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EDITORIAL

La hipertension arterial como enfermedad metabolica
Arterial Hypertension as a metabolic disease

Javier Arrieta, Ramon Ortiz de Vigon, Inigo Moina, Olga Gonzélez, Inmaculada Ugarte

Servicio de Nefrologia-Hipertension.
Hospital de Basurto. Bilbao.

Extracto de una Ponencia presentada en la Quinta Reunion de la Sociedad Vasca de Hipertension y Riesgo Vascular,
celebrada en Bilbao el 28 de Noviembre de 2003. Palacio de Congresos Euskalduna.

La hipertension arterial (HTA) es una enti-
dad conocida desde hace casi un siglo. La
Presion Arterial (PA) se podia determinar
en clinica desde antes de 1880, gracias al
esfigmomandmetro de Riva-Rocci. En
1881, Robert Ellis Dudgeon (1820-1904)
fabricd el primer aparato portatil para
medir la PA, ya de tipo aneroide.
Posteriormente Sir Leonard E. Hill (1866-
1952) y Harold Barnard (1868-1908) mejo-
raron el esfigmomandmetro de Riva-Rocci
reemplazando el mandémetro de mercurio
por un calibrador aneroide de presion, utili-
zando una bomba de bicicleta para hinchar
el manguito. La PA elevada se describio en
varios sindromes, pero al no existir ni tera-
péutica ni tampoco conciencia del riesgo
inherente a la mera elevacion de la PA, no
se le dio demasiada importancia.

Fueron las companias de seguros nortea-
mericanas las que alertaron de la correla-
cion existente entre tener la PA elevada, y
fallecer precozmente. Y por ello elevaron
las pblizas a los hipertensos.

A los médicos no les quedd mas remedio
que aceptar la evidencia, aunque partiera
de instituciones tan poco (aparentemente)
cientificas como las companias de segu-
ros. La traduccion del riesgo a ddlares
motivd que los pacientes demandaran de
sus médicos una atencién especial a su
elevacion tensional. Esto ocurria en los
anos 50 y 60, y desgraciadamente no exis-
tian aln medicamentos antihipertensivos
manejables. Durante las décadas de los
60 y 70 se utilizaron con éxito la reser-
pina, la metil-dopa, las tiacidas, y los beta-
bloqueantes, evidenciandose que la reduc-
cion farmacolégica de la PA mejoraba la
esperanza de vida de los hipertensos.

Pero no totalmente. Los hipertensos trata-
dos seguian teniendo un riesgo elevado. Y

Correspondencia:

Javier Arrieta-Lezama

Servicio de Nefrologia-Hipertension

Hospital de Basurto

Avenida de Montevideo, 18. Jado

48013 Bilbao. Bizkaia

Tel./Fax: 944 006 045

Correo electronico: jarrieta@hbas.osakidetza.net
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en este hecho es en el que quiero centrar
mi charla.

La fisiopatologia de la HTA fue perfecta-
mente explicada por Arthur G. Guyton, en
los anos 60. Existia un problema hemodi-
namico; la PA elevada condicionaba un
crecimiento “compensador” del corazon y
las arterias. Existian asimismo unos facto-
res hormonales (Conn acababa de determi-
nar el Na y el K en clinica y describio el
hiperaldosteronismo primario con reten-
cién de Na y HTA). Al final, en el esquema
de Guyton, todo se debia a un fallo de la
autorregulacion. Los hipertensos no elimi-
naban bien el exceso de sal, les subia la
PA, y se les hipertrofiaba el corazon. La
muerte se debia a arritmias, isquemia mio-
cardica y disfuncion ventricular.

En la siguiente década, John H. Laragh
complicd todo aquello que tan bien com-
prendiamos. Describié el sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona, y como algunos
hipertensos no lo eran por retener sal.
Fuera de los foros nefrolégicos no se le
hizo demasiado caso. El Prof. Guyton
seguia pesando mucho, y aln lo seguiria
haciendo si no llega a fallecer desgracia-
damente en la primavera del 2003, de un
accidente de trafico, mientras continuaba
ejerciendo su inestimable labor docente.
En 1980 llegd la revolucion con el empleo
en clinica del Captopril. Se demostré no
solo que bajaba la PA, sino que John
Laragh tenia razon. Pero lo malo fue que
también bajaba la PA en anéfricos, que
l6gicamente no segregaban renina.

La década de los 80 fue agitada en
Medicina. A pesar de haberse descrito el
SIDA, epidemia del siglo XX, cinco de los
10 articulos mas citados en la literatura
cientifica de la década trataban sobre la
protein-kinasa C, el trifosfato de inositol
(IP-3) y el diacil-glicerol, implicados en los
mecanismos de senal-transduccion intra-
celular. El articulo en el que se describio el
SIDA ocup6 un discreto séptimo lugar, por
debajo de los articulos sobre senal-trans-
duccion y superconductividad de materia-
les a temperaturas ultrabajas. En HTA se
seguia hablando de sistemas vasodilata-
dores, de iones intracelulares, y se empe-

zaba a hablar del endotelio vascular, sin
atisbar la importancia del IP-3, reciente-
mente descrito.

En los 90 se intent6 correlacionar la HTA
esencial con un defecto de transportadores
ibnicos de membrana, y con el 6xido nitrico
endotelial, el vasodilatador mas potente
conocido en fisiologia. Y se asociaron por
primera vez los mecanismos de receptor
del masculo vascular, con el IP-3 y el calcio
libre citosélico, responsables de la contrac-
cién y de la mitosis del miocito vascular.

Ya en el siglo XXI seguimos correlacionan-
dolo todo. Parece claro que la HTA no
depende de un solo factor, que los meca-
nismos de senal-transduccion, los recepto-
res de membrana y los canales y bombas
de iones tiene mucho que ver en la pato-
genia de la HTA pero sobre todo, que la
HTA es mucho mas que la alteracion
hemodinamica dependiente de una eleva-
cion de la PA.

En primer lugar, la PA no tiene valores
“normales”. Varia a lo largo de la vida y no
existe una division clara entre normo e
hipertensos (Franklin SS et al. Circulation.
1997;96:308-315). Ademas, es bien
sabido que la HTA esencial es hereditaria.
Y que los hijos de los hipertensos presen-
tan anomalias subclinicas, (Tabla 1) de las
que destaca el crecimiento cardiaco antes
de que les aumente la PA, lo que motivd
el Editorial de Richard B. Devereux
(Annals of Internal Medicine, Vol 112

TABLA 1
Hipertension arterial secundaria
Anomalias secundarias

PRECOCES
baja acidificacion tubular distal
alta excrecion renal de calcio
hipofuncion de los linfocitos T
anomalias de adhesion plaquetaria
menor crecimiento corporal
partos de bajo peso
niveles aumentados de angiotensina Il
resistencia insulinica
hiperreactividad adrenérgica
CRECIMIENTO CARDIOVASCULAR

TARDIAS
ELEVACION TENSIONAL

Gac Med Bilbao 2004; 101: 2-4 [8]
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Figura 1: Fisiopatologia de la hipertension arterial a nivel celular.

(3)Feb 1990: 157 — 159) ¢La PA elevada
produce hipertrofia ventricular izquierda o
vice-versa?

En la 172 Reunion bianual de la Sociedad
Internacional de Hipertension (Amsterdam,
junio 1998) se definié la Enfermedad
Vascular Hipertensiva como una
“Enfermedad de base hereditaria, que pro-
duce o incrementa el crecimiento cardio-
vascular, y que habitualmente en la ter-
cera a quinta década de la vida presenta
una presion arterial elevada”. Quiero
destacar las palabras “crecimiento” y
“habitualmente” de la definicién.
Habitualmente, implica que puede existir
enfermedad hipertensiva “sin PA elevada”.
Pero vamos a fijarnos en la palabra “creci-
miento”. Los nefrologos habiamos visto a
menudo los vasos arteriolares de las biop-
sias renales. Y sabiamos que en los hiper-
tensos, el crecimiento de la pared del
vaso que se observaba, dependia de multi-
plicacién de las células del masculo liso
vascular. Esto se denomina “hiperplasia”.
Pero seguiamos usando el término “hiper-
trofia cardiovascular”, como todo el
mundo. A partir de 1998, debe quedar
claro que en el crecimiento cardiovascular
de los hipertensos, el corazon es la excep-
cion (los cardiomiocitos adultos no se pue-
den multiplicar), y lo que predomina es la
hiperplasia. Y de lo que fallecen los hiper-
tensos es de complicaciones isquémicas
derivadas de que la hiperplasia de las
paredes arteriolares ocluye la luz vascular.
En mis trabajos experimentales (una
década antes) se observaba lo mismo: los

[9] Gac Med Bilbao 2004; 101: 2-4

miocitos vasculares en cultivo (y por tanto
no sometidos a presion) se multiplicaban
a mayor velocidad en presencia de angio-
tensina -2. Los oncologos ya lo sabian
desde varios anos antes. La Ag-2 anadida
a cultivos de células tumorales de varias
estirpes no vasculares, lograba que se
multiplicaran mas rapido. Luego la Ag-2 es
un mitégeno, y puede condicionar el creci-
miento vascular en ausencia de PA ele-
vada. Esta pudiera ser la explicacion de
por qué a los hijos de los hipertensos les
crecia el corazdn antes de que les subiera
la PA (hecho inexplicable segln la fisiolo-
gia de Guyton).

Otros autores apuntaban a otros mecanis-
mos: la sal tiene mucho que ver con la
HTA. El intercambiador Na/H de las célu-
las (inhibido por amiloride) introduce sodio
en el citosol, y ademas estimula la mito-
sis. En las células de los hipertensos hay
mas sodio que en las de los normotensos,
Luego una anomalia del intercambiador
pudiera tener que ver con la HTA.

También el calcio intracelular esta elevado
en los hipertensos. La bomba de calcio,
que lo saca de la célula, pudiera ser gené-
ticamente defectuosa y producir la HTA.
Los hijos de hipertensos eliminan mas cal-
cio urinario y esto aumenta si comen con
mas sal.

Al final, casi todos los que estudiamos
sobre el tema, incluyendo a los genetistas,
llegamos a la conclusion final de que no
existia una anomalia genética de los trans-
portadores de iones (Figura 1) de la mem-
brana celular, y que las alteraciones obser-
vadas en el transporte de iones eran
funcionales, y dependian de una anomalia
(o varias) “precoz”, y que pudiera radicar
en canales de iones, tanto de la mem-
brana celular externa como de la del reti-
culo sarcoplasmico.

Probablemente una de las anomalias “pre-
coces” sea la mayor acidosis intracelular
que se observa en los hipertensos, y que
condiciona un mayor calcio y sodio intrace-
lular (Intracellular acidification associated
with changes in free cytosolic calcium: evi-
dence for Ca2+/H+ exchange via a plasma
membrane Ca2+ ATPase in vascular smo-
oth muscle cells. J. Daugirdas, J. Arrieta,
M. Ye, G. Flores, D.C. Batlle. Journal of
Clinical Investigation, 1995; 95: 1480-
1489)

En Genética, las investigaciones en busca
de “Gen de la HTA” no aportan resultados
claros. Pero ¢no se ha secuenciado ya
todo el genoma humano? Esta ha sido una

TABLA 2
Genes candidatos principales en la hipertension arterial esencial
CROMOSOMA Locus FENOTIPO ASOCIACION LIGAMIENTO

1 p36.2 PNA H -
1 p36.1-35 Na/H H -
1 q21.3-32.3 REN H + -
1 q42-43 AGT H + +
3 q21-25 AT2R1 H + -
4 p16.3 ADUal H + +
5 q31-32 ADRB2 H + +
6 p23-24 END1 H +
7 q35-36 NOS3 H - -
10 g24-26 ADRA2A H +
11 p1b.5 IGF2 H - -
16 g22.1 HAPT H +
17 923 ECA H + -
19 p13.2 INSR +
19 p13.1-13.2 LDLR H +
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afirmacion demasiado periodistica. Es
cierto que ya conocemos unos 20 genes
“candidatos” de la HTAE (Tabla 2), pero
estos genes condicionan mas de 120 pro-
teinas “candidatas”, y en ellas mas de
500 polimorfismos que pudieran motivar
las anomalias que, con el paso de los
anos condicionan una subida de la PA en
el adulto. Por ello, durante las primeras
dos décadas del milenio va a ser adn
necesario investigar sobre fisiopatologia
de la HTA, en espera de que los estudios
genéticos se correlacionen con las anoma-
lias precoces encontradas.

En la actualidad, los estudios méas prome-
tedores se refieren al gen del
Angiotensinégeno (cromosoma 1 q42-43),
y el de la alfa-aducina (cr 4 p16,3).

No quisiera olvidar a los recientes Premios
Nobel de Quimica, Dres. P. Agre y R.
Mackinnon, cuyos estudios sobre los cana-
les de cloro y de agua daran probable-
mente mucho que hablar en la fisiopatolo-
gia de la HTA en los proximos anos. Es
cierto que todo esta en los genes, pero
que de momento, desconocemos bastante
sobre los mecanismos intermedios entre
los genes y la patologia.

En resumen, apreciaradn que apenas he
hablado de presiones. La HTA es mucho

mas que la elevacion tensional. La mera
reduccion de la PA no es suficiente para
garantizar el que un hipertenso llegue a
centenario. La terapia precoz y la terapia
génica parecen ser las claves. ¢debemos

tratar la fase prehipertensiva? jel trata-
miento antihipertensivo tiene efectos géni-

cos? Intentaré dar unas pinceladas sobre
el tema:

—-Parece que en ratas SHR (espontanea-

mente hipertensivas) el tratamiento con
|ECAs antes de la 102 semana de vida,
durante 4 semanas, reduce la PAy su
efecto se mantiene tras la supresion del
tratamiento (Harrap SB et al.
Hypertension 1990; 16:603-614)

-IECAs, DHP y Betabloqueantes reprimen
completamente el fenotipo hipertensivo
en etapas precoces del desarrollo. (Freis
ED. En Laragh y Brenner (eds):
Hypertension, 1995: 2741-2751)

—-Los IECAs administrados precozmente a

SHR, reducen la TA y este efecto se tras-

mite a la prole. (Wu JN, Berecek KH.
Hypertension 1993; 22:139-146)
Es bien sabido que los IECAs actlan sobre
protooncogenes c-fos y c-myc. Pero no
sabemos mucho mas, y ademas no todo
va a depender de farmacos:

-Sabemos que la obesidad abdominal
actla sobre genes de la apoptosis vascu-
lar, y que el stress estimula la expresion
del gen del TNF-alfa.

—Factores tan “ambientales” como la tem-
peratura ambiental elevada corrigen la
HTA en ratas SHR (Malo D et al. Am J
Hypertens 1990; 3:400-404).

Lo de la obesidad abdominal parece facil

de solucionar, aunque los afectados opi-

nen lo contrario, pero no creo que nues-
tras Autoridades Sanitarias incluyan en su

Catélogo de Prestaciones las terapias de

reposo “anti-stress” en climas calidos

como tratamiento de la HTA. Esto de
momento solo se puede aplicar a las feli-
ces ratas SHR.

Como recomendaciones finales, unas

pocas frases con las que meditar:

—El hipertenso no se hace — Nace.

-Los hijos de hipertensos, también lo son.
No esperemos a que lo demuestren con
una subida de PA, o algo peor.

—Tratemos a los hipertensos, y no a su
tension.

—El objetivo de la terapia es que el hiper-
tenso llegue a centenario, no que tenga
sus parametros normales.
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Tumores malignos primarios de intestino delgado:

Analisis de una serie
Malignant neoplasms of the small bowell: Analysis of a series

M. Echenique-Elizondo, J. A. Amondarain-Arratibel, C. Liron-de-Robles-Sanz

Hospital Donostia. Departamento de Cirugia.
Universidad del Pais Vasco. UD Medicina-EHU. Donostia-San Sebastian

RESUMEN

Objetivos: Analizar las caracteristicas de tumores malignos de intestino delgado tratados
quirdrgicamente y su evolucion posterior.

Material y Métodos: Se han revisado retrospectivamente 24 casos de pacientes afectados
de tumores primarios en un nuestro Hospital, entre los anos 1977 y 2002.

Resultados: Los tumores encontrados correspondieron a: adenocarcinoma, carcinoide,
leiomiosardoma, leiomisarcoma, linfoma. Clinicamente se manifestaron por dolor abdominal,
cuadro obstructivo, hemorragia digestiva.

Conclusiones: Los tumores malignois de intyestino delgado son procesos poco frecuentes,
que generalmente se diagnopstican en la presencia de alguna complicacion evolutiva.
Palabras clave: Intestino delgado, tumor, maligno.

SUMMARY

Hypothesis: Study a series of patients treated for malignant neoplasm of the small bowell
and outcome.

Methods: 24 cases attended at the same hospital in the last 20 years are studied in
retrospective.

Results: Neoplasms were: adenocarcinoma, carcinoid, leiomiosarcoma, lynphoma.
Abdominal pain, bowell obstruction and hemorrage were the leading presenting symptoms.
Conclusions: Primary small bowell neoplasms are rare and usually diagnosed after
complications on its evolution.

Key words: Small-bowell, neoplasm, malignant.

LABURPENA

Emaitzak: Aurkitutako tumoreak hauexenak ziren: adenokartzinoma, kartzinoidea,
leiomiosardoma, leiomisarkoma eta linfoma. Klinikoki, sabelaldeko mina, buxaduragatiko
koadroa eta digestio-odoljarioa diagnostikatzen dira.

Ondorioak: Heste meharreko tumore gaiztoak gutxitan agertzen dira eta, oro har,
konplikazio ebolutiboetan diagnostikatzen dira.

Hitz gakoak: Hester mehar, tumore, gaizto.
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Introduccion

Los tumores malignos de intestino del-
gado representan entre el 1 y el 2% de
todas las neoplasia de tumores de origen
gastrointestinal y menos del 0,1% de los
tumores totales que afectan al organismo
(1, 2, 3). Por ello su diagndstico puede
verse dificultado al no ser considerados
en el diagndstico diferencial de procesos
abdominales de manifestacion sindromica
o inespecifica (4, 5).

Material y Métodos

Hemos procedido a revisar, de forma

retrospectiva, los casos de tumores malig-

nos primarios de intestino delgado atendi-

dos en el Hospital Donostia entre los

anos 1977 y 2000. Se han estudiado

aquellos tumores que fueron intervenidos,

no incluyendo casos de sospecha diag-

nostica, ni hallazgos autdpsicos.

Han sido excluidos del estudio:

1.- Lesiones polipoideas, tumores y proce-

so0s de naturaleza benigna en el momento

del diagndstico.

2.- Tumores ampulares y periampulares.

3.-Tumores malignos secundarios y
metastasicos.

El propésito del trabajo ha sido el determi-

nar:

a) Tipos tumorales observados en el peri-
odo considerado

b) Tratamiento realizado.

¢) Resultados a largo plazo

Resultados

Hemos encontrado un total de 24 casos
de tumores intestinales malignos prima-
rios intervenidos. Los tipos histolégicos
aparecen reflejados en la Tabla I. La distri-
bucién por sexos fue: varones 14 (58,3
%), mujeres 10 (41,6 %). La edad media
global de la serie fue de 51+/-16,7 anos.
El diagndstico fue preoperatorio en 9
(37,5) casos, siendo en 15 (62,5%) con-
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TABLA |

Tipos histologicos
TIPOS HISTOLOGICOS N %
Adenocarcinoma 10 41,6
Carcinoide 3 12,5
Linfoma 5 20,8
Leiomiosarcoma 3 12,5
Liposarcoma 1 4.1
Fibrosarcoma 1 4,1
Angiosarcoma 1 4,1

secuencia de hallazgos operatorios por
indicacion quirdrgica sindromica. Las loca-
lizaciones de los tumores fueron: Tabla Il.
Presentaron evidencia de enfermedad
metastasica en el momento de la interven-
cion (Tabla Ill).

Pudieron ser tratados quirGrgicamente con
finalidad curativa 16,/24 (66,6%). (Tabla V).

TABLA Il
Localizacion tumoral

LOCALIZACION DUODENO YEYUNO

Adenocarcinoma 3 5
Carcinoide -

Linfoma
Leiomiosarcoma
Liposarcoma
Fibrosarcoma - -
Angiosarcoma 1 -

ILEON

[Ny N

e
PR R DWN

TABLA Il
Afectacion a distancia en el momento
del tratamient0

ENFERMEDAD METASTASICA
AL DIAGNOSTICO N %
Adenocarcinoma
Carcinoide -
Linfoma
Leiomiosarcoma
Liposarcoma
Fibrosarcoma
Angiosarcoma

] w
L PR, o

TABLA IV
Tipo de finalidad de la intervencion

N RESECABLES .
FINALIDAD CURATIVA %

Adenocarcinoma 7 70
Carcinoide 1 33,3
Linfoma 3 60
Leiomiosarcoma 2 66,6
Liposarcoma 1 100
Fibrosarcoma 1 100
Angiosarcoma 0 0

No ha sido posible realizar seguimiento a
largo plazo a 15 casos por lo que no
hemos podido obtener resultados fiables
de supervivencia.

Discusion

Dependiendo de la histologia, el cancer
del intestino delgado es tratable y a veces

6

Figura 1. Leiomiosarcoma duodenal.

curable (2). Los adenocarcinomas, linfo-
mas, sarcomas y tumores carcinoides
representan la mayoria de las neoplasias
malignas del intestino delgado que, en su
totalidad, representan sélo del 1% a 2% de
todas las neoplasias malignas gastrointes-
tinales (6, 7).
La clasificacion celular de tumores malig-
nos del intestino delgado es (6):
1.- Adenocarcinoma(mayoria de casos)
2.-Linfoma primario intestinal (poco
comdn)generalmente de tipo no
Hodgkin
3.- Sarcoma (mas cominmente leiomiosar-
coma y, rara vez, angiosarcoma o lipo-
sarcoma)
4.- Carcinoide
5.- Tumores del estroma gastrointestinal
(6,8,9)
El carcinoma primario del intestino del-
gado se origina de preferencia en el duo-
deno (en la vecindad de la papila de Vater)
y en el yeyuno. El ubicado cerca de la
papila tiende a ser poliposo; los otros son
ulcerados, en general anulares. El tipo his-
tolégico mas frecuente es el adenocarci-
noma tubular (10). El carcinoma del intes-
tino delgado puede ser una complicacion
rara de la enfermedad de Crohn (11) o de
la enfermedad celiaca, duplicaciones
intestinales (12) o diverticulo de Meckel
(13). La existencia de afectacion metasta-
sica ha sido descrita hasta en el 70% de
los casos en el momento del diagnéstico,
siendo el adenocarcinoma el mas fre-

cuente en producirlo, con afectacion linfa-
tica mesentérica y hepatica (14).

Lo mismo sucede en los carcinoides intes-
tinales en los que existe una relacion
directa entre el tamano tumoral y la exis-
tencia de metastasis (ganglionares y hepéa-
ticas), estando el sindrome carcinoide cli-
nico relacionado con dicho proceso
metastatico, sobre todo a nivel hepatico.
El carcinoide es una neoplasia de células
endocrinas intraepiteliales. Se localiza, en
orden de frecuencia, en: apéndice cecal,
ileon, y otros segmentos del tubo gastroin-
testinal (15). La mayoria de ellos son
pequenos en el momento del diagndstico,
particularmente en el apéndice cecal,
donde constituyen un hallazgo. Cuando
miden menos de 1 cm. en el momento de
la extirpacion no presentan recidiva ni
metéastasis (7).

Los sarcoma de fibra muscular lisa produ-
cen metastasis fundamentalmente por
contigiidad y por via hematogena, con
siembras peritoneales e invasién de
estructuras vecinas (16).

Los linfomas primarios del intestino del-
gado se originan en el tejido linfoide de la
mucosa (17). Se trata de linfomas no-
Hodgkin, la mayoria de linfocitos B. Se
reconocen dos formas principales de lin-
foma del intestino delgado: a) Linfoma de
tipo mediterraneo (frecuente en el Medio
Oriente y en las costa sudoriente del
Mediterraneo). Se presenta en regiones
con bajo nivel socio-econémico, general-
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Figura 2. Fibrosarcoma ileal.

mente en hombres menores de 30 anos.
Afecta predominantemente el duodeno o
yeyuno proximal, con infiltracion extensa o
difusa de la mucosa y submucosa: puede
manifestarse clinicamente por malabsor-
cion. Citolégicamente es un linfoma linfo-
plasmocitico; algunos secretan cadena alfa
de inmunoglobulina A (enfermedad de
cadena alfa). b) Linfoma de tipo occidental.
Afecta a ninos menores de 10 anos o adul-
tos mayores de 40 anos. Se presenta
como una masa tumoral, mas comun en el
ileon y se manifiesta clinicamente por obs-
truccion y hemorragia.

Las neoplasias malignos del intestino del-
gado son principalmente (> o = 50%) ade-
nocarcinomas, y son mas comunes en el
duodeno y en el yeyuno que en el ileon.
Los carcinomas del intestino delgado pue-
den ocurrir sincronica o metacronicamente
en sitios maltiples. Los leiomiosarcomas

Figura 3. Linfoma primitivo intestinal.
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ocurren con mayor frecuencia en el ileon.
Es poco comln encontrar un linfoma
maligno como una lesion solitaria del
intestino delgado. El linfoma maligno pri-
mario localizado intestinal es raro.
Representa el 5% de todos los linfomas.
Se ha determinado su multicentricidad en
el 20% de los casos y guarda relacion
directa en su origen en el tejido linfoide
propio intestinal (18).

El Comité Americano Conjunto sobre el
Cancer (AJCC ) ha recomendado la clasifi-
cacion TNM para el stadiaje de éste tipo
de neoplasias (19).

El diagnostico radiolégico es el procedi-
miento mas comdnmente empleado en
aquellos casos de diagnéstico preoperato-
rio, habiéndose registrado series que lo
consiguen en el 50% de los casos. La
endoscopia es de utilidad en tumores de
localizacion alta, que permiten apoyar en
diagndstico etiolégico mediante biopsia
y/o estudio citologico (20). La angiografia
ha sido (til en caso de tumores muy vas-
cularizados, como el leiomiosarcoma. La
ecografia, tomografia axial computadori-
zada y la resonancia magnética, si bien tie-
nen poco valor en el diagnéstico del tumor
primario son de gran valor para realizar
estudios de extension en los procesos
metastasicos y diferenciar si se trata de
un tumor primario intestinal 6 afectacion
secundaria a otros procesos neoplasicos
de diferente localizacion (21).

Las complicaciones evolutivas incluyen
cuadros obstructivos de intestino delgado

—bien mecanica simple, por enfermedad
metastasica local, 6 procesos de invagina-
cion (22, 23) sobre el nicleo tumoral pri-
mario (24), hemorragia digestiva y perfora-
cion (25).

Como en otras neoplasias malignas gas-
trointestinales, la modalidad predominante
de tratamiento es la cirugia, cuando la
reseccion es posible, y la curacién se rela-
ciona con la posibilidad de reseccion qui-
rargica completa. La supervivencia general
a 5 anos para adenocarcinoma resecable
es de s6lo 20%. La supervivencia a 5 anos
para leiomiosarcoma resecable, el sar-
coma primario mas comin del intestino
delgado, es de aproximadamente 50%. Un
20% de las lesiones malignas del intestino
delgado son tumores carcinoides, los cua-
les ocurren con mas frecuencia en el ileon
que en el duodeno o el yeyuno y pueden
ser miltiples.

El tratamiento es esencialmente quirdr-
gico, con reseccion tumoral y afectacion
de vecindad si bien es posible realizarla en
la mitad de los casos tratados. La resec-
ciobn entero-mesentérica suele ser sufi-
ciente en tumores de yeyuno e ileon. En
aquellos de localizacion duodenal procedi-
mientos mas amplios, incluyendo la duo-
denopancreatectomia cefalica —Kaustch-
Whipple- (26, 27) pueden estar indicadas.
La localizacion ileal distal en las proximida-
des de la valvula de Bauin son subsidia-
rias de hemicolectomia derecha sobre la
base de la vascularizacion ileocélica.
Procedimientos derivativos pueden tener
su indicacion en tumores metastasicos
con fendbmenos obstructivos con fin exclu-
sivamente paliativo (28).

Solamente los linfomas intestinales son
radiosensibles, por lo que su indicacion fun-
damental, sola 6 combinada con quimiote-
rapia puede ser empleada en tumores
metastasicos irresecables. El resto de los
tipos histologicos son radioresistentes.

El pronostico global esta influenciado por
factores tales como: extension local de la
enfermedad, grado de invasion linfatica,
diferenciacion celular y la existencia de
metéastasis a distancia. En resecciones de
finalidad curativa se obtienen superviven-
cias globales en torno al 45%, siendo de
peor prondstico los tumores de estroma
conectivo-vascular, adenocarcinomas, el
linfoma ,el leiomiosarcoma y el carcinoide,
por éste orden.

Considerando los diferentes tipos histol6-
gicos las opciones de tratamiento son las
siguientes:

Para el adenocarcinoma: a) Para enferme-
dad primaria resecable: reseccion quirar-
gica radical (6). b) Para la enfermedad pri-
maria irresecable: desvio quirlrgico de la
lesion obstructora radioterapia paliativa.
Se encuentran en fase de evaluacion cli-
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Figura 4. Invaginacion ileo-célica por linfoma primitivo intestinal localizado.

nica: 1. Para la enfermedad primaria irre-
secable: pruebas clinicas que evallGan
métodos para mejorar el control local,
tales como el uso de radioterapia con
radiosensibilizadores con o sin quimiotera-
pia sistémica. c) Para la enfermedad
metastatica irresecable: pruebas clinicas
que evallan el valor que tienen los farma-
cos anticancerosos nuevos y productos
biologicos (estudios en fase | y II).

Para el linfoma primario intestinal: a) Para
la enfermedad localizada en la pared intes-
tinal (etapa IE): reseccion quirdrgica sola
puede bastar si 12 0 mas ganglios linfati-
cos son resecados y se demuestra que no
estan invadidos. Debe considerarse agre-
gar poliquimioterapia. b) En el caso de
extension de la enfermedad a los ganglios
linfaticos regionales: reseccion quirdrgica
al momento del diagnéstico. La quimiote-
rapia de combinacion es entonces el trata-
miento de eleccion. c) Para la enfermedad
irresecable y extensa: la quimioterapia de
combinacion es el tratamiento preferido la
radioterapia a menudo se emplea para
reducir el riesgo de recidiva en la base del
tumor.

Para el leiomiosarcoma de intestino del-
gado: a) Para la enfermedad primaria rese-
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cable: reseccion qui-
rargica radical. b)
Para la enfermedad
primaria irresecable:
derivacion quirGrgica
en caso de lesion
obstructiva y radiote-
rapia complementa-
ria. ¢) Para la enfer-
medad metastatica
irresecable: cirugia
paliativa, radioterapia
paliativa 6 quimiotera-
pia paliativa.
En el caso de enferme-
dad recurrente del
intestino delgado: a)
Para adenocarcinoma
metastéatico o leiomio-
sarcoma, no hay una
quimioterapia eficaz
estandar para adeno-
carcinomametastatico
recidivante o leiomio-
sarcoma del intestino
delgado. Todos los
pacientes deben ser
considerados candida-
tos para pruebas clini-
cas que estén
evaluando el uso de
nuevos farmacos anti-
cancerosos o produc-
tos biolégicos en
ensayos en fase |y Il.
b) Para la enfermedad
localmente recidivante:
e Cirugia
¢ Radioterapia paliativa
e Quimioterapia paliativa
e Ensayos clinicas evaluando las formas
de mejorar el control local, tales como el

Figura 5. Pieza de reseccion. Caso de la Figura 4.

uso de radioterapia con radiosensibilizado-
res con o sin quimioterapia sistémica.
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Comentario artistico

Antonio Moro (Anthonius van Dashort). Utrecht, Holanda,

c. 1516/1520-Amberes, Bélgica, 1576/1577

RETRATO DE FELIPE II, c. 1549-1550
Oleo sobre roble, 107,5 x 83,3 cm

Inscripcion en la parte superior izquierda: Phillip 22,

King of Spain. / Ant More. P!
Adquirido en 1992

Nos encontramos ante uno de los mas sobresalientes retratos de
Felipe Il pintado por Antonis Mor, llamado en Espana Antonio Moro.
Naci6 en Utrecht donde tuvo como maestro al pintor italianizante Jan
Van Scorel, estableciéndose poco después en Amberes. Protegido por
Granvela, es introducido en la corte de Bruselas en 1549. Fue pintor
de corte de Maria de Hungria y de su sobrino Felipe Il. En Espana, en
contacto con la rigurosa etiqueta de los Austria, desarrollé las claves
de su inigualable maestria en el género del retrato, llegando a ser el
retratista mas famoso de su tiempo. También influyé notablemente en
su discipulo Alonso Sanchez Coello, quien realizd algunos magnificos
retratos, como el de dona Juana de Portugal conservado en la colec-
cion de nuestro Museo.

Esta obra retrata a Felipe Il (1527-1598) cuando aln era principe
antes de heredar el trono tras la abdicacion de su padre Carlos V en
1556. Hay tres ocasiones en las que Moro pudo pintar al futuro
monarca, entre 1549 y 1555. Lo mas probable es que lo pintase entre
abril de 1549 y mayo de 1550, cuando inici6 su contacto con la corte
de los Habsburgo y tal vez coincidid con el principe al realizar éste un
viaje a los Paises Bajos a instancias de su padre el emperador. Felipe
tendria entonces veintidos anos de edad.

El principe aparece vestido con un rico traje del que asoman las man-
gas acuchilladas de seda; lleva en el cuello el Toison de Oro y a la cin-
tura una lujosa espada. Apoya su mano derecha sobre una mesa
cubierta con un tejido cuyo color se proyecta hacia nosotros. La vesti-
menta negra y el fondo neutro, muy oscuro, hacen que se destaque su
rostro pintado con sutiles veladuras, segin la tradicion flamenca.
Felipe, aparece como un aristocrata y distinguido joven y se dirige al
espectador con una mirada incisiva y un tanto inquietante. Moro des-
taca por captar en sus retratos la psicologia de los personajes repre-
sentados pero sobre todo, porque logra transmitir la sensacion de vida
como ningln artista. La inscripcion que presenta, con el nombre del
artista, es posterior a la fecha de realizacion de la obra.

BILBOKO ARTE EDER MUSEOA
MUSEO DE BELLAS ARTES DE BILBAO
Museoko Plaza, 2 - Tel.: 944 396 137

Internet: www.museobilbao.com
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Introduccion

Podemos definir como urgencias aquellas
situaciones agudas que requieren una actua-
cion médica rapida y no demorable, bien
para diagnostico, bien para tratamiento.

En Oncologia, mas que en otros casos, la
consulta urgente suele venir determinada
por la percepcion subjetiva del paciente y
familia ante sintomas nuevos o variacion
en los ya existentes.

Esa subjetividad nos puede llevar a los
dos extremos: no consultar ante situacio-
nes urgentes y graves, 0 consultar repeti-
damente ante el minimo motivo.

En la valoracion inicial, si se conoce la
existencia subyacente de una neoplasia se
debera individualizar, teniendo en cuenta
todos los datos al alcance de la mano en
ese momento acerca del tumor, acerca del
paciente y acerca del tratamiento antitumo-
ral realizado o en desarrollo. De la interac-
cion de los tres parametros se elegira la
pauta individual para ese paciente, ni mas
ni menos agresiva de lo indicado. Es decir,
la decision de medidas méas o menos heroi-
cas tienen que apoyarse en datos como si
el tumor esta activo o en remision, si la
intencién del tratamiento es curativa o
paliativa, si ya fallo alguna linea de trata-
miento antitumoral, o si el paciente tiene
enfermedades concomitantes graves.
También puede no estar diagnosticado el
cancer subyacente, y bien debutar en ese
episodio o incluso, no tener nada que ver
la consulta urgente con ese cancer no
conocido.

Si se conoce la existencia de un cancer y
la consulta urgente es debida a él, esta-
mos ante una manifestacion de la historia
natural de ese cancer. Es el caso del
paciente con cancer de pulmén ya tratado
gue consulta por disnea o dolor no contro-
lado, o el paciente con cancer de rindn no
resecable que consulta por hematuria.

Correspondencia.

Dr. R. Barceld

Servicio de Oncologia Médica
Hospital de Cruces
Osakidetza-Servicio Vasco de Salud
48960 Barakaldo. Bizkaia
Recibido: 09-04-02
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Si no se conoce la preexistencia de cancer
y la consulta se debe a él, estaremos ante
el sintoma de debut, lo cual exige alto
grado de sospecha para llegar al diagnds-
tico en situaciones urgentes. Es el caso de
la compresion medular de debut en un
paciente que tenga un solapado cancer de
prostata o de pulmdén no conocido, o el
caso del paciente al que una hematemesis
lleve a diagnosticar un cancer de estémago.
También puede darse que aln teniendo el
paciente un cancer diagnosticado, la con-
sulta urgente no se deba a él, y si a compli-
caciones de los tratamientos, por ejemplo,
una hemorragia digestiva por gastritis
aguda en paciente polimedicado, o a veces,
sin relacion, como apendicitis, episodios
vasculares agudos coronarios o cerebrales.
Por Gltimo, algunas veces, la consulta por
otro motivo lleva al descubrimiento casual
de una neoplasia, por ejemplo, relativa-
mente frecuente, en pacientes con cancer
de rindn silente hallado en una exploracion
de imagen abdominal indicada por otro
motivo (tabla 1).

Las situaciones clasicas de urgencias en
Oncologia las podemos clasificar por apa-
ratos y sistemas. A continuacion esboza-
mos algunos datos de las urgencias mas
comunes cardiovasculares, respiratorias,
gastrointestinales, uroldgicas, ortopédi-
cas, neuroldgicas y metabdlicas.

Cardiovasculares

Nos referiremos brevemente a la enferme-
dad coronaria, el taponamiento, el fallo

TABLA 1

cardiaco, las valvulopatias, las endocardi-
tis, las arritmias y bloqueos, y las trombo-
sis (1).

e Enfermedad coronaria: Muchas veces
pasa desapercibida entre el cortejo de sin-
tomas de un paciente con cancer. Muchos
pacientes presentan causas tipicas para
desarrollarla, como tabaquismo, hiperlipi-
demia, hipertension arterial o diabetes
mellitus. Otras veces se anade el efecto
de los tratamientos, como la radioterapia
en area precordial, con latencias a veces
de hasta 15-20 anos, o citostéaticos rela-
cionados con espasmo coronario, como el
Sfluoro-uracilo. A la hora de plantear el tra-
tamiento, comdn con la enfermedad coro-
naria de pacientes sin cancer, se debe
individualizar segin la gravedad del episo-
dio agudo coronario y el pronéstico de la
neoplasia en ese paciente. Segln eso, se
indicaran betablogueantes, inhibidores de
la ECA, antiplaquetares, analgesia,
soporte hemodinamico, cateterismo o
incluso otras medidas quirlrgicas de deri-
vacion.

e Taponamiento cardiaco: Puede cursar de
manera mas o0 menos aguda con sintomas
neuroldgicos o toracicos, simulando un
fallo cardiaco. Muchas veces la afectacion
tumoral pericérdica cursa silente, y suele
ser un evento que ocurre en un contexto
preterminal. La clinica tipica, con pulso
paradéjico, distension venosa cervical,
tonos apagados, roce pericardico, crepi-
tantes, hepato-esplenomegalia o ascitis
puede orientar. Entre los tumores que lo
causan estan el cancer de pulmén, cancer

Causa de consulta urgente y diagnostico de cancer

URGENCIA DEBIDA AL CANCER

CONSULTA POR OTRO MOTIVO

Cancer ya diagnosticado

Cancer no conocido DEBUT

HISTORIA NATURAL

INTERCURRENCIA
HALLAZGO CASUAL

antineoplasico y la urgencia actual

previa al episodio

HISTORIA NATURAL: Individualizar el tratamiento urgente segin el tumor, el paciente, el tratamiento
INTERCURRENCIA: Ponderar més el episodio agudo, y valorar las posibilidades de volver a la situacion clinica

DEBUT: Exige un alto indice de sospecha para anticiparse a la aparicion de complicaciones
HALLAZGO CASUAL: Prima resolver el cuadro agudo, independiente del tumor.
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de mama, leucemias, linfomas o mela-
noma. Se diagnostica con estudios de
imagen, tipicamente con ecocardiograma.
El tratamiento mejor es el de la neoplasia
de base, si es posible. La evacuacion por
drenaje subxifoideo, las instilaciones con
citostaticos o sustancias esclerosantes, la
ventana pericardica o la pericardiectomia
subtotal en casos seleccionados pueden
ofrecer beneficio sintomatico frecuente, a
veces mantenido en el 85% de los casos a
los seis meses (2).

e Fallo cardiaco: Ademas de los factores
predisponentes para miocardiopatia, como
la hipertensién arterial evolucionada, se
citan factores especificos en algunas oca-
siones, como la toxicidad acumulativa por
antraciclinas o la necrosis miocardica por
ciclofosfamida a dosis altas La valoracion
sera clinica —taquicardia, tos, galope, ede-
mas, oliguria- y de fraccion de eyeccion por
gammagrafia o ecocardiografia. El trata-
miento, con inotrépicos, diuréticos, etc...

e Arritmias y bloqueos: Los transtornos del
ritmo, a veces en relacion con el trata-
miento citostatico, como el paclitaxel, se
diagnostican con el trazado electrocardio-
grafico y se tratan con medicacion como
diltiazem, amiodarona, betabloqueantes,
verapamil, anticoagulantes, cardioversion,
o insercién de marcapasos provisional o
definitivo, segin los pronésticos individua-
les.

¢ Trombosis: Es clasica la predisposicion
de canceres como el de pancreas, esto-
mago, colon, pulmén u ovario a desarrollar
trombosis profundas venosas. Un 10-15%
de los pacientes con cancer desarrolla
trombosis, y en un 3% los casos de trom-
bosis venosas idiopaticas se declara un
cancer en los seis meses siguientes.
También las situaciones de postoperatorio
0 encamamiento, coagulopatias, trata-
mientos hormonales, o infecciones pueden
predisponer. El tratamiento anticoagu-
lante, y en trombosis agudas arteriales, la
trombectomia, pueden dar alivio y prevenir
trombosis recurrentes.

En raras ocasiones se podran presentar
valvulopatias o endocarditis, siendo tipicas
aunque infrecuente, las debidas a aminas
biolégicas por tumor carcinoide.

Respiratorias

Obstruccion de laringe, traquea y bron-
quios, sindrome de vena cava superior,
hemoptisis, trombo-embolismo pulmonar,
e infiltrados pulmonares (3).

e Obstruccion de laringe, traquea y bron-
quios: La causa mas frecuente es la afec-
tacion tumoral directa de la via respiratoria
a dichos niveles. El tratamiento especifico
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antitumoral de cada situacion es lo ideal;
cuando no es factible o ya se ha agotado,
las medidas sintomaticas locales con
laser o endoprétesis autoexpandibles, el
oxigeno, la morfina y los esteroides, pue-
den mejorar algo la calidad de vida.

¢ Sindrome de vena cava superior: La del-
gada pared de la vena cava superior la
hace susceptible de compresion por el cre-
cimiento de estructuras vecinas. En el
95% de los casos la causa sera un cancer
de pulmén o un linfoma, seguido de can-
cer de mama. El tipo histoldgico de cancer
de pulmbn mas frecuentemente implicado
es el microcitico. A veces, la causa sera
no maligna, infeccién granulomatosa,
bocio, aneurismas adrticos o mediastinitis
fibrosante.

La clinica dependera de la velocidad de
instauracion, del desarrollo de flujo colate-
ral y de la presencia de valvulas venosas
competentes que limiten el reflujo venoso
a SNC. Los sintomas incluyen disnea,
dolor toracico, tos, disfagia, cefalea o con-
vulsiones. Se puede objetivar hinchazén
de cara, cuello y brazos, distension
venosa, cianosis o disfonia. En ausencia
de clinica neurolégica o de obstruccion tra-
queal se puede demorar el tratamiento
hasta la obtencion de una muestra diag-
nostica, si se carece de ella. El trata-
miento especifico de la neoplasia se
apoya ademas en el uso de esteroides y
diuréticos. La paliacion con medidas loca-
les como protesis expansibles da alivio
rapido, en uno o dos dias, en el 65-100%
de los casos, con recurrencias en el 4-
45%. En un 30-50% de los casos hay trom-
bosis asociada, y se aconsejan tromboliti-
cos y retirada de catéteres, si la trombosis
estéa en relacion con catéter (4).

e Hemoptisis: Suele deberse a bronquitis,
carcinoma broncogénico, tuberculosis o
neumonia, fundamentalmente por aspergi-
llus. La hemoptisis masiva, definida como
sangrado a un ritmo que comprometa la
vida 0 mas 600 mL en un periodo de 24
horas, ocurre en un 3-5% de las veces. Se
relaciona sobre todo con carcinoma epider-
moide, cavitado, y de localizacién central.
Suele ir precedida de sangrados menos
aparatosos en las semanas anteriores. El
tratamiento conservador se basa en seda-
cién moderada, antitusigenos y declbito
lateral sobre el lado sangrante. La bron-
coscopia, flexible o sobre todo, rigida, la
irradiacion y el laser, los taponamientos
endobronquiales, la embolizacion de la
arteria bronquial, la reseccion quirdrgica,
son opciones con utilidad variable a corto
y a largo plazo, entre el 50 y el 100%, con
riesgos y mortalidad que en el caso de la
cirugia puede llegar a ser del 50%, y que
habra que individualizar en cada paciente.

¢ Trombo-embolismo pulmonar: Compli-
cacion de la trombosis venosa profunda,
se sospechara en casos de crisis de dis-
nea brusca o dolor toracico no explicados.
La prevencion con heparina de bajo peso
molecular reduce la incidencia. El diagnos-
tico se hace por angiografia o por TAC heli-
coidal y el tratamiento con anticoagulacion
es seguro y efectivo. En caso de embo-
lismo masivo, con inestabilidad hemodina-
mica, la mortalidad es del 85% en las seis
primeras horas. Es una de las pocas indi-
caciones de tromboliticos, aunque con un
riesgo aumentado de hemorragia, y en la
practica, pocos pacientes con cancer en
situacion de embolismo masivo se benefi-
cian de dicho tratamiento

e |nfiltrados pulmonares: Mas o menos
sintomaticos, los infiltrados pulmonares
en pacientes con cancer pueden ser infec-
ciosos, yatrogénicos, por bleomicina,
BCNU o mitomicina C, neoplasicos, mixtos
0 no relacionados con el caso, como por
ejemplo, una sarcoidosis concomitante, o
una artritis reumatoide.

El tratamiento, en relacidén con la insufi-
ciencia respiratoria, podra ser empirico,
incluyendo antibiéticos, cubriendo pneumo-
cistis carinii y citomegalovirus, esteroides,
oxigeno, etc., podra requerir otras veces
estudios diagndsticos invasivos como
broncoscopia o biopsia pulmonar, y raras
veces, medidas de soporte vital con venti-
lacion artificial si se prevé que el cuadro
puede ser reversible.

Gastrointestinales

Los pacientes con cancer consultan con
frecuencia por problemas gastrointestina-
les, y con mucha frecuencia, la causa de
dichas alteraciones no es la neoplasia.
Consideraremos brevemente la hemorragia
digestiva alta, la hemorragia digestiva
baja, el ileo, la perforacion y el fallo hepa-
tico (5).

e Hemorragia digestiva alta: El sangrado
digestivo alto es muy frecuente en los
enfermos de cancer, si bien s6lo en un
15% de los casos la causa es la neoplasia
directamente. Se debe sobre todo a cau-
sas benignas: gastritis hemorragica, Glcera
péptica, varices esofagicas, desgarros de
Mallory-Weiss y esofagitis. Se diagnostica
por endoscopia en el 90-95% y suele ser
autolimitada en el 80-85%. El tratamiento
puede incluir soporte transfusional y medi-
das locales como escleroterapia. El pro-
nbstico depende de la naturaleza de la
lesion sangrante, la edad y las enfermeda-
des concomitantes, la severidad del san-
grado y su evolucion. Aunque el criterio de
operar se individualizaréd a cada caso, la
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cirugia se recomienda reservarla a pacien-
tes inestables que tengan un prondstico
de supervivencia basal de mas de dos
meses.

e Hemorragia digestiva baja: En méas del
90% de los casos es autolimitada y rara
vez grave. Su riesgo aumenta con la edad,
y se suele deber a patologia benigha como
diverticulosis, angiodisplasia, polipos,
isquemia, colitis infecciosa, coagulopatia,
0 patologia anorectal. A veces se debe a
sangrado alto con transito acelerado. Es
raro que se requieran medidas de soporte
e invasivas.

e |leo, obstruccion: En pacientes graves,
son frecuentes la gastroparesis y el ileo
de intestino delgado sin obstruccion. Se
presenta con abdomen distendido, timpa-
nico, en relaciéon con sepsis, ventilacion
mecanica, narcéticos, fenotiacinas o alte-
racion de electrolitos. El tratamiento corri-
giendo los electrolitos, la sonda nasogéas-
trica y la reduccion de medicaciones
pueden resolver el cuadro. A veces se pro-
duce ileo de intestino grueso, o pseudo-
obstruccion colbnica aguda, con riesgo de
perforacion sobre todo si el ciego se dis-
tiende mas de 14 cm. La descompresion
con colonoscopia puede dar alivio tempo-
ral en el 80% de los pacientes, pero es
comdn la recurrencia.

Entre el 20 y el 40% de los pacientes con
cancer desarrolla una obstruccion intesti-
nal, pero en un tercio, la causa es
benigna. Puede deberse a hernias, bridas,
sobre todo en intestino delgado, o a neo-
plasia, sobre todo en intestino grueso.
Entre los tratamientos se considerara la
cirugia, resolutiva o derivativa, y otras
medidas mas o menos paliativas, segln
las situaciones.

e Perforacion: En casos de intenso dolor
abdominal se tendra en cuenta su posible
presencia. A nivel de esdfago la mayoria
son iatrogénicas, y pueden cursar con
dolor, fiebre, enfisema, dolor cervical, dis-
fagia, enfisema subcutaneo y derrame
pleural. El tratamiento, dependiendo del
tamano del desgarro y de la situacion del
tumor y del paciente podra ser conserva-
dor, con reposo digestivo, nutricién paren-
teral y aspiracion nasogastrica, antibioti-
cos de amplio espectro, 0 agresivo con
drenaje, reparacion quirdrgica o una prote-
sis expandible. La perforacion gastrica,
con dolor abdominal, nauseas y fiebre, se
suele relacionar con ulcus o neoplasias
gastricas. La mayoria requiere cirugia ade-
mas de antibi6ticos, antagonistas antiH2 y
sonda de aspiracion. Las perforaciones de
intestino delgado ocurren sobre todo en
duodeno, y pueden ser yatrogenas, por
neoplasia, diverticulos, ulcus, infeccion,
isquemia, o enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Las de colon son debidas a neopla-
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sia o a diverticulos y requieren todas
exploracion quirGrgica si no mejoran con
tratamiento conservador, la perforacion es
grande o hay signos de peritonitis.

¢ Fallo hepatico: Puede deberse a enfer-
medades virales, a reacciones idiosincrasi-
cas a drogas, a toxinas, incluidas vitami-
nas, remedios a base de hierbas o
productos dietéticos, a fallo cardiovascu-
lar, o a trastornos metabélicos. Es poco
frecuente en situaciones de metastasis,
aunque puede aparecer tardiamente. La
obstrucciéon de via biliar con ictericia
puede mejorar con drenaje externo o
interno. Segln las situaciones se podra
ofrecer tratamiento de soporte, dieta sin
proteinas, lactulosa y neomicina. Es impro-
bable poder ofrecer medidas agresivas
como el transplante hepatico a este grupo
de pacientes.

Urologicas

Hematuria, obstruccion, infeccion

e Hematuria: Debida a distintas causas,
puede provenir de diferentes niveles del
aparato urinario. El rindn puede sangrar
por hipernefroma o por malformaciones
arterio-venosas renales o por angiomioli-
poma renal. La vejiga por cistitis hemorra-
gica quimioinducida, radioinducida o viral.
También puede haber de base alteracio-
nes de la coagulacion como trombopenia o
coagulacion intravascular diseminada, y a
veces concurre mas de un factor. La pato-
logia prostatica benigna o tumoral también
puede causar sangrado en orina. El diag-
nostico se dirigira a detectar el punto y la
causa del sangrado, y segin ello se indi-
caréa el tratamiento conservador o agresivo
segln proceda.

e Obstruccion: Los uréteres se pueden
obstruir por afectaciéon tumoral directa,
desde ganglios retroperitoneales, o pélvi-
cos, 0 raramente, por metastasis en el
propio uréter. El 70% se debe a primarios
genito-urinarios, cervix, vejiga o prostata.
El resto, a mama, gastrointestinales o lin-
foma. A veces, la causa es benigna, fibro-
sis tras los tratamientos de cirugia y radio-
terapia. El tratamiento derivativo es
factible, pero habra que sopesarlo en el
contexto del pronéstico del paciente. La
retencion urinaria y la obstruccién al flujo
de salida de la vejiga puede ser por medi-
cacion, por tumoracion, por estenosis ure-
tral o por hiperplasia benigna de prostata.
Inicialmente se descomprimira con sonda,
posteriormente se evaluara si proceden
medidas mas agresivas.

e Infeccion: Muy a menudo en relacion con
sondas de orina, a veces por sobreinfec-
cién de tumores de la esfera uroldgica, por
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calculos en via urinaria, en ocasiones en
pacientes inmunosuprimidos o neutropéni-
cos, se consideraran todos estos factores
a la hora de plantear una estrategia de tra-
tamiento.

Ortopédicas

e Fractura patolégica: Requieren preven-
cién con cirugia de soporte y tratamiento
local agresivo para aliviar el dolor y restau-
rar la estabilidad del esqueleto, ademas
de filiar la estirpe histologica, si se desco-
nocia previamente la existencia de un
tumor. Se considerara ademas la posibili-
dad de que sea un primario de hueso.
Ante fracturas, como regla general se
estima que merece la cirugia una fractura
de fémur si la supervivencia esperada
excede el mes, y una fractura de huesos
que no son de carga si la supervivencia
excede los tres meses. Se actuaré en
lesion litica dolorosa que afecte a mas del
50% de la seccion osea, lesion cortical de
mas de 2,5 cm, 0 una lesion que siga
dolorosa tras la RT. A veces la RT podra
ser el tratamiento de eleccién, en ausen-
cia de desplazamiento y en tumores sensi-
bles como mieloma o linfoma.

Los tumores que causan fracturas patolo-
gicas con mayor frecuencia son el cancer
de mama, el de prostata, el de rinén y el
de pulmén. Se tendrd en cuenta también
la posibilidad de tratamiento antineopla-
sico y la analgesia en cada caso.

Neurologicas

e Compresion medular: Urgencia tipica,
sobre todo por afectacion epidural. La
compresion epidural puede deberse tam-
bién a absceso, hematoma, hernia discal,
hemangioma vertebral. Los procesos intra-
medulares pueden ser metastasis, abs-
ceso, hematoma o siringomielia. La mielo-
patia, por radiacién, por quimioterapia
intratecal o paraneoplasica. También
puede haber aracnoiditis 0 metastasis lep-
tomeningeas. La clinica se suele iniciar
con dolor, entre horas y meses antes de
otros sintomas neuroldgicos. Tipicamente
luego aparece debilidad, mas marcada pro-
ximalmente, que puede progresar a para-
plejia, con nivel sensitivo y disfuncion
autondémica.

El diagnostico se basa en la resonancia
magnética. La mayor parte de las veces la
lesion es en una vértebra toracica aunque
puede haber afectacion en multiples pun-
tos. El tratamiento urgente se basa en cor-
ticoides, radioterapia, y a veces citostati-
cos y hormonas y ha de ser rapido para
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prevenir o corregir déficits motores que no
revierten una vez establecidos. La cirugia
se reserva a los casos en 10s que es nece-
sario determinar la estirpe histolégica de
la masa compresiva, hay inestabilidad o
compresion dsea, o la zona ya ha sido
radiada anteriormente (6).

e Hipertension intracraneal: Debida a
efecto masa intracraneal o a obstruccion
del flujo de liquido cefalo-raquideo. Entre
las causas estan las metéastasis cerebra-
les, la hemorragia, la trombosis de senos
Venosos, la meningitis, los traumatismos,
los infartos o los abscesos. El cuadro cli-
nico suele cursar con dolor y se deben
buscar signos de herniacion como altera-
ciones de consciencia, papiledema, ano-
malias pupilares, movimientos oculares
anormales, nauseas y vomitos, o rigidez
cervical. Tardiamente pueden aparecer
hipertension arterial y bradicardia. Tras la
evaluacion con estudios de imagen, sobre
todo RMN, se plantea el tratamiento con
hiperventilacion en paciente sedado e intu-
bado, manitol y esteroides. A veces se
puede considerar la cirugia como por ejem-
plo en evacuacion de hematomas o absce-
s0s, reseccion de metastasis o ventricu-
lostomia. Las medidas de emergencia
ofrecen un beneficio temporal, que se
valorara consolidar con tratamiento especi-
fico, como radioterapia en metéastasis,
antibiéticos en infecciones, plaquetas en
hemorragias en paciente con trombopenia,
0 anticoagulacion en trombosis de senos
VEeNnosos.

e Convulsiones: El estatus epiléptico, defi-
nido como mas de 30 minutos de activi-
dad convulsiva continuada o dos o mas
convulsiones sin recuperar la conciencia
del todo, constituye una emergencia que
requiere diagnostico y tratamiento sin
demora. De hecho se recomienda parar
cuanto antes las convulsiones, ya que el
deterioro neuroldgico se relaciona con la
duracion del estado convulsivo. Entre las
causas estan la infiltracion tumoral del
SNC, cerebral o meningea, condiciones
metabdlicas como hiponatremia, hipomag-
nesemia, hipoxia, hipocalcemia, hipogluce-
mia o hiperglucemia, infarto cerebral,
hemorragia, infecciones (listeria, citomega-
lovirus, herpes, criptococo, aspergillus,
candida, toxoplasma), o toxicidad de medi-
cacion (metotrexato, citarabina, alcaloides
de la vinca, interferdn, opioides, antieméti-
cos 0 antibidticos) o de la radioterapia. El
tratamiento, segln las pautas cronol6gi-
cas del grupo de trabajo sobre estatus epi-
Iéptico de la Fundacion Americana de
Epilepsia, se inicia con el soporte cardio-
pulmonar necesario, la toma de muestras
sanguineas y la canalizacion venosa, se
aporta glucosa y oxigeno, y progresiva-
mente lorazepam o diazepam, y de ser
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necesario fenitoina, fenobarbital hasta lle-
gar a intubacién, ventilacion asistida,
anestesia general con pentobarbital, mida-
zolam o propofol si en una hora no se ha
controlado el cuadro (7).

e Hemorragia: Las causas mas comunes
son metastasis, trombocitopenia y leucos-
tasis. La hemorragia hipertensiva, comdn
en la poblacion general, se ve raramente.
Los tumores que sangran con mayor facili-
dad son melanoma, coriocarcinoma y can-
cer de rinon, si bien las metastasis de
cancer de pulmén, aunque no tienden a la
hemorragia, son la causa mas frecuente
de hemorragia intrametastatica, por su
elevada incidencia. Las leucemias agudas,
sobre todo las mieloides, la trombopenia
por debajo de 10.000 plaquetas/microli-
tro, la policitemia, las discrasias de célu-
las plasmaticas, y la leucocitosis de mas
de 100.000 / microlitro en leucemia mie-
loide aguda o de 400.000 /microlitro en
linfoide, también pueden cursar con san-
grado.

El tratamiento incluye soporte respiratorio
y prevencion de la aspiracion de via diges-
tiva, tratamiento de la hipertension, de la
coagulopatia y de la elevacion de presion
intracraneal. En algunos casos puede
estar indicada la cirugia.

Metabolicas

e Lisis tumoral: Puede provocarla el trata-
miento antineoplasico de tumores muy
sensibles, pero también puede ocurrir
espontaneamente en tumores de muy
rapido crecimiento. Se caracteriza por
hiperuricemia, hiperpotasemia, hiperfosfa-
temia, hipocalcemia, azotemia y fracaso
renal.

Son situaciones de riesgo de su desarrollo
los linfomas y leucemias, los tumores con
afectacion masiva retroperitoneal, intra-
abdominal o mediastinica, la elevacion de
LDH o la leucocitosis, la oliguria y la fun-
cion renal alterada. Se recomienda hiperhi-
dratacion, eliminacion de Grico con allopu-
rinol o con rubicase, alcalinizacion. En
cuanto al tratamiento se dirige a corregir
los trastornos metabdlicos y a mantener la
funcién renal.

¢ Hipercalcemia: Es muy frecuente, entre
el 10 y el 20% de todos los pacientes con
cancer la presentan. Los tumores mas
cominmente asociados son cancer de
mama, pulmén, mieloma, linfomas, tumo-
res ORL, de tracto urinario, e hiperne-
froma. La clinica suele ser inespecifica,
con astenia, anorexia, nauseas, estreni-
miento, poliuria, polidipsia, clinica neurol6-
gica que puede llegar al coma y deshidra-
taciéon que puede llevar a fracaso renal. El

tratamiento especifico del tumor subya-
cente resuelve la hipercalcemia, pero ade-
mas son necesarias hidratacion, furose-
mida, y pueden ser (tiles los bifosfonatos
y la calcitonina, y a veces, el nitrato de
galio y en situaciones excepcionales, la
dialisis (8).

¢ Hiponatremia: Los estados edematosos,
la deplecion de volumen o la secrecion ina-
decuada de ADH pueden llevar a hipona-
tremia. Los primeros se dan en hepatopa-
tias, insuficiencia cardiaca, ascitis, con
exceso de aporte y frecuentemente oligu-
ria. La deplecion de volumen se suele dar
en diarrea, sangrado, vomitos o acumula-
cién de liquido en tercer espacio. También
cursa con oliguria y con hiponatremia en
orina. Otras causas de hiponatremia son
las pérdidas renales de sodio. Debidas a
toxicos como el cisplatino, a insuficiencia
suprarrenal o a hemorragia cerebral, no
cursan con oliguria y en orina hay hiperna-
tremia.

La secrecion inadecuada de ADH cursa
con retencion de agua y pérdida de sodio
en orina, sin edemas. La causa puede ser
tumoral, como el cancer de células peque-
nas de pulmén, pero también puede
deberse a enfermedades del sistema ner-
vioso, patologia pulmonar o drogas como
la morfina o la ciclofosfamida. Cursa con
anorexia, astenia y malestar, sintomas
neuroldgicos, que pueden llegar a convul-
siones y coma.

El tratamiento de la hiponatremia con ede-
mas se basa en restriccion de sodio y
agua. A la inversa, si la hiponatremia es
por deplecién de volumen extracelular se
repondra salino isotbnico y se corregira el
déficit de potasio. En el SIADH asintoma-
tico se restringe el agua. Si hay clinica
neurolégica se anade salino hiperténico
con o sin furosemida y/o demeclocilina
para elevar lentamente el nivel de sodio,
10-15 mEq al dia, para evitar el edema
cerebral. El tratamiento causal puede
revertir el sindrome (9).

e Acidosis lactica: Se suele asociar a hipo-
perfusion e hipoxia tisular, como ocurre en
situaciones de sepsis o de shock, fallo
cardiaco o anemia severa. También se ha
descrito en alcoholismo, diabetes mellitus
0 canceres con afectacion extensa hepa-
tica, linfomas o leucemias. Cursa con ele-
vacion del lactato y aumento del anion
gap. El tratamiento antineoplasico revierte
el cuadro.

e Diabetes mellitus: Se presentan con
frecuencia en los pacientes con cancer
tanto intolerancia a la glucosa como todo
tipo de transtornos relacionados con dia-
betes mellitus, sobre todo no insulin
dependiente. Esto se debe sobre todo a
la alta frecuencia de la enfermedad en la
poblacion de mediana y avanzada edad y
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por el uso de corticoesteroides sistémi-
cos en pacientes con cancer. En general,
el tratamiento sera similar al de todos los
diabéticos, pero a menudo, con una
menor importancia del control estricto si
no tiene expresion clinica, y procurando
resolver sobre todo las complicaciones
que afecten a la calidad de vida en el
corto plazo.

Conclusion

Ante toda consulta urgente de cualquier
paciente se valorara si puede haber un
cancer subyacente, sobre todo en enfer-
mos que tengan dolor dorsal, con 0 sin
sintomas neuroldgicos, buscando diagnos-
ticar pronto la compresiéon medular y pre-
venir sus consecuencias. En pacientes con
clinica grave, mal definida se buscaran
alteraciones metabdlicas o hidroelectroliti-
cas que explique el cuadro.

Los pacientes con cancer consultan con
frecuencia de manera urgente. En general
|la toma de decisiones se tiene que basar
en la situacion prondstica de la neoplasia
subyacente para adecuar la agresividad
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de las medidas de soporte y resucitacion,
pero dada la mejoria de resultados en el
tratamiento de ciertos canceres, aconse-
jamos una actitud intervencionista siem-
pre que quepa la duda de si el paciente
parece tener antes del episodio urgente
una supervivencia aproximada de varios
meses, con cierta calidad de vida (tema
que es extremadamente subjetivo). En
concreto, las urgencias digestivas se
aconseja enfocarlas como en los pacien-
tes sin cancer, ya que con mucha fre-
cuencia son ajenas a la neoplasia subya-
cente.

También aconsejamos los tratamientos
medicamentosos de inicio, como esteroi-
des, analgésicos, diuréticos, antibidticos,
insulina, anticonvulsionantes, antiarritmi-
cos, segln se necesite, para ver como
evoluciona la situacion, mientras se
sopesa la indicacion de actitudes mas
agresivas, como soporte respiratorio, vaso-
presores, punciones, marcapasos. La deci-
sion de proceder a intervenciones de ciru-
gia mayor requiere tener los datos
completos de diagnostico y prondstico del
paciente (salvo situaciones excepcionales
extremas).
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REVISION

Antigenicidad de las proteinas recombinantes
Antigenicity of recombinant proteins
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La aplicacion de la biotecnologia en Medi-
cina ha experimentado un desarrollo
espectacular en los Gltimos anos. Ejem-
plos de méaxima actualidad son la terapia
génica y el empleo de células madre toti-
potenciales en terapias celulares y tisula-
res, potenciados todos ellos por el desa-
rrollo del Proyecto del Genoma Humano
(1,2). Otros casos mas conocidos y de
aplicacion practica mas extendida son las
proteinas, especialmente los enzimas, los
factores de crecimiento y los anticuerpos
(Acs) monoclonales. ElI mayor empleo de
las proteinas se debe en parte al progreso
en el conocimiento de sus funciones y a la
capacidad de producir proteinas recombi-
nantes (3). Estas proteinas no sélo se
pueden fabricar a gran escala, sino que es
posible disenar proteinas con propiedades
mejoradas de forma especifica para alcan-
zar el efecto perseguido como, por ejem-
plo, los Ac quiméricos o humanizados (4).
El uso extendido de las proteinas recombi-
nantes es paralelo al desarrollo simulta-
neo de dianas diagnosticas y terapéuticas
motivado por el mejor conocimiento de las
funciones de las proteinas, gracias a la
gendmica y la protedmica (5). Sin
embargo, esta tecnologia y el conoci-
miento derivado de ella se adelantan
muchas veces a la redaccion de las leyes,
por lo que su aplicaciéon ocasiona mlti-
ples problemas éticos (6).

Por otro lado, la produccién de forma indivi-
dual de las proteinas recombinantes ori-
gina muchos problemas de consistencia
del producto y cambios en la manufactura.
Todo ello puede dar lugar a problemas de
inmunogenicidad, a los cuales no se les
presta atencion en principio, dado que el
objetivo perseguido suele ser reemplazar la
funcion de una proteina deficitaria o no fun-
cionante (7). De hecho, son escasos los
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trabajos publicados que investiguen la
capacidad inmunogénica de las proteinas
recombinantes empleadas en terapéutica
(8,9). A lo sumo, sblo se demuestra la pro-
duccion de Acs dirigidos frente a dichas
proteinas. Estos Acs pueden tener capaci-
dad neutralizante o inhibitoria de la funcion
proteica, aunque en otras muchas ocasio-
nes no tienen ningln efecto. No obstante,
no hay practicamente articulos en los que
se demuestre donde reside la capacidad
inmunogénica de la proteina recombinante
cuando induce la produccion de Acs.

Con el término de inmunogenicidad se
describe la capacidad que tiene una molé-
cula de inducir una respuesta inmunitaria.
Los elementos especificos del sistema
inmunitario originados como consecuencia
de esa respuesta reconoceran dichas
moléculas inductoras, conocidas como
antigenos. Como norma general, cualquier
molécula puede ser antigeno, es decir, ser
reconocida por los elementos del sistema
inmunitario. Sin embargo, no todos los
antigenos son inmundgenos, es decir, no
desencadenan una respuesta inmunitaria.
Ademas, hay antigenos que son excesiva-
mente pequenos para inducir este tipo de
respuestas por si solos. Necesitan unirse
a otra molécula de mayor tamano, denomi-
nada “carrier” o transportador. Ese anti-
geno, que es inmundgeno dnicamente
cuando se une a un transportador, se
denomina hapteno (10). En el caso de las
proteinas recombinantes, algunas de ellas
seran inmunoégenas mientras que otras
seran Gnicamente antigenos sin capacidad
de generar una respuesta inmunitaria
(Figura 1).

Atendiendo a la inmunogenicidad de las
proteinas recombinantes, las podemos
dividir en vacunas y proteinas sustitutivas
(enzimas y factores de crecimiento). En el
primer caso, la inmunogenicidad es el
objetivo buscado (11). Por el contrario, con
las proteinas sustitutivas la inmunogenici-
dad es un efecto adverso que puede alte-
rar el efecto sustitutivo perseguido con
ellas (12).

La presente revision pretende analizar
cuando una sustancia recombinante es

Froiasean
[ st l ] ]

TNMUNOGEND

ANTIGENO

Fig. 1: Una proteina recombinante puede comportarse
como antigeno y/o inmundgeno. Cualquier molécula
puede ser reconocido por el sistema inmunitario
(antigeno), pero no todos los antigenos tienen
capacidad de inducir una respuesta immune
(inmunégeno).

inmundgena y qué factores distintos a la
molécula por si misma contribuyen en la
induccién de una respuesta inmunitaria.
Gran parte de los datos se referiran a los
antigenos convencionales debido a la
escasez de trabajos referidos a las protei-
nas recombinantes.

Factores determinantes de la
inmunogenicidad de una proteina
recombinante

Existen tres tipos de factores que pueden

contribuir a la induccién de una respuesta

inmunitaria por parte de una molécula

recombinante (8):

e Factores propios del antigeno: filogenia,
diferentes patrones de glicosilacion, con-
taminantes, etc.

e Factores intrinsecos del huésped: gené-
ticos, infecciones concomitantes, etc.

e Factores relativos a la administracion del
antigeno: dosis, ruta de administracion,
duracion del tratamiento, intervalo entre
dosis, etc.

Ademas, es probable que en el caso de

las proteinas recombinantes participen

otros factores desconocidos hasta el
momento y que sean propios de este tipo
de moléculas.
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Factores propios del antigeno

Es logico pensar que la diferencia filogé-
nica existente entre la fuente de donde se
obtiene la proteina administrada y el ser
humano sea uno de los determinantes
mas importantes de la inmunogenicidad
de una proteina recombinante. Asi, toda
molécula extrana al ser humano originara
una respuesta inmunitaria, tanto mas
potente cuanto mayor sea la diferencia en
la escala filogénica respecto a la especie
humana. Las primeras evidencias al res-
pecto provienen del empleo de sustancias
de origen animal como la calcitonina de
salmén (13) o la adenosina deaminasa
bovina (14). Sin embargo, existen casos
de proteinas de origen humano que, a
pesar de la igualdad de secuencia, al ser
administradas han producido fuertes res-
puestas de Acs, como el interferon§ (15)
o la hormona de crecimiento (16). Es mas,
proteinas recombinantes producidas con
secuencias practicamente idénticas a las
humanas han mostrado capacidad inmuno-
génicas. El ejemplo mas reciente es el de
produccion de Acs anti-eritropoyetina
(tanto endégena como exdgena) tras la
administracién de la proteina recombi-
nante (17). Sin embargo, no existe una
regla fija respecto a la importancia de la
igualdad de secuencia aminoacidica
puesto que existen casos de proteinas
recombinantes producidas con cambios
sustanciales de secuencia que no incre-
menta su capacidad inmunogénica, como
el IFN-a2A (18).

Ademas de la similitud de la secuencia de
la proteina recombinante con la molécula
humana, existen otros factores propios de
la estructura del antigeno recombinante
que pueden afectar a su inmunogenicidad,
que se explican a continuacion.

Tamano

Las moléculas de un tamano mayor de 10
Kd son mas inmunogénicas que aquellas
con un tamano mas pequeno. El ejemplo
mas claro de molécula que no induce una
respuesta inmunitaria por su tamano
pequeno es el de los haptenos (10).

Naturaleza quimica

En principio, todas las proteinas son anti-
génicas y la gran mayoria inmunogénicas.
La capacidad de inducir respuestas inmu-
nes aumenta cuanto mas compleja es la
estructura de la proteina como, por ejem-
plo, cuando se compone de aminoacidos
aromaticos (19,20).
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Los polisacaridos inducen respuestas
inmunes en unas especies (humano,
ratén) y no en otras (conejo, cobaya). Por
otro lado, el grado de glicosilacion de las
proteinas recombinantes induce cambios
conformacionales que modifican las pro-
piedades de solubilidad de la molécula o
que induce la exposicion de epitopos crip-
ticos o escondidos (20). Asi, el IFN-8 pro-
ducido en E. Coli posee mayor capacidad
inmunogénica que el producido en células
de cobaya porque la bacteria es incapaz
de glicosilar la proteina recombinante y, de
este modo, se reduce su solubilidad (21).
Sin embargo, no se ha demostrado hasta
la fecha que la hiperglicosilacion sea
capaz de aumentar la inmunogenicidad de
una proteina.

Los lipidos y acidos nucleicos por si mis-
mOos no son capaces de desencadenar res-
puestas inmunitarias, pero si funcionan
como haptenos. Los ejemplos mas conoci-
dos estan relacionados con la produccién
de autoanticuerpos frente a un lipido como
la cardiolipina, que se mezcla con la beta-
2 glicoproteina | para inducir una res-
puesta inmune frente a ella (22), o frente
a un acido nucleico como el ADN nativo o
de doble cadena, en el que la respuesta
humoral frente a él se desencadena al for-
mar complejos con proteinas como las his-
tonas (23).

Configuracion

Las moléculas complejas pueden inducir
respuestas inmunitarias con mas facilidad
que las simples. De este modo, las protei-
nas globulares o policatenarias presentan
muchos mas epitopos inmunogénicos que
las proteinas lineales, mas simples
(19,20).

Accesibilidad

Para que se genere una respuesta inmuni-
taria frente a un antigeno se precisa que
dicho antigeno se presente a los elemen-
tos del sistema inmunitario. Por ello, se
entiende que los antigenos superficiales
en la estructura de una proteina tengan
mayor poder inmunogénico que los antige-
nos escondidos (24).

Carga

Los antigenos que contengan un mayor
nlmero de residuos acidos o basicos indu-
ciran respuestas inmunitarias con mas
facilidad que los que tengan mayor propor-

cion de residuos neutros o los que su
carga total sea neutra (19,20).

Factores propios del huésped

El desencadenamiento de una respuesta
inmune frente a cualquier antigeno va a
estar determinado por las caracteristicas
del huésped que se enfrente a dicho anti-
geno. La mejor manera de entender la
importancia del huésped la encontramos
al considerar las enfermedades autoinmu-
nes (25). Estas enfermedades se produ-
cen por una respuesta del sistema inmune
frente a los antigenos propios o autoanti-
genos que, légicamente, son todas las
moléculas de nuestro organismo. Sin
embargo, s6lo un porcentaje relativamente
bajo de sujetos va a responder frente a
esos autoantigenos y desarrollar una
enfermedad autoinmune. Esta situacion
esta motivada en gran medida por las
caracteristicas intrinsecas del individuo,
ademas de factores ambientales y extrin-
secos (25). Entre las caracteristicas del
huésped que condicionan que un sujeto
sufra una enfermedad autoinmune por una
respuesta inmune inapropiada y otro no
destaca la carga genética, con una clara
influencia del sistema mayor de histocom-
patibilidad (HLA) (26).

El ejemplo de la reaccion frente a un anti-
geno propio se puede trasladar a los anti-
genos recombinantes. Las moléculas HLA
expresadas en las células presentadoras
de antigeno (macrofagos, células dendriti-
cas, neutréfilos) son las encargadas de
presentar el antigeno a los linfocitos T
CD4+ que son el eje central de toda la res-
puesta inmunitaria mediante la secrecion
de citocinas y la interaccion con otras célu-
las del sistema inmunitario. Como resul-
tado final se producird una respuesta
humoral, mediada por Acs, 0 una res-
puesta celular (27).

Por otra parte, un defecto genético para
una molécula puede ser la causa del
desencadenamiento de una respuesta
inmunitaria frente a la proteina recombi-
nante que se administra para suplir su
ausencia. Asi, se ha demostrado la pro-
duccion de Acs anti-eritropoyetina (EPO) en
pacientes con una mutacion para el gen
de la EPO (28). De este modo, los linfoci-
tos B, que reconocerian la EPO enddgena
en condiciones normales, no desarrollarian
los fenbmenos de tolerancia central ni
periférica, de manera que las células B
EPO-especificas sobrevivirian y madurarian
en la periferia (29). Estas células, al admi-
nistrarse la EPO recombinante para suplir
Su ausencia, reaccionan y producen Acs
frente a la EPO.
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Ademas de los factores genéticos, existen
multiples factores propios del huésped de
otra indole (Figura 2):

e Edad: las respuestas inmunitarias son
menos eficaces en los recién nacidos,
por inmadurez del sistema inmunitario, y
en los ancianos, por deterioro (30).

e Estado nutritivo: el déficit en nutrientes y
oligoelementos condiciona una funcién
del sistema inmunitario inapropiada
(31).

e Estrés fisico y psiquico: las condiciones
de estrés condicionan un cierto grado de
inmunodepresion (31).

¢ Inmunodeficiencias e inmunosupresion:
toda situacion en la que la funcion inmu-
nitaria esté deprimida facilitara la tole-
rancia frente a sustancias extranas,
como las proteinas recombinantes (32).

e Farmacos 0 agentes quimicos: estas
sustancias pueden tener un doble efecto
segln que depriman la funcion de las
células del sistema inmunitario o funcio-
nen como adyuvantes que potencian las
respuestas inmunitarias (33). Ademas
pueden funcionar como transportadores
de proteinas recombinantes que sean
haptenos e inducir una respuesta
inmune.

Infecciones: los agentes microbianos

pueden facilitar la respuesta del sistema

inmune frente a una proteina recombi-
nante mediante diversos mecanismos

(34). Asi, el adyuvante completo de

Freund o el lipopolisacarido de las pare-

des bacterianas pueden inducir activa-

cion policlonal de linfocitos B y facilitar
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las respuestas de Acs. También es posi-
ble inducir respuestas policlonales por el
efecto activador de superantigenos bac-
terianos y virales (35). Diversas molécu-
las derivadas de microorganismos pue-
den actuar de transportadores de
proteinas recombinantes (haptenos) que
por si solos no inducen respuestas
inmunitarias, pero si al unirse a esos
transportadores. Los microorganismos
también pueden inducir una respuesta
inmunitaria frente a la proteina exégena
por un mecanismo de mimetismo mole-
cular (36).

Factores relativos a la manufactura del
producto

Los procedimientos de clonaje y produc-
cion de una proteina recombinante en su
fase de experimentacion basica son relati-
vamente faciles de controlar dado que se
tratan de experimentos a pequena escala,
donde cada una de las variables del pro-
ceso es facil de supervisar. Evidente-
mente, las empresas farmacéuticas, una
vez que se deciden a sacar un producto
recombinante al mercado, se encargan de
establecer rigurosos controles de calidad
durante todo el proceso de produccion.
Como se ha comentado al principio de
esta revision, el efecto inmunogénico no
es el que se busca con una proteina
recombinante y es posible que pequenas
modificaciones en la produccion a gran
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Fig. 2: Factores relativos al huésped no genéticos que influyen en las respuestas inmunes. Ademas de la
contribucion genética, sobre todo del sistema HLA, existen mdltiples caracteristicas y situaciones temporales,
propias del huésped donde se induce la respuesta inmune, que pueden modificar el funcionamiento normal del
sistema inmunitario y del desarrollo de las respuestas inmunes.
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escala (impurezas y contaminantes de las
células huésped productoras, modificacio-
nes proteicas, formacion de agregados,
etc.) repercutan en la capacidad inmunogé-
nica de la molécula (37).

Por otro lado, el mantenimiento de la
cadena del frio suele ser crucial para un
correcto mantenimiento de la proteina
recombinante. Dado que se trata de pro-
ductos que en muchas ocasiones se admi-
nistran por el propio paciente, es fre-
cuente que los viales se conserven a
temperatura ambiente, lo que puede facili-
tar la formacion de agregados y la oxida-
cion del producto, especialmente en aque-
llos productos liofilizados (38). Otras
veces, para evitar el problema con los pro-
ductos liofilizados, la proteina recombi-
nante se suministra en suspension liquida
acompanada de moléculas estabilizado-
ras. Hasta hace unos anos la mas utili-
zada era la albGmina sérica humana. Sin
embargo, el empleo de este estabilizador
se ha prohibido en la Unidn Europea, pero
no en EEUU, debido al riesgo de transmi-
sion de encefalopatia. La albdmina se ha
sustituido normalmente por otros estabili-
zadores como el Tween-80 y aceites de gli-
cerol (39). En este sentido, es posible
especular que combinaciones como la
anterior aumenten la inmunogenicidad de
la proteina recombinante administrada en
la suspension por un efecto adyuvante
(40).

Factores relativos a la administracion del
antigeno

Ademas de todos los factores descritos
hasta el momento, existen otros propios
de la forma de administracion de la prote-
ina recombinante que pueden ser los
determinantes de la produccion de una
respuesta inmunitaria y que tienen una
explicacion logica desde el punto de vista
de la Inmunologia.

El primero de estos factores es la via de
administracion del antigeno. Asi, las rutas
subcutanea (s.c.) e intramuscular (i.m.)
serian las més inmunogénicas. En
segundo término estaria la via intravenosa
(i.v.) y, en altimo lugar, seria la via oral
(v.0.) la que tendria menor capacidad
inmunogénica (20). Este orden es l6gico si
se piensa en las rutas que se emplean
para la administracion de vacunas, que
son la s.c. o la i.m. En cambio, nunca se
emplea la inyeccidn i.v. para vacunar y
conseguir una respuesta de Acs protec-
tora. Ademas, la v.0. no sélo no se emplea
para conseguir una correcta vacunacion
frente a un antigeno, sino que se ha utili-
zado como ruta de tolerizacion frente auto-
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antigenos en modelos experimentales de
enfermedades autoinmunes (41).

La explicacion inmunoldgica para la dife-
rente capacidad inmunogénica de las rutas
de administracion de un antigeno radica
en el tipo de células presentadoras del
antigeno (APC) que se encuentran en un
tipo u otro de localizacion. Asi, cualquier
antigeno o proteina recombinante que
entre en nuestro organismo por via s.c. 0
i.m. sera captada inmediatamente por
células dendriticas y macrdfagos presen-
tes en la epidermis o en tejidos circundan-
tes (42). Estos dos tipos de APC rapida-
mente migraran hacia los ganglios
linfaticos periféricos donde interaccionaran
con las células T colaboradoras especifi-
cas para el antigeno que origina esta reac-
cion. Posteriormente, estas células T acti-
vadas antigeno-especificas podran
interaccionar con células B antigeno-espe-
cificas promoviendo la produccion de Acs
dirigidos frente al antigeno primitivo (Figura
3). En cambio, cuando la entrada del anti-
geno es i.v., sera captado por otro tipo de
APC como las células B que, ademas de
producir Acs también puede procesar el
antigeno y presentarlo a las células T cola-
boradoras. La razon de la distinta inmuno-
genicidad entre las rutas radica en que las
células dendriticas y los macréfagos son
unas APC més eficaces que las células B
y, por lo tanto, tienen mayor capacidad de
inducir una respuesta inmunitaria (10). En
la figura 4 se esquematizan las principales
caracteristicas de las APC que ayudan a

e
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Fig. 4: Caracteristicas diferenciales de los tres tipos principales de células presentadoras del antigeno. Las
diferencias, especialmente las resaltadas en negrita, en la figura ayudan a entender la mayor capacidad para
inducir respuestas inmunes que posee la presentacion a través de las células dendriticas, seguido de la
producida por los macréfagos y, en ultimo lugar, la realizada por las células B.

comprender la diferente capacidad presen-
tadora de antigeno.

Por (ltimo, es importante considerar tam-
bién la dosis y duracion del tratamiento.
En principio, tanto las dosis muy bajas
como las muy altas se consideran tolero-
génicas 0 poco inmunogénicas. Mas
importante parece ser la administracion de
forma cronica de un agente. De este
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Fig. 3: Las células presentadoras del antigeno (en la figura las células dendriticas interdigitantes) captan el
antigeno en la zona de entrada (la piel). Desde este sitio, estas células migrarén a los ganglios linfaticos donde
presentaran el antigeno a las células T. La interaccion entre la célula Ty la célula presentadora del antigeno en
esta localizacion inducira la activacion de las células T y el inicio de una respuesta inmune adquirida. Estas
células T activadas contribuiran también a la activacion de las células B especificas del antigeno y a la
produccion de Acs.
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modo, administraciones puntuales no se
consideran que tengan capacidad inmuno-
génica, pero si aquellas administraciones
que se producen a intervalos regulares y
de forma crénica (20). De esta manera, el
antigeno se mantiene de forma continuada
en la zona de entrada al organismo (piel o
tejido subcutaneo) y las células dendriti-
cas pueden captarlo y procesarlo continua-
mente. Este es el mecanismo por el que
pueden actuar también los aceites y otros
adyuvantes que pueden acompanar a la
proteina recombinante. Estos compuestos
forman pequenos microdepdsitos (por
ejemplo, micelas) en el sitio de administra-
cion que producen una liberacion retar-
dada del antigeno, de modo que la estimu-
lacion antigénica continla mas alla del
momento de la inyeccion.

Conclusiones

La utilizacion terapéutica de proteinas
recombinantes se ha implantado a gran
escala en la practica médica. Estas molé-
culas se caracterizan por asemejarse
extraordinariamente a la molécula original
a la que intentan suplir. A pesar de ello,
en ocasiones pueden originar reacciones
del sistema inmunitario las cuales se
caracterizan fundamentalmente por la pro-
duccion de Acs dirigidos frente a la prote-
ina recombinante y frente a la molécula
humana endogena. Estos Acs pueden ser
inocuos o producir una pérdida de efecto
de la molécula recombinante. El desenca-
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denamiento de una respuesta inmunitaria
frente a estos productos o bhiofarmacos
normalmente no se debe sblo a sus carac-
teristicas intrinsecas, sino a la suma de
otros factores anadidos, como los genéti-
cos, ambientales, de manufactura o deri-
vados del modo de administracion del pro-
ducto. Es importante considerar cada uno
de estos factores en el caso de producirse
una reaccion inmunitaria frente a una pro-
teina recombinante y valorar el posible
riesgo inmunoldgico que puede suponer un
cambio en cualquiera de los pasos condu-
centes a la administracién final del pro-
ducto descritos en esta revision.
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REVISION

Espectro radiologico de la aspergilosis
Radiologic spectrum of aspergillosis

E. Vazquez-Munoz, B. Pérez-Villacastin, A. Franco-Lopez

Fundacion Jiménez Diaz. Servicio de Radiodiagnéstico. Madrid

Introduccion

La aspergilosis es una micosis causada por
el Aspergillus fumigatus. Este es un hongo
muy ubicuo en la naturaleza que ha sido
hallado en todas las regiones del mundo,
icluida la Antartida. Es un microrganismo
esencial para reciclar el carbono y el nitr6-
geno del ambiente. La mayoria de las infec-
ciones humanas son causadas por el mismo
genotipo (1). La inhalacién de esporas por
sujetos inmunocompetentes no suelen ser
causa de enfermedad, puesto que son elimi-
nadas con alta eficacia por el sistema
inmune. En los Gltimos anos hemos asistido
a un incremento de la aspergilosis, particu-
larmente de las formas invasivas, debido a
maltiples causas, como son el desarrollo de
regimenes de quimioterapia intensiva para
los tumores sélidos y hemopatias malignas,
el fuerte tratamiento inmunosupresor utili-
zado en las enfermedades autoinmunes y en
los trasplantados, la irrupcién de la epidemia
del SIDA, y el uso de programas de altas
dosis de corticoterapia (2, 3).

La aspergilosis por lo general produce una
enfermedad pulmonar, que varia amplia-
mente segln los grupos de pacientes a los
que afecta. Tradicionalmente ha sido clasifi-
cada en cuatro formas diferentes: aspergi-
loma, aspergilosis broncopulmonar alér-
gica, aspergilosis invasiva y aspergilosis
semi-invasiva (4). Recientemente se ha
descrito una forma de Aspergilosis que
afecta preferentemente a enfermos con
SIDA y que ha sido denominada aspergilo-
sis bronquial obstructiva (5). En los estu-
dios de autopsia se ha podido comprobar,
especialmente en pacientes con severa
inmunosupresion, que existe una aspergilo-
sis diseminada que compromete simultane-
amente a diversos 6rganos y sistemas (6).
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En este trabajo pretendemos sistematizar
los hallazgos de la radiografia simple de
térax y de la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) en las diferentes
categorias de aspergilosis, y correlacionar-
los con la clinica del enfermo y su grado
de inmunosupresion.

Aspergiloma (micetoma)

El aspergiloma o micetoma representa
una enfermedad saprofitica que afecta a
pacientes con sistema inmunolégico nor-
mal, pero que tienen previamente un dano
estructural en el pulmén. El estudio histo-
patolégico de la lesion muestra una combi-
nacion de hifas, moco y detritus celulares,
sin invasion tisular, que suelen llenar una
cavidad preexistente (7). La lesién pulmo-
nar con mayor predisposicion a compli-
carse por un aspergiloma, en nuestro
medio, es la caverna tuberculosa, seguida
a gran distancia por la sarcoidosis, absce-
s0s pulmonares, bronquiectasias, quistes
broncogénicos y secuestros pulmonares
(8).

La clinica del aspergiloma es muchas
veces silente o inespecifica y se caracte-
riza por tos y pérdida de peso. El sintoma
mas frecuente es la hemoptisis, de inten-
sidad diferente, que varia desde esputos
hemoptoicos ocasionales a hemorragia
masiva (9) y que requiere, a veces, resec-
cién pulmonar o embolizacion arterial
selectiva en aquellos pacientes con fun-
cién pulmonar deteriorada (3).

Hallazgos radiolégicos

En la radiografia de torax se evidencia una
masa solida, redonda u oval, que llena una
cavidad pulmonar. Esta masa suele estar
localizada en los I6bulos superiores, adya-
cente a la pleura, y separada de la pared de
la cavidad por un espacio aéreo, de formay
tamano variable. Es frecuente que esta
masa se mueva con libertad en los cambios
de decibito, originando una imagen que

recuerda un cuarto creciente (air crescent
sign). Con la TAC se precisan mejor estos
detalles (Fig. 1). Se puede apreciar ademas
engrosamiento de la pared y focos de ate-
nuacién aumentada en el seno del aspergi-
loma, que reflejan verosimilmente la pre-
sencia de calcio (10).

Aspergilosis broncopulmonar alérgica
(ABPA)

El mecanismo de esta forma de aspergilo-
sis no ha sido totalmente esclarecido.
Posiblemente existe un factor de virulencia
que permite al Aspergillus proliferar dentro
de las vias aéreas produciendo inflamacion,
y originando un suminstro permanente de
antigeno aspergilar, que puede dar lugar a

— =t

Fig. 1: Micetoma. A) Radiografia simple de torax que
muestra una masa sélida en el interior de una
cavidad, en lobulo superior derecho. B) En la TAC se
observa una masa intracavitaria; la masa esta
separada de la cavidad por un espacio aéreo (signo
del cuarto creciente).
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una reaccion de hipersensibilidad tipo I, con
aumento de inmunoglobulina IgE. También
es posible una reaccion tipo lll (inmunocom-
plejos) con deposito de células inflamato-
rias, eosinofilos y necrosis de la mucosa
bronquial (11). Suele acontecer en enfer-
mos sin grave inmunosupresion. El estudio
anatomopatolégico descubre dilatacion
bronquial con abundantes tapones muco-
s0s, que afectan preferentemente a las vias
aéreas centrales, siempre distales a los
bronquios lobares. Las manifestaciones cli-
nicas mas prominentes son sibilancias, tos
y produccion de expectoracion abundante,
sugerentes de un cuadro de broncoconstric-
cion. La prevalencia de la ABPA en el asma
clinico es suficientemente alta para justifi-
car el uso de protocolos diagnésticos que
incluyan los test cutaneos del Aspergillus
(12).

Hallazgos radiolégicos

La radiografia de térax es poco sensible y
especifica para la identificacion de bron-
quiectasias en las fases iniciales de la
enfermedad. Se pueden observar sin
embargo opacidades tubulares multifoca-
les relacionadas con areas de atelectasia
e impactacion mucoide.

Con la utilizacion rutinaria de la TAC se
detectan con mayor precision la impacta-
ciobn mucosa y las bronquiectasias centra-
les, que afectan a bronquios segmentarios
y subsegmentarios. Suelen estar distribui-
das estas bronquiectasias en los l6bulos
superiores y adquieren una morfologia
semejante a “dedos de guante” (13, 14).
Tanto por su apariencia como por su distri-
bucion pueden suscitar, en ocasiones, el
diagnostico diferencial con la fibrosis quis-
tica (12). También hay que tener presente
que como es dificil hacer el diagnéstico de
ABPA, basandose con exclusividad en las
pruebas micolbgicas convencionales, es
recomendable la practica rutinaria de TAC,
que permitira demostrar estas bronquiec-
tasias centrales tan caracteristicas.

Aspergilosis bronquial obstructiva

Recientemente se ha descrito esta nueva
manifestacion de la infeccién por
Aspergillus, que afecta sobre todo a
pacientes con SIDA (5, 15). Hay creci-
miento intraluminal masivo de Aspergillus
fumigatus. Los pacientes presentan fiebre,
tos, crisis asmaticas, y a veces grave hipo-
xemia aunque no muestren severa invasion
del bronquio. Es reminiscente de la asper-
gilosis bronco-pulmonar alérgica, pero se
diferencia de ella porque no conlleva una
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reaccion positiva de hipersensibilidad inme-
diata. la TAC de alta resolucion descubre
imagenes que se asemejan a la ABPA,
como numerosas dilataciones bronquiales
y bronquiolares e impactaciones de moco
especialmente basales, junto a consolida-
ciones difusas en lébulos inferiores del pul-
mon, que corresponden a atelectasias pos-
tobstructivas (5, 16).

Aspergilosis invasiva (Al)

Se trata de una forma grave de aspergilo-
sis, que invade el parénquima pulmonar y
causa destruccion tisular. Ocurre en enfer-
mos con granulocitopenia severa o pro-
funda inmunosupresién, tales como
pacientes a los que se ha practicado un
trasplante medular por enfermedades
hematoldgicas malignas, particularmente
leucemias, pacientes sometidos a altas
dosis de corticoides y pacientes con SIDA.
La puerta de entrada para el Aspergillus es
generalmente la via respiratoria y sélo
excepcionalmente puede tratarse de gra-
ves heridas, incidentales o quirrgicas,
que comprometen el tejido subcutaneo.
Por ello, la mayoria de los pacientes pre-
sentan una infeccion pulmonar, aunque
hay ocasiones en que ésta se pude dise-
minar. La incidencia de la Al varia de un
hospital a otro, preferentemente influen-
ciado por el grado tecnoldgico del centro y
por la enfermedad subyacente del

paciente, pero pensamos que posible-
mente su incidencia sea subestimada por
la baja sensibilidad y especificidad de las
pruebas diagnésticas (1).
La clinica de Al orienta a una infeccion pul-
monar grave. La tos y la fiebre son los sin-
tomas mas tempranos, pero mas tarde
aparece dolor toracico, que denota cierto
componente pleuritico y grave insuficiencia
respiratoria, con hipoxemia marcada, que
se agrava rapidamente cuando el sistema
inmune del paciente esta ampliamente
comprometido. Habitualmente el diagnos-
tico de Al se basa en la demostracion histo-
légica de las hifas de Aspergillus, que des-
bordan la membrana basal de las vias
aéreas, lo que constituye una diferencia
sustantiva con la ABPA (2). No obstante, la
identificacion del Aspergillus requiere técni-
cas de inmunohistoquimica y de hibridacion
in situ (17, 18). Hay, sin embargo, otros
datos sugestivos, como son encontrar
hallazgos congruentes en la TAC, deteccion
del antigeno de Aspergillus en suero, y cul-
tivo y/o evidencia microscopica de enferme-
dad.
Existen varios tipos diferentes de Al:

a) Aspergilosis angioinvasiva.

b) Bronconeumonia aguda.

¢) Aspergilosis semi-invasiva.

d) Traqueobronquitis.

e) aspergilosis diseminada (6, 19).
Cada una de estas formas tiene una clinica
y una expresion radiologica diferente.

Fig. 2: Aspergilosis pulmonar invasiva. Se observa un nédulo rodeado de una opacidad tenue, que tiene aspecto
de vidrio deslustrado (signo del halo).

Gac Med Bilbao 2004; 101: 23-27 [32]
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Fig. 3: Aspergilosis pulmonar invasiva en la que se evidencia el signo del crescente aéreo. Hay una opacidad de
bordes difusos con imagenes aéreas en su interior.

a) Aspergilosis angioinvasiva

La radiografia de térax ofrece informacion
inespecifica. Suele mostrar primeramente
consolidaciones lobulares, segmentarias o
subsegmentarias, habitualmente malti-
ples. S6lo raras veces se observan sufu-
siones pleurales. Durante las primeras
fases las hifas invaden la vascularizacion
pulmonar produciendo hemorragias pulmo-
nares, trombosis e infartos pulmonares.
En la TAC, mas sensible que la radiografia,
se evidencia mejor la extension y el
nimero de las lesiones. Son tipicos los
hallazgos descritos por Kuhlman (20), que
estriban en la presencia de nbédulos o
masas rodeadas por un area en la que se
aprecian una o varias lesiones de baja ate-
nuacion (Fig. 2), lo que les confiere un
aspecto en “vidrio deslustrado”, que se
conoce como signo del halo (21, 22). Este
halo se ha demostrado en estudios histo-
patolégicos que corresponde a necrosis
hemorragica e infartos pulmonares (23,
24), debidos a la invasion vascular del
Aspergillus. En cambio, las imagenes
nodulares centrales estan compuestas de
tejido muerto mezclado con hifas.
Conforme avanza el proceso los ndédulos
tienden a cavitarse, dando origen al signo
del crescente aéreo (Fig. 3), que aparece
entre el pulmén retraido e infartado y el
pulmdn adyacente (25). El signo del cres-

[33] Gac Med Bilbao 2004; 101: 23-27

cente aéreo se observa en el 50% de
pacientes con aspergilosis pulmonar inva-
siva, siendo especialmente proclives a pre-
sentarlo los pacientes con neutropenia
(26). Ocasionalmente en la aspergilosis
angioinvasiva se asiste al desarrollo de
bronquiectasias (2).

B:38:12.63
P -1B3.5
MA 17
EQ 1%

I 0.75
£ 0.0

b) Neumonia y bronconeumonia aguda

La neumonia cronica es una neumonia
necrotizante crénica, que ha sido recono-
cida desde hace méas de 60 anos, y pro-
gresa insidiosamente a lo largo del
tiempo. Es menos frecuente que la forma
aguda y complica enfermedades que indu-
cen cierto grado de inmunosupresion. La
bronconeumonia aguda generalmente es
adquirida en la comunidad, incluso en
huespedes inmunocompetentes. Es
mucho menos comin y ocasionalmente
viene precedida por una infeccién por
influeza A (27, 28, 29). Acaso la coinciden-
cia de ambas enfermedades no sea fruto
del azar, sino que pueden estar patogéni-
camente relacionadas, ya que el virus de
la influenza A se acompana de cambios
funcionales y cuantitativos de los linfocitos
T, induciendo cierto grado de inmunosupre-
si6n, al mismo tiempo que destruye el epi-
telio ciliar de la via aérea, lo que predis-
pone al enfermo a la colonizacion
secundaria por bacterias u hongos. La bro-
coneumonia radiol6gicamente se mani-
fiesta con areas parcheadas de consolida-
cion, preferentemente peribronquiales (Fig.
4), que algunas veces se acompanan de
pequenos nddulos (4, 30). Estas image-
nes, algunas veces mas confluentes, sus-
citan la confusion diagndstica con una
bronconeumonia pidgena, una hemorragia
pulmonar o un edema pulmonar no cardio-
génico (31).

Fig. 4: Bronconeumonia aspergilar aguda. Se advierten areas localizadas de consolidacién, con una distribucion

preferentemente peribronquial.
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c) Aspergilosis semi-invasiva

La aspergilosis semi-invasiva es una compli-
cacion que ocurre en pacientes con mode-
rada inmunosupresion, como alcoholismo,
diabetes, tuberculosis o enfermedad de
colageno vascular (13). La invasion tisular,
como en la aspergilosis invasiva, sobre-
viene tras la inhalacion de esporas, mien-
tras los infartos pulmonares se producen al
cabo de un largo periodo de tiempo que
suele ser de varios meses. Estos pacientes
presentan bajo grado de fiebre, tos produc-
tiva y hemoptisis. El diagnostico definitivo
requiere la demostracion de hifas de
Aspergillus en el tejido pulmonar. El trata-
miento es dificil pues demanda la adminis-
tracion de antifingicos orales, inhalados o
intracavitarios, y hasta en ocasiones la exé-
resis quirGrgica que es el procedimiento
mas expeditivo. En la radiografia de torax
se aprecia consolidacion de los I6bulos
superiores y engrosamiento pleural, que
lentamente evoluciona hacia la cavitacion
(36). La cavidad puede contener una opaci-
dad interna que recuerda a la descrita en el
aspergiloma. La TAC demuestra con mayor
precision una consolidacion irregular en
I6bulos superiores, con cavitacion (37) y
ocasionalmente zonas de alta atenuacion
(31).

d) Traqueobronquitis

La incidencia de traqueobronquitis aspergi-
lar es méas alta en pacientes con SIDA y
trasplantados de pulmoén. Las manifesta-
ciones clinicas varian desde sintomas
leves, con exceso de producciéon de moco,
a una traqueobronquitis ulcerativa con for-
macion de pseudomembranas (32). No
obstante, la mayoria de los pacientes con
traqueobronquitis son sintomaticos, pre-
sentando fiebre, tos, disnea, hemoptisis y
dolor toracico, cuya intensidad suele agra-
varse a medida que avanza el proceso,
hasta el punto que algunos pacientes falle-
cen por insuficiencia respiratorias debida a
oclusion de la via aérea. También ha sido
descrito estridor secundario a obstruccion
de la luz bronquial, por hifas y material
necrético (33). Se han descrito dos formas
invasivas del arbol traqueobronquial, una
circunferencial y superficial, con produccion
de pseudomembranas, que eventualmente
ocluyen la via aérea, y otra con placas
nodulares miltiples que invaden los tejidos
adyacente y generan hemorragias esofa-
gico-bronquiales y fistulas (34). Existe poca
documentacion sobre las caracteristicas
radiolégicas de la aspergilosis invasiva de
la via aérea, que pueden ser normales,
aunque en los estadios mas evolucionados
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aparecen imagenes de consolidacion. En la
TAC se observa consolidacion peribronquial
y nddulos centrolobulares (2), pero este
procedimiento fracasa generalmente para
detectar invasion de la traquea y bronquios
principales, y s6lo ocasionalmente se ha
logrado visualizar engrosamiento de la
pared traqueal y calcificacion. Hay casos
anecdoticos de fistulizacion y destruccion
del cartilago traqueal evidenciados
mediante sonografia (35).

e) Aspergilosis diseminada

En los estudios autopsicos se ha demos-
trado que muchos pacientes mueren por
una aspergilosis invasiva diseminada (38).
Esta diseminacion de la enfermedad se
sigue de un prondstico fatal. Es dificil con-
seguir el diagndstico antes de la muerte, a
no ser que estén afectados la piel o el
cerebro.

Aspergilosis cutanea.

Se encuentra generalmente en enfermos
neutropénicos, en neonatos, en pacientes
con SIDA, en quemados y en grandes
lesiones cutaneas o heridas postoperato-
rias (39,40). EI diagndstico se efectla
mediante el estudio del exudado de la
herida.

Aspergilosis cerebral.

Esta localizacion se presenta en el 10% o el
20% de los casos de aspergilosis invasiva.
Clinicamente se exterioriza con un sindrome
neuroldgico inespecifico, caracterizado por
alteracion mental, convulsiones y signos de
focalidad. ElI TAC cerebral revela lesiones
hipodensas, bien demarcadas, Unicas o
maltiples (fig 5). Una mas clara diferencia
de estas lesiones hipodensas se obtiene
con la administracién de contraste. La RM
puede evidenciar otras lesiones inadverti-
das en el TAC, sin caracteristicas distinti-
vas. La hemorragia cerebral, sospechada
mediante TAC y confirmada en la autopsia
ha sido descrita en numerosas ocasiones
(41). La RM mostr6 en uno de ellos irregula-
ridades intraluminales en el sifén carotideo
y en la arteria cerebral media proximal
sugestivos de arteritis (42). Parece ser que
esto es debido a la existencia de una
ingente cantidad de hifas intravasculares en
las areas infartadas, que actuarian a modo
de émbolos sépticos con capacidad de obs-
truccion y destruccion de los vasos. Otra
hipétesis alternativa es que la fibrina y la
infiltracion celular, encontradas en la pared
vascular, sean expresion de una arteritis
por Aspergillus. Esta arteritis ha sido invo-
cada por algunos autores basandose en
modelos animales (43). El diagndstico dife-
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Fig. 5: Aspergilosis cerebral. Se puede observar un
extenso infarto cerebral, con efecto masa, que
posiblemente afecta a varios territorios vasculares.

rencial se debe hacer con otros procesos
que complican a enfermos severamente
inmunodeprimidos, como toxoplasmosis,
criptococosis y linfoma cerebral primario. El
diagndstico definitivo exige una aspiracion o
biopsia estereotaxica.

Aspergilosis de otros érganos o tejidos

La aspergilosis invasiva puede asentar en
otros lugares, sin que exista un organo de
la economia que quede a resguardo de
ella. Entre estas localizaciones cabe men-
cionar la laringe, el ojo (endoftalmitis), las
meninges, el corazon (endocarditis, pericar-
ditis), la aorta, el tracto gastrointestinal, el
higado, el tiroides, el rifidn, el hueso, etc.
(44). Hacemos constar que existe una
forma de aortitis por Aspergillus, que repre-
senta un porcentaje importante de casos, y
que se produce tras una intervencion de
reemplazamiento valvular o cirugia corona-
ria, sin que estos pacientes muestren
defecto inmunolégico alguno, ni hayan sido
sometidos a antibioterapia de larga dura-
cion, lo que induce a pensar que sea
secundaria a una infeccidon sobrevenida
durante el acto quirdrgico (45). En la asper-
gilosis diseminada suele haber fiebre ele-
vada, que habitualmente se atribuye a la
enfermedad subyacente, y signos focales
del érgano afectado, En ocasiones se pre-
sentan infartos hemorragicos viscerales
maltiples (fig 6) que, al igual que los infar-
tos cerebrales, son debidos a hifas intra-
vasculares que se comportan como émbo-
los sépticos. Estos multinfartos viscerales
constituyen una complicacion de la aspergi-
losis, que hasta hace pocos anos habia
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pasado desapercibida. Es, por tanto, nece-
sario que aprendamos a reconocer estas
formas emergentes de aspergilosis, cada
dia mas frecuentes, en la era de la medi-
cina tecnoldgica.
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Fig. 6: Aspergilosis diseminada.
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NOTA CLINICA

Recuperacion parcial de la funcion renal de una nefropatia lupica

terminal de hemodialisis

Partial recovery of function renal of terminal lupus nephritis in the haemodialisis
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RESUMEN

Presentamos un caso clinico de nefropatia liipica terminal en hemodialisis durante 18
meses, que recuperacion parcial de la funcion renal, de forma espontanea y asimismo, una
revision de la literatura biomédica.
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SUMMARY

We displayed to clinical case of lupus nephitis terminal in the hemodialysis during 18
months, that partial recovery of the renal function, of espontanea form and also, to revision
of biomedical Literature.
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Introduccion

Presentamos un caso clinico de nefropa-
tia lGpica terminal en hemodialisis
durante 18 meses, con recuperacion par-
cial de la funcién renal, de forma esponta-
nea, siendo un caso excepcional, este ha
sido el motivo de comunicarlo a la socie-
dad cientifica médica y, asimismo, una
revision de la literatura biomédica del
caso insdblito.

Caso clinico

Paciente de 30 anos de edad, hembra
que debuta hace 13 anos en otro centro
con el diagnostico de lupus eritematoso
sistémico y dentro de un cuadro de peri-
carditis. Al ano presenta proteinuria nefro-
tica, se realiza biopsia renal con el diag-
ndstico de glomerulonfritis proliferativa
difusa con 70% de semilunas. Se ha tra-
tado con corticoides, bolus de ciclosfosfa-
mida. Posteriormente, presenta un empe-
oramiento de su funcién renal con datos
de hipertension arterial severa no contro-
lada, se realiza una segunda biopsia renal
con el diagndstico de glomerulonefritis
esclerosante difusa VI, iniciando sesiones
de hemodialisis por catéter y posterior-
mente por fistula arteriovenosa interna
para hemodialisis. De forma variable pre-
sento cifras altas de presion arterial que
se controlaban con ultrafiltraciones en dia-
lisis y/o farmaco antihipertensivo. A los 4
meses, ingresa por un cuadro de pielone-
fritis por E. Coli. A los 8 meses de diali-
sis, se intenta la bajada de corticoides,
pero se suspende por presenta sintomato-
logia general de LES. Alos 18 meses de
inicio del tratamiento sustitutivo de hemo-
dialisis, se suspende el mismo por recu-
peracién de la funcion renal, estando en
la actualidad, a los 6 meses después de
no tener el tratamiento de hemodialisis,
los parametros de interés renal los
siguientes: Creatinina pasmatica de Cr
1.98, CCr 39 ml/min/1.73 m2 SC y la pro-
teinuria 648 mg/24 h.
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Discusion

La nefritis llpica es la enfermedad renal
secundaria mas frecuente en nuestro
medio y constituye una de las causas mas
comunes de glomerulonefritis biopsiada
(1). No tiene tratamiento curativo; en parte
por desconocimiento de gran parte de sus
mecanismos patogénicos. Se han impli-
cado factores: raciales, genéticos, ambien-
tales (luz ultravioletas, virus, farmacos,
etc.) y hormonales que inducen la pérdida
de tolerancia inmune con alteraciones de
linfocitos T, hiperproduccion de autoanti-
cuerpos por linfocitos B y el consiguiente
depobsito renal de complejos inmunes que
ocasionan inflamacion, necrosis, apopto-
sis, fibrosis e insuficiencia renal progre-
siva (2). El tratamiento actual de las for-
mas graves de nefritis I0pica consiste en
inmunosupresion inespecifica basada en
la asociacion de glucocorticoides e inmu-
nosupresores lo que permite mejorar la
funcién renal y la supervivencia de los
pacientes (3-4).

En el LES predominan las manifestaciones
sistematicas siendo muy comunes: las
alteraciones cutaneo-mucosas y alteracio-
nes del aparato locomotor (artralgias y
mialgias) pero puede estar alterado cual-
quier 6rgano del cuerpo humano y suele
preceder a la afectacion renal. Las altera-
ciones urinarias (proteinuria, microhematu-
ria 0 ambas) se presentan hasta en un
50% de los pacientes en el momento del
diagnostico, y pueden aparecer hasta en
un 75% a lo largo de su evolucion. Casi
todos los pacientes con LES tienen depé-
sitos de inmunocomplejos (aunque sélo la
mitad aproximadamente tienen evidencia
clinica). Las manifestaciones renales son
muy variables desde proteinuria minima y
alteraciones urinarias asintomaticas hasta
una glomerulonefritis rapidamente progre-
siva.

En la mayoria de los pacientes con nefro-
patia l(pica, la afectacién predominante
es una glomerulonefritis por inmunocom-
plejos. Siendo mas raras la nefropatia
intersticial y la microangiopatia trombética
asociada al anticoagulante ldpico.

La glomerulonefritis lUpica se clasifica en
6 tipos segln la clasificacion de la OMS,
recientemente modificada (Tabla 1) (3, 4).
En funcién de los subtipos se determina el
indice de actividad y el indice de cronici-
dad, Gtiles para predecir la respuesta al
tratamiento y la tendencia a la evolucion
hacia la insuficiencia renal crbnica (cuanti-
fican la reversibilidad o irreversibilidad de
las lesiones en la biopsia renal) pero
dependiendo del observador se determi-
nan muchas variaciones por lo que se
limita su utilidad (Tabla 2) (5, 6). En gene-
ral los casos con Glomerulonefritis I(pica
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TABLA 1
Clasificacion de la glomerulonefritis
lipica de la OMS

I- GLOMERULO NORMAL

a) Normal en todas las técnicas

b) Normal por microscopio éptico, pero con
depésitos en inmunofluorescencia o en
microscopio electronico

1I- NEFROPATIA MESANGIAL (10-20%)

a) Ensanchamiento mesangial con
escasa celularidad

b) Ensanchamiento mesangial con
proliferacion celular

1ll- GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL
(10-20%). MENOS DEL 50% DE LOS GLOMERULOS
AFECTADOS, POR DEFINICION

a) Lesiones necrotizantes activas
b) Lesiones activas y esclerosas
c) Lesiones esclerosas

IV- GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA DIFUSA
(40-60%). PROLIFERACION MESANGIAL SEVERA,
ENDOCAPILAR 0 MESANGIOCAPILAR CON
DEPOSITOS SUBENDOTELIALES O SIN DEPOSITOS
SUBEPITELIALES

a) Sin lesiones segmentarias

b) Con lesiones necrotizantes activas
¢) Con lesiones activas y esclerosas
d) Con lesiones esclerosas

V- GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA (10-20%).
PUEDE CONFUNDIRSE CON UNA MEMBRANOSA
IDIOPATICA HISTOLOGICAMENTE PUES A VECES
SE PRESENTA EN AUSENCIA DE LUPUS CLINICO

a) Membranosa pura
b) Asociada a lesiones mesangiales Il (A 6 B)

VI- GLOMERULONEFRITIS ESCLEROSA, AVANZADA
0 TERMINAL

TABLA 2
Criterios de Actividad y Cronicidad

|- CRITERIOS DE ACTIVIDAD (0-24)

e Lesiones Glomerulares
- Proliferacion celular
- Necrosis fibrinoide (cariorrexi)
- Semilunas celulares
- Trombos hialinos (asas de alambres)
- Infiltraciones de leucocitos

e Lesiones Tubulo-Intersticiales
- Infiltrado de células mononucleares a
celularidad

1I- CRITERIOS DE CRONICIDAD (0-12)

e Lesiones Glomerulares
- Esclerosis glomerular
- Semilunas fibrosas

e Lesiones Tabulo-Intersticiales
- Fibrosis intersticial
- Atrofia tubular

CADA VARIABLE SE PUNTUA DE 0-3 PUNTOS. O: AUSENTE; 1: LEVE;
2: MODERADO Y 3: GRAVE.

EL VALOR DE LAS VARIABLES: NECROSIS, CARIORREXI Y SEMILUNAS
CELULARES.

proliferativa difusa suelen presentarse con
proteinuria importante (sindrome nefrético
en mas del 50% de los casos) y hematu-
ria, siendo también frecuentes en el
momento del diagndstico la hipertension

arterial y la insuficiencia renal. No obs-
tante, en algunos casos, no hay apenas
manifestaciones clinicas, sélo presenta
proteinuria no nefrética y microhematuria,
sin hipertensién arterial y la insuficiencia
renal. Esto confirma la importancia de rea-
lizar biopsia renal incluso ante la inexisten-
cia de clinica, dada la falta de correlacion,
al menos en etapas precoces, entre los
datos analiticos y los hallazgos morfologi-
cos. En las formas proliferativas el trata-
miento mas aceptado consiste en la admi-
nistracion combinada de prednisona oral
(1 mg/kg/dia, con dosis descendentes
mensualmente) y bolus de ciclofosfamida
intravenosa (a razon de 0.5-0.9 g/m? sc.,
segln protocolo), 6 mensuales y 6 trimes-
trales hasta un total de 12 dosis, ademas
del control estricto de la tension arterial.
Respecto a la nefropatia membranosa
lGpica pura (tipo IV de la OMS) y recibe tra-
tamiento con prednisona a dosis de 0.5
g/dia. Este tipo de GN se caracteriza por
proteinuria asintomatica aunque en oca-
siones puede debutar con sindrome nefré-
tico. Sin otros datos de enfermedad lUpica
seria indistinguible de la GN membranosa
idiopatica. En ocasiones puede evolucio-
nar a formas proliferativas tipo lll o IV, lo
cual empeora el prondstico. Hoy dia, no
existen evidencias que justifiquen trata-
mientos inmunosupresores agresivos y en
general el manejo terapéutico se basa en
el uso de prednisona, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina y en
ocasiones azatioprina. No esta demos-
trada la eficacia de la ciclofosfamida.
Respecto al embarazo en el LES. Las
pacientes con lupus pueden tener una ges-
tacion a término si se cumplen los siguien-
tes requisitos: funcién renal normal,
ausencia de hipertension arterial, protenu-
ria menor de 1 g/dia y remision de la
enfermedad en, al menos, los 6 meses
previos. La presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos aumenta las posibilidades de
pérdidas fetales, si bien el tratamiento con
esteroides, heparina y aspirina ha cam-
biado el pronéstico fetal (7, 8).

Como ya hemos comentado el tratamiento
de la nefritis lUpica grave se basa en la
asociacion de esteroides e inmunosupre-
sores. Actualmente se valora la posibili-
dad de usar el Micofenolato Mofetil, como
alternativa en aquellos casos refractarios
a la ciclofosfamida parenteral en bolus o
en casos recidivantes tras el tratamiento
clasico. El Micofenolato Mofetil es un pro-
farmaco cuyo mecanismo de accioén con-
siste en lineas generales en disminuir
especificamente la sintesis de novo de
purinas y la proliferacion de monocitos y
linfocitos T y B activados, disminuyendo
ademas la migracidn leucocitaria a las
zonas de inflamacién. Esta demostrada
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cierta superioridad frente la Azatioprina
para prevenir o revertir el rechazo agudo
en transplantes de 6rganos soélidos. Se ha
presentado un estudio en el que se des-
cribe la evolucién de 6 pacientes con
nefritis lGpica grave que presentaron reci-
diva tras tratamiento con los inmunosu-
presores clasicos y fueron posteriormente
tratados con Micofenolato. Tras el trata-
miento 3 de ellos entraron en remisién
completa y tres en remision parcial. No
existio fracaso del tratamiento ni aban-
dono del mismo y sélo un paciente pre-
sent6 recidiva. No hubo modificaciones de
leucocitos, creatinina ni albdmina sérica.
Los anticuerpos descendieron asi como la
proteinuria y la dosis de prednisona. Los
Unicos efectos secundarios observados
fueron nauseas y molestias digestivas
que cedieron sin necesidad de interrumpir
el tratamiento. El resultado global del
estudio concluye que el Micofenolato
puede ser un farmaco eficaz en las for-
mas recidivantes de nefritis lUpica. Capaz
de inducir la remision en la mayoria de los
pacientes y con escasos efectos secunda-
rios. Sin embargo se plantean varios pro-
blemas dada la ausencia de estudios con
grupos de poblacién amplios y de ensayos
controlados. Desconocemos la eficacia a
largo plazo, recidiva al suspender el trata-
miento, la eficacia en sujetos de alto
riesgo y los efectos secundarios. Ademas
el micofenolato es 200 veces mas caro
que la ciclofosfamida por lo que deberia
estar suficientemente probada su superio-
ridad frente a la Ciclofosfamida para justi-
ficar su uso (9-12).

Normalmente, la actividad de la nefritis
lGpica es lo suficientemente importante
como para evolucionar al paciente en diali-
sis. Aproximadamente, un 23% de los
pacientes con nefropatia lUpica llegaran a
la insuficiencia renal terminal y los datos
que presagian esta situacién son: a) hiper-
tension, la forma histolégica proliferativa
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difusa, la microangiopatia trombédtica
renal, la creatinina plasmatica superior a
1.4 mg/dl e indice de cronicidad elevada.
Hay datos contradictorios respecto a otras
circunstancias tales como: indice histol6-
gico de actividad, sexo, raza, retraso en la
biopsia renal, indice global de actividad de
la enfermedad, persistencia del sindrome
nefrético, etc. son un factor de riesgo para
llegar a la insuficiencia renal terminal. Al
llegar a la enfermedad renal terminal, la
actividad |Gpica tiende a disminuir des-
pués de comenzar la dialisis, se reco-
mienda esperar al menos tres meses para
el transplante renal, pues hasta en un
10% de los pacientes hay una recupera-
cién parcial de la funcion renal (13). Existe
controversia sobre la posibilidad de reali-
zar transplante renal durante un brote
agudo de LES. Los pacientes en estadio
terminal de la nefritis lGpica presentan en
general una remision clinica y serologica
de las manifestaciones sistémicas del LES
no siendo muy bien conocido el meca-
nismo por el que esto ocurre; disminu-
yendo las necesidades de inmunosupre-
si6n o de altas dosis de prednisona en
este periodo. Las principales causas de
muerte en los pacientes en estadio termi-
nal de la nefritis IGpica ocurren en los tres
primeros meses de dialisis siendo la
causa mas frecuente la infeccidon y en
segundo lugar las causas cardiovascula-
res. Respecto al transplante renal la tera-
pia inmunosupresora que precisan y las
tasas de supervivencia en los pacientes
con LES son comparables a los pacientes
sin lupus y mejores que en otras enferme-
dades reumaticas severas. La recurrencia
de la nefritis lUpica en el aloinjerto es
excepcional (14).
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NOTA CLINICA

Hemipelvectomia ampliada: calidad de vida 20 anos despueés
Quality of life after extended hemopelvectomy: 20 years later
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RESUMEN

Se presenta un caso de osteoclastoma
maligno recidivado localmente en dos
ocasiones y tratado mediante
hemipelvectomia ampliada, con cistectomia
total y neovejiga rectal, controlada durante
20 anos. La paciente conduce su propio
vehiculo, desempena una labor
administrativa en una institucion pablica y
se encuentra libre de enfermedad pasado
éste tiempo.

PALABRAS CLAVE: Hemipelvectomia,
Neoplasia, Pelvis, Calidad, Vida.

SUMMARY

A case of malignant osteoclastoma
recurrent locally after surgery and radiation
therapy is presented. An extended
hemipelvectomy was done including
histerectomy, anexectomy and cistectomy
and uretro-rectal anastomosis. After 20
years follow-up patient drive her own vehicle
has a public administrative job and is free of
disease.

KEY WORDS: Hemipelvectomy, Neoplams,
Pelvis, Quality, Life.

LABURPENA

Osteoklastoma gaizto kasu bat aurkezten
da, bi aldiz zati mugatu batean beragertua
eta hemipelbektomia zabaldu bidez
tratatua, zistektomia total eta ondesteko
neomaskuriarekin, 20 urtean zehar
kontrolatua. Pazientea gai da bere autoa
gidatzeko eta erakunde publiko batean
administrari lanetan jarduteko, eta
gaixotasuna ez da oztopo bizi-kalitate
egokia edukitzeko.

HITZ NAGUSIAK: Hemipelbektomia,
Neoplasia, Pelbis, Bizi-kalitatea.
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Las primeras descripciones de la hemipel-
vectomia hacian énfasis en la cuidadosa
seleccion de pacientes y la importancia de
la pérdidas hematicas y su reemplazo.
Posteriores descripciones se refieren a
nuevas técnicas quirrgicas (1). Las publi-
caciones recientes muestran tasas bajas
de morbi-mortalidad y una calidad de vida
aceptable en pacientes seleccionados (2).
Estos estudios de calidad sugieren que la
morbilidad a largo plazo que acompana a
éstos procedimientos radicales no es
mayor que la que se aprecia en otros trata-
mientos radicales en otras formas de can-
cer. El presente caso es ilustrativo y apoya
éstas afirmaciones (3).

Caso clinico

Mujer de 20 anos tratada con anteriori-
dad por tumor en rama horizontal de
pubis —couretage y relleno de espon-
josa-, present6 recidiva local siendo tra-
tada con radioterapia externa -110Gy—
que determind importantes alteraciones
cutaneas junto con un linfedema masivo
de extremidad inferior derecha. Ante la
existencia de una nueva recidiva es vista
en nuestro hospital (Figura 1). Fue inter-
venida practicandosele una hemipelvecto-
mia, ampliada, con colgajo posterior,
dada la mala situacion de la piel radiada
anteriormente, cistectomia total y anasto-
mosis uretero-rectal bilateral, anexecto-
mia derecha e histerectomia —Figuras 2 y
3-. El postoperatorio transcurrié sin inci-

Fig. 1: Paciente en el momento de ser atendida (Aho
1982).

dencias. No se realizd tratamiento com-
plementario. La paciente se encuentra
libre de enfermedad pasados 20 anos
(Figura 4). No ha presentado episodios
de miembro fantasma, ni hernia a través
del colgajo con el que se repard el
defecto. Ha presentado tres episodios de
litiasis reno-ureteral solucionados con
litotricia extracorpérea y medicacion de
mantenimiento, conduce su propio vehi-

Fig. 3: Resultado funcional a los 6 meses.
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culo adaptado, desempena su labor admi-
nistrativa en una institucién pablica y se
encuentra adaptada a su situacion vital
con una calidad de vida que considera
gratificante.

Discusion

Actualmente existen varias posibilidades
alternativas a la hemipelvectomia en
pacientes seleccionados, lo que no estaba
establecido hace dos décadas y las indica-
ciones no se encontraban bien estableci-
das, tal y como sucede en el caso pre-
sente. Técnicas quirGrgicas para la
excision de la hemipelvis con preservacion
de la extremidad se encuentran en fase de
desarrollo (4,5). EI empleo de un colgajo
anterior para el cierre del defecto resul-
tante debe ser considerado siempre por
resultados cosméticos y funcionales, siem-
pre que sea posible. Asimismo deben res-
petarse dos principios quirirgicos esencia-
les: (A) Mantener el movimiento de la
extremidad ante resecciones en tension y
(B) Los musculos deben ser divididos lo
mas cerca posible de su insercion 6sea
con el fin de minimizar las pérdidas heméa-
ticas y mantener margenes adecuados de
reseccion. La hemipelvectomia es reque-
rida a menudo ante recidivas locales tumo-
rales en extremidades tratadas por resec-
cion seguida de radioterapia. En éstas
circunstancias debemos seleccionar cuida-
dosamente la forma de elaborar los colga-
jos cutaneos para asegurar la viabilidad de
los mismos. Como en el presente caso, un
gran tumor recidivado puede ser tratado
mediante un colgajo posterior y resultar
adecuado (6). Otros posibles beneficiarios
de éste proceder podrian ser casos de car-
cinomas recidivados de recto, ano o pene
que afecten la pared lateral pelviana. La
incision 6sea debe pasar a través de los
orificios neurales sacros y todas las
estructuras invadidas adyacentes deben
ser extirpadas, pudiendo incluir vejiga,
recto y genitales internos en el caso de la
mujer. Las técnicas actuales de imagen,
TAC y RMN proporcionan datos adecuados
para la determinacion del grado de afecta-
cién tumoral de dichas estructuras y la
existencia de diseminacion a distancia y
descartar metéastasis ganglionares retrope-
ritoneales, hepaticos y/o pulmonares. El
enema opaco y la rectosigmoidoscopia
deben emplearse para descartar afecta-
cion rectal. La cistoscopia, cistografia y
pielografia deben completar el estudio en
caso de afectacion pelviana. La hernia a
través del cierre del defecto ocurre ocasio-

34

nalmente y se encuentra relacionado con
el desarrollo de obesidad que se produce
en éstos pacientes al disminuir su movili-
dad. El mantenimiento de una porcién del
gliteo mayor y de la fascia glitea en el
colgajo posterior minimizan éstas compli-
caciones. El encamamiento en el periodo
postoperatorio ayuda a disminuir la apari-
cion de éste problema. La eleccion del
momento para la intervencién es impor-
tante. (7) para que los efectos tento psico-
I6gicos como fisiologicos pueden ser opti-
mizados. Debido a problemas de
cicatrizacion posibles tanto la fascia como
la piel deben ser meticulosamente sutura-
dos.

Estos pacientes cancerosos presentan
enormes problemas psicolégicos ante la
hemipelvectomia. No existe solo una ame-
naza de la extremidad, sino una amenaza
vital. El proceso rehabilitador debe comen-
tar incluso en el momento de la estadifica-
cion. Un equipo médico multidisciplinar
debe desarrollar una relacién honesta y
franca con el paciente e incluirlo en el pro-
ceso de toma de decisiones lo que facilita
la adopcion de medidas radicales de
forma satisfactoria. La mayoria de los
pacientes sometidos a hemipelvectomia

experimentan una sensacion importante
de miembro fantasma (8), que en series
amplias supone un grave problema invali-
dante sobre todo durante el primer ano.
No existe una solucion definitiva para éste
problema. La estimulacion transcutanea
nerviosa puede ser eficaz en ocasiones,
asi como medicacién anticonvulsivante
como la difenilhidantoina. La alcoholiza-
cion 6 fenolizacion de los troncos nervio-
sos seccionados ha sido recomendada,
aunque los resultados registrados no han
sido concluyentes Todo ello resulta en un
grave problema tras la hemipelvectomia
(9) y representar un problema mayor para
el paciente que la propia pérdida de la
extremidad.

El proceso rehabilitador esta claramente
influenciado por la actitud del paciente y el
papel del psiquiatra en éste sentido puede
suponer una tremenda ayuda. La rapidez
de la recuperacion y ambulacién son pro-
fundamente estimulantes para en éstos
casos asi como el contacto con pacientes
en la misma situacion, como ha sido
demostrado (10).
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La radiosinovectomia (RS) o sinoviortesis
isotdpica con Ytrio-90 esta considerada una
técnica Gtil y segura en el tratamiento de
pacientes con artritis [1]. Se realiza en
pacientes con artritis reumatoide, espondilo-
artropatias, artrosis, sinovitis villonodular
pigmentada y artropatia secundaria a hemo-
filia. El objetivo de este estudio prospectivo
era evaluar la eficacia y seguridad de las
radiosinovectomias de rodilla que se realiza-
ron en nuestra unidad entre 1987 y 1996.
En total se realizaron 168 RS de rodilla en
105 pacientes (64 mujeres y 41 hombres)
con una edad media de 44 anos (rango:
15-92). La patologia de base era artritis
reumatoide en 59 casos, artritis de origen
desconocido en 23 casos, 14 casos de
espondiloartropatia, 3 de artritis idiopatica
juvenil, 2 de sinovitis villonodular pigmen-
tada y 4 que padecian otras enfermedades
inflamatorias. La indicacion para realizar la
RS se establecia en aquellos casos de
artritis cronica de rodilla que habian sido
resistentes al tratamiento convencional
sistémico o local. El radiois6topo emple-
ado era el Ytrio-90 a una dosis de 5 a 10
mCi. La inyeccion intrarticular del radiois6-
topo fue realizada en todos los casos por
un reumatologo sin control radioscopico y
fue seguida de una inyeccion intrarticular
de glucocorticoide. Tras el procedimiento
el paciente permanecia en cama en el hos-
pital durante 2 dias. Los pacientes eran
evaluados clinicamente uno, tres y seis
meses después del procedimiento y poste-
riormente eran evaluados cada 6 meses.
La respuesta al tratamiento se gradud por
medio de una escala semicuantitativa
como completa (desaparicion total de los
signos inflamatorios), parcial (mejoria evi-
dente pero persistencia de signos inflama-
torios) y no respuesta (ausencia de mejo-
ria de los signos inflamatorios). Se
recogieron los efectos adversos atribuibles
a la técnica (fistula cutanea, necrosis
6sea, derrame post-radiosinovectomia). La
muestra total se dividié en 2 grupos: aque-
llas articulaciones en que la RS se reali-
zaba por primera vez (n = 140) y aquellas
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TABLA 1
Eficacia de la primera RS
ARTRITIS ESPON- SINOVITIS ARTRITIS OTRAS
ARTRITIS DE ORIGEN DILOAR- | VILLONODULAR | IDIOPATICA |ENFERMEDADES|
PATOLOGIA DE BASE REUMATOIDE | DESCONOCIDO| TROPATIA | PIGMENTADA JUVENIL | INFLAMATORIAS| TOTAL
Namero de articulaciones 83 26 19 2 4 6 140
Respuesta completa 52 11 12 1 2 1 79 (56.4%)
Respuesta parcial 14 4 2 0 1 3 24 (17.1%)
No respuesta 17 11 5 1 1 2 37 (26.4%)

articulaciones en las que se realizaba una
segunda RS (n = 28). Se hizo un analisis
diferenciado para cada grupo.

Se realizaron 140 RS de rodilla como pri-
mer procedimiento. El tiempo medio de
seguimiento fue de 47 meses (rango: 9-
96). La dosis media de Ytrio-90 fue 5,786
mCi (rango: 5-10). Los resultados de la efi-
cacia de la técnica se muestran en la
Tabla 1. La respuesta a la RS fue com-
pleta en el 56.4 % de las articulaciones
inyectadas. La RS se realizé en las 2 rodi-
[las de un mismo enfermo en 35 casos,
siendo la respuesta similar en ambas rodi-
[las en un 71 % de los casos, con un
indice kappa de 0,42 (p<0.05). Los efec-
tos adversos atribuibles a la técnica fue-
ron 5 derrames articulares que aparecie-
ron durante el mes siguiente a la
realizacion de la RS y que mejoraron tras
una nueva inyeccion de glucocorticoide.

Se realiz6 una segunda RS en 28 articula-
ciones de 24 pacientes (17 mujeres y 7
hombres cuya edad media era 47,9 anos).
La RS se repitié debido a una ausencia de
respuesta tras la primera RS (23 articula-
ciones de 20 pacientes) o debido a una
artritis recurrente en una articulacion que
habia sido previamente inyectada y que
habia permanecido en remisiéon durante al
menos 24 meses (5 articulaciones). En los
pacientes en que habia fracasado la pri-
mera RS la dosis media de Ytrio-90 fue de
5,89 mCi en la primera RS y de 6,59 mCi
en la segunda. El tiempo medio transcu-
rrido entre las 2 inyecciones de Ytrio-90
fue de 17,2 meses (rango: 3-54) y el
tiempo medio de seguimiento tras la
segunda RS fue de 30,3 meses (rango: 3-
70). Hubo una respuesta completa en 14
articulaciones, una respuesta parcial en 3
y ausencia de respuesta en 6. En los
pacientes con respuesta favorable en la
primera RS el tiempo medio en remisién
tras la primera RS fue de 34,8 meses
(rango: 24-48). El tiempo medio de segui-
miento tras la segunda RS fue de 33,4
meses (rango: 24-44). Hubo una res-
puesta completa en 4 articulaciones y
ausencia de respuesta en 1 articulacion.
Nuestros resultados muestran que la res-
puesta a la RS de rodilla realizada por pri-
mera vez fue completa en el 56.4 % de los
casos. Estos resultados son similares a
los de otros estudios publicados, en la
serie de Asavatanabodee et al el 46 % de
las rodillas tratadas tuvieron una respuesta
buena o excelente en la evaluacion reali-
zada 12 meses después de la inyeccion
[2]. Taylor et al encuentran una mejoria con
respecto a la basal en el 46 % de las rodi-
llas 12 meses después de la inyeccion [3]

y Stucki et al encuentran que la RS fue efi-
caz en el 48 % de las articulaciones eva-
luadas un ano después de la inyeccion [1].
Estos 4 estudios, incluyendo el nuestro,
son no controlados. Recientemente Heuft-
Dorenbosch et al publicaron una revision
sistematica de la radiosinoviortesis en el
tratamiento de la artritis de rodilla en artri-
tis reumatoide y sblo encontraron 2 ensa-
yos clinicos aleatorizados y controlados en
la literatura, ninguno de los cuales mos-
traba evidencia a favor de la sinovectomia
isotépica con Ytrio-90 [4].

Nuestro estudio muestra que la segunda RS reali-
zada en una misma articulacion consigue una res-
puesta completa en la mayoria de los casos tanto
cuando la primera RS result6 ineficaz como
cuando hubo una recaida tras una respuesta
completa tras la primera RS. Asavatanabodee et
al comunican resultados similares, de modo que
encuentran beneficio en el 53 % de sus pacientes
que fueron inyectados por segunda vez [2]. Otros
autores destacan que aquellos con una res-
puesta parcial en la primera RS se pueden benefi
ciar de una segunda inyeccion mientras que en
los no respondedores la probabilidad de res-
puesta en la segunda RS es limitada [1,5].

En conclusion, la radiosinovectomia de
rodilla fue un procedimiento seguro y efi-
caz en nuestra serie de pacientes. Sin
embargo en la literatura no hay publicacio-
nes de calidad que muestren una eviden-
cia cientifica en favor de esta técnica [4].
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CRITICA DE LIBRO

Directrices para el tratamiento de la hipertension
2003 European Society of Hypertension - ESC - Guidelines for management of arterial hypertension

Libro traducido y distribuido por Pfizer S.A.
Internet: www.pfizer.org
Pedidos a:

Teléfono 944 473 866

Fax 944 476 082

Las Sociedades Europeas de Hipertension y Cardiologia
presentaron durante el Congreso Europeo de
Hipertension (Thirteenth European Meeting on
Hypertension Milan, June 13-17, 2003) y se ha publi-
cado en el J Hypertension, 2003; 21: 1011-53. (inter-
net: www.jhypertension.com),
la Primera Guia Europea de
manejo de la Hipertension
Arterial.

Se basan fundamentalmente
en las guias anteriores de la
Organizacion Mundial de la
Salud y la Sociedad Inter-
nacional de Hipertension
Guidelines Sub-Committee:
1999 World Health Orga-
nization - International Society
of Hypertension guidelines for
the management of hyperten-
sion. (J Hypertens 1999; 17:
151-63); y las recomendacio-
nes de la Sociedad Europea
en la prevencion de la enfer-
medad coronaria (Eur Heart J
1998; 19: 1434-503).

Es un documento muy extenso
y claro, que abarca todos los
puntos del estudio y trata-
miento del paciente hiper-
tenso: definicion y clasifica-
cién de la hipertension, riesgo
cardiovascular, métodos de
medida de la presion arterial,
exploracion fisica, datos com-
plementarios con las diferentes exploraciones, estudio
de la hipertension secundaria, tratamiento individuali-
zado de la hipertension arterial y situaciones especia-
les.

La Guia Europea, valora el riesgo total cardiovascular,
en base a los factores de riesgo existente, la lesion
de los drganos dianas y la patologia asociada; se
establecen una serie de categorias, que van de muy
bajo a muy alto, de forma similar a la realizada por la
guia de la Sociedad OMS/SIH de 1999.

[ g | L

_Directriges

2 hipertension

El comienzo del tratamiento esté basado en dos crite-
rios: el riesgo total cardiovascular y las cifras de pre-
sion arterial sistdlica y diast6lica. En un algoritmo com-
plejo y divididos en tres categorias (normal alta,
hipertension ligera-moderada e hipertension severa) y
en relacién con las cuatro
categorias de riesgo (normal,
bajo, moderado y elevado) se
van estableciendo las normas
para iniciar o no el trata-
miento. Se describen los seis
grupos terapéuticos funda-
mentales, con sus indicacio-
nes y contraindicaciones,
para poder realizar un trata-
miento individualizado, ya sea
en monoterapia o con la com-
binacion de dos o tres farma-
cos. Asi mismo, se comentan
los distintos farmacos (hipoli-
pemiantes, antiagregantes)
para controlar los distintos
factores de riesgo.

Se revisan las distintas situa-
ciones especiales (diabetes,
cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia renal, etc.). En resu-
men, es una excelente y
exhaustiva guia, aprovecha-
ble por el médico entrenado
en el manejo y tratamiento
del paciente hipertenso,
como por los médicos de
atencioén primaria.

Hay que subrayar, la valoracion global del paciente hiper-
tenso, segln las cifras de presion arterial y el riesgo car-
diovascular asociado. Con relacion a estas variables, se
propone un tratamiento individualizado que tenga en
cuenta ambas circunstancias.

Existe un ejemplar en la biblioteca de la Academia.

Tr—-—r—nﬁ#h—l—l—-

Alfonso Rodriguez-Fernandez
Centro de Salud Iruna-Oka. Nanclares. Alava
Correo electronico: sovashta@terra.es
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NOTICIAS / BERRIAK / NEWS

Convenio de la Academia de Ciencias Meédicas de Bilbao
con la Universidad de Deusto

CEE -

Firma del Convenio de Colaboracion: Por la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao, el presidente, Prof. Dr. Juan José Zarranz

Imirizaldu (a la izquierda), y por la Universidad de Deusto el Vicerrector de Investigacion, Prof. Dr. José Luis Avila Orive (derecha).

La Academia de Ciencias Médicas de Bilbao celebro el
miércoles 17 de Diciembre de 2003 en el Paraninfo de
la Universidad de Deusto la entrega de premios y distin-
ciones concedidos por esta centenaria institucion, al
tiempo que se firmd el convenio de colaboracion entre
esta entidad y la Universidad de Deusto. El acuerdo
regula el asesoramiento mutuo en temas de interés
comdn, como puedan ser asuntos cientifico-médicos,
legales, bioéticos o de riesgos laborales.

Durante el acto de entrega de premios y distinciones,
se remarcé la figura de los académicos de honor con
mas de cuarenta anos de trabajo en la Academia de
Ciencias Médicas de Bilbao, asi como a aquellas insti-
tuciones y personalidades que colaboran de forma
estrecha con ella. Asi, se han entregado cuatro meda-
llas de honor: Dos de ellas a titulo péstumo, a quienes
fueron el vicepresidente farmacéutico, Excmo. Sr. D.
Javier Saenz de Buruaga, y al vicepresidente de
Ciencias Bioldgicas, Sr. D. Jon Telleria, y otras dos, al
Prof. Dr. Ciriaco Aguirre (director de la Semana Médica

de Bilbao en 30 ediciones), y al historiador de la
Academia, Dr. Antonio Villanueva-Edo.

Asimismo, la celebracion sirvi6 como acto de recepcion
de los nuevos académicos y de reconocimiento a insti-
tuciones como el Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco, al Exemo. Ayuntamiento de Bilbao, la
Diputacién Foral de Bizkaia y el Colegio Oficial de
Médicos de Bizkaia. Se entregaron los premios del ano
2002 de la Gaceta Médica de Bilbao: Premio Oncologia,
Premio Julian Guimoén a la mejor Nota Clinica, y por
altimo, a la mejor Carta al Director.

A su vez, se reconocid la labor del Igualatorio Médico
Quirargico (IMQ) y a la Mutua Vizcaya Industrial, esta
altima por su labor en la edicion del primer libro publi-
cado por la Academia y escrito por Juan José Sanchez
Milla, quien también fue homenajeado en este mismo
acto.

Jefe de Redaccion
Correo electronico: gacetamedica@telefonica.net
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AGENDA / CALENDAR

BIBLIOTECA MEDICA DE LA ACADEMIA.
ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO.
Bilbao. Sala de Lectura.

Calle Lersundi, 9-5°. Bilba

Tel.: 944 233 768. Fax: 944 230 111.

CURSO ACADEMICO 2003-2004. ACADEMIA DE
CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO.

Bilbao. Salon de Actos. Desde Octubre 2003 hasta Junio
2004. Informacion: Secretaria de la Academia. Calle
Lersundi, 9-52. Bilbao. Tel.: 944 233 768. Fax: 944 230
111. Correo electronico: gacetamedica@telefonica.es

XXXI Semana Médica de Bilbao.

Del 3 al 7 de Mayo de 2004.

Salon de Actos Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.
Director: Prof. Dr. Ciriaco Aguirre Errasti.

Informacién: Secretaria de la Academia. Calle Lersundi,
9-52, Bilbao. Tel.: 944 233 768. Fax: 944 230 111.

Curso de Neurologia para Atencion Primaria.

Del 24 al 28 de Mayo 2004.

Salon de Actos Academia de Ciencias Médicas de Bilbao.
Director: Prof. Dr. Juan José Zarranz Imirizaldu.
Informacion: Secretaria de la Fundacion de Estudios
Sanitarios. Calle Lersundi, 9-52. Bilbao. Tel.: 944 233
768. Fax: 944 230 111.

Curso de Formacién Continuada en Radiodiagnostico.

De Enero a Junio 2004.

Salon de Actos Academia de Cjencias Médicas de Bilbao.
Director: Dr. Arsenio Martinez Alvarez.

Informacion: Secretaria de la Fundacion de Estudios
Sanitarios. Calle Lersundi, 9-52. Bilbao. Tel.: 944 233
768. Fax: 944 230 111.

XXXI Semana de Actividades Humanisticas.

31 de Mayo - 4 de Junio de 2004.

Sala de Exposiciones “Juan de Larrea”. Gran Via, 50.
Informacion: Secretaria de la Academia. Calle Lersundi,
9-52, Bilbao. Tel.: 944 233 768. Fax: 944 230 111.

Cena Institucional de la Academia de Ciencias Médicas
de Bilbao.

3 de Junio de 2004.

Hotel Ercilla. Bilbao.

Informacién: Secretaria de la Academia. Calle Lersundi,
9-52, Bilbao. Tel.: 944 233 768. Fax: 944 230 111.

Museo Vasco de Medicina y Ciencia José Luis Goti.
UPV-EHU. Leioa. Bizkaia. Tel.: 946 012 790.

De lunes a viernes de 11,00 a 14,00 h.

Cerrado en agosto.

VI Reunion de la Sociedad Vasca de Hipertension.
Vitoria-Gasteiz. 6 de Febrero de 2004

Hospital de Txagorritxu. Salon de Actos.

Informacion: Dr. Ramoén Ruiz de Gauna - Servicio de
Nefrologia. Hospital de Txagorritxu. Vitoria-Gasteiz.
Inscripciones: a través de la industria farmacéutica.

24th Annual Meeting. international Society for Heart and
Lung Transplantion

April 21-24, 2004, San Francisco, CA. USA.

Informacion: www.ishlt.org

Exposanita.

Del 12 al 15 de Mayo de 2004
Bolonia. Italia. UE.
Informacion: www.senaf.it

XXVII Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de
Radiologia Médica. 28-31 Mayo 2004.

Bilbao. Palacio de Congresos Euskalduna

Informacion: Dr. Arsenio Martinez Alvarez - Jefe de
Radiodiagnostico. Servicio de Radiologia. Hospital de
Galdakao. Galdakao. Bizkaia. Tel. 944 007 000.

Internet: www.seram.es

Il Taller-Curso de Internet en Hipertension Arterial.

22 de Mayo de 2004

Laguardia. Alava.

Informacion: Dr. Alfonso Rodriguez. Centro de Salud Iruna-
Oca. Nanclares de la Oca. Alava.

Inscripciones: a través de la industria farmacéutica.

Fax: 944 473 243.

Internet: www.sovashta.org

Nutrition Week. American Society of Parenteral and
Enteral Nutrition.

Del 9 al 12 de Febrero de 2004

Las Vegas, Nevada. EE.UU.

Informacion: www.nutritioncare.org/homelink.asp?
Link=www.nutritionweek.org

23rd Joint Meeting of the British Endocrine Societies.
Del 22 al 24 de Marzo de 2004

Brighton, Reino Unido. UE.

Informacion: endocrinology.org/sfe/confs.htm

Correo electronico: info@endocrinology.org

11th Meeting of the European Neuroendocrine
Association (ENEA)

Del 24 al 27 de Abril de 2004

Sorrento. Napoles. Italia. UE.

Informacion: www.eneassoc.org/meetings.htm

American Association of Clinical Endocrinology Annual
Meeting 2004 (AACE).

Del 28 de Abril al 2 de Mayo de 2004

Boston, MA. EE.UU.

Informacion: www.aace.com/2004 /index.php

XI Congreso de la FEAED (Diabetes).

Del 6 al 8 de Mayo de 2004

Valencia. Espana. UE.

Informacion: www.feaed.org/Cursosycongresos/
cursosycongresos.htm

OEEren (Osasuna Euskalduntzeko Erakundea) XIV Kongresua.
Gaia: “Alergiak”.

Lekeition Maiatzaren 7 eta 8an.

Informacion / informazioa lortzeko:

E-mail: biblioteca.lekeitio.cs@apin.osakidetza.net

46° Congreso de la Sociedad Espanola de Endocrinologia
y Nutricion (SEEN).

Del 26 al 28 de Mayo de 2004

Barcelona. Espana. UE.

Informacion: www.seenweb.org/index.php?pagina=congreso
Correo electronico: goticrp@wanadoo.es

13th European Congress on Obesity.
Del 26 al 29 de Mayo de 2004
Praga, Repiblica Checa.

Informacion: www.eco2004.cz
Correo electronico: eco@guarantz.cz

VIl Varna International Symposium an Obesity and
Diseases.

Del 30 de Mayo al 1 de Junio de 2004

Alberna, Bulgaria.

Correo electronico: svhandjiev@yahoo.com

International Symposium “Childhood Obesity: from basic
knowledge to effective prevention” and 14th workshop
“European Childhood Obesity Group”.

Del 23 al 25 de Septiembre de 2004

Zaragoza, Espana. UE.

Correo electronico secretaria cientifica: imoreno@unizar.es
Correo electronico secretaria congreso: ergontime@ergon.es
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Gaceta Meédica de Bilbao.
Normas para la presentacion de trabajos

1. ASPECTOS GENERALES

1.1.-Gaceta Médica de Bilbao considerara para su publicacion
aquellos trabajos relacionados directamente con la Medicina y
Cirugia en sus diferentes manifestaciones clinicas.

1.2.-No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o pre-
sentados al mismo tiempo en otra revista. Todos los originales
aceptados quedan como propiedad permanente de Gaceta
Médica de Bilbao y no podréan ser reproducidos total o parcial-
mente sin permiso de esta Revista.

2. ORIGINALES

2.1.-Aspectos generales

La revista consta fundamentalmente de las siguientes seccio-
nes:

1) Originales

2) Notas clinicas

3) Cartas al Director

La revista incluye otras secciones como Editoriales, Revisiones,
¢Cual es su diagndstico?, Actualizaciones terapéuticas. Estos
trabajos son escritos por el Comité de Redaccion o por encargo a
un cierto autor. Los autores que espontaneamente deseen cola-
borar en alguna de estas Secciones deben consultarlo previa-
mente.

Los manuscritos deben presentarse mecanografiados a doble
espacio, en papel blanco de tamanio folio o DIN A4, siendo papel
de buena calidad y escrito por una sola cara, con un maximo de
30 lineas de 70 pulsaciones por linea.

Todas las hojas iran numeradas correlativamente en el angulo
superior derecho..

2.2.-Ordenacion del material

Segln sus caracteristicas los trabajos seguiran el siguiente
esquema:

1) Originales; introduccion, material y métodos, resultados, dis-
cusion, agradecimientos y bibliografia.

2) Notas clinicas; introduccion,observacion clinica, discusion y
bibliografia.

3) Cartas al Director; no precisan una division tan neta como en
los anteriores apartados.

Como orientacion general para cada una de ellas, el Comité de
Redaccion aconseja:

a) Originales: 12 folios y un maximo de 12 ilustraciones o
tablas.

b) Notas clinicas: 6 folios y un maximo de 4 ilustraciones o
tablas.

c) Cartas al Director: 3 folios y un méximo de 2 ilustraciones o
tablas.

d) Revisiones: 12 folios y un maximo de 6 ilustraciones o tablas.
En el caso de los trabajos originales y las notas clinicas, se
deben incluir los siguientes componentes dispuestos segin el
orden que se indica: a) primera pagina; b) resumen en castellano
de extension aproximada de 150 palabras y palabras clave; c)
resumen en inglés y palabras clave; d) texto ordenado segin el
tipo de trabajo; e) agradecimientos; f) bibliografia. Cada uno de
estos apartados debe iniciarse en hoja nueva sin perderse el
orden correlativo de numeracion de los mismos en su conjunto.
En todos los casos y en la primera pagina del trabajo se indica-
ran los siguientes datos y en este orden: titulo en castellano y en
inglés, apellidos de los autores e inicial del nombre, nombre y
direccion del centro donde se ha realizado. Si se desea se puede
hacer mencion de los cargos de los autores mediante la corres-
pondiente llamada a pie de pagina.

El resumen debe ser de una extension aproximada de 150 pala-
bras e incluira:

a) el propdsito del estudio.

b) los procedimientos utilizados y los hallazgos principales.

¢) las conclusiones mas relevantes poniendo énfasis en lo que
de nuevo o relevante aporta al mismo.

Debe permitir comprender la esencia de los propdsitos, resulta-
dos y conclusiones del trabajo sin necesidad de leerlo en su tota-
lidad y no incluira material o datos no contenidos en el mismo.
Las palabras clave son de 3 a 10 palabras o frases cortas. siem-
pre que sea posible deben utilizarse términos empleados en el
Index medicus (Medical Subject Headings). Las palabras clave se
situaran después del resumen.

2.3.—Estructuras de los trabajos
Los trabajos originales se estructuran en los siguientes aparta-

a) INTRODUCCION. Constituye la explicacion necesaria para
comprender el texto que sigue a continuacion, debe ser lo mas
breve posible, no es una revision del tema ni una discusion ade-
lantada.

b) MATERIAL Y METODOS. Deben indicarse en este apartado el
centro donde se ha realizado el experimento o investigacion, el
tiempo que ha durado, las caracteristicas de la serie estudiada,
el criterio de seleccion empleado y las técnicas utilizadas, propor-

[47]

cionando los detalles suficientes para que una experiencia deter-
minada pueda repetirse sobre la base de esta informacion.
Deben referenciarse los métodos estadisticos utilizados. con-
viene indicar, cuando se trate de experimentos realizados en
humanos, que los procedimientos seguidos estaban autorizados
por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion de la Institu-
cién correspondiente o la normativa ética observada. Los farma-
cos y productos utilizados deben citarse con nombres genéricos,
via de administracion y duracién de la misma. No deben utili-
zarse nombres de pacientes ni iniciales ni nimeros de historia
que puedan permitir la identificacion de las personas. Se reco-
mienda realizar un esfuerzo en el intento de referenciar el tipo de
blUsqueda y seleccion bibliografica seguido para justificar la
bibliografia aportada.

¢) RESULTADOS. Relatan, sin interpretar, las observaciones

efectuadas y deben presentarse en una secuencia logica con el

apoyo de tablas y figuras. Deben evitarse repeticiones innecesa-

rias de los resultados en el texto que ya figuren en las tablas y

limitarse a resaltar los datos méas relevantes.

d) DISCUSION. Debe focalizarse en los aspectos mas importan-

tes del estudio y en las conclusiones que se derivan del mismo,

no extendiéndose en conceptos o hipdtesis que no son objeto
del propio estudio realizado. Es el apartado en que los autores

ofrecen sus opiniones sobre el estudio realizado en base a:

—-comentario del significado y aplicacion practica de los resulta-
dos.

-valoracion de la posible inconsistencia de la metodologia y razo-
nes por las que pueden ser validos los resultados.

—la relacion con publicaciones similares y comparacion entre
areas de acuerdo y desacuerdo, evitando una innecesaria repe-
ticion de datos ya aportados en los resultados.

-las indicaciones y directrices para ulteriores investigaciones.

e) AGRADECIMIENTOS. Cuando se considere necesario se citara

a las personas, centro o entidades que hayan colaborado o apo-

yado la realizacion del trabajo. Los autores son responsables de

la obtencion del permiso necesario de las personas o entidades
citadas, dado que los lectores pueden inferir que estas respal-
dan los datos y conclusiones del trabajo.

3. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas se presentaran en hojas aparte,
con numeracion correlativa por orden de citacion en el texto. En
el texto del manuscrito constara siempre la cita en nimeros ara-
bigos situados entre paréntesis. Los nombres de las revistas
deben abreviarse de acuerdo con la List of Journals Indexed del
Index Medicus (publicadas en cada ndmero de enero). No se
emplearan frases imprecisas como citas ni "observaciones no
publicadas", "comunicacion personal" o similares, aunque pue-
den citarse en el texto (entre paréntesis). Las citas deberan com-
probarse sobre los articulos originales y se ordenaran segin los
"Requisitos de uniformidad para manuscritos presentados a
revistas biomédicas" (1).

Entre las citas més habituales:

A) REVISTAS

1. Articulo habitual de revista.
Citar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete o
mas, citar los seis primeros y anadir et al.
Jacobs NF, Kraus SJ. Gonococcal and nongonococcal urethri-
tis in men: clinical and laboratory differenciation. Ann Intern
Med 1975; 82: 7-121.

2. Trabajo publicado por una corporacion.
Working Group of the American Academy of Neurology AIDS
Task Force. Nomenclature and research case definitions for
neurologic manifestations of human immunodeficiency virus-
type 1 (HIV-1) infection. Neurology 1991; 41: 778-85.

3. Autor desconocido (anénimo).
Epidemiology for primary hearth care. Int J Epidemiol 1976; 5:
2245,

4. Suplemento de un volumen.
Carpenter YA. Indications for nutritional support. Gut 1986;
27 Suppl 1: 14-7.

5. Articulo aceptado pendiente de ser publicado.
Ponder BAJ. Molecular genetics of cancer. Br Med J. En
prensa.

B) LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

1. Autor(es) personal(es):
Eissen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. 5.2 ed. Nueva
York: Harper & Row, 1974: 406.

2. Editor(es), recopilador(es) como autor(es):
Dausset J, Colombani J, editores. Histocompatibility testing
1972. Copenhague: Munksgaard, 1973: 12-8.

3. Capitulo de un libro:
Johnson WG. Genetic principles. En: Gomez MR, editor. Neu-
rocutaneous diseases: a practical approach. Boston: Butter-
worths, 1987: 1-8.

4. Actas de conferencias:
Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical commu-
nity response. Proceedings of the First AMA National Confe-
rence on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30-31; Chicago.
Chicago: American Medical Association, 1985.

C) PUBLICACIONES DE OTRO TIPO

1. Articulo de un periddico:
Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natural
process. The Washington Post 1989 Ag 7; Secc A: 2 (col. 5).

4. MATERIAL ICONOGRAFICO

—Tablas

Mecanografiar cada tabla en hojas individuales a doble espacio.
Numerar las tablas consecutivamente, en nimeros arabigos,
segln el orden de mencion en el texto. Situar el texto explicativo
de la tabla a pie de pagina y no en la cabecera. Explicar en las
notas al pie todas las abreviaturas y siglas utilizadas. Debe pro-
curarse que sean claras y que contengan el minimo de datos
imprescindibles para su comprension. Comprobar que las tablas
se citan en el texto. Para emplear datos de otra fuente, se debe
obtener el permiso y mencionarlo en el agradecimiento.

—Figuras

Numerarlas de manera correlativa y conjunta como figuras. Las
fotografias sélo se aceptaran en blanco y negro, en papel sati-
nado y preferentemente en tamano 9x12 centimetros. Para la
publicacion de fotografias en color consultar con la secretaria de
la Academia de Ciencias Médicas. El limite para el nimero de las
mismas se ha especificado al exponer las caracteristicas de
cada Seccion de la Revista. Debe buscarse un maximo de con-
traste para lograr una buena reproduccion. Al dorso de cada foto-
grafia se anotara en una etiqueta adhesiva o suavemente con
lapiz el nimero de la figura, apellido del autor y titulo abreviado
del trabajo. No se aceptaran xerocopias, diapositivas ni negati-
vos de radiografias.

Los graficos deben ser de excelente calidad, ya que en caso con-
trario no seran admitidos. El limite de nimero ha sido también
especificado anteriormente.

Tanto graficos como fotografias se remitiran en sobre aparte,
acompanados de una hoja, en los que se incluiran los pie de
cada grafico o fotografia, identificandolos convenientemente
mediante el nimero de figura correspondiente a cada una de
ellas.

5. ENVIO DEL MANUSCRITO

Enviar por correo el original y dos copias (salvo de fotografias) en
un sobre de papel grueso junto a una carta dirigida a: Gaceta
Médica de Bilbao. Jefe de Redaccion. Academia de Ciencias
Médicas de Bilbao. ¢/ Lersundi, 9-5.2 - 48009 Bilbao. Se agrade-
ceria asimismo el envio del articulo en soporte informatico, bien
en formato PC o MAC, asimismo indicando el programa con el
cual esta hecho y version del programa.

El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados
a la Revista e informaré a los autores acerca de la aceptacion de
los originales o de las modificaciones que juzgue necesario que
deban introducirse para poder ser publicados.

Todos los articulos originales, asi como los solicitados por
encargo seran revisados anénimamente por el Comité de Redac-
cion y/o por autores expertos designados por éste. En base a
esta revision el Comité de Redaccion se reserva el derecho de
rechazar aquellos originales que no juzgue apropiados, asi como
proponer modificaciones de los mismos cuando lo juzgue nece-
sario. En caso de aceptacion el autor firmante en primer lugar
recibira una prueba impresa del articulo para su correccion, que
debera devolver, una vez revisada, al Jefe de la Redaccion en el
periodo de siete dias.

Una vez publicado el articulo se enviara al autor firmante en pri-
mer lugar 5 ejemplares de la revista libres de todo gasto. Para
recibir un nimero superior se requiere un acuerdo previo con el
Jefe de Redaccion.

(1) Para una mayor informacion el Comité de Redaccion aconseja
consultar los: "Requisitos de uniformidad para manuscritos pre-
sentados a revistas biomédicas 2000" Gac Med Bilbao 2001;
98: 1-7.
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DE, CIENCIAS —Revista clinica trimestral «Gaceta Médica de -Su colaboracién y apoyo, si es

MEDICAS Bilbao». S0cio.

DE BILBAO -Biblioteca con las Gltimas publicaciones. -Su inscripcion, si no lo es.
—Hemeroteca con mas de 100 revistas

Lersundi, 9 - 52 nacionales y extranjeras.

48009 -BILBAO -Blsqueda bibliografica mecanizada.

Teléfono 944 233 768
Fax: 944 230 111

—Fotocopia instantanea de cualquier trabajo

publicado en las revistas de nuestra

Horario: hemeroteca.
manana 11:00 - 13:30 —Sala de lectura.
tarde 17:00 - 20:00 ~Servicio de préstamos de libros.

Correo electronico:

: . ano
gacetamedica@telefonica.net

-Sesiones cientificas de octubre a junio de cada

—Conferencias a cargo de prestigiosos

profesionales invitados.
—Proyecciones cinematograficas.
—-Secciones de especialidades.

—Participacion directa en las sesiones

cientificas.

—Participaciones en los certamenes de pintura,

fotografia, cine etc.

Boletin de inscripcion ACADEMIA CIENCIAS MEDICAS DE BILBAO

DATOS PERSONALES

NOMbBIrE Y APEIAOS . o

DIreCCiON N2
Codigo postal ........................... Poblacion .............................

GO0 Bl I ONICO ..

DATOS LABORALES

Especialidad............................... Lugar de trabajo.....................
Direccion del trabajo.................oooo
Codigo postal ........................... Poblacion .............................

COITEO Bl O I ONICO .

ORDEN DE PAGO. DOMICILIACION BANCARIA
Abonaré la cuota anual de 40 € por:
Banco o Caja de Ahorros
Sucursal n
D.C.
Cuenta corriente o de ahorro n2
Titular de la cuenta
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................. Teléfono ...
................... Provincia ...
................... Cargo.......oocooviii
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................... Provincia ...
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(4 digitos)

(2 digitos)

Lol L L L 1 1 1 1 | (10digitos)

Firma

* Rellene este boletin, recortelo por la linea de puntos y envielo a Academia Ciencias Médicas de Bilbao,
Lersundi, 9, 52 - 48009 BILBAO. Teléfono 944 233 768. Fax 944 230 111.

Correo electronico: gacetamedica@telefonica.net
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Antonio Moro (Anthonius van Dashort). Utrecht, Holanda,
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