alta (ADA) del tipo Y
53-BP que se conect6 al canal auricular del marcapaso.
En la punta del VD se situd un catéter unipolar con-
vencional TIR 60-UP y la estimulacién del VI se hizo
epicardica en 2 pacientes, con un catéter ELC 54-UP
implantado mediante una toracotomia lateral izquier-
da. En otro enfermo se utilizé un catéter unipolar con-
vencional TIR 60-UP introducido en el seno coronario.
En ambas circunstancias, los electrodos ventriculares
fueron conectados al canal ventricular del marcapaso

doble camara, mediante un adaptador externo en for-
ma de Y para cables bipolares y un terminal en li-
nea. El cdtodo se situd en el ventriculo izquierdo.

La estimulacién bifocal se realizé también DDD
0 VDD, con un catéter (catodo) de fijacion activa YP
60-UP situado en la region septal del tracto de salida
del ventriculo derecho (TSVD) y otro TIR 60-UP en la
punta; ambos se conectaron al canal ventricular del
marcapaso, mediante el adaptador externo referido.
Para la ADA se utiliz6 un catéter similar al sefialado
anteriormente.

Los marcapasos doble cimara DROMOS DR,
PHYSIOS y los cables utilizados corresponden a la
firma Biotronik.

La funcién ventricular fue evaluada antes de la
implantaciéon, a los 7 dias y a los 6 meses
posimplantacién, mediante una ventriculografia nu-
clear realizada en el Departamento de Medicina nu-
clear del Instituto, con una cdmara gamma digital
TOSHIBA GCA-501 S, en proyecciones oblicua ante-
rior izquierda a 35 © (con 10 ° de desviacion caudal) y
lateral izquierda de 70 ©.%

Como radiofirmacos se utilizaron eritrocitos
marcados in vivo con 17 MBq de tecnecio-99m (Tc-
99m) por kg de peso corporal y se realizaron los cal-
culos para obtener la fraccion de eyeccion del ven-
triculo izquierdo (FEVI),'¢ el indice de regurgitacion
mitral (IRM)" y la actividad sincrénica de los
ventriculos (T p-p, tiempo que media entre las con-
tracciones maximas de ambos ventriculos).!® Estas
mediciones fueron realizadas con los intervalos PR
programados a 50, 75, 100 y 120 ms con modos de
estimulacién uni y bipolar.

Se consideraron como cifras normales los valo-
res siguientes:

FEVI: 55 %, T p-p: 20+/-18, IRM: 1.2.

En todos los casos se hicieron mediciones de los
intervalos PR y la anchura del QRS, en los ECG pre-
vios y posestimulacion.

La programacion permanente del marcapaso de-
pendi6 de los resultados obtenidos con la
ventriculografia radioisotopica.
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RESULTADOS

La mejoria clinica fue evidente durante los 6 me-
ses ulteriores a la implantacién del sistema de
estimulacion. La capacidad funcional se modificé de
un grado III-IV a I-II en todos los casos.

La FEVI se modificé de 18 % a 27 % (tabla 1).
Hubo una mejoria en la sincronizacion eléctrica de
los ventriculos, sin modificacién importante del IRM

TABLA 1. Variables analizadas con la estimulacion multisitio

FEVI (%) Tp-p IRM
Basal 18 148 3
Posestimulacion 27 60 1

FEVI: fraccion de eyeccion del VI, Tp-p: tiempo entre contraccion de ambos
ventriculos. IRM: indice de regurgitacion mitral.

Como se observa en la figura 1, los pacientes con
estimulacién biventricular tuvieron un incremento
notable de la FEVI, superior al observado con la
estimulacion bifocal (fig. 2). En ambos grupos, se
obtuvo mejoria en la sincronizacidn de los ventriculos,
aunque con la estimulacién bifocal las cifras queda-
ron por encima de los valores normales (fig. 1).
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FIG.1 Variables analizadas con la estimulacion biventricular.

En la tabla 2, se pueden observar las modifica-
ciones de la FEVI y el sincronismo de los ventriculos
en cada uno de los casos con estimulacién
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FIG. 2. Variables analizadas con la estimulacion bifocal

biventricular. Aunque en el paciente 1, el Tp-p no al-
canzé cifras normales, la FEVI aumenté mas del
doble (10 a 25 %) del valor basal. En el 2do. paciente,
la FEVI se increment6 poco, pero los ventriculos se
resincronizaron y la mejoria clinica fue importante.
Este caso tuvo un fallo de estimulacion del marcapaso,
por aumento de umbral del electrodo ubicado en el
seno coronario (VI), a los 2 meses de la implanta-
cion. Esto provoco la descompensacion de su insufi-
ciencia cardiaca, con un grado de severidad tal, que
necesitd ingreso y el uso de medidas terapéuticas de
urgencia (incluido el apoyo adrenérgico con dopamina
y dobutamina a dosis elevadas), hasta que se resta-
blecié la estimulacion adecuada. La evolucion ulte-
rior fue favorable, similar a la del resto de los pacien-
tes con estimulacién biventricular.

La estimulacion biventricular fue utilizada en un
paciente (caso 3) que tenia implantado un marcapaso
bicdmara por un bloqueo auriculoventricular y pre-
sentaba una disfuncién ventricular severa grado III-

TABLA 2. FEVI, IRMy Tp-p en los pacientes con estimulacion biventricular

Basal Posestimulacion
FEVI Tp-p IRM FEVI Tp-p IRM
Caso 1 10 133 53 25 68 18
Caso2 22 84 23 28 21 1,2
Caso3 18 107 5 39 8 1,5

FEVI: fraccion de eyeccion del VI, Tp-p: tiempo entre la contraccién de ambos
ventriculos, IRM: indice de regurgitacion mitral.



IV, asi que el BRI era inducido por la estimulacion
desde la punta del VD.

En el grupo de estimulacion bifocal (tabla 3), 2 de
los pacientes mejoraron el sincronismo eléctrico de
los ventriculos, aunque las cifras quedaron lejos de la
normalidad. El caso restante tuvo una resincronizacion
Optima, con mejoria de la FEVI (20 al 28 %).

TABLA 3. FEVI, IRMy Tp-p en los pacientes con estimulacion bifocal

Basal Posestimulacion
FEVI Tp-p IRM FEVI Tp-p IRM
Caso 1 12 384 22 16 182 1,2
Caso2 21 70 1,6 28 65 1,2
Caso3 25 110 19 28 16 16

FEVI: fraccidn de eyeccién del VI, FEVD: fraccién de eyeccidn del VD, Tp-p: tiempo
entre contraccién de ambos ventriculos, IRM: indice de regurgitacion mitral.

En el ECG basal se observd un intervalo PR
promedio de 192 ms, que quedd programado a 75 ms en
5 de los 6 enfermos posestimulacion, de acuerdo con
los resultados del estudio con radiois6topos. EI QRS
se estrechd de 178 a 141 ms con la estimulacion
(tabla 4).

TABLA 4.ECG basaly posestimulacion

Intervalo PR Duracién QRS
Basal Posest Basal Posest
Caso 1B 200 75 150 135
Caso2B 240 75 160 130
Caso 3B 200 100 200 150
Caso1BV 180 75 180 144
Caso2BV 170 75 200 146
Caso 3BV 160 75 180 142
Promedio 192 79 178 141

El IRM fue mayor en el grupo de estimulacion
biventricular (valor de 4) y la reduccién fue importan-
te (fig. 1). En los casos con estimulacion bifocal, esta
variable se modifica poco (1,9 a 1,3).

Entre los 6 y 12 meses de seguimiento 2 de los
pacientes con estimulacion bifocal (casos 1 y 2) co-
menzaron a presentar cuadros de insuficiencia car-
diaca que precisaron ingreso. Uno de ellos fallecio
ulteriormente (caso 2). Los enfermos con estimu-
lacion biventricular, mantuvieron una evolucion favo-
rable en el mismo tiempo de seguimiento, con incre-
mento de la tolerancia al esfuerzo.

DISCUSION

A pesar de que hubo una mejoria clinica en todos
los pacientes en el primer semestre de seguimiento,
la estimulacion biventricular resulté mas efectiva que
la bifocal. El comportamiento de la FEVI, la mejo-
ria de la capacidad funcional y la reduccién del IRM,
expresan claramente la superioridad de la primera.
No obstante, son muy pocos casos para hacer con-
clusiones.

En el grupo de estimulacion bifocal, no se logrd
una mejoria sustancial de la FEVI, ni una
resincronizacién 6ptima de los ventriculos.

Es importante destacar la evolucion torpida de
los enfermos con estimulacion bifocal a partir de los
6 primeros meses de evolucion; 2 de los 3 casos co-
menzaron a presentar cuadros de insuficiencia car-
diaca a repeticion, a pesar del funcionamiento del
sistema de estimulacién y 1 de ellos fallecid. La ex-
plicacion para este fendmeno pudiera estar relacio-
nada con el agravamiento de la enfermedad cardiaca
de base, la inefectividad de la estimulacion, las
indisciplinas en el seguimiento de la terapéutica, la
gravedad de los pacientes en este grupo o un hibrido
entre estos factores. Sin embargo, en ambos enfer-
mos, el QRS espontdneo no fue muy ancho (150 y
160 ms), no se obtuvo una resincronizacién éptima
de los ventriculos y la insuficiencia mitral no fue im-
portante. Este ultimo factor, parece ser uno de los
determinantes en la mejoria clinica de los enfer-
mOS.19’20

Existen reportes que sefialan la efectividad de la
estimulacion en el TSVD para mejorar la funcion del
VL1 pero los resultados en nuestros primeros ca-
sos no han sido satisfactorios hasta el momento.

La anchura del QRS y el asincronismo de los
ventriculos, pudieran ser elementos definitorios a la
hora de seleccionar los enfermos para este proce-
der. La mejoria de la funcidn contréctil se produce a
partir de la correccidn del trastorno eléctrico de la
conduccion, por tanto, es 16gico suponer que a mayor
anchura del QRS y asincronismo, mayores sean las
posibilidades de mejoria. De igual forma, la presen-
cia de insuficiencia mitral es un elemento a tener en
cuenta. El acortamiento del intervalo PR con la
estimulacion también parece guardar relacion con una
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evolucion favorable, sobre todo, en los enfermos que
tienen un bloqueo auriculoventricular de primer gra-
do e insuficiencia mitral diastélica.!+1%20

La modificacidén de la secuencia de la activacion
ventricular, junto a la resincronizaciéon de los
ventriculos y la reduccion de la regurgitacion mitral,
parecen determinantes en la mejoria de los pacien-
tes con disfuncién ventricular severa y BRI."-'41%2

El aumento de la capacidad funcional con mejor
tolerancia al esfuerzo fisico y el aumento de la FEVI,
son la mejor expresion de la efectividad de la técnica.

Por todo lo anterior concluimos que la
estimulacién multisitio (biventricular) resultd una
opcion efectiva en el tratamiento de la disfuncion
ventricular severa y que la modalidad biventricular
fue mas eficaz que la bifocal.

SUMMARY

The multisite pacing is a therapeutic alternative for patients with severe ventricular dysfunction. This technique was used in 6 patients with
functional class III-IV refractory heart failure and left bundle branch block to evaluate its efficiency. Variable PR intervals were programmed
for biventricular pacing between the output tract and the apex of the right ventricle. A nuclear ventriculography in basal state was performed
ot the 7th day and on the 6th month after the implantation to measure the ejection fractions, the ventricular synchronism and the mitral
regurgitation index. During the follow-up, 2 patients had refractory heart failure and one of them died (bifocal pacing). The improvement of
the ejection fraction and of the functional capacity were evident with the biventricular pacing. This technique proved to be efficient in the
treatment of severe ventricular dysfunction.

Subject headings: CARDIAC PACING, ARTIFICIAL/methods; CARDIOMYOPATHY, CONGESTIVE/therapy; VENTRICULAR
DYSFUNCTION/therapy; PACEMAKER, ARTIFICIAL; HEART FAILURE, CONGESTIVE/therapy.
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LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO EXTRAGENITAL

Dra.Marisela Moreira Preciado,’ Dr. José G. Diaz Almeida’ y Edelisa Moredo Romo’®

RESUMEN

Se actualizaron algunos aspectos del liquen escleroso y atréfico (LEA) y se presentaron los resultados del estudio clinico-
epidemiolégico de 12 pacientes con LEA extragenital. Todos los casos revisados pertenecian a la raza blanca y la mayor
incidencia se encontrd en mujeres mayores de 40 afios. La localizacién de las lesiones fue més frecuente en el torax.

DeCS: LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO/epidemiologia; LIQUEN ESCLEROSO Y ATROFICO/quimioterapia;
ESTUDIOS RETROSPECTIVOS; GENITALES/lesiones.

El LEA es una dermatosis de evolucion cronica
que se caracteriza por manchas, papulas y placas blan-
cas y brillantes y tapones cérneos foliculares. Las le-
siones forman grupos, pero sin unirse. En su etapa
inicial suelen ser esclerosas después se produce una
atrofia apergaminada de las mismas. Ocasionalmen-
te, sobre estas lesiones aparecen ampollas que pue-
den ser hemorragicas.

Las lesiones del LEA extragenital pueden ser
asintomadticas o producir prurito, ardor y tension lo-
cal. La afeccion es més frecuente en mujeres que en
hombres y también puede verse en la infancia.!

El LEA es una afeccién poco frecuente, pero se
desconoce su prevalencia real. La localizacién mas
frecuente es la genital'?y en su forma extragenital se
observa principalmente en el tronco.

La etiologia del LEA es desconocida. Se plantea
la existencia de una susceptibilidad genética y asocia-
cién con mecanismos de autoinmunidad.

También se ha sugerido infeccion por virus de las
verrugas y por Borrelia burgdorferi® y la posible

' Especialista de Il Grado en Dermatologia. Profesora Asistente.
2 Doctor en Ciencias Médicas. Profesor Titular.
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patogénesis hormonal por un clon epidérmico con
sensibilidad androgénica alterada.* Clifton y otros en
un estudio inmunohistoquimico de receptores de
andrégeno en LEA evidenciaron pérdida de estos re-
ceptores en la piel afectada.’

Las caracteristicas histopatoldgicas del LEA en
lesiones tempranas son: engrosamiento de la epider-
mis con tapones hiperqueratésicos foliculares y mas
tardiamente atrofia. Puede encontrarse vacuolizacion
de las células de la membrana basal y bulas en la
uniéon dermo-epidérmica. En la dermis se observa
homogenizacion del tejido coldgeno y pérdida de las
fibras eldsticas y un infiltrado de células
mononucleares perivascular o en bandas.

METODOS

Realizamos un estudio retrospectivo de 5 afios de
las caracteristicas clinico epidemioldgicas en pacien-



tes adultos con diagnéstico confirmado con examen
histopatoldgico, de liquen escleroso y atréfico, en el
Departamento de Dermatologia del Hospital
Clinicoquirdrgico “General Calixto Garcia”.

RESULTADOS

Todos los pacientes del estudio pertenecian a la
raza blanca. De ellos 9 correspondieron al sexo fe-
menino y solo 3 al masculino. Se ha reportado mayor
incidencia del sexo femenino de 10:1 respecto a los
hombres. ¢

Todas las mujeres, excepto una, tenian mas de
40 afios, o sea, se encontraban en edad menopausica
0 posmenopdusica. La paciente de menos de 40 afios
comenzd sus lesiones durante un embarazo.

La localizacion de las lesiones fue mas frecuen-
temente encontrada en el tronco, como lesiones Uni-
cas, de diferentes tamaios (fig. 1) con 10 pacientes y
en miembros superiores (fig. 2) y miembros inferio-
res (fig. 3) en 1 paciente respectivamente. Esto con-
cuerda con lo reportado en la literatura en cuanto a
localizacion en la forma de LEA extragenital.

FIG. 1. Liquen escleroso atréfico.

De los 12 pacientes, 11 tenian una larga evolu-
cion de sus lesiones. Los sintomas referidos fueron
prurito y tirantez de la region afectada.

FIG. 2. Liquen escleroso atréfico en miembro superior izquierdo.

FIG. 3. Liquen escleroso atréfico en miembro inferior derecho.

Un caso presentaba antecedentes familiares de
padre con vitiligo. No encontramos otras afecciones
de interés asociados al LEA. Se ha reportado asocia-
cioén con esclerodermia y se ha planteado la posible
etiologia comiin de ambos procesos.®

37



El resultado del estudio histopatolégico de las le-
siones fue concluyente de LEA en todos los casos.

Los pacientes fueron tratados con cremas de
corticosteroides y se observo ligera mejoria de los
sintomas y la fibrosis.

DISCUSION

Consideramos que el hecho de que nuestros ca-
sos sean so6lo de la forma extragenital es por que los
pacientes con lesiones genitales de este tipo no han
concurrido al Servicio de Dermatologia sino que han
sido vistos en Servicios de Ginecologia o Urologia.

Nuestros resultados con respecto al sexo coinci-
den con los de la literatura revisada donde se reporta
una mayor incidencia del sexo femenino con una pro-
porcién de 10: 1 respecto al masculino.®

El LEA se presenta con mas frecuencia en la
mujer en los afios perimenopausicos y
posmenopdausicos.” Estos hallazgos parecen corres-
ponder a la influencia de factores hormonales en la
afeccion. En nuestro estudio, las mujeres de mas de
40 afios representan el 88,8 % de todas las mujeres y
en uno de los casos la afeccion comenzé durante el
embarazo.

El LEA puede tener localizacién genital o
extragenital. Se ha reportado la ocurrencia del LEA

SUMMARY

como fenémeno de Kobner en regiones de trauma y
abuso sexual.! También se ha descrito su desarrollo
en un patrén correspondiente a las lineas de Blaschko.*
En nuestros pacientes la localizacion méas frecuente
fue en tronco, lo cual coincide con lo reportado por
los autores.

Se ha reportado asociaciéon del LEA con la
esclerodermia, y se ha planteado la posible etiologia
comin de ambos procesos.® Nosotros no encontra-
mos ningun caso con esta asociacion, pero si un caso
presentd antecedentes familiares de vitiligo, lo cual
puede representar relaciéon con enfermedades
autoinmunes.

Hasta el momento, el tratamiento mas usado en
el LEA son los corticoides de alta potencia®y un-
giientos de testosterona,> Wakelin y James™ reportan
un caso con mejoria evidente con el uso de
hidroxicloroquina. Greve y otros" reportan un caso
con extirpacion completa de lesiones sin secuelas, con
laser pulsado, mientras que Kartamaay Reitamo,"?
en un estudio con tratamiento de l4ser de didxido de
carbono reportan buenos resultados.

Nuestros casos todos fueron tratados con
corticoides de alta potencia y se obtuvo ligera mejo-
ria, también uno de los casos, que estd recibiendo
tratamiento con laser continuo de helio nedn, ha evi-
denciado mejoria.

Some aspects on lichen sclerosus et atrophicus (LSA) were updated and the results of the clinicoepidemiological study conducted among
12 patients with extragenital lichen sclerosus et atrophicus were presented. Al 1 the reviewed cases corresponded to white individuals and the
highest incidence was observed in women over 40. The most frequent localization of the injuries was the thorax.

Subject Headings: LICHEN SCLEROSUS ET ATROPHICUS/epidemiology; LICHEN SCLEROSUS ET ATROPHICUS/drug therapy;

RETROSPECTIVE STUDIES; GENITALIA/injuries.
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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR EN SU FASE AGUDA

Dr. Antonio J. Ruibal Ledn,’ Dr. Gilberto Durén Torres® y Dra. Verdnica M. Gonzélez Garcia’

RESUMEN

Se realizé una revision bibliografica de la conducta a seguir frente a la enfermedad cerebrovascular isquémica desde el momento de admision
en los servicios de urgencia. Se tuvo en cuenta el tratamiento general y el especifico. Se aportaron datos de los diferentes estudios llevados
a cabo al respecto. Se incluyeron los tltimos avances en cuanto al tratamiento trombolitico y se ofrecieron escalas clinicas que permiten una
valoracion orientadora del paciente afecto. Se concluy6 que el tratamiento con medicamentos antiagregantes y el tratamiento trombolitico son

eficaces en la atencion de dicha entidad.

DeCS: TRASTORNOS CEREBROVASCULARES; TERAPIA TROMBOLITICA; TOMOGRAFIA; UNIDADES DE TERAPIA IN-

TENSIVA.

El ictus isquémico comprende la trombosis cere-
bral y la embolia cerebral. Excepcionalmente, am-
bas enfermedades causan la muerte en las primeras
horas, los pacientes llegan en estado de coma a los
servicios de urgencias en una proporcion pequefia, 5 %
en la trombosis cerebral y 1 % en la embolia cere-
bral. La mortalidad de ambas durante la fase aguda
(primeros 7d) esta relacionada con las complicacio-
nes neuroldgicas y extraneuroldgicas.

El principal mensaje de este capitulo es la necesi-
dad de mantener la audacia y la eficacia y de abando-
nar el nihilismo terapéutico.

INFARTO CEREBRAL

En linea general, el tratamiento va dirigido
a 3 aspectos basicos: neuroproteccion, trombdlisis y
evitar o tratar las complicaciones. La neuroproteccion,

en su concepcion mas abarcadora, incluye todas
aquellas medidas farmacoldgicas y no farmacoldgicas
encaminadas a la proteccion neuronal ante la
isquemia.

La trombdlisis (en fase II, de estudio en Cuba)
aprobada en EE.UU. esta dirigida a recanalizar la
arteria ocluida y asi limitar el dafio, en un intento
por tratar la causa basica.

Un aspecto basico durante la fase aguda es, sin
duda, evitar las complicaciones, tratarlas si existen
y lograr el inicio precoz de la rehabilitacion.

SERVICIO DE URGENCIA

Cuando se recibe un paciente con ictus isquémico
en el servicio de urgencia, las primeras medidas van
encaminadas al soporte vital (si es necesario), a la
evaluacion general y a definir la causa del ictus.

' Especialista de Il Grado en Medicina Interna. Verticalizado en Cuidados Intensivos. Profesor Asistente.
2 Especialista de | Grado en Medicina Interna. Verticalizado en Cuidados Intensivos. Profesor Asistente.
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SOPORTE VITAL

1. Se debe garantizar la via aérea expedita (extrac-
cién de protesis dentarias), efectuar intubacién
orotraqueal de ser necesaria y acoplar a un equipo
de respiracion artificial.

2. Canalizar vena periférica preferentemente (evitar
cateterizacion del sistema venoso profundo pues
contraindicaria una posible tromboélisis) Obtener
muestra de sangre para realizar hemoquimica
hematrimetria y estudio de coagulaciéon y de in-
mediato inyectar por esa via dextrosa 50g mas
tiamina 50mg.

3. Evaluacion inicial que incluye examen general y
neuroldgico para precisar:

a) Puntaje de Glasgow del coma (anexo).

b) Escala de NIH (anexo).

c) Evitar que la TAM (tension arterial media)
> 140 mmHg la formula es : (TAM=TAS +
2TAD / 3).

d) Realizacion de electrocardiograma (ECG).

4. Realizar tomografia axial computadorizada (TAC)
lo mas rapido posible.

5. Si en el paciente se cumplen los criterios estable-
cidos, iniciar el tratamiento trombolitico en los
hospitales aprobados para la ejecucién de la Fase
II del estudio.

[l ETAPA DEL TRATAMIENTO

El paciente debe ser ingresado en una Unidad de
Cerebrovascular o Unidad de Cuidados Intermedios,
donde exista un equipo médico adiestrado y acredita-
do para el tratamiento de estos pacientes, donde se
efectuard la atencion médica progresiva: Continuar
las medidas de soporte vital iniciadas en el servicio
de urgencia y reconsiderar el tratamiento en depen-
dencia de la magnitud de la lesidén una vez evaluados
los aspectos clinicos, hematoldgicos, electrocardio-
gréaficos y tomogréficos.

Si el paciente estuviera en coma:

1. Colocar el tubo endotraqueal y aspirar con fre-
cuencia las secreciones segin necesidad.

2. Acoplar al respirador si es necesario.

3. Colocar sonda nasogastrica y abrirla a bolsa
colectora las primeras horas para evitar la
broncoaspiraciéon. Vigilar el sangrado digestivo.

4. Cateterizacion vesical con medida horaria de la
diuresis.

5. Evaluar cada 4 - 6 h el nivel de coma (aplicar la

escala de Glasgow. Ver anexo 1).
. Realizar hemogasometria segin necesidad.
7. Tomar los signos vitales cada 1h.

@)}

Si el paciente estuviera consciente no aplique las
medidas anteriores. Las acciones terapéuticas y de
vigilancia que contintian son aplicables a todos los
pacientes.

Recordemos que s6lo el 5% llega en estado in-
consciente.

1. La comunicacion con el paciente, si es posible, es
un elemento importante para darle seguridad y
optimismo realista.

2. Suspender la via oral durante las primeras 12 h.

3. Colocar o continuar una via venosa periférica
evitando las soluciones glucosadas, preferimos
2 000 mL/24 h de solucién salina al 0,9 %, y
vigilando las funciones cardiaca y renal.

4. Vigilancia de la tension arterial. Si la TAM es
menor de 140 mmHg s6lo recomendamos vigilan-
cia pues estos pacientes habitualmente por su edad
tienen deteriorada la capacidad autorreguladora del
flujo sanguineo cerebral y en las condiciones de
isquemia es importante mantener ese flujo a ex-
pensas de moderados aumentos de la presion de
perfusion cerebral. Si la TAM > 140mmHg se re-
comienda. !

- Captopril 25 mg/oral.

- Propanolol 1 mg EV y repetir segin necesidad.
- Labetalol 1 - 5 mg /h EV.

La TA desciende a los 7d, sin ningln tratamiento
del ictus, en aproximadamente el 40 % de los
pacientes.

. Lograr un adecuado balance hidromineral.

6. Mantener las cifras de glucemias dentro del rango

normal, tanto la hipoglucemia como la
hiperglucemia son peligrosas para el cerebro. Si

W
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sospecha que existe infeccion se debe tomar muestra
para cultivo y comenzar el tratamiento con :
- Ciprofloxacina 500 mg ¢/12 h (via oral).
- Cotrimoxasol 480 mg 2 tab c/12h (via oral).
- Gentamicina 160 mg-240 mg via IM - EV.
- Amikacina 500 mg - 1 000 mg IM- EV.
8. Realizar radiografia de térax. Estar atentos a in-
feccidn o broncoaspiracion.
9. La alimentacion del paciente se debe iniciar des-
pués de las primeras 12 h con alimentos liquidos,
y en dependencia de la cooperacion del paciente
pasar a dietas blandas. Si el paciente no traga, la
alimentacion serd por sondas nasogastricas.

Las necesidades caldricas son alrededor de
25 kcal/kg de peso /dia. La alimentacion parenteral
seria la dltima alternativa, cuando no sea posible la
alimentacion enteral en cualquiera de sus tipos.

1. Realizar cambios posturales frecuentes para evitar
tlceras por decubito.

2. Rehabilitacion precoz pasiva de las extremidades
afectadas, y en dependencia del estado del pacien-
te, sentarlo, asi se evita una complicacion temible
como es la tromboflebitis de miembros inferiores
y sus consecuencias. Si estan afectados el lenguaje
y las incontinencias fecal y urinaria se debe reha-
bilitar.

3. Evitar el uso de diuréticos, si existiera edema ce-
rebral e hipertension endocraneana documentadas
por TAC recomendamos:

a) Elevar la cabecera de la cama 30 (no demostra
da su eficacia).

b) Manitol 20 %, dosis inicial 1 - 2g/kg en 20 min y
continuar 0,25 - 0,50 g /kg de pesoc/4 -6 h. La
retirada no debe ser brusca.

c¢) Si hay necesidad, monitorizar la presion intra-
craneal (PIC) y ajustar la ventilacién mecénica
a los resultados de la PIC. No recomendamos la
hiperventilacion rutinaria para lograr PaCO,
entre 25-28 mmHg a menos que los resultados
del neuromonitoreo de la PIC asi lo aconsejen.

Si el paciente presenta convulsiones aconseja-
mos.

1. Proteccion de la via aérea.
2. Oxigenoterapia por mascara.
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3. Normotermia.

4. Diazepam 10 mg en 2 min via EV.

5. Fenitoina 16-18 mg/kg seguido de 125 mg EV ¢/8h
(vigilancia electrocardiografica).

Si no cesan las convulsiones, aplicar anestesia

general con tiopental sodico.

1. Profilaxis de tromboflebitis recomendamos el uso
de heparina sodica 5 000 U c/12 h s-c o heparina
de bajo peso molecular (calcica) 5 000-10 000 U
s-c ¢/24 h.

2. Repetir tomogafia al 3er dia que es cuando se ha-
cen habitualmente hipodensas las lesiones.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

Los impresionantes avances en la fisiopatologia
y la imagenologia de la ECV no se han correspondido
con los modestos avances terapéuticos. Durante los
ultimos 30 afios se han ensayado las mas variadas
drogas sin que la eficacia, la confiabilidad y, lo que
es mas importante, el descenso en la mortalidad y la
discapacidad, se correspondan con ello. Recomen-
daremos las drogas cuya modesta utilidad han demos-
trado de forma convincente, en la actualidad, los es-
tudios con buen disefio y abordaremos de manera es-
pecial el tratamiento trombolitico®* (Guidelines for
the Manegement of patients with acute ischemic
Stroke. American Heart Association 1999 Sitio Web)
( Kasner S, Saver J, Levine S. Update from the 26"
Annual International Stroke Conference Medscape,
Neurology 2001).

. TRATAMIENTO ANTIAGREGANTE

La aspirina, la ticlopidina y el clopidogrel han
mostrado su eficacia en el tratamiento preventivo pri-
mario y secundario. Recientes trabajos avalan la efi-
cacia de estos productos en la fase aguda.

La aspirina debe usarse en dosis de 81 - 1 000 mg
0 3 - 5 mg/kg/d. Dos estudios publicados en 1997,
CAST ° e IST, ¢ con 40 000 pacientes en total de-
muestran que la aspirina salva o evita la recurrencia
del proceso isquémico en 10 pacientes por cada 1 000
tratados.



La ticlopidina y el clopidogrel actian, mediante
la 5 ADP, 7 sobre el receptor purinérgico tipo II de
baja afinidad, produce movilizaciones de calcio den-
tro de la plaqueta lo cual impide que el receptor
glicoproteico IIb-IIla se una al fibrindgeno y forme
puentes interplaquetarios que facilitan la agregacion
plaquetaria. Son mds costosos y los efectos desagra-
dables de la ticlopidina son importantes sobre todo la
hepatoxicidad y la mayor frecuencia de agranulocitosis.
Las dosis habituales de la ticlopidina son 250 mg
¢/12h y el clopidogrel 75 mg en dosis tnica.

Tres estudios multicéntricos se han llevado a cabo
para evaluar la eficacia antiagregante de la ticlopidina,
que fue la primera en comercializarse.

El Canidian American Ticlopidine Study (CATS) 8
compard en 1 072 pacientes la ticlopidina a dosis
500 mg/d con el placebo y demostrd una reduccion al
ano del 12 % de ictus, infarto del miocardio o muerte
vascular.

El Ticlopidine Indobufén Stroke Study (TISS) °
compard productos en 1 632 pacientes con reciente
ataque isquémico transitorio. La reduccién de AVE o
infarto del miocardio fue del 50 % para el grupo
ticlopidina.

El Ticlopidine Aspirin Stroke Study (TASS)* com-
par6 el efecto de la ticlopidina a la dosis de 250 mg c/
12 h o la aspirina a la dosis de 625 mg ¢/12 h en 3 069
pacientes con ataque isquémico reciente o ictus. A
los 3 afios se evaluaron los resultados y se observo
una reduccion del 12 % de ictus fatal o muerte en el
grupo que recibio ticlopidina.

En conclusion, recomendamos para el tratamien-
to antiagregante en la fase aguda de la trombosis ce-
rebral.

- Aspirina : Dosis: 3 - 5 mg/kg.

- Ticlopidina : Dosis: 250 mg/12h.

- Clopidogrel : Dosis: 75 mg /d.

La seleccién del medicamento estard en depen-
dencia de Ia tolerancia del paciente, del costo y de la
disponibilidad.

En el infarto cerebral se han ensayado en los ulti-
mos 50 afios las més variadas drogas entre ellas re-
visten particular importancia los bloqueadores de los
canales del calcio, y en especial la nimodipina.

Aunque convincentes y de incuestionable cohe-
rencia, las explicaciones fisiopatoldgicas del papel

del calcio en la neurotoxicidad no han demostrado la
eficacia de los bloqueadores de los canales del calcio
en la neuroprotecciéon en la enfermedad
cerebrovascular isquémica. La fisiologia es solida a
la hora de mostrar las desgracias de un calcio
intracelular descontrolado y disrregulado, en cambio
la farmacologia va a la zaga en su empefio de encon-
trar la forma de que mediante ese bloqueo se obten-
gan los resultados que el médico espera para sus pa-
cientes. Quiza la respuesta no esté en bloquear el cal-
cio sino en su modulacién -3

Se vislumbran esperanzas en la capacidad de con-
trol de la respuesta inflamatoria neuronal ante la in-
juria asi como en la capacidad de influir en la supre-
sién o regulacion de ciertos estimulos apoptdticos.

La heparina s6lo la recomendamos en dosis mi-
nimas para prevenir las complicaciones derivadas de
la postracion, no para la enfermedad trombdtica en si.

No recomendamos otras drogas como
dipiridamol, cinarizina, pentoxifilina ni piracetam.

TRATAMIENTO TROMBOLITICO

Atn no se ha aprobado en Cuba. La aplicacion de
la estreptoquinasa recombinante en el tratamiento del
infarto cerebral isquémico esta en fase II. Los resul-
tados hasta ahora son halagiiefios y esperanzadores.
En junio de 1996, 1a FDA aprobd el uso del activador
histico del plasmindgeno para el infarto cerebral
isquémico en los Estados Unidos de América basado
en los resultados del National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS)'* que utiliz6 un estric-
to protocolo y fijé en 3 h el periodo de ventana tera-
péutica.

En Europa se realiz6 paralelamente el European
Cooperative Acute Stroke Study (ECASS), * con un
periodo de ventana terapéutica mayor (6 h), los resul-
tados no fueron tan buenos como los del NINDS; sin
embargo cuando se analizaron los que fueron trata-
dos antes de las 3 h, se observé que era recomenda-
ble su uso. Posteriormente, se realizdé el ECASS-II, 1
que se publico en octubre de 1998. Este estudio utili-
z6 un protocolo semejante al usado en el NINDS y
concluyé que la trombdlisis aplicada dentro de las
3 primeras horas puede ser beneficiosa en el trata-
miento del infarto cerebral isquémico.
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Se han efectuado estudios con estreptoquinasa en

Europa 7 y Australia '%1° con resultados desfavora-
bles, pero se utilizé un periodo de ventana de 6 h.

Analizando de manera global los resultados de los

principales trabajos sobre trombdlisis podemos suge-
rir algunas conclusiones que lejos de constituir una
verdad absoluta, estaran sometidas a variaciones de
acuerdo con el resultado de nuevos estudios.

9}

. El periodo de ventana terapéutica no debe ser supe-

rior a las 3 h.

. Las drogas tromboliticas, tanto el activador histico

del plasmindégeno como la estreptoquinasa
parecen tener resultados similares si se cumple el
periodo de ventana de 3 h.

. Solo se benefician con este tratamiento la minoria

de los pacientes pues la llegada al hospital después
de las 2h es el principal criterio de exclusion.

. Es un proceder sencillo, pero su aplicaciéon depen-

de de la disponibilidad de un tomografo.

. No es costoso el tratamiento.
. Aunque los resultados son beneficiosos, ain es

controversial su aplicacion, s6lo estd aprobada para
usar en los Estados Unidos.

. Los estudios usan muestras pequefias si se compa-

ran con los estudios de trombdlisis del infarto del
miocardio y ello es resultado de los actuales crite-
rios de exclusion, y en especial el periodo de ven-
tana mas que la disponibilidad del tomografo.

En nuestro pais se estd efectuando un estudio que

estd en fase II para aplicar la trombdlisis con
estreptoquinasa recombinante a la dosis de 1 millén
de unidades por vena periférica con un periodo de ven-
tana de 3 h.

En el protocolo de ensayo clinico, fase II

multicéntrico de aplicaciéon de la estreptoquinasa
recombinante en el tratamiento del infarto cerebral
isquémico, dirigido por el profesor Jaime Parellada,
los resultados son hasta ahora esperanzadores, aun-
que hay que esperar alcanzar un niimero suficiente de
pacientes que permita llegar a conclusiones definiti-
vas (Aplicacién de la estreptoquinasa recombinante
en el tratamiento del infarto cerebral isquémico. Pro-
tocolo de ensayo clinico: Fase II multicéntrico. Codi-
go: IG/SKI/IR/9801. Version Octubre 1998).

44

Los criterios utilizados son similares a los usa-
dos por estudios europeos y norteamericanos.

* Criterios de diagndstico

Se considerard que un paciente tiene un infarto
cerebral isquémico en fase aguda, cuando presente
un defecto neuroldgico focal como consecuencia de
la alteracidn cualitativa o cuantitativa del aporte cir-
culatorio a un determinado territorio encefélico.

e Criterios de inclusién

Pacientes de cualquier sexo y raza.

Pacientes entre 18 y 80 afios, incluyendo ambas.
Pacientes con infarto cerebral isquémico (ICI) que
se realicen la TAC antes de las 3 primeras horas
de evolucion del infarto y que la TAC muestre au-
sencia de zonas hipodensas, efecto de masa, ede-
ma cerebral o lesiones hemorragicas.
Consentimiento informado del familiar.

e Criterios de exclusion

1. Estado grave de coma (escala de Glasgow menor
de 8).

2. Cuando el defecto neuroldgico se pueda explicar
por otra entidad diferente al infarto cerebral
isquémico.

3. Antecedentes de enfermedad cerebrovascular
hemorragica o trauma de craneo.

4. Antecedentes de enfermedad cerebrovascular
hemorragica.

5. Defectos neurolédgicos aislados como: ataxia, pér-
dida de la sensibilidad, disartria o debilidad
muscular minima.

6. Pacientes con sintomas o signos neuroldgicos que
regresen a la normalidad antes del comienzo del
tratamiento.

7. Sospechas de enfermedades inflamatorias
vasculares como causa del ICT actual (lupus y otras
enfermedades del coldgeno).

8. Presencia de signos neuroldgicos que empeoran
con rapidez.



9. Cirugia reciente (menos de 14 d) excepto en los
pacientes de cirugia intracraneal, espinal u oftal-
mica en los que el plazo serd de 3 meses.

10. Antecedentes de sangrado o trastornos de la coa-
gulacion.

11. Tratamiento previo con estreptoquinasa en los 6
meses anteriores o antecedentes de
alergia conocida.

12. Sangrado digestivo o urinario en las 4 semanas
anteriores.

13. Tratamiento con drogas anticoagulantes orales o
un tiempo de protrombina > 15 s.

14. Uso de heparina en las 48 h previas o un tiempo
parcial de tromboplastina prolongado.

15. Puncion de arterias cardtida, subclavia o femoral
0 abordaje venoso profundo en los dltimos 7d.

16. Hipertension arterial grave y no controlada (sis-
télica > 185 mmHg o diastdlica > 110) que no
desciende después del tratamiento.

17. Hipotensién arterial ( sistélica < 95 mm Hg) que
no responda al tratamiento habitual.

18. Infarto miocardico reciente (no mas de 14 d ).

19. Forma de instalacion del cuadro con convulsio-
nes.

20. Embarazo, lactancia, puerperio.

e Criterios de interrupcion del tratamiento después
de la admision

Abandono voluntario del estudio.
Aparicion de reacciones adversas severas o gra-
ves.
. Aparicion de cualquiera de los criterios de
exclusion(CRD) antes considerados.
- Dosis: estreptoquinasa recombinante 1 000 000 U
por vena periférica en un lapso de 60 min.

EMBOLISMO CEREBRAL

Los ictus de causa isquémica son los mas fre-
cuentes (90%), los embodlicos constituyen el 30% del
total del ictus. Su diagnéstico clinico se basa en la
aparicién subita, un perfil temporal asociado con las
horas de mayor actividad fisica y la concurrencia de

una fuente emboligena que la mas frecuente es la
fibrilacion auricular no valvular (45%) seguida por
el infarto agudo del miocardio (15%), la disfuncién
ventricular izquierda (10%), la valvulopatia reumati-
ca (10%), la protesis valvular (10%) y otras causas
(10%).

TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA
SERVICIO DE URGENCIA

La llegada del paciente con embolismo cerebral
en coma es excepcional (1%). Si ello sucediera se
deben aplicar las medidas generales ya enunciadas
en la trombosis cerebral.

La realizacion de la TAC debe ser lo mas rapido
posible, lo habitual es que no se observe la zona
hipodensa caracteristica de los procesos isquémicos,
pero la ausencia de sangre demostrada en la
tomografia es la que permite usar el tratamiento
anticoagulante.

El diagnéstico de embolismo cerebral basado en
los hallazgos clinicos y la demostracion de la fuente
emboligena puede tener un 10 % de error y seria ca-
tastrofico para el paciente el uso de tratamiento
anticoagulante si fuera una hemorragia cerebral por
lo que s6lo aconsejamos este tratamiento previa TAC
craneal que muestre que no hay sangrado intracraneal.

Después de estas definiciones, el paciente debe
ser ingresado en Unidades Cerebrovasculares o Uni-
dades de Cuidados Intermedios donde se continuaridn
las medidas terapéuticas de soporte vital (si fueran
necesarias) y se iniciaria el tratamiento especifico y
la atencién progresiva.

Il FASE

1. Tratamiento anticoagulante, si no existieran con-
traindicaciones, administrar 50 mg de heparina
(5000 U) en bolo, continuar con una infusién que
aporte 1 000 U/h que permita lograr un tiempo
parcial de tromboplastina (PTT) de 1 %2 veces el
normal (rango normal: 35-55 s).
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Se aconseja que la infusion se haga con bomba infusora
o perfusor para garantizar el ritmo apropiado.
Forma de presentacion de la heparina: bulbo
de 5 mL.

Concentracion : ImL = 50mg = 5 000 U.
1 mg = 100 U.

2. Conjuntamente con la heparina inicial, indicar la
autocoagulacion oral con la warfarina a la dosis de
5 mg si el paciente pesa menos de 70 kg y 10 mg si
pesa mas de 70 kg.

. Realizar PTT y conteo de plaquetas cada 12 h mien-
tras dure la infusion de heparina.

. A partir del tercer o cuarto dia realizar a tiempo
de protombina (TP) y comenzar a ajustar la dosis
de warfarina hasta lograr el TP deseado que debe
ser el doble o el triple del control segun la causa
del embolismo. 2

ANEXO 1. Escala de Glasgow para coma

APERTURA OCULAR

4.Abre los ojos espontaneamente.
3. Abre los ojos al estimulo.

2. Abre los ojos al estimulo doloroso.
1.No abre los ojos.

RESPUESTA VERBAL

5. Orientado y conversa.

4. Desorientado y conversa.
3. Palabras inapropiadas.

2. Sonidos incomprensibles.
1. No hay respuesta verbal.

RESPUESTA MOTORA
6. Obedece 6rdenes.

5. Localiza el dolor.
4. Retirada en flexion.

3. Flexion anormal (rigidez de decorticacion).

2. Extensiéon anormal (rigidez de descerebracion).

1. No hay respuesta.
Los nimeros indican el puntaje

ANEXO 2. Escala de NIH

1.Evaluacion del nivel de conciencia.
1a. Nivel de conciencia.

0-alerta 1-somnoliento 2-estuporoso 3- comatoso.
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo
Puntaje :
1b. Nivel de conciencia para responder 2 preguntas (mesy edad ).
0- dos respuestas correctas  1-una sola correcta 2-ninguna correcta
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo

Puntaje :

. Una vez que se ha alcanzado la prolongacion del

TP al nivel deseado, se debe retirar la infusion de
heparina.

. Si la causa fuera una fibrilacion auricular de re-

ciente comienzo (menos de 3 meses) se debe in-
tentar convertir a ritmo sinusal después de 3 sem
con autocoagulacion oral. 2

Si la fibrilacién auricular implicara compromiso
hemodindmico se debe hacer cardioversion eléc-
trica 200 W/s, previo bolo de 50 mg de heparina
por via endovenosa y sedaciéon con midazolan o
anestesia con propofol, y como es logico, garan-
tizada la via aérea.

. Realizar TAC craneal al tercero y séptimo dias.
. La estadia, si no hay complicacién, en este tipo

de unidad es habitualmente, 7 d.

1c. Nivel de conciencia para obedecer 6rdenes (mandar a cerrar y abrir ojos, mover las manos)

0- las dos correctas
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1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo

Puntaje :
2. Lenguaje.
0-normal 1-afasialigerao moderada 2-afasiasevera 3-no comunicacion
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo
Puntaje :

3. Nivel de atencion.
0-normal 1- pérdida parcial de laatencion  2- pérdida total de la atencién
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo
Puntaje :
Il. Exploracién de pares craneales.
1. Campos visuales.
0- no pérdida de la visién 1-hemianopsia parcial 2- hemianopsia completa 3-hemianopsia bilateral
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo

Puntaje :
2. Posibilidad de mantener fija la mirada.
0-normal  1-desviacion momentaneadelamirada  2-imposibilidad de mantenerla fija
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo

Puntaje :

3. Movimientos de la cara.
0-normal  1-paresiamenor 2-paresiatotal 3-completa
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo
Puntaje :
4. Articulacion (disartria)
0-normal  1- pérdida ligera o moderada 2- no reconocible o peor
ter 2do 3er 4to 5to 6to 7mo

Puntaje :
lll. Exploracion de los brazos (se realiza de forma individual a cada uno).

1. Brazoizquierdo y brazo derecho

0-normal 1-algunos trastornos de movimiento 2- poco esfuerzo contra la gravedad
3-ninglin esfuerzo contra lagravedad ~ 4-sin movimiento  X- no estable

1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo
Puntaje :
1er 2do 3er 4to 5to 6to 7mo
Puntaje total (0-42)
SUMMARY

A bibliographic review was made on the behavior to be followed with ischaemic stroke, starting from the patients’ admission at the emergency
services. The general and specific treatments were taken into account. Data taken from the different studies carried out on this topic were
provided. The latest advances in relation to the thrombolytic therapy were included and clinical scales allowing to have a guiding assessment
of the affected patient were shown. It was concluded that the treatment with antiaggregant drugs and the thrombolytic therapy are efficient to
treat such entity.

Subject Headings: CEREBROVASCULAR DISORDERS; THROMBOLYTIC THERAPY; TOMOGRAHY; INTENSIVE CARE UNITS.
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ACIDOS GRASOS OMEGA-3: PESCADOS DE CARNE AZUL Y CONCENTRADOS DE ACEITES

DE PESCADO. LO BUENO Y LO MALO

Dr. Alfredo Nasiff-Hadad' y Dr. Erardo Merifio-lbarra ?

RESUMEN

Se hizo una revision del efecto beneficioso y perjudicial de los dcidos grasos omega-3 en sujetos que padecen de diabetes mellitus, hipertension
arterial y dislipidemias y sus efectos sobre la hemostasia y otros 6rganos y sistemas. Se concluy6 que la ingestién de pescados de carne azul
2 0 3 veces por semana, es una recomendacion dietética para toda la poblacién y que el consumo de aceites de pescado en dosis moderadas
(hasta 3 g al dia), es beneficioso para los diabéticos, hipertensos e hipertrigliceridémicos como tratamiento coadyuvante, que ademas
disminuye la agregacion plaquetaria y reduce la sintesis de mediadores quimicos de la inflamacién. Dosis elevadas de aceites de pescado
pueden resultar perjudiciales sobre el control glucémico, la hipertensién arterial en personas susceptibles y los niveles séricos de lipoproteinas

de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL).

DeCS: ACIDOS GRASOS OMEGA-3; DIABETES MELLITUS; HIPERTENSION; HIPERLIPIDEMIA; ACEITES DE PESCADO;

DIETETICA.

Las grasas constituyen uno de los componentes
mas importantes del reino animal y vegetal. Dentro
del reino animal se les encuentra formando grandes
vacuolas en el citoplasma de las células adiposas lo-
calizadas en el tejido subcutaneo y visceral, y en el
reino vegetal, en las semillas y flores de numerosas
plantas.

En el hombre sirven como fuentes de energia y se
distribuyen en 3 regiones del cuerpo; la gluteofemoral,
la subcutanea y la intrabdominal, esta ultima carac-
teriza a la obesidad como factor de riesgo de enfer-
medades cardiovasculares.'?

Las grasas estdn compuestas por monoglicéridos,
diglicéridos y triglicéridos y estos a su vez estan cons-
tituidos por una molécula de glicerol a la que se unen
1, 2 o 3 4cidos grasos (AG). Los fosfolipidos y los
ésteres del colesterol también contienen AG.

' Especialista de |l Grado en Medicina Interna. Profesor Auxiliar.
2 Especialista del Grado en Medicina Interna.

Los AG son un grupo de compuestos organicos
formados por una cadena hidrocarbonada y un grupo
carboxilico que son los que les confieren las propie-
dades fisico-quimicas a las grasas.

Los AG presentes en los seres vivos poseen en su
mayoria un nimero par de dtomos de carbono y se
clasifican en: saturados, cuando no tienen dobles en-
laces e insaturados, cuando tienen dobles enlaces,
estos ultimos pueden ser monoinsaturados o
poliinsaturados, segun presenten uno o varios dobles
enlaces.

Clasificacion de los AG saturados, seguin el nd-
mero de 4&tomos de carbono *

Numero de atomos de carbono
Entre 4y 6
Entre 8 y 10

Acidos grasos
- De cadena corta
- De cadena media
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- De cadena larga
- De cadena muy larga

Entre 12y 18
Entre 20 y 24

ACIDOS GRASOS INSATURADOS

Los AG insaturados pueden ser clasificados de
varias maneras. La de mayor utilidad por su signifi-
cacion patogénica en la aterosclerosis es aquella que
los agrupa por el nimero del carbono donde se ubica
el primer doble enlace, antecedido por la letra griega
omega (). Asi se identifican los AG omega-9 ((9)
como el oleico presente en grasas vegetales y anima-
les, los omega-6 (W6), cuyo principal representante
es el linoleico presente en los aceites vegetales, y los
omega-3 (w3) cuyo AG principal es el a-linolénico
presente en los aceites marinos y en algunos aceites
vegetales.>

Los AG insaturados pueden ser cis o trans, en
dependencia de la configuracion espacial que adop-
ten. La forma cis se produce cuando los 2 carbonos
del doble enlace se sitian espacialmente del mismo
lado y los trans cuando los carbonos estan situados en
direccion opuesta.®

Los AG trans se conforman como consecuencia
del calentamiento o la hidrogenacién de los AG y os-
tentan el mismo poder aterogénico que los AG satu-
rados. Las margarinas obtenidas por hidrogenacion
de aceites vegetales o marinos pueden contener AG
trans, condicién que debe aparecer en las etiquetas
de los envases de estos productos. Los AG cis no son
aterogénicos.’

ACIDOS GRASOS OMEGA-3

El 4cido a-linolénico (13) no puede obtenerse de
la dieta, pero de ¢l derivan los 4cidos
eicosapentaenoico (EPA) y docosahexaenoico (DHA)
que se encuentran en los pescados de aguas profun-
das llamados pescados de carne azul. ® Las especies
mas ricas en AG w-3 (EPA/DHA) por cada 100 g de
pescado crudo son:®sardina - 3,3 g; macarela -2,5;
arenque- 1,7; anchoa- 1,4; salmén- 1,4 y sable -1,4.

Los concentrados de aceites de pescado con ma-
yor contenido en EPA/DHA por cada 100g de aceite
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son: promega- 44,2 g; MaxEPA-29,4; aceite de sal-
moén -19,9; aceite de higado de bacalao - 18,5 y
aceite de arenque -11,4.°

El consumo de pescados de carne azul disminuye
la incidencia de cardiopatia isquémica. ° Dyerberg
fue el primero en reportar esta asociacion tras sus
observaciones de los esquimales, quienes ingieren en
promedio 7 g/d de EPA, mientras los daneses consu-
men menos de 0,1 g/d. La prevalencia de cardiopa-
tia isquémica en los esquimales es la quinta parte de
la de los daneses. *!

Desde entonces se ha recomendado incrementar
el uso de pescado en la dieta en sustitucion de las
carnes rojas. Sin embargo, la multiplicidad de cam-
bios producidos por los AG W -3 en el metabolismo
lipidico y glucidico, en las funciones de las membra-
nas celulares, en los mecanismos trombogénicos y
en la respuesta inmune e inflamatoria '> han hecho
necesario revisar el balance beneficio-perjuicio que
estas sustancias pudieran provocar y establecer re-
comendaciones dentro de las estrategias propuestas
para reducir la morbilidad y la mortalidad por enfer-
medades cardiovasculares.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN LA DIABETES

La relacion entre diabetes mellitus y aceites de
pescado fue sefialada por Sagild y otros'®* y por
Kromann'y otros,' quienes observaron en los esqui-
males una menor incidencia de cardiopatia isquémica
y diabetes que en la poblacion danesa. Por otra parte,
han suscitado gran interés los efectos de los AG w-3
en los diabéticos porque esta enfermedad se asocia
frecuentemente a dislipidemias y a un mayor riesgo
de aterosclerosis, con frecuencia se prescriben los
acidos grasos W 3 en la diabetes y las dislipidemias.

Se han reportado maltiples investigaciones en dia-
béticos y no diabéticos, en las cuales se ha evaluado
el efecto que los AG -3 producen sobre la glucemia.
Aunque no todos los resultados concuerdan, existe en
la actualidad suficiente informacién para hacer algu-
nas consideraciones.

Glauber y otros * reportan en 6 hombres de edad
media con diabetes tipo 2, efectos deletéreos sobre
el control glucémico después de 1 mes de la adminis-



tracion suplementaria de 5,5g de AG u -3 en forma
de aceite de pescado concentrado (MaxEpa). Resul-
tados similares han sido reportados por Friday y otros
.1 En un estudio comparativo con gliburide en diabé-
ticos tipo 2, los 8g diarios de AG u -3 durante 4sem
incrementaron significativamente la glucemia en ayu-
nas. 7 En un interesante meta-analisis de 26 estudios
publicados entre los afios 1984 y 1993, Friedberg
y otros, '®encuentran en diabéticos tipo 1 disminucién
significativa de la glucemia en ayunas, mientras en
diabéticos tipo 2, una ligera elevacion estadisticamente
no significativa. Estos autores estiman que en las re-
visiones del tema se tiende a exagerar los efectos ad-
versos de la administracion de aceites de pescado
sobre el control glucémico. En este meta-analisis se
recogen ensayos muy variables en nimero de pacien-
tes, duracion del tratamiento y dosis diaria de
EPA/DHA. Estos resultados han sido confirmados
en 2 recientes ensayos aleatorizados, a doble ciegas
y controlado con grupo placebo.!*2

Eslandrit y otros reportan en 28 individuos
hipertrigliceridémicos no diabéticos sometidos a by-
pass coronario, menor reduccion de la glucemia en
ayunas en el grupo tratado con 3,4 g/d de AG -3
durante 6 meses, que en el grupo control. # En otro
ensayo efectuado en sujetos no diabéticos con
hiperlipidemia combinada, tratados con 3,4 g/d no se
afect6 la glucemia, la insulinemia ni la proinsulinemia
en ayunas en relacion con los valores basales.?

El efecto de los AG w-3 en la insulinorresistencia
fue evaluado por Rivellese y otros,?* quienes reportan
no deterioro del control glucémico ni mejoria de la
resistencia a la insulina en diabéticos tipo 2 que reci-
bieron 2,7 g/d de EPA/DHA; Berry ** concuerda con
eso y afade que neutraliza la hipertrigliceridemia, la
hipertension y la ganancia de peso asociadas a este
sindrome. Resultados similares obtienen Fasching y
otros con la administraciéon diaria de 3,8/2,5 g de
EPA/DHA.* Dos estudios recientes corroboran es-
tos resultados.?*?” Los AG W -3 no modifican la sensi-
bilidad de los tejidos periféricos a la insulina, pero
inhiben la gluotrosisis'>?® y la secrecion de insulina®®
y aumentan la produccion hepdtica de glucosa.!'>?
También se ha sefialado que los aceites de pescado
pueden aliviar los efectos negativos que producen los
productos finales de la glucosilacién avanzada sobre

la relajacion del endotelio, mediada por el 6xido ni-
trico.?

La administracion de concentrados de aceites de
pescado (EPA/DHA) como suplemento dietético en
los diabéticos dependera de la dosis diaria del mis-
mo,>?’ se ha sefialado que dosis elevadas (7,5 g/d)
elevan la glucosa en ayunas mientras dosis bajas
(4g/d) no la modifican,>?° mientras hay quienes pro-
ponen su uso sOlo en diabéticos con hipertrigli-
ceridemia.* La Asociacion Americana de Diabetes*
recomienda que el concentrado de aceite de pescado
en la dieta de los pacientes diabéticos con severa
hipertrigliceridemia debe hacerse con supervision
médica y dietética y no debe establecerse como una
recomendacion a diabéticos en general.

En resumen, el consumo de pescado fresco se
recomienda en la preparacién de una dieta
antiaterogénica, tanto en diabéticos como en no dia-
béticos y no deben extrapolarse sus beneficios a la
administracion de concentrados de EPA/DHA, estos
estardn indicados preferiblemente en diabéticos
hipertrigliceridémicos, sin estar formalmente exclui-
dos de sus beneficios los diabéticos no
hipertrigliceridémicos, en dosis no mayores de 3 g
diarios '* y bajo control de la glucemia en ayunas. 3'-3

ACIDOS GRASOS OMEGA 3 Y LiPIDOS PLASMATICOS

Desde los estudios de Kinsell y otros, Keys y otros
y Ahrens y otros ** se conoce la influencia que el tipo
de grasa de la dieta produce sobre el otrosesterol
plasmadtico, no asi sobre las lipoproteinas. Sin em-
bargo, el efecto de los AG W -3 sobre los lipidos y
lipoproteinas plasmaticas adquirié relevancia a par-
tir de los trabajos de Dyerberg en los esquimales a
quienes encontrd niveles de otrosesterol y
triglicéridos del 20 y 60%, respectivamente meno-
res que en los daneses, y lo relaciond con la marca-
da diferencia en el consumo dietético de pescado. !

Los AG w-3 disminuyen las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDLc) y los triglicéridos del plas-
ma2-3* tanto en sujetos normales®* como en los
hipertrigliceridémicos*** y suprimen la lipemia
posprandial representada por los quilomicrones re-
manentes,>* tanto para las dietas ricas en grasa como
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para las ricas en carbohidratos,* consideradas

aterogénicas. Los efectos sobre las lipoproteinas de
baja densidad (LDLc) y las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDLc) son variables. La HDLc generalmente
no cambia.** Este efecto es dosis dependiente en rela-
cion con los TG y con las VLDLc.” Se han reportado
incrementos de la HDL a expensas de la fraccion
HDL, .

La reduccidn de la hipertrigliceridemia serd ma-
yor, cuanto mayor sea el nivel basal de triglicéridos,*38
tanto cuando se administran dosis bajas de AG w-3
durante largo tiempo como cuando se ofrece una do-
sis Unica muy alta.3® Por otra parte se ha reportado
reduccion de lipoproteina(a) [Lp(a)] en pacientes so-
metidos a dieta rica en AG W -3 durante 6 meses.**

El mecanismo por el cual los AG -3 reducen la
hipertrigliceridemia es multiple: la reduccion de la
sinteis hepatica de TG,*# incremento de su aclara-
miento plasmatico®* y a través de los receptores
activadores de la proliferacion de peroxisomas
(PPAR).**% La ligera elevacion de las LDL con AG
-3 parece estar relacionado con la mas rapida
convertibilidad de las VLDLc a LDLc, lo que ha sido
probado en cerdos pequefios, pero no en seres huma-
nos.** Aparentemente, los AG (-3 producen una par-
ticula de VLDL mas pequefia que es mas susceptible
de convertirse en LDLc.* No se conoce el mecanis-
mo por el cual ocurre la reduccién o no modificacién
de las HDLc* y se sugiere que en parte depende de la
dosis, la reduccion es mayor a dosis mayores.*

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN LA HIPERTENSION ARTERIAL

Los efectos de los AG -3 en pacientes hipertensos
han sido estudiados en varios ensayos clinicos®*en
los que se han observado reducciones de la presion
arterial, tanto la sistlica**7*¢ como la diastélica 4748
y la presion arterial media,* se han utilizado tanto
concentrados de EPA/DHA%8 en dosis entre 3 y 4g
diarios como con raciones de pescado, * en periodos
que oscilaron entre 4 sem y 1 afio. Se han administra-
do dosis mas altas (6,6g/d) sin observarse efectos so-
bre el didametro luminal y el porcentaje de estenosis
medido por angiografia coronaria.*?
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Aunque los AG -3 reducen la presion arterial
moderada, en ocasiones solo asociados a cambios en
el estilo de vida,>® se ha sefialado que en algunos indi-
viduos aumenta el riesgo de apoplejia por hipertension
arterial por el consumo de aceites de pescado con-
centrados, provocado por una respuesta vasopresora
exagerada mediada por catecolaminas.”

En los meta-analisis de Apple y otros™ y Morris 'y
otros,>® en los que se agruparon 17 y 31 ensayos, res-
pectivamente, estos autores concluyeron que el su-
plemento dietético con AG w-3 tiene un efecto
hipotensor en pacientes hipertensos. Ellos encontra-
ron que la reduccidn de la tensidn arterial puede ser
en el orden de -3/-1,5 (TAS/TAD), en uno de ellos
observaron un efecto dosis-respuesta con reduccio-
nes de —1,3/-0,7 con dosis <3g/d, -2,9/-1,6 con do-
sis de 3,3-7g/d y -8,1/-5,8 con dosis de 15g/d.»

Se ha sugerido que el aceite de pescado produce
incremento de la compliance arterial y de la respuesta
de los barorreceptores, ademds de una mayor pro-
duccién de eicosanoides vasodilatadores y
antiagregantes.>*

Los AG w-3, contenidos en los concentrados de
aceites de pescado, pueden usarse en dosis menores
de 3g diarios como terapéutica coadyuvante a los
farmacos hipotensores para reducir los niveles de
presion arterial en personas hipertensas. Aunque el
incremento dietético del pescado de carne azul supe-
ra estos beneficios.

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 EN LA HEMOSTASIA

Un estudio que involucré mas de 15 000 partici-
pantes, evalud el efecto de los W 3 sobre varios facto-
res hemostéticos y encontrd una relacion inversa en-
tre el consumo y el fibrin6geno, factor VIII y factor
de Von Willebrand y asociacioén positiva con la pro-
teina C reactiva,> sin embargo, en otro estudio de
120 pacientes con claudicacion intermitente seguidos
por 2 afios no se encontrd diferencia entre los grupos
que usaron W 3y placebo con respecto a la viscosi-
dad plasmatica, hematdcrito, fibrindgeno, dimero D
y factor de Von Willebrand.>® El efecto mejor demos-
trado de los W 3 en la hemostasia, es como



ta rica en W 3 modula la respuesta vascular y
plaquetaria ante dafios bioquimicos o fisicos y dismi-
nuye la agregacion de estas tltimas por varios meca-
nismos: modulacién de la sintesis de prostaglandina
plaquetaria, inhibicion de la respuesta proliferativa
vascular mediada por macr6fagos o citoquinas e
incrementa la actividad del factor relajante del
endotelio, todo esto basicamente por la sustitucion de
acido araquidénico por EPA y DHA en los fosfolipidos
de membrana.’’

No hubo diferencias en la actividad del inhibidor
del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1) entre indi-
viduos que consumieron W 3 y los que consumieron
placebo, en un estudio realizado con 224 hombres de
edad media no fumadores y saludables. En una revi-
sién de 17 estudios que incluyeron 935 participantes,
s6lo en 2 de ellos se demostré aumento de la activi-
dad del PAI-1 atribuible al suplemento de w 3, por lo
que no hay evidencias concluyentes de un efecto des-
favorable al respecto.®

Por tanto, con el suplemento parece haber una
reduccion de algunos factores hemostaticos y de la
actividad protrombdtica del plasma; sin embargo, se
ha detectado un incremento de la actividad
proinflamatoria expresada por aumento de las molé-
culas de adhesion e-selectina y la molécula de adhe-
sion celular vascular-1, resultado del incremento de
la peroxidacion lipidica, asi como también se ha com-
probado incremento de la IL6 y TNF-alfa, lo cual
aumenta la actividad proinflamatoria.” No se han
encontrado efectos diferentes de los W -3 sobre el fac-
tor VII*? y la homocisteina® entre grupos con W -3y
placebo.

OTROS EFECTOS DE LOS ACIDOS GRASOS OMEGA-3

A los 4cidos grasos w-3 se les han atribuido efec-
tos antiarritmicos®? porque indicados a cardidpatas se

SUMMARY

reduce el riesgo de paro cardiaco.® Por otra parte,
su consumo disminuye el riesgo de cdncer de mama
y colon.% Se ha observado un incremento de la acti-
vidad de aminotransferasa sérica durante el suple-
mento de aceites de pescado® asi como efecto
antiinflamatorio de las vias aéreas.®* Se relacionan
con la aterosclerosis no sdlo por las modificaciones
que producen sobre las lipoproteinas del plasma, sino
que lo hacen ademas mediante otros factores que in-
tervienen en los cambios estructurales que ocurren
en la pared arterial como en las citoquinas, los
leucotrienos, los factores activadores y los relajantes,
radicales libres y otros.®

En conclusién, la ingestion de pescados de carne
azul constituye una recomendacion dietética tanto para
la poblacién general como para quienes padecen de
hipertension arterial, diabetes mellitus y dislipide-
mias. El consumo de concentrados de aceites de pes-
cado que contienen hasta 3g diarios EPA/DHA, me-
jora la hipertrigliceridemia de los diabéticos y la de
los no diabéticos y reduce la hipertension arterial
sistOlica y diast6lica en hipertensos. El consumo de
altas concentraciones de EPA/DHA por un largo pe-
riodo puede conducir a hipervitaminosis A o D, asi
como elevar la glucemia en diabéticos, la presion
arterial en hipertensos susceptibles y las LDLc.
Adicionalmente, los AG W -3 disminuyen la agrega-
cion plaquetaria y reducen la sintesis de mediadores
quimicos de la inflamacién que intervienen en la for-
macién de la placa de ateroma. Por tanto se reco-
mienda primero, el consumo de pescados de carne
azul 2 o 3 veces por semana en sustitucion de alimen-
tos que contienen grasas saturadas y la administra-
cién de concentrados de aceites de pescado pueden
indicarse s6lo a dosis bajas.

A review was made on the beneficial and detrimental effect of omega-3 fatty acids in subjects with diabetes mellitus, arterial hypertension and
dislipidaemias, as well as on their effects on homeostasis and other organs and systems. It was concluded that the intake of blue meat fish
2 or 3 times a week is a dietary recommendation for the whole population and that the consumption of fish oil at moderate doses (up to 3g
a day) is beneficial for patients suffering from diabetes, arterial hypertension and hypertriglyceridemia as a coadjuvant treatment. It also
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reduces platelet aggregation and the synthesis of the chemical mediators of inflammation. Elevated doses of fish oil may be harmful for
glucemic control and arterial hypertension in sensitive persons and for the serum levels of low density lipoproteins (LDL) and high level
lipoproteins (HDL).

Subject headings: FATTY ACIDS, OMEGA-3; DIABETES MELLITUS; HYPERTENSION; HYPERLIPIDEMIA; FISH OILS;
DIETETICS.
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TUBERCULOSIS Y SIDA. A PROPOSITO DE 2 CASOS

Dr. Rafael Arocha Rodriguez,” Dra. Carmen Martha Vazquez Cruz,? Dra. Marila Gonzélez Gorrin® y Dr. Armando Leal Musuli*

RESUMEN

Se conoce que el resurgir de la tuberculosis a escala mundial constituye un serio problema para la salud publica, no solo de los paises
subdesarrollados, sino también para aquellos con gran desarrollo, que cuentan con suficientes recursos para combatir esta enfermedad. Se han
asociado el VIH y el M. tuberculosis, lo que ha provocado una coinfeccién VIH-TB de resultados inesperados, para la vida del paciente. En
el presente trabajo, se revisd una muestra de 60 necropsias de pacientes infectados por el VIH; se tomaron los datos de las historias clinicas
y los resiimenes anatomopatoldgicos, de los pacientes investigados, 2 eran portadores de tuberculosis pulmonar o sistémica. Se comprob6 que
el diagnéstico clinico realizado no incluia la sospecha de tuberculosis. Se mostraron los signos clinicos de la enfermedad en estos pacientes
seropositivos y se establecié una correlacion clinico-patoldgica en cada caso.

DeCS: TUBERCULOSIS PULMONAR/patologia; TUBERCULOSIS/patologia; SINDROME DE INMUNODEFICIENCIA ADQUI-
RIDA/patologia; INFECCIONES POR VIH/patologia; AUTOPSIA.

Al iniciarse el siglo XX, la tuberculosis era la
causa mas frecuente de muerte de todos los paises de
las zonas templadas y probablemente la segunda, so-
lamente después de la mortalidad por paludismo, en
regiones tropicales.' La tuberculosis es una enferme-
dad endémica en todo el mundo, pero el nivel de afec-
tacion de los diversos paises es extremadamente dife-
rente.>

En la actualidad, el resurgir de esta enfermedad
representa una amenaza para la salud mundial.’ Des-
de 1980, en las Américas se reportan entre 200 000 y
250 000 casos de tuberculosis cada afio. La epidemia
VIH-SIDA, la farmacorresistencia, el incremento de
poblaciones marginales y la negligencia de las
infraestructuras de salud ptblica, especificamente las
relacionadas con el control de la tuberculosis, han
provocado la reemergencia de esta enfermedad.*> A

escala mundial, el nimero de personas infectadas por
VIH y TB estd aumentando y para el nuevo milenio
alcanzard, segun estimacion de la OMS, los 4 000 000
de casos.®8

A propésito del tema, nuestro trabajo presenta
2 casos de infeccion tuberculosa en enfermos con SIDA.

PRESENTACION DE CASOS

CASO NO. 1

Paciente de 26 afnos de edad, del sexo masculino,
con antecedentes de HTA, padece de SIDA, grupo
VIH-1, hace 9 meses. Desde el comienzo de su en-
fermedad se le ha diagnosticado neurotoxoplasmosis,
bronconeumonia a pneumocisty carinii, infeccién
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digestiva por citomegalovirus, criptosporidiasis, ane-
mia crénica e insuficiencia renal. En eta ocasion, in-
gresa por un sindrome febril prolongado con picos de
38 °C. Se encuentra anoréxico, asténico y ha tenido
una pérdida del 15 % de su peso corporal. Se estable-
ce un cuadro convulsivo con cianosis generalizada y
cefalea frontooccipital mantenida e intensa, que ape-
nas se alivia con analgésicos, sin irradiacion a otras
zonas. Se establece un ileo paralitico y un cuadro res-
piratorio bajo con disnea, aleteo nasal, cae en letargo
y fallece.

EXAMEN FiSICO (DATOS POSITIVOS)
Murmullo vesicular disminuido, no estertores.
EXAMENES COMPLEMENTARIOS REALIZADOS

Hemograma: Hb: 72 g/L; Hto: 0,24 f/vol;
eritrosedimentacion: 100 mm/h; leucocitos: 9 x 109 /
L; linfocitos: 0,5 neutréfilos: 0,66; eosindfilos: 0,03
y basofilos: 0,01.

Rayos X simple de térax: Se observa una opaci-
dad difusa en ambos campos pulmonares y opacidad
en parches en vértice y 16bulo inferior izquierdo.

Diagnéstico clinico: SIDA a HIV-1, neurotoxo-
plasmosis.

Diagndstico histologico: Granulia tuberculosa; tu-
berculosis pulmonar.

CASO NO.2

Paciente de 44 afios, del sexo femenino, con ante-
cedentes de asma bronquial y reaccidn psicética agu-
da. Contrajo SIDA hace 7 meses. Ingresa por un sin-
drome febril prolongado de un mes de evolucion. Pre-
senta astenia, anorexia, pérdida de peso (20 % de su
peso corporal), epigastralgia intensa, nauseas y vo-
mitos.

Comienza con convulsiones y horas mas tarde
pasa a un estado de estupor en el que fallece. En el
examen fisico se recoge polipnea, taquicardia y ascitis
moderada.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS REALIZADOS:

Hemograma: Hb: 71 g/L; eritrosedimentacion:
106 mm/h; hematocrito: 0,24 f/vol; leucocitos: 1 x
10° g/L; linfocitos: 0,45; neutrdfilos: 0,64; eosindfilos:
0,03 y basdfilos: 0,01.

Tomografia axial computadorizada de abdomen:
Negativa.

Globulinas: elevadas; aminotransferasas: Eleva-
das.

Rayos X de torax: Se observan lesiones
inflamatorias diseminadas, en parches, en las bases
pulmonares.

Biopsia de estomago: Gastritis por virus de Her-
pes simple.

Laparoscopia: Higado infiltrado.

Diagnostico clinico: SIDA-HIV-1-linfoma abdomi-
nal.
Diagnostico histoldgico: Tuberculosis generalizada.

DISCUSION

La infeccién por Mycobacterium tuberculosis es
un cuadro comun por gérmenes oportunistas que co-
existen en el SIDA.>*! Los pacientes HIV sufren
reactivaciones de la infeccion pulmonar primaria, asi
como infecciones primarias de nueva adquisicion.
Como sucede con la tuberculosis en otras situacio-
nes, la infeccién puede quedar confinada a los pul-
mones o extenderse a otros organos. "

En los pacientes estudiados, la primoinfeccién
paso inadvertida y se reactivo la tuberculosis al que-
dar el organismo inmunodeprimido por la infeccion
por el VIH. También tiene importancia la accién opor-
tunista del M. tuberculoso para haber producido en
estos pacientes una primoinfecciéon TB.

La forma de presentacion de la tuberculosis en
estos pacientes es atipica, no predomina la afecta-
cion de los vértices pulmonares, pero si de otras zo-
nas como las bases. También la baciloscopia de estos
pacientes se presenta como pausi bacilar, por lo cual
en el esputo BAAR directo habitualmente se obtie-
nen resultados negativos, s6lo son positivos en el cul-
tivo. En ninguno de los 2 casos estudiados, se plante6
la tuberculosis en vida del paciente.
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En conclusion, del 30 al 60 % de los pacientes Mycobacterium tuberculosis son frecuentes en pacien-
infectados por el HIV-1 presentan alguna forma de tes con inmunidad preservada y por Mycobacterium

tuberculosis en algin momento de su evolucioén. En avium comp lex, en pacientes con deterioro impor-
., . tante de su inmunidad (linfocitos CD4 menor de 50/
el 3-10 % de los casos hay afeccion del sistema ner-

uL). Casi siempre existe bacteriemia que complica

vioso central en forma de meningitis aguda o subaguda el cuadro clinico final y ocasiona la muerte por schok
0, mdas raramente, tuberculoma. Las infecciones por séptico.
SUMMARY

It is known that the reappearance of tuberculosis in the world is a serious problem for public health, not only for the underdeveloped countries,
but also for the highly developed countries that have sufficient resources to fight this disease. The association of the HIV with M.
Tuberculosis has produced a HIV-TB coinfection of unexpected results for the patient’s life. In the present paper, a sample o f 60 necropsies
of HIV infected patients was reviewed, data and the anatomopathological summaries were taken from the medical histories of the studied
patients. 2 of them were carriers of pulmonary or systemic tuberculosis. It was proved that the clinical diagnosis made did not include
tuberculosis suspicion. The clinical signs of the disease in these seropositive patients were shown and a clinicopathological correlation was
established in each case.

Subject headings: TUBERCULOSIS, PULMONARY /pathology; TUBERCULOSIS/pathology; ACQUIRED IMMUNODEFICIENCY
SYNDROME /pathology; AUTOPSY.
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RESUMEN

Se presentd un enfermo con poliarteritis nodosa cuyo diagndstico se sustentd en aspectos clinicos, histoldgicos y
arteriograficos. Se observd, evolutivamente, una inusual y repetida complicacion: rotura renal espontdnea con hematoma
retroperitoneal, inicialmente en el rifion derecho y 8 d después, en el izquierdo. Quedé anéfrico y se sostuvo durante
3 meses con tratamiento hemodialitico hasta su fallecimiento. Se trat6 de una verdadera rareza dentro de las complicacio-
nes de la poliarteritis nodosa y la presentacién bilateral constituy un hecho excepcional. Se hallaron muy escasos

reportes en la literatura médica mundial.

DeCS. POLIARTERITIS NODOSA/complicaciones; POLIARTERITIS NODOSA/quimioterapia; NEFRECTOMIA/

métodos; ROTURA ESPONTANEA/complicaciones.

La poliarteritis nodosa (PAN) es una vasculitis
sistémica de pequefias y medianas arterias muscula-
res, carente de sintomas o signos patognomonicos,
aunque con posibilidad potencial de afectacion de to-
dos los 6rganos parenquimatosos.? Describimos un
paciente con fiebre de origen desconocido y ulterior
diagndstico de PAN, que presentd, como complica-
cioén, un hematoma retroperitoneal espontdneo y bi-

lateral por rotura renal. Se trata del primer caso re-
portado en el pais.

REPORTE DEL CASO

Era un agricultor de 38 afios de edad, gran fuma-
dor y donante de sangre, regularmente. Fue un hom-

" Este articulo fue aceptado para publicar, inicialmente, en la Rev Cub Med 2002;41(1).
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bre saludable hasta un mes antes de su ingreso, en
que presentd dolor en la rodilla izquierda y ambos
tobillos que le imposibilitaban la marcha, no relacio-
nado con trauma y acompaiiado de fiebre continua que
tomo un curso prolongado y oscuro. Le fue aplicado
un ciclo de penicilina por la posibilidad de leptospirosis.

Al ser admitido en este hospital, se registrd pér-
dida de peso corporal importante (50 lib en 3 meses),
aspecto séptico, persistencia de la fiebre de mas de 4
sem y hepatomegalia, lisa y dolorosa, de 2 cm.

e Hb 110 g/L leucocitosis ligera, VSG 105 mm/h.

* Lamina periférica: hipocromia, anisocitosis,
neutrofilia ligera con plaquetas normales. Hierro
sérico 15,5.

¢ Reticulocitos 5 x 10°. Prueba de Coombs directa e
indirecta, negativas. Siete hemocultivos y 4 culti-
vos de orina, negativos. Test de Brucela y de
leptospira, negativos; 2 coprocultivos, negativos;
glucemia y creatinina sérica, normales.

* TGP 30,9 unidades; 2 Ag HBs, positivos y 2 anti-
HVC, negativos. Radiografia de torax, normal.

e Dos ultrasonidos abdominorrenales, sin alteracio-
nes, solo aumento del grosor de la pared de la vesi-
cula biliar.

* Electrocardiograma y ecocardiograma, normales.

* Fondo de ojo sin alteraciones.

» Laparoscopia: Bazo aumentado de tamafo, vesicu-
la con paredes engrosadas, el resto fue normal.
Se realiz6é puncién hepatica para estudio
histolégico.

* Drenaje biliar no tolerado por el paciente.

Se inicia serie con fosfocina por presunta sepsis
biliar y a los 2 d, aparece dolor intenso en cuadrante
superior derecho del abdomen asociado a hipotension
arterial importante. Es valorado por cirugia y se le
realiza paracentesis abdominal con lo cual se obtiene
sangre. Es llevado urgentemente al quir6fano, en el
acto quirdurgico se comprueba gran hematoma
retroperitoneal por rotura renal y se sospecha la exis-
tencia de rifidn tumoral, se realiza nefrectomia dere-
cha.

Al tercer dia del posoperatorio le comienza dolor
intenso en miembros inferiores con sensacién que-
mante biplantar y disminucién de la reflectividad
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rotuliana. A posteriori se presenta dolor espontaneo
y a la palpacién de ambos testiculos. Se diagnostica
poliarteritis nodosa y se inicia tratamiento con
prednisona 1 mg/kg y ciclofosfamida 0,5 mg/kg.

Experimenta una aparente mejoria clinica y al
octavo dia se instala dolor subito e intenso en flanco
izquierdo acompaiiado de estado de shock. Es lleva-
do al salén de operaciones: se encuentra hematoma
retroperitoneal por sangrado masivo y espontaneo
del rifibn izquierdo que requiere practicar
nefrectomia. Al rifién extraido se le practica una
arteriografia renal extracorpérea y se demuestra la
presencia de multiples microaneurismas en la circu-
lacion renal.

Se mantuvo con tratamiento hemodialitico en la
unidad de nefrologia, hasta 3 meses posteriores en
que fallece.

RESULTADO ANATOMO-PATOLOGICO

RINON DERECHO

Pieza correspondiente al rifidn derecho que mide
12 x 7 x 5 cm. Posee una cipsula muy delgada que se
desprende con dificultad, debajo de la cual encontra-
mos material hematico y una superficie lisa y
lobulada, de color amarillento, con muchas zonas de
color pardo oscuro. Al efectuar un corte se encuen-
tra una corteza de aproximadamente 8 mm, con bue-
na relacién cdrtico-medular, en el parénquima renal
se observan multiples lesiones hemorragicas, la ma-
yor de ellas de 1,5 cm con solucién de continuidad,
localizadas tanto en médula como en corteza, que
impresiona tener una pared que los delimita. Existen
también trombosis y zonas irregulares, la mayor de
ellas de 6 mm, de color amarillento con otras zonas
jaspeadas de color pardo. Hay aumento de la grasa
peripiélica.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Se encuentran maultiples dilataciones
aneurismaticas de los vasos arteriales de calibre
mediano y fino del rifidén, los cuales forman pequefos
hematomas, uno de los cuales comunicé y penetr6 la



capsula renal y originé la hemorragia retroperitoneal.
Estos aneurismas guardan relacién con un proce-
so inflamatorio destructivo de la pared de los va-
sos arteriales, que es segmentario y donde se destaca
la necrosis fibrinoide de la capa interna vascular. Exis-
te oclusion trombotica e infartos segmentarios del
parenquima renal, asi como lesiones trombocapilares
en algunos glomérulos.

Se concluy6 el caso como una poliarteritis nodosa
clasica o macroscopica en la fase aguda.

DISCUSION

La hemorragia retroperitoneal mas comun resulta
de la rotura de aneurismas adrticos abdominales y en
la mayoria de los otros casos, por tumores renales,
especialmente carcinoma de células renales y el
angiolipoma.? Las vasculitis constituyen la causa mas
frecuente de sangrado retroperitoneal no tumoral en
pacientes no anticoagulados.*?

La poliarteritis nodosa, descrita en 1886 por
Kussmaul y Maier, se caracteriza por un cuadro cli-
nico inespecifico. En nuestro paciente predominé un
cuadro febril que reunié los criterios para conside-
rarlo fiebre de origen desconocido®’ y artromialgias
al inicio, a lo que se afiade progresivamente

SUMMARY

polineuropatia y afeccion testicular. La presentacion
de hematoma retroperitoneal por sangrado esponta-
neo del rifion derecho motivé que se efectuara la
nefrectomia. A posteriori, con terapia
inmunosupresora enérgica y con evolucion clinica fa-
vorable se instala un cuadro abdominal agudo con shock
hipovolémico, originado por la rotura renal izquierda
espontdnea que obliga a la nefrectomia, el paciente
queda anéfrico y con tratamiento dialitico de sostén.

El sangrado renal secundario a PAN es raro,*8?°
pero es mas excepcional el sangrado bilateral
renal por esa causa.

La primera descripcion de hematoma perirrenal
por PAN fue realizada por Schmidt.™" Hasta 1992
habian sido reportados 60 casos y se habia sefialado
la rareza de tal complicacion y la excepcion del san-
grado o rotura bilateral.

Turquia es un pais con relativa incidencia elevada
de PAN,” que al margen de otras consideraciones
genéticas y viroldgicas se vincula con un elevado nu-
mero de portadores del virus B de la hepatitis.

Nuestro paciente presentaba antigenemia de super-
ficie del VBH positiva.

Por la inusual evolucién y complicaciéon de este
paciente, su reporte cobra valor al no encontrar en la
literatura médica nacional revisada ningin informe
previo al respecto.

A patient with polyarteritis nodosa whose diagnosis was based on clinical, histological and arteriographic aspects was presented. It was
observed, evolutively, an unusual and repeated complication: spontaneous renal rupture with retroperitoneal hematoma, at first in the right
kidney and 8 days later, in the left. He lost his kidneys and he was under hemodialytic treatment during 3 months until he died. It was really
rare within the complications of polyarteritis nodosa and the bilateral presentation was an exceptional event. Just a few reports were found in

world medical literature.

Subject headings: POLYARTERITIS NODOSA/complications; POLYARTERITIS NODOSA/ drug therapy; NEPHRECTOMY /methods;

RUPTURE, SPONTANEOUS/complications.
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RESUMEN

Como parte del ensayo clinico fase I con el anticuerpo monoclonal murino IOR-T1 (AcM IOR-T1) con dosis repetidas
(200-800 mg) en pacientes portadores del linfoma T cutdneo, se estudié la farmacocinética y la respuesta contra la
proteina del raton (HAMA) en los 10 pacientes tratados. Se observo una gran variacion individual en la concentracién
méxima en suero estimada a las 2 horas. El tiempo de vida media del AcM fue entre 13,93 y 19,6 horas. La mayoria de
los pacientes desarrolld anticuerpos contra el AcM IOR-T1. La presencia de este segundo anticuerpo no alterd
significativamente la farmacocinética del AcM administrado.

DeCS: ENSAYOS CLINICOS FASE I/métodos; LINFOMA DE CELULA T CUTANEO/quimioterapia;
ANTICUERPOS MONOCLONALES/farmacocinética.

Ademads de los tratamientos clasicos en Oncolo-
gia, nuevas modalidades, donde se incluyen los
anticuerpos monoclonales (AcMs), se evaliian en los
pacientes con linfoma T cutianeo (LTC).! Sin embar-
g0, los ensayos clinicos con AcMs murinos han teni-
do diferentes obsticulos, como la imposibilidad de
que el Ac alcance las células neoplasicas, la hetero-
geneidad antigénica, la aparicion de células tumorales
que no expresan el antigeno previamente identificado
y la posible modificacion de la farmacocinética del
anticuerpo en circulacion producto de la respuesta
contra la proteina murina.>

El AcM murino IOR-T13 se gener6 en 1982, en
el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia
(INOR) y es producido a gran escala en el Centro de
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Licenciada en Matematica. Investigadora Agregada.
Especialista de | Grado en Inmunologia.

Licenciado en Fisica. Investigador Agregado.
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Inmunologia Molecular (CIM). Luego de un reporte
previo que mostr6 el efecto terapéutico con su uso
tépico se realizd un ensayo clinico fase I en pacientes
con linfoma 7 cutdneo utilizando 3 niveles de dosis,
por via endovenosa.*

En el presente trabajo se caracteriza la
farmacocinética y la respuesta inmune en los pacien-
tes estudiados.

METODOS

En este ensayo se incluyeron 10 pacientes, 8 de
ellos con LTC, variedad micosis fungoides y 2 con
linfomas 7" con manifestaciones cutdneas que no ha-
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bian respondido a los tratamientos habituales y que ha
sido reportado anteriormente.*

Se planificaron tres niveles de dosis total de 200 mg
(2 pacientes), 400 mg (4 pacientes) y 800 mg (4 pacien-
tes) repartidas en 4 infusiones, 2 veces por sem du-
rante 2 sem. Los pacientes incluidos en el ultimo
nivel de dosis no recibieron la cantidad propuesta
por toxicidad.

Las determinaciones del AcM IOR-T1 en suero
se realizaron antes de cada infusién, en la primera
hora, al completarse la misma y después de 6, 12, 24
y 48 h. Se utilizd un ensayo inmunoenzimatico indi-
recto especifico para IgG de raton (ELISA).* El ran-
go de deteccidn fue entre 5-1 200 ng/mL y la precisiéon
en términos de coeficiente de variacion fue del 6 % para
la repetibilidad y de 9,4 % para la reproducibilidad.

ANALISIS DE LA FARMACOCINETICA

Se considerd una cinética mono exponencial C(t)
= A exp (-at). Se ajusté un modelo de regresion li-
neal por individuo en cada infusioén para los niveles de
dosis totales de 200 mg y 400 mg. A partir de esos
resultados se calcularon los parametros farmacociné-
ticos tiempo de vida media (t¥2), 4rea bajo la curva
(AUC), volumen de distribucion (Vd) y aclaramiento
plasmatico (Clp) de acuerdo con las expresiones
t,=1n2/a, AUC = A/a, Vd = Q/AUC .k y Clp = Q/
AUC; donde Q se refiere a la dosis y k a la constante
de distribucion.

Se realizaron andlisis de varianza no paramétricos
para determinar si existian diferencias significativas
entre las cuatro infusiones en cuanto a los pardmetros
farmacocinéticos.

DETERMINACION DE LA RESPUESTA CONTRA LA PROTEINA
DEL RATON (HAMA)

Se realizé mediante un ensayo inmunoenzimatico
indirecto y se tomaron muestras antes, durante y al
finalizar el tratamiento. Se detectaron anticuerpos de
los isotipos IgM, IgG e IgA.

Los valores considerados como negativos se obtu-
vieron de 23 sueros de personas aparentemente sa-
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nas. Su absorbancia para las diferentes inmuno-
globulinas fue la siguiente: IgG = 0,38+/- 0,21; IgM
= 0,1+/-0,08; IgA = 0,07+/-0,06.

Se consideraron como positivos los valores por
encima de las medias de las cifras de los controles
con 2 desviaciones estandares. El coeficiente de va-
riacion para la repetibilidad fue menor del 10 % y
para la reproducibilidad menor de 15 %.

RESULTADOS
FARMACOCINETICA

En la dosis de 200 mg las cifras maximas del
AcM IOR-T1 en suero se alcanzaron a las 2 h después
de la administracion de los primeros 50 mg (782 ng/mL
en promedio) y decrecieron a partir de las 24 h. A
las 72 h de concluir el tratamiento, el AcM no se
detecta en suero. El mismo patrén se observa en
la dosis de 400 mg, con variabilidades individuales
entre los 4 pacientes.

En los 2 grupos, el AUC decrece con el tiempo
hasta ser minima en la cuarta infusion. En el primer
nivel de dosis el Clp ascendi6 en el transcurso de
las infusiones, mientras en el segundo decrece. El
Vd crece segin las infusiones en ambos grupos.
El t%2 estuvo entre 13,93 y 19,67 h, no se observa-
ron diferencias significativas entre las 4 infusiones
ni entre los 6 pacientes evaluados. En la tabla se
muestran estos resultados.

La farmacocinética en el tercer nivel de dosis
fue diferente. En un paciente los titulos de AcM
fueron siempre bajos, con maximo de 100 ng/mL;
en los 3 restantes existio un aumento a partir de la
primera administracion y no disminuyeron las ci-
fras de inmunoglobulina como en los pacientes de
los 2 niveles inferiores. Se detectd presencia del
AcM hasta una semana después de concluido el tra-
tamiento.

RESPUESTA DE ANTICUERPOS CONTRA
LA INMUNOGLOBULINA DE RATON

La misma fue a predominio de IgG y se
increment6 en 6 de los 8 pacientes evaluados, no se



TABLA. Farmacocinética en la dosis de 200 mg y 400 mg

Dosis 200 mg Dosis 400 mg
Inf. AUC Vd Clp Y2 AUC Vd Clp t¥

(hug/mL) (mL/kg) (mL/kg/h) (horas) (hlug/mL) (mL/kg) (mL/kg/h) (horas)
1 10,35 64,05 5,45 18,51 6,05 159,4 62,33 16,79
2 3,76 88,46 15,69 13,93 7,33 326,02 13,27 15,73
3 3,85 175,74 12,95 19,35 4,77 395,50 22,57 19,09
4 2,51 307,11 22,12 19,67 1,59 1878,0 105,01 15,78
pudo realizar en los pacientes 3 y 4. La IgM y la IgA DISCUSION

aumentaron en 4 y 3 pacientes, respectivamente.

El ascenso de los titulos de IgG se detecté alrede-
dor de los dias 12 y 13, con excepcion del paciente 1
(200 mg) en el que se produce un primer aumento a
la semana de haber comenzado el tratamiento, este
disminuye a las 48 h y reaparece el dia 12, cuando
también se detectaron titulos altos de IgM y de IgA.

En el nivel de dosis 800 mg, no se detectan Ac en
el paciente 10 mientras que en los pacientes 7 y 8
hubo respuesta de IgM, con titulos discretos en el
paciente 8 y predominio de respuesta IgA en el
paciente 7.

En las figuras 1 y 2 aparecen los resultados de la
respuesta a la IgG.

Los estudios con diversos AcM murinos mues-
tran que el t% varia entre 11 y 35 h*, por lo que los
resultados obtenidos con el t%2 del AcM IOR-T1, en-
tre 13,23 y 19,09 h forman parte del rango menciona-
do. Dado que no se encontraron diferencias signifi-
cativas ni entre las infusiones ni entre los 2 niveles de
dosis, se puede concluir que es posible mantener un
nivel del AcM IOR-T1 relativamente constante de
inmunoglobulinas hasta la dosis de 400 mg totales.

Al comparar los 3 niveles de dosis, se aprecian
diferencias en las concentraciones del Ac, fundamen-
talmente en los niveles 2 y 3. Los pacientes incluidos
en el estudio se encontraban en diferentes estadios de

—t<— Paciente 7
—+— Paciente 9
—=— Paciente 8

0,87

D.0.(492nm)

FIG.1. Respuesta HAMA (IgG) en los pacientes
1,2,5y6.
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su enfermedad y habian sido tratados previamente.
Esta condicién propicia que existan diferencias en la
expresion de la molécula CD6 en las células tumorales
de los pacientes y en el volumen tumoral; asi, aunque
se administren dosis similares de un anticuerpo la re-
lacién inmunoglobulina-CD6 no siempre es equivalen-
te. Otro elemento a considerar, es que a pesar de que
en un presente y es posible que se adhieran a estas
células.

En general, la respuesta HAMA se detectd en 7
de los 8 pacientes evaluados, sin relacion con la dosis
recibida. El desarrollo de esta respuesta fue funda-
mentalmente a partir del dia 13, lo que coincide con
lo reportado por otros autores que indican que la res-
puesta HAMA aparece entre los dias 12 y 22.

Resultados previos sugieren que si las dosis estan
comprendidas entre 200 y 600 mg, el grado de res-
puesta contra la proteina murina es similar, indepen-
dientemente de si se realiza una administracion
unica o multiple, conclusién que concuerda con los
resultados de este estudio.’ En particular el paciente

SUMMARY

FIG. 2.Respuesta HAMA (IgG) en los pacien-

1 desarroll6 anticuerpos contra la proteina del ra-
ton rapidamente, pero éste, a diferencia del resto,
fue tratado previamente utilizando el AcM IOR-T1
por via tdpica y la aparicion de los anticuerpos se
relaciona con una respuesta inmune secundaria mas
temprana e intensa. Diversos autores reportan que
los pacientes tratados con dosis repetidas de AcM
murinos desarrollan respuesta HAMA y dicha res-
puesta se asocia con disminucién de la eficacia tera-
péutica.> Por otra parte, no faltan asociaciones en-
tre respuesta idiotipica y buena respuesta clinica en
los pacientes tratados con el AcM 17-1A.7 La impor-
tancia de la red de anticuerpos en este sistema en
particular no se puede precisar por no haberse reali-
zado una evaluacion completa y aunque no todos los
enfermos pudieron estudiarse con la frecuencia de-
seada, la aparicion de este segundo anticuerpo no pa-
rece limitar en términos absolutos la respuesta
antitumoral que se alcanza con el AcM IOR-T1 con
resultados similares a otros anticuerpos que actual-
mente se ensayan en la practica médica oncoldgica.

As part of the stage I clinical trial with the murine monoclonal antibody IOR-T1 at repeated doses (200-800 mg) in patients carriers of
cutaneous T-cell lymphoma, the pharmacokinetics and the response against the mouse protein (HAMA) were studied in the 10 patients under
treatment. It was observed a great individual variation in the maximum concentration in serum, which was estimated at 2 hours. The mean life
time of the monoclonal antibody was between 13.93 and 19.6 hours. Most of the patients developed antibodies against the monoclonal
antibody IOR-T1. The presence of this second antibody did not alter signficantly the pharmacokinetics of the administered monoclonal

antibody.

Subject headings: CLINICAL TRIALS, PHASE I/methods; LYMPHOMA, T-CELL, CUTANEOUS/drug therapy; ANTIBODIES,

MONOCLONAL/pharmacokinetics.
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