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Articulo Original

La Tuberculosis en la Provincia
Dr. Salvadores, Bernardo de Santa Fe

Programa Provincial de Tuberculosis
Ministerio de Salud de la Provincia de Santa Fe

Cuesta comprender como en el siglo XXI, la tuberculosis

siga siendo un problema de salud publica. En el mundo, en
el pais, en la provincia y en nuestra ciudad, entre nosotros,
aqui y ahora el bacillo de la tuberculosis se sigue
transmitiendo, enfermando y matando personas.

Hace exactamente 130 afios, el 24 de marzo de 1882 el Dr.
Roberto Koch comunicaba a la comunidad cientifica el
descubrimiento de la bacteria productora de la
Tuberculosis; hace 91 afios, en 1921 se aplico por primera
vez la vacuna BCG; desde hace mads de 60 afios existen
medicamentos eficaces para curar la enfermedad. Con cada
uno de estos descubrimientos se pensé erroneamente que
el problema de la Tuberculosis estaba resuelto.

La tuberculosis (TB) es considerada como la enfermedad
infecciosa que provoca el mayor nimero de casos nuevos y
defunciones, entre las enfermedades transmisibles en
escala mundial. Se ha transformado en enfermedad re-
emergente en muchos pafses industrializados. Factores
tales como el deterioro econémico, las migraciones, la
infecciéon VIH/SIDA, la multidrogorresistencia (MDR), y
el desinterés del sistema de salud en ella se consideran los
principales influyentes en su re-emergencia.

A nivel mundial una prevalencia de 20 millones de
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enfermos al aflo, incidencia (casos nuevos ) de 9,4 millones
por afio y cerca de 2 millones de muertos al afio por una
enfermedad totalmente curable y, lo que es mas grave, se
estima que aproximadamente un tercio de la poblacién
mundial, es decir , mas de 2 mil millones de personas estan
infectadas actualmente con el bacilo de Koch. Esta
poblacién de individuos que reacciona a la tuberculina o
PPD, representa un reservorio del cudl seguiran derivando
nuevos casos de tuberculosis durante gran parte de éste
siglo. La tuberculosis en la actualidad es el fiel reflejo de las
enormes diferencias econémicas y sociales que siguen
existiendo en la poblacién mundial.

La re-emergencia de la tuberculosis ha tenido sin embargo,
una virtud: que las grandes organizaciones internacionales
han decidido, por fin, intentar eliminarla a nivel mundial. Se
ha tomado conciencia de que la tuberculosis es la crisis de
salud mas descuidada del mundo y es asi como, en abril de
1993, la asamblea General de la OMS declaré a la
tuberculosis como una emergencia global. Gracias a ello
ahora se dispone de dinero, se han estimulado toda clase de
investigaciones y miles de cientificos se dedican a encontrar
nuevos métodos de diagnostico de la infeccion y de la
enfermedad, nuevos medicamentos y nuevas vacunas.

La eliminacion de la tuberculosis como problema de salud
publica atn esta lejos de lograrse, pero ahora por lo menos
se sabe que existen dos métodos para eliminarla: Uno, el
ideal, consiste en mejorar las condiciones de vida de las
poblaciones, lo que es un proceso lento y costoso. Por eso el
mundo médico, aprovechando el advenimiento de una
quimioterapia eficaz ha elegido una segunda via, sin duda
mas eficiente y rapida: localizar y curar a los enfermos
baciliferos, con el objetivo primordial de interrumpir la
cadena de transmisiéon de la enfermedad.
La OPS/OMS ha formulado un Programa Mundial de
Control de la Tuberculosis basado en las estrategias de
curar al 85% de los casos nuevos mediante Tratamiento
Acortado Directamente Observado (TAES-DOTS) y
localizaciéon del 70% de los casos nuevos entre los

sintomaticos respiratorios integradamente dentro de los
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Servicios Generales.

La tuberculosis se contagia igual que la gripe o el
resfrio comun, se propaga en el aire por las gotitas de
Pfluger cuando el enfermo de tuberculosis pulmonar
tose, escupe, habla o estornuda. El sintoma mas
importante que produce la tuberculosis cuando afecta
los pulmones, (que es la forma mas frecuente y la tinica
que puede transmitir el bacilo a otras personas) es la
tos que generalmente se acompafia de catarro o flema
y sintomas generales como astenia, anorexia, pérdida
de peso, diaforesis y febriculas frecuentemente
vespertinas.

LLa Tos es un sintoma tan comun que muchas personas no le
prestan atenciéon, no se alarman si ésta persiste mucho
tiempo y se la atribuye a diferentes causas como al habito de
fumar, a la alergia, a la contaminacién ambiental o a alguna
patologia banal como un resfrio o una gripe “mal curados”.
Inclusive el personal de salud suele menospreciar el
sintoma, desconociendo que en muchas enfermedades
como en ésta si se demora el diagnéstico se pierde la
oportunidad de diagnosticar precozmente y curar antes
que se produzcan secuelas irreparables, contagio a los que
lo rodean y hastala muerte del enfermo.

Si todas las personas que tienen tos persistente que dura
mas de 15 dias consultaran a un médico, la baciloscopia de
esputo que es el estudio de screening para descartar
tuberculosis y que ademas es sumamente sencillo y barato,
consiste en un analisis de catarro y si a esto se agrega una
radiografia de torax el diagnéstico es muy sencillo. En caso
de confirmarse la enfermedad el tratamiento es efectivo en
todos los casos produciendo la curacién del enfermo y
previniendo la diseminacién de la enfermedad.

Muchos enfermos o sus familias no pueden explicarse
cuando y de quién se contagiaron, ya que éste se ha
producido mucho tiempo antes de que aparecieran los
sintomas de enfermedad, generalmente de 6 meses hasta 10
a20afos oaveces mas.

La TBC, al igual que otras enfermedades crénicas, plantea

problemas por:



- La dificultad en la percepcion de algunos sintomas como

graves.
- Lalarga duracién del tratamiento.
- La cantidad de pastillas que deben ingerirse.

- Laincorrecta interpretacion de la mejoria como curacion.

La Estrategia TAES (Tratamiento Abreviado
Hstrictamente Supervisado) recomendada porla OMS para
el control de la tuberculosis a nivel mundial consta de 5

puntos:

1. Compromiso Politico con las actividades de control de
TBC.

2. Deteccién de casos por baciloscopia de esputo en
pacientes con sintomas respiratorios que concurren a los

servicios de salud.

3. Tratamiento supervisado por un personal de salud que

observalaingesta del medicamento por parte del paciente.

4. Suministro regular e ininterrumpido de los

medicamentos contra la tuberculosis.

5. Sistema de registro y notificacién que permite evaluar los

resultados del tratamiento de cada paciente y del Programa.

El punto crucial es que la efectividad de los tratamientos de
tuberculosis dependen fundamentalmente de la
regularidad y el tiempo que se tome la medicacion, para ello
se debe tener la seguridad de que los pacientes lo realizan
correctamentey latnica forma posible es administrarselos
directamente y observar su ingesta. Esto significa que el
enfermo toma los medicamentos bajo la observacién
directa de otra persona "supervisor del tratamiento", quien
tiene la responsabilidad de garantizar su ingestion. Veralos
pacientes tomar los medicamentos, es fundamental para
asegurar que tanto la combinacién de farmacos, la dosis y la

duracion del tratamiento, sean las correctas.
Notificaciones de casos de Tuberculosis:

En Argentina durante 2010, se notificaron 9.323 casos de
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tuberculosis (TBC), lo que representé una tasa de
23,2/100.000 habitantes. Santa Fe notifico ese afio el 5,6%

de los casos de Argentina (521 enfermos), con una tasa de

15,9 casos por 100.000 habitantes, ubicandose entre las
provincias que tienen tasas menores a 20 por 100.000
habitantes, en el 14* lugar entre las 24 jurisdicciones del
pais. (Fuente INER Emilio Coni). El descenso en la tasa
producido en Argentina desde 1985 a 2010 fue del 55.7 %
(de 52.32223.18/100.000 habitantes).

Notificacion de casos de tuberculosis, todas
las formas, por jurisdiccion. Tasa por 100.000
habitantes. Republica Argentina, 1980 - 2010

" Tasa por 100.000 habitantes
[ ]sincasos
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[ 40,00-59,89

Il 60,00y més

Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
“Emilio Coni”, con base en datos de los Programas Provinciales de
Control de Tuberculosis de las veinticuatro jurisdicciones del pais.
Ministerio de Salud, Republica Argentina, Agosto de 2011.




Tendencia de la notificacion de casos de tuberculosis todas las formas. Namero y tasa
por 100.000 habitantes. Republica Argentina, 1980 - 2010
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Control de Tuberculosis de las veinticuatro jurisdicciones del pafs. Ministerio de Salud, Republica Argentina, Agosto de 2011.

Desde el 1980 el nimero de enfermos notificados en la  tasa de casos de TBC disminuyé a un tercio, pasando de
provincia de Santa Fe se redujo a menos de la mitad  48,1/100.000h.a15,9 en2010.
pasando de 1.202 enfermos notificados a 521 en 2010 y la

Notificacion de casos de TBC en la provincia de Santa Fe. Tendencia afios 1980 a 2011.
Numero y Tasa / 100.000 h.
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Notificacion de casos de tuberculosis,
todas las formas, por departamento. Tasa
bianual por 100.000 habitantes. Republica
Argentina, 2009 - 2010
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Fuente: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
“Emilio Coni”, con base en datos del Programa de Control de la
Tuberculosis de la Provincia de Santa Fe. Ministerio de Salud, Agosto de
2011.

Segin las notificaciones recibidas por éste Programa
Provincial en 2010 de los 521 enfermos el departamento
Rosario notificé el 58 % del total (301 enfermos), teniendo
sélo el 36,5 % de la poblacién provincial, con una tasa de
26/100.000 h.

Los otros departamentos que concentran mayor numero
de enfermos son: La Capital con 73 enfermos notificados y
General Obligado con 38 enfermos.

Los departamentos que han presentado tasas bianuales
(afios 2009-2010) mayores al promedio provincial que fue
de 17.9/100.000 habitantes
(18.2/100.000 h.); Garay (21.7); General Obligado (24.9);
Rosario (27.8); Vera (29.1) y Nueve de Julio (36.1). Estas

fueron: San Javier

tasas estarfan expresando el mayor riesgo de enfermarse de
tuberculosis que tienen las personas que viven en ellos
respecto alos otros departamentos con menores tasas.
Mortalidad por Tuberculosis:

La mortalidad por Tuberculosis en Argentina registré 640
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muertes en 2010 con un valor de tasa de 1,58 muertes por
cada 100.000 habitantes.

La provincia de Santa Fe en el mismo afio registré un total
de 35 defunciones por TBC (tasa 1,1/100.000 h.), con el
departamento Rosario concentrando el 46 % del total con
16 fallecidos,  siguiéndole General Obligado con 4
defunciones y el departamento La Capital con 3 muertos
por ésta causa.

En elafo 2011 fallecieron por TBC 23 personas menos que
en 2009 donde se registraron 58 muertos significando un
descenso del 40 %.

La mortalidad desde 1980 donde se registraron 111
muertos por TBC en la provincia de Santa Fe al afio 2010
con 35 fallecidos ha disminuido un 68 %. La tendencia se ha
visto interrumpida por algunos periodos de aumentos
especialmente entre el 1991 al 1997 debido a la asociacién
Sida/TB.

La mortalidad por tuberculosis generalmente es debida a
un diagnéstico tardio de la enfermedad o a un tratamiento
incorrectamente realizado por abandono o resistencia a los
medicamentos, influye también el VIH donde la asociacién

de ambas enfermedades genera frecuentes complicaciones.
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Sistema Barroreflejo:

Su papel en el control de la
variabilidad de la presion
arterial.

*El barorreflejo, constituye sistema que controla los
cambios a corto plazo de la presion arterial y las
alteraciones en su funcién se asocian a aumento en la
variabilidad tensional.

Hste reflejo se activa a través de la estimulacién de
receptores de distensién (barorreceptores), que desde el
punto de vista anatébmico consisten en una malla de
terminales nerviosas amielinicas, incluidas en la pared
vascular a nivel del seno carotideo y del cayado adrtico.

Se han descripto ademas receptores de presion localizados
en el tronco carotideo, en las arterias mesentérica, subclavia
y aorta tordcica descendente, cuya presencia se pone de
manifiesto cuando desnervan los senos carotideos y del
cayado. También estin presentes en el lecho vascular
pulmonar y cardiaco.

Las senales se transmiten desde cada seno carotideo a
través del nervio de Hering, al nervio glosofaringeo y de alli
al fasciculo solitario de la regién bulbar del tronco
encefélico (centro vasomotor). Las sefiales procedentes del
cayado adrtico, se transmiten por los nervios de Cyon, que
luego se unen alos nervios vagos y de alli a la misma zona
del bulbo (ndcleo del tracto solitario -NTS-).

El barorreflejo, constituye el principal mecanismo de
regulaciéon de la presién arterial (PA) por el sistema
nervioso central. La particularidad de este reflejo consiste

en permanecer activo ante las continuas variaciones



presién sanguinea durante el ciclo cardiaco normal, que
alteran la frecuencia de descarga de los nervios
barorreceptores.

Si se registra la frecuencia de los impulsos inhibitorios
aferentes que transitan por el nervio de Cyon en
concordancia con un registro de presion adrtica, se observa
que el numero maximo de descargas coincide con el pico
sistolico, y que estas llegan a desaparecer en la didstole;
existe un limite anatomofuncional para la frecuencia
maxima de respuesta, que se alcanza en el rango de la PA
normal, en el orden delos 160 mmHg.

Los barorreceptores carotideos no se estimulan por
presiones entre 0 y 60 mmHg, pero por encima de estos
niveles responden progresivamente con mayor rapidez
hasta alcanzar un maximo de alrededor de 160 mmHg; los
barorreceptores adrticos en cambio operan con niveles de
presion 30 mmHg mas elevados.

Hstos receptores responden de forma extremadamente
rapida a las variaciones de la PA; de hecho, la frecuencia de
impulsos aumenta en una fraccion de segundo durante cada
sistole y disminuye de nuevo durante la diastole. Ademas la
respuesta barroreceptora es mayor frente a un cambio
rapido de presién que a una presién estacionaria.

Por consiguiente, para la regulacién de la PA la accién del
barorreflejo se manifiesta como una actividad ritmica, que
al elevarse la PA determina inhibicién simpdtica
(vasodilatacion y menor contractilidad cardiaca) vy
activacion parasimpética (mayor tono vagal con
bradicardia) para descenderla; por el contrario, cuando la
TA desciende, disminuyen la aferencias al nucleo del tracto
solitario (centro vasomotor), se desinhibe el simpatico, se
genera vasoconstriccion y mayor contractilidad cardiaca y
disminuye el tono parasimpatico generandose taquicardia,
conascenso dela PA.

Las estructuras que forman parte del area refleja
barorreceptora integran en la respuesta otros impulsos que
denotan la situacion fisiologica y psicoldgica del organismo
entero. Los barorreceptores funcionan como integrantes

de un arco reflejo interneuronal de retroalimentacion

negativa parala PA.

Las aferencias hacia la sinapsis central en el nédulo del
tracto solitario a nivel del bulbo transitan por via
parasimpatica, pero su descarga efectora es dual:
parasimpatica y simpatica. A partir del NTS parten las
conexiones eferentes para estimular la actividad
parasimpatica por medio del nucleo dorsal del vago, el
nicleo ambiguo y los nucleos de la sustancia reticular, e

inhibir la actividad simpatica.

Funcién de los barorreceptores durante las
variaciones de la postura corporal:

La capacidad de los barorreceptores para mantener una
presion relativamente constante en la parte superior del
cuerpo, es importante cuando una persona se pone de pie
tras abandonar el dectbito.

El descenso de la presion en los barorreceptores
desencadena un reflejo inmediato que provoca una
enérgica descarga simpdtica, lo que minimiza la
disminucion de la presion en la cabeza y la parte supetior
del cuerpo.

HEs importante remarcar que una finalidad primaria del
sistema de barorreceptores es reducir la variacion diaria de
la presion arterial a la mitad o a la tercera parte de lo que
ocurrirfa si no existiera dicho sistema (Funciéon de
“amortiguamiento”)

Estas respuestas estan condicionadas por las caracteristicas
anatomicas de la pared de los vasos. Asi por ejemplo, con el
envejecimiento disminuye la habilidad del reflejo para

contribuir al ajuste de la PA con los cambios de posicion.

Irrelevancia del sistema barorreceptor para la
regulacion a largo plazo de la presion arterial.
“Reajuste delos barorreceptores”:

Es probable que el sistema barorreceptor tenga poca o
ninguna importancia en la regulacioén a largo plazo de la
presion arterial por una razén simple: los barorreceptores
se reajustan en 1 o 2 dias a cualquier nivel de presién a los

que estin expuestos, caracteristica conocida como



recalibracion (resel).

Es decir, cuando la presion se eleva desde un valor de 100 a
160 mmHg, en los primeros segundos se transmiten gran
cantidad de impulsos. En los segundos siguientes, la
frecuencia de impulsos disminuye considerablemente;
luego disminuye de manera mas lenta durante un dia o dos,
al cabo de los cuales habra vuelto casi a su valor normal de
descarga, aunque la presion arterial media se haya elevado

considerablemente.

En sintesis, son senstbles a las variaciones de la PA pero son capaces de
adaptarse, cambiando los valores a que cumplen su funcion sin

abandonar su papel de moderadores.

HEs importante mencionar el aporte de Di Rienzo et al.,
quien describiendo la complejidad de la funcién
barrorefleja habla del fenémeno de recalibracion o reset,
como posible participante en la génesis de la hipertension

arterial.

Métodos de valoracion de la funcionalidad
barorrefleja:

Un marcador de la funcionalidad del sistema barorreflejo es
el cambio en la frecuencia cardiaca o la actividad simpatica
por cada unidad de presion arterial que se modifica en el
registro.

Otra forma de evaluaciéon de la accién barorrefleja es a
través de la determinacion de lamodulacion espontaneade
la frecuencia cardiaca por la actividad barorrefleja,
considerando secuencias de latidos consecutivos en los que
el aumento de la PA sist6lica es seguido de un alargamiento
del intervalo de pulso. De hecho, se define la sensibilidad
barrorefleja por el cambio en el intervalo R-R consecuente
al cambio en una unidad de PA .

Una tercera forma de valoracion, es a través del analisis de
las variaciones en la PA sistdlica, el intervalo R-R, la
actividad simpatica periférica, y sus interacciones.

Modelos matematicos simples indican que existe una
relacion estrecha entre la PA sistdlica, la actividad simpatica

yelintervalo R-R.

Técnicas de obtenciény procesamiento de datos:

Para la obtenciéon de estos datos, se han empleado
numerosas técnicas que se describen en gran nimero de
estudios.

El método “Oxford” es la técnica Standard y establecida
para mediciéon de la funcién barorrefleja a través de la
estimacion del acortamiento del intervalo R-R en el
electrocardiograma inducida por el efecto presor de la
inyeccion de fenilefrina. Esta droga no produce aumento
dela frecuencia cardiaca pero sf aumento de la PA.

Es posible también la medicion de la respuesta barorrefleja
ala hipotension induciendo la caida de la TA con nitrito de
amilo. La actividad barorrefleja se evalia por el
acortamiento del intervalo R-R, en respuesta a la
disminucion dela PA .

Estas técnicas, si bien constituyen el método mas fiel para
valorar la actividad del sistema barorreflejo, implican
medidas invasivas como la administracion de drogas y la
determinacion de los cambios de presion arterial a través de
la colocacién de catéteres intraarteriales, conectados a
traductores de la sefial obtenida.

En un intento de obtener los mismos datos a través de
métodos mas sencillos y reproducibles en la practica
clinica, Millos et al, compararon diferentes técnicas con el
gold estandar en el afin de determinar si las menos
invasivas, pueden sustituir ala técnica de la fenilefrina.
Tanto en este estudio, como en otros, la determinacion de
los cambios de PA y Frecuencia cardiaca (FC), se realizan
con dispositivos que registran la presion arterial latido a
latido a través de sensores pletismograficos que se colocan
en el dedo del paciente durante la valoracién, vy
electrocardidgrafos de uso clinico.

Si bien, el aporte de datos que se obtiene a través de estos
recursos no invasivos es significativo y representativo, es
importante dejar en claro que en el estudio de Millos et al,
asi como los de otros autores se concluye que el método
clasico de la fenilefrina es el mas preciso, de uso mas
difundido y aplicable independientemente de los

antecedentes patolégicos del paciente en estudio. Ningin



otro método ha conseguido reemplazar al clasico de la
fenilefrina en la medicion de la funcién barorrefleja de una
manera exacta.

La variabilidad de la presion arterial y la frecuencia cardiaca
puede ser expresada por su desviacién estandar. Pero es
importante destacar que esta forma de expresiéon no da
ningin tipo de informaciéon acerca del origen de esas
variaciones. Es por ello que es mas adecuada la realizacion
de un analisis espectral de los datos obtenidos, que se
realiza a través de la aplicacién de la transformada de
Fourier .

La transformada de Fourier es basicamente una
operacion matematica que convierte una sefial de una
determinada variable en un dominio de la frecuencia,

expresada en Herz
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HEsto no implica una alteracion de la sefial que se procesa;
se trata de analizarla desde un punto de vista distinto.

A través de la aplicacion de esta formula matematica, los
datos obtenidos pueden descomponerse para la realizacién
de un andlisis mas preciso, determinando en los cambios de
los parametros hemodindmicos qué parte de la variacién
expresada en Herz, corresponde al accionar barorreflejo.
Asi por ejemplo Robbe et al., realizaron un anlisis
espectral de valores de PA e intervalo R-R, dividiendo el
espectro total en 3 bandas (baja, intermedia y alta
frecuencia). De ello se pudo inferir que las variaciones de

baja frecuencia se vinculan con cambios en el tono

vasomotor; las de frecuencia intermedia por la actividad
barorrefleja; y los de alta frecuencia son atribuidos a la
actividad respiratoria. As{ se puede establecer la
importancia de la accién del sistema barorreflejo en el
control de la variabilidad de la presién arterial, en el
contexto de un complejo mecanismo con numerosas
interacciones, y qué papel juega su fallo en desarreglosenla

. .y . 4
variabilidad cardiovascular ©

Es valido aclarar que el
procesamiento de toda la informacion obtenida se realiza a

través de programas informaticos especificos para tal fin.

Ejemplo de variaciones de FC, PA sistolica y diastélica
durante la maniobra de Valsalva en un paciente control. La
fase de la variacién que representa la barosensibilidad
adrenérgica y el tiempo de recuperacién de la presion (ver
mas adelante) se resaltan en la grafica. Referencias: HR
bpm= frecuencia cardiaca/latidos por minuto; BP
mmHg= PA mmHg; Time S: Tiempo en segundos; 1, 2K,
21, 3, 4: Fases de la maniobra de Valsalva: 2E: etapa
temprana de la fase 2; 2L etapa tardia de la fase 2. Adaptado
de Arch. Neurologia/ Vol. 64, p 383. Marzo 2007.

Barorreflejo y Maniobra de Valsalva:

La acciéon barorrefleja puede evaluarse mediante la
realizacion de la maniobra de Valsalva, con la que se evaldan
la funcién adrenérgica simpatica a través de los cambios de
presion arterial y la respuesta cardiovagal (parasimpatica) a
través de la variacion de FC.

La sensibilidad barorrefleja se calcula como la regresion del
intervalo R-R por encima de la presion sistélica durante la
fase 1V de la maniobra de Valsalva, con un incremento
simultaneo de la presién arterial, y prolongacion del
intervalo R-R.

Sibien el método de valoracion con la maniobra de Valsalva
es el que se desarrolla con mas detalle en numerosos
estudios, también se describe la valoracion barorrefleja a
través de la induccion de cambios en la funcionalidad
hemodinamica secundarios a la respiracién profunda, y a

. . . ey, . 5) (6,
las variaciones de posicion (“Tilt Test”) ©.
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Registro de frecuencia cardiaca y presion arterial durante la maniobra de Valsalva.
A: Paciente control-sano
B: Paciente con falla autonémica con antecedente de amiloidosis. Notese la falta de recuperacion de la fase 2, el
pico en la fase 4, y la respuesta de la FC
C: Pacientes con intolerancia al ortostatismo; noétese la caida en de PA en fase 2, el prolongado ascenso de la fase
4,y la respuesta exagerada de FC.  DBP: PA diastdlica; HR: frecuencia cardiaca; SBP: PA sistdlica.Adaptado de The
Neurologist, Vol. 16 Niim. 4, Julio 2010. P 218.




Alteracion de la funcion Barorrefleja:

Las anormalidades en el sistema barorreceptor vascular, los
nervios glosofaringeos o los nucleos centrales, pueden
acarrear fallas en el sistema barorreflejo.

La falla auténoma se asocia a hipotension ortostatica severa
y disminucién de la actividad simpatica. La verdadera falla
barorrefleja implica la pérdida del sistema amortiguador de
las variaciones de presion arterial, y es caracterizado por
labilidad en la presion sanguinea y la frecuencia cardiaca.

Se demostrd disfuncién barorrefleja en pacientes con
enfermedades que afectan directamente a las estructuras
anatémicas involucradas, observandose labilidad marcada
enlos registros de PA y FC. De hecho, estos fendmenos son
mas acentuados cuando la interrupcién de la funcién

barorrefleja es stibita .

Estudios realizados en humanos:

Schrezenmaier et al. describieron una variable en la
valoracion barorrefleja diferente a las de los métodos
clasicos: el tiempo de recuperacion de la presion arterial o
PRT (Pressure Recovery Time), como indicador de la
sensibilidad adrenérgica barrorefleja, que permite inferir
asila funcionalidad del sistema.

Dividiendo a los pacientes en 4 grupos (control, con
hipotensién ortostatica, con hipotensiéon ortostatica
borderline y con falla adrenergica minima), se valoraron
FC, PAS, PAD, PAM, 30 segundos antes de la maniobra de
Valsalva. A su vez, se registraron cambios maximos de FC y
PA en todas las fases de dicha maniobra.

El PRT constituye un indicador util y puede ser el dnico
disponible en aquellos pacientes en los que no se puede
determinar la barosensibilidad adrenérgica por otro
método.

Mancia et al. observaron a pacientes hospitalizados
evaluando la accion barrorefleja por el clasico método
Oxford. Todos los pacientes presentaban diagnostico de
hipertensién arterial esencial ®. Establecieron que la
variabilidad de la presion arterial es mas marcada con el

avance de la edad y la evolucion de la hipertension arterial,

infiriéndose que estos dos factores afectan la actividad de
los barorreceptores; que la accién barrorefleja reduce las
variaciones de PA, a expensas de un aumento en la
variabilidad de FC, siendo sumamente importante la
integridad de otros sistemas de control que actdan en
conjunto con el baroreflejo (sistema de los
quimiorreceptores, reguladores de variabilidad de PA a
largo plazo, etc).

Se ha demostrado que la declinacion de la barosensibilidad
es uno de los principales determinantes de del incremento
delavariabilidad de la PA en hipertensos Y

Se intenta con esta revision resaltar desde la evidencia
disponible, los aspectos mas significativos de este
importante mecanismo de control a corto plazo de la
presion arterial, y su relevancia en la hipertension arterial

esencial.
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Revision

Botto, Josefina

Factores de risego para
Cancer de mama.

Resumen

El cancer de mama es la principal causa de muerte
por cancer, entre las mujeres en los paises
desarrollados y en la mayorfa de los pafses en vias de
desarrollo.

*El objetivo de este trabajo de revision es:

*Conocer y clasificar los factores de riesgo de cancer
de mama.

*Analizar y conocer los modelos y estrategias para
objetivar esos riesgos.

*Agrupar a las mujeres segtin el nivel de riesgo e
identificar aquellas de alto riesgo.

Palabras claves: Riesgo, factores de riesgo,

clasificacién, cancer de mama.

Summary

Breast cancer is the leading cause of cancer death,
among women in developed countries and in most
developing countries.

*The objective of this revision is:

*To know and classify risk factors for breast cancer
*Analyze and understand the models and strategies
to objectify those risks.

*Classify women according to the level of risk and

identify those at high risk.



Introduccion

Se estima que, mundialmente, se producen alrededor de
1.200.000 casos nuevos de cancer de mama por afio, que
implican mas de 500.000 muertes.

La Republica Argentina tiene la segunda tasa de mortalidad
en el continente americano (21,8 por 100.000); lo que se
traduce en alrededor de 5.400 muertes por afio.

Es importante poder identificar el grupo de mujeres con
mayor riesgo para establecer en ellas estrategias de
prevencion, deteccion precoz y seguimiento que ayuden a

disminuir la mortalidad por esta causa.

Clasificacion de los factores de riesgo

Se denomina riesgo a la probabilidad que tiene un
individuo de presentar un determinado evento o
fenémeno.

Los factores de riesgo para cancer de mama se clasifican en:

1 - Factores de riesgo menores
Son aquellos que aumentan menos de 2 veces el riesgo de

cancer de mama. Entre ellos se incluyen:

*Edad

Laincidencia de cancer de mama es muy diferente segin los
distintos grupos eratios, siendo muy baja en mujeres
menores de 25 afos.

La probabilidad de presentacién, aumenta
progresivamente desde los 30 aflos, y sigue un incremento
formando dos picos de maxima incidencia: entre los 35y 45

afios y el segundo después delos 55 afos.

*Antecedentes ginecologicos y obstétricos

- Menarca precoz y menopausia tardia.

A menor edad de inicio de los ciclos menstruales, mayor es
elriesgo.

En mujeres en las cuales se retrasala menopausia se ha visto
un aumento del riesgo se ha estimado en un 3% por cada

ano de retraso.

- Nuliparidad y primer parto después de los 30 afios.

- Lactancia

De acuerdo a los resultados de un andlisis del Collaborative
Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, el tiempo
durante el cual una mujer amamanta a sus hijos se asocia
inversamente con su riesgo de padecer cancer mamario.

Por lo tanto se considera a la lactancia como un factor
protector, sobre todo cuando se extiende mas alla de los 2

anos.

- Uso de anticonceptivos orales (ACO)
Un estudio reciente y el mas grande en su tipo (CARE
Study), demostré que no existia ningin riesgo con el uso de

anticonceptivos orales.

- Terapias de reemplazo hormonal (TRH)

Se le ha atribuido la responsabilidad a ciertas progestinas.
El riesgo relativo oscila entre 0,9 y 1,56, siendo mayor para
quienes han realizado TRH por mas de 15 afios.

Sin embargo, se ha observado que los Ca de mama
diagnosticados en mujeres usuarias de TRH son menos
agresivos debido a que suelen presentar histologia lobular

(siendo de mejor prondstico que los de etiologia ductal).

*Historia familiar

Entre un 20 y un 30% de las mujeres con diagnostico de
cancer de mama tienen al menos un familiar con la
enfermedad.

Se considera un factor de riesgo menor cuando el
diagnéstico en familiares de primera y segunda linea fue

realizado después delos 60 afos

*Lesiones proliferativas benignas

- Adenosis esclerosante

- Lesiones esclerosantes radiales y complejas
- Hiperplasia ductal florida

- Lesiones papilares

- Fibroadenomas complejos



*Dietay actividad fisica

El riesgo es directamente proporcional al peso
corporal relativo y se asocia con una probabilidad
mayor de incidencia de 1,5 a 2 veces. Aunque este
riesgo aumentado, parece limitarse a las pacientes
post-menopausicas. En la premenopausia es posible
relacionarlo con la mayor facilidad de diagnostico en
las mujeres mas delgadas

Las investigaciones relacionadas con la ingesta de
grasa animal y su relacion con el cancer de mama, no
son concluyentes. Sin embargo se ha establecido que
una dieta baja en grasas y rica en vegetales y frutas
podria disminuir el riesgo por la presencia de
betacarotenos.

También se le ha atribuido una cualidad protectora a
los fitoestrogenos presentes en alimentos derivados
de la soja. Estos compuestos se pueden unir al
receptor de estrogenos de una forma similar ala que lo
hace el tamoxifeno, reduciendo asf el riesgo de cancer
de mama. Sin embargo este hecho no ha podido

comprobarse en grandes estudios.

2 - Factores de riesgo mayores
Son aquellos que aumentan mas de 2 veces el riesgo de

padecer cancer de mama.

*Cancer de mama previo

El riesgo de desarrollar un segundo carcinoma en una
misma paciente, aumenta 6 veces su nuimero de
posibilidades que en el resto de la poblacion.

En aproximadamente el 0,5% de las pacientes que han
padecido un cancer de mama unilateral, es posible
predecir el desarrollo de un segundo cancer primario,

cada afio, durante porlo menos 15 afios.

eHistoria familiar
Existen basicamente 3 condiciones que hacen

sospecharla existencia de mutaciones genéticas:

- Presencia de varios familiares femeninos con
diagnostico de cancer de mama a edades tempranas
(antes delos 50 afos).

- Mujeres con cancer de mama u ovario previo.

o~ Transmision vertical en dos o mas generaciones,

incluyendo la transmisién a través de la linea paterna

*Exposicion aradiacion

Las sobrevivientes de la bomba atémica de Hiroshima
y Nagasaky presentaron un alto riesgo, siendo mayor
mientras mas jovenes eran las mujeres expuestas.

Otro ejemplo clasico fueron las mujeres con
diagnostico de Tuberculosis expuestas a multiples
radiografias de torax. Resultados similares se han visto
en mujeres con tratamiento radiante por linfoma u

otra causa.

*Lesiones precursoras previas
- Hiperplasias atipicas

- Neoplasia lobulillar in situ

- Atipia plana

- Cicatriz radiada

- Papilomas intraductales

*Mujeres portadoras de genes BRCA

En 1990 se identificé un gen que actualmente se llama
BRCAT1 y se ha relacionado con el cancer de mama y
ovario. El gen BRCAZ2 fue detectado en 1994.

Estudios han demostrado que para mutaciones del
gen BRCAL la frecuencia de cancer de mama fue de
87% y paralas portadoras del BRCAZ2 fue del 84%.

La frecuencia de esta mutacion en la poblacién general
es de menos del 1%, pero existen variaciones raciales.
Un ejemplo lo constituyen las familias de
descendencia judfa Azquenazi, donde la frecuencia

alcanzaaun 2,3% dela poblacion.

Cuantificacion del riesgo de cancer de mama

Existen modelos estadisticos que ayudan a la cuantificacién



del riesgo de cancer de mama.

Modelo de Gail

Predice el riesgo a 5 anos y hasta el final de la vida.

Incluye las variables (entre paréntesis los factores asociados
amayor riesgo):

- Edad (=50 afios)

- Menarca (< 12 afios)

- Edad del primer parto (= 30 afios o nulipara)

- Numero de familiares de primer grado con historia de
cancer de mama (madre y hermana)

- Antecedentes de biopsias mamarias previas (2 o mas)

- Presencia de hiperplasias atipicas en biopsias previas
(presente)

- Raza (judia Azquenazi)

Elriesgo se considera alto cuando superael 1,7% a 5 afios.

Modelo de Claus

Esta disefiado para mujeres con antecedentes de cancer de
mama.

A diferencia del modelo de Gail, este incluye antecedentes
tanto de primero como de segundo grado, y la edad de
diagndstico de ellos.

Calcula la probabilidad de desarrollar cancer de mama en
un periodo determinado o a una edad determinada.

Es importante aclarar que tanto el modelo de Gail como el
de Claus no deben ser utilizados en pacientes con
antecedentes personales de cancer de mama o en

portadoras conocidas de mutaciones genéticas.

Otros programas

El BRCA Program es una herramienta interactiva disefiada
por cientificos del Nacional Cancer Institute (NCI) y el
Nacional Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP) para determinar el riesgo de que una mujer pueda
ser portadora de los genes BRCA1y BRCAZ2.

Cuando la probabilidad de mutacién es mayor al 10%, hay
que considerar la realizacién de un test genético.

La Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) recomienda

realizar un test genético siempre que se cumplan las

siguientes condiciones:

- Antecedentes familiares significativos de cancer de mama
aedades tempranas.

- Cuando el estudio genético esta disponible y el resultado
puede ser correctamente interpretado

- Cuando el resultado influird en el manejo clinico de la

paciente o de los familiares.

Ventajas y desventajas de los modelos matematicos
Dentro de las ventajas encontramos:

- Establecen en forma rapida y objetiva el riesgo de cancer
de mama en las mujeres.

- Objetivar el riesgo permite educar a las pacientes y

establecer un manejo racional de la disminucion de éste.

Entre las desventajas:

- Calculan el riesgo en base a datos poblacionales. La
variacién individual no se puede calcular.

- No utilizan todas las variables relacionadas con el

aumento de riesgo.

Clasificacion de las mujeres segtin el nivel de riesgo

Riesgo similar al dela poblacion general

- Riesgo moderado. Riesgo mayor al de la poblacién
general pero con un riesgo relativo < 5. Incluye uno o mas

factores de riesgo menores.

- Alto riesgo. Riesgo relativo = 5. Incluye antecedentes de
carcinoma lobulillar in situ, hiperplasias atipicas, cicatriz
radiada y mujeres con parientes de 1° grado con cancer de

mama sin mutaciones demostradas.

- Altisimo riesgo. Riesgo relativo > 10. Portadoras de
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 o antecedentes de

radiacién de térax y/o mediastino mayor o igual a 20 Gy.



Conclusiones

Debido a la alta incidencia de cancer de mama en la
poblacién general y el elevado indice de mortalidad que
conlleva, es importante identificar a las mujeres con mayor
riesgo de padecer ésta enfermedad.

El objetivo es que las mismas sean estudiadas en el menor
tiempo posible para descartar o confirmar la presencia de
cancer y que se inicien tempranamente las terapias
adecuadas para cada situacion clinica.

Como profesionales de la salud debemos saber que existen
factores de riesgo mayores y menores para el cancer de
mama. Se han diseflado modelos matematicos que
podemos aplicar en la practica clinica diaria, los cuales
constituyen una poderosa herramienta para identificarlos.
Entre ellos podemos mencionar los modelos de Gail y de
Claus.

EIBRCA Program permite determinar el riesgo de que una
mujer pueda ser portadora de los genes BRCA1 y BRCA2.
Cuando la probabilidad de mutacién es mayor al 10%, se
debe solicitar un estudio genético. Esto siempre y cuando el
estudio esté disponible y el resultado pueda ser

correctamente interpretado.
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Colangitis Autoinmune

Introduccion

La injuria inmunolégica del higado sobreviene a partir de la
interrelacién de los linfocitos T y B, de una poblacién de
células linfociticas, de las células biliares y de los
hepatocitos. Es en base a estas ultimas que dentro del
higado pueden distinguirse dos regiones claramente
definidas donde acontecen las interrelaciones entre los
constituyentes hepaticos propiamente dichos y los
elementos inmunes: ¢/ sinusoide y el tracto portal.

Cuando se produce el quiebre de autotolerancia por
activacion inflamatoria de los inmunocitos y macréfagos en
un individuo genéticamente predispuesto, sobreviene el
desarrollo de la injuria autoinmune, con un importante
trafico de células inflamatorias y la consiguiente generacién
del dafio, ya sea biliar o hepatocitario segin el escenario
donde tenga lugar el proceso. A nivel sinusoidal, el dafio es
predominantemente hepatocitario y su expresion es la
“hepatitis autoinmune”, mientras que cuando el sector
predominantemente afectado es el tracto portal, la injuria
ocurre sobre el epitelio biliar que en funcién del calibre de
los conductos afectados, dara origen ala “cirrosis biliar” o a
la “colangitis autoinmune”.

Ambos patrones de dafio inmunomediado, hepatitico o
colestasico pueden ser definidos de una manera
relativamente simple en base a criterios clinicos,

bioquimicos, radiolégicos e histopatolégicos. Sin embargo,



entre ambos, se ha hecho cada vez mas evidente que existe
un “area gris” intermedia en la que quedarian ubicados un
numero determinado de pacientes con patologia hepitica
autoinmune, en quienes se entremezclan caracteristicas
propias del componente hepatitico con elementos del
patrén colestasico, dando lugar a la expresion variada y
variable de los sindromes de superposicion.

La pregunta, entonces, deberia ser: snos encontramos ante
el espectro de una misma patologfa o son entidades

distintas?

Un poco de historia

Colangitis autoinmune, es un término que aparecio
recientemente en la hepatologfa. Como su nombre lo dice
es la inflamacién de los conductos biliares y se cree que es
por un proceso autoinmune. Quien primero describi6 la
enfermedad fue Brunner para referirse a una patologfa del
higado que clinica, bioquimica e histolégicamente parecia
cirrosis biliar primaria pero con ac. antimitocondriales
(AMA) negativos y ac. antinucleares (ANA) positivos.

El estudio con CPER no revelo anormalidades de los
conductos biliares y el tratamiento con corticoides mejoro
la clinica dela enfermedad.

Las pruebas de inmunohistoquimica, la determinacién de
la expresion de las moléculas de histocompatibilidad y
recientemente la identificaciéon de anticuerpos contra la
enzima anhidrasa carbdnica, han facilitado la
caracterizaciéon de la colangitis autoinmune como una
enfermedad hepatica autoinmune distinguible de las otras y
no simplemente un subtipo de cirrosis biliar primaria con
anticuerpos antimitocondriales negativos.

Cada dia se abandona mas el concepto de que los pacientes
con colangitis autoinmune es un subgrupo de la cirrosis
biliar primaria con AMA negativo. Basados en la evidencia,
la tendencia actual es considerar esta enfermedad como
una entidad individual con manifestaciones de expresion
variable; sin embargo el reducido nimero de casos
reportados en la literatura y la wvariabilidad en la

presentacion clinica de estos pacientes hace dificil
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establecer conclusiones definitivas.

Diferencias entre otras patologias hepaticas

La colangitis autoinmune, también llamada CBP con
AMA-negativos, comparte muchas caracteristicas con la
cirrosis biliar primaria incluido el predominio en mujeres
entre 40 a 60 afios, los sintomas como la fatiga y el prurito,
un patrén enzimatico de colestasis, lesiones floridas del
conducto biliar, y un curso lentamente progresivo que
conduce ala fibrosis y finalmente a la cirrosis.

Se ha sugerido que la ausencia de AMA se debe ya sea ala
incapacidad de los linfocitos B para producir estos
autoanticuerpos o a la producciéon de un subtipo de
inmunoglobulina, que no se han analizado especificamente
por inmunofluorescencia.

La colangitis autoinmune no es una entidad frecuente,
representa el 5 al 10% de todos los casos diagnosticados de
CBP. El patrén histologico no es especifico a pesar de que
existe una superposicién con el patrén de hepatitis
autoinmune y colangitis esclerosante primaria. Es una
enfermedad crénica colestasica debido a una lesioén del
conducto biliar, es decir, una colangitis cronica destructiva
no supurativa. En estos casos, la CPER sirve para la
exclusion de colangitis esclerosante primaria. En
comparaciéon con la hepatitis autoinmune, hay menos
grado de la hepatitis lobular y organismos acidéfilos y un
mayor numero de granulomas, ductopenia y proliferacién
ductular.

En los Sindromes de Overlap y hepatitis autoinmune
predomina el dafio hepatocelular (necrosis lobular y
confluente) y los conductos biliares estan respetados (no
hay ductopenia), y los hepatocitos expresan el antigeno
HLA-DR.

Ademas en el laboratorio la CAI presenta mayor evidencia
de colestasis con niveles mas altos de fosfatasa alcalina;
niveles mas bajos de GOT, gamma globulina e IgG, ANA y
anti-musculo liso.

La comparacién del infiltrado inflamatorio portal muestra

que no hay diferencias entre la CAl y la CBP, lo que sugiere



que es un mecanismo de citotoxicidad mediada por células

comun en ambas enfermedades.

Algunos autores han detectado cierto predominio CD3
positivo, indicando que la respuesta Thl puede ser
dominante y asociada a una variable de respuesta de células

B. Esto podria explicar la ausencia de AMA.

La ausencia de ElI, niveles bajos de Fosfatasa Alcalina y
ANA positivos permite diferenciarlos de la colangitis

esclerosante primaria.

Los Anticuerpos

La estrecha asociacion entre la AMA y CBP fue reconocido

por primera vez enlos afios sesenta.

Hstos anticuerpos estaban determinados inicialmente por
inmunofluorescencia y algunas décadas mas tarde se
identificaron 9 subtipos diferentes contra componentes de

las mitocondrias.

Los antigenos de destino de estos anticuerpos son
miembros del complejo enzimatico mitocondrial 2-oxo-
acido-deshidrogenasa (2-OADC).

Se detectan en el 90-95% de pacientes con CBP. La ausencia
de estos AMA define la CAL Sin embargo, entre el 3-8% de
los casos son falsas ausencias, ya que pueden ser detectados
utilizando técnicas mas sensibles como ELISA o
inmunoblot. Del mismo modo, la ausencia de AMA debe

ser confirmada mediante la bisqueda en la reactividad con

otros autoantigenos que el E2-PDC.

Una comparacion de la expresion de anticuerpos en CBP y
CAI revel6 una orientacién autoinmune similar de ambas
enfermedades dirigido a la subunidad E2 mitocondrial del
complejo deshidrogenasa, que corresponde a la fraccién

M2 observado porinmunofluorescencia.

El blanco aberrante del antigeno es presentado por

moléculas HLA-1I en la membrana celular del epitelio del
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conducto biliar.

La diferencia principal entre la CAI y CBP-AMA (+) es su
perfil inmunoldgico. Por definicién, la CAl carece de AMA
y con frecuencia presenta ANA. La CBP presenta AMA (+)
pero también pueden presentar ANA (+), aunque esto es
menos frecuente (25-50%) y los titulos son menos
elevados. Por otra parte, la CAI presenta niveles mas bajos
de IgM y aumento de IgG. Todas estas caractetisticas

inmunologicas, aproximan a la CAI mas a la HAI que a la

CBP.

Con el objetivo de encontrar marcadores especificos de la
CAI, se ha descrito que los ac. contrala anhidrasa carbénica
del epitelio biliar son caracteristicos de la CAL Sin
embargo, esta observacidon no ha sido confirmada

posteriormente.

El patrén de ANA es variable, al menos tres proteinas
nucleares son el objetivo de ella y son especificos de la CBP.
Ellas son Sp100, proteinas intranucleares LBR y proteina
gp210 de la membrana nuclear. Por lo tanto, los titulos
elevados de estos anticuerpos permiten el diagndstico de la
CBP, incluso en ausencia de AMA. Pero también se

encuentran en el 47% de los pacientes con CAL

Como resultado de lo mencionado anteriormente, el
diagnostico de CAI requiere la confirmacion de AMA (),
utilizando técnicas mas fiables como ELISA o inmunoblot,
y repetir la determinacién en el transcurso del tiempo. En la
actualidad, no sabemos si la determinacion de anticuerpos
anti-gp210 y anti-SP100 permitira en el futuro CAI

diferenciacion clasica de PBC.



CAI

AMA Negativo

ANA Positivo

AML 37-46%

Ac anti -anhidrasa @ Enzima abundante en

células del conducto biliar

83%

carbonica I1

Diagnéstico

Los criterios diagnésticos que han sido utilizados para
definir a los pacientes con Colangitis Autoinmune son los
siguientes:

1)Inmunoldgicos: ANA y/o Antimusculo Liso (AML) (+)
2)Hipergammaglobulinemia.

3)Ausencia de ac. antimitocondriales.

4) Colestasis clinica, bioquimica y/o histoldgica.

5) Serologia para virus de hepatitis B y C negativa.
6)Ausencia de otra posible causa de lesion hepatica.
7)Biopsia hepatica con marcada infiltracion celular de las

areas portales ylesion de los ductos biliares.

Tratamiento

Al comparar la historia natural de la CAIl y CBP, en general
son similares en cuanto al desarrollo de la cirrosis, las
complicaciones, la indicacion de las tasas de trasplante o la
supervivencia después del trasplante, pero hasta la fecha no

ha logrado un consenso sobre como tratar a estos
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CBP

*Positivo (1/80) 90-95%

*Anti-M2 especifico

*Positivo 28 -58%.

*AntiGp210: 47%, especificos de CBP
(100%).

*Cuadros < sintomaticos y con mejor

evolucion clinica.

*AntiSp100 : 13 -44% también en LES.

*Cuadros mas agresivos con curso
desfavorable.

6-6%

8%

pacientes.

En teoria, teniendo en cuenta su relaciéon con HAI el uso
de corticoides deberfa ser beneficioso y debido a su
parecido con CBP, debe responder a ac. ursodesoxicolico.
En un reciente analisis de la respuesta terapéutica en CAI
se concluye que el 83% de los pacientes respondieron
bioquimicamente al ac.ursodesoxicolico y el 57% a los
corticoides. Sin embargo, la respuesta histologica es aun
incierta.

En algunos estudios se han reportado los
inmunosupresores utiles para reducir la inflamacién,
siendo utilizados cuando la actividad inflamatoria es alta
pero no se observo que mejore el dafio de los conductos.
Existe un consenso empirico para el tratamiento de la CAI
con ac. ursodesoxicolico y en aquellos casos que no
responden satisfactoriamente o que se superponen con

datos de HAI, la adicién o sustitucién con corticoides,

asociados 0 no con azatioprina, estatfa justificada.

El tratamiento con ac. Ursodesoxicolico parece mejorar



muchas de las anormalidades inmunes asociadas con CBP,
incluyendo una reduccién en el antigeno leucocitario
humano (HLA) clase 1 y 1I de expresion por los
hepatocitos, la atenuaciéon de la adhesion celular del
leucocito-endotelio y la reduccién en el recuento de

eosinofilos en suero e inmunoglobulinas séricas.

Conclusion

En conclusion la colangitis autoinmune es una enfermedad
hepatica de causa desconocida, con hallazgos clinicos, de
laboratorio de colestasis con autoanticuerpos y cambios
histolégicos de hepatitis autoinmune. La tendencia actual
es consideratla como una entidad clinica individual. La
respuesta al tratamiento con esteroides y ac.
ursodesoxicolico ha sido variable en las diferentes series
por lo que una prueba terapéutica estd justificada y
sustentada en los estudios de casos clinicos. Son necesarias
futuras investigaciones para fijar criterios diagnésticos que

puedan estandarizarse.
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Evolucion de las lesiones
epiteliales de bajo grado.

Introduccion

El cancer de cuello uterino continda siendo uno de los
mayores problemas de salud puablica en pafses en vias de
desarrollo. En Argentina la tasa de mortalidad es de 4.46
por 100.000 mujeres .

Se ha demostrado que tanto los carcinomas invasores como
las lesiones precursoras, estan asociadas, en un alto
porcentaje de casos, a la presencia de Virus Papiloma
Humano (HPV).

La infeccién por este virus es la infeccién de transmision
sexual mas frecuente que existe. Se calcula que hasta el 80%
de las mujeres sexualmente activas tienen contacto en algun
momento con el mismo. Sin embargo, estudios
epidemiol6gicos han demostrado que sélo una pequefia
fraccion de mujeres infestadas progresan a lesiones
intraepiteliales de alto riesgo y carcinoma, porlo que se ha
asumido que otros factores actian en conjunto con el
VPH, influenciando el riesgo de transicion de la infeccién a
lesiones de mayor malignidad .

La gran mayorfa de las infecciones son controladas por el
sistema inmune y por lo tanto son transitorias (90%) y de
éstas solo un 25% produciran alteraciones citohistologicas,
no mayores alesiones intraepiteliales de bajo grado (I.-SIL).
Sélo un 10% de las lesiones persistira, siendo este grupo, el
predispuesto para el desarrollo de lesiones de alto grado

(H-STL) “.



Las adolescentes tienen una mayor prevalencia de
resultados de Papanicolau (PAP) anormales cuando se las

4
compara con las adultas"

. En este grupo etario es
importante evitar tratamientos agresivos porque la mayorfa
de las lesiones intraepiteliales de bajo grado regresan;
igualmente estas pacientes deberfan ser controladas y
monitoreadas de cerca .

Para el L-SIL, la tasa de regresion, en adolescentes y
mujeres jovenes es de un 61% alos 12 meses y de un 91% a
los 36 meses. A medida que aumenta la edad esta tasa
disminuye. A los 32 afios la tasa de regresion acumulada a
los 24 meses es del 54.9%. Por otro lado el riesgo de avanzar
a estadios mayores es del 9 al 16% en mujeres jovenes y
hasta el 30% en mujeres de edad avanzada *.

Dado que practicamente sélo evolucionaran a lesiones de
alto grado las infecciones por VPH persistentes, sélo en
estos casos parece estar indicado el tratamiento
intervencionista. En lesiones intraepiteliales de bajo grado,

se recomienda la conducta conservadora, especialmente en

pacientes que no han completado su descendencia.

Obijetivos

Evaluar el comportamiento evolutivo de las lesiones
intraepiteliales cervicales de bajo grado.

Relacionar la regresion, persistencia y/o progtresion de las
lesiones intraepiteliales de bajo grado con la edad de las

pacientes portadoras del diagnostico.

Material y método

Estudio Analitico, descriptivo en el que se analizaron los
resultados de citologfas cervicales registradas en el
laboratorio “Daniel Rocco”, y en los Servicios de anatomia
patolégica de los hospitales J. B. Iturraspe y J. M. Cullen. Se
identificaron todas las pacientes con diagnéstico de lesion
intraepitelial de cérvix de bajo grado (I.-SIL), en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2009 y el 31 de
diciembre de 2010.

Se registro la edad de cada paciente y cada una de las tomas

citologicas realizadas posteriormente al diagnéstico de
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lesion intraepitalial de bajo grado hasta el 30 de junio de
2011. Los informes de las mismas fueron de acuerdo a la
nomenclatura de Bethesda (2001).

Se definié como tiempo de regresion, al tiempo entre la
fecha del diagnostico de L-SIL y la primera citologia
negativa. La progresiéon del L-SIL se definié como el
tiempo entre el diagnoéstico de L-SIL y la fecha del primer
diagnéstico  (citoloégico o histolégico) de H-SIL o
carcinoma. La persistencia citolégica como el
mantenimiento del resultado de L-SIL en citologias
cervicales, siendo el tiempo de persistencia el periodo entre
el diagnéstico y el tltimo control.

Para el andlisis de los datos, se dividi6 a las pacientes en
cinco grupos etarios: entre 10 y 19 afios, entre 20 y 29 afios,
entre 30 y 39 afios, entre 40 y 49 afios y las mayores de 50

anos.

Resultados

Se evaluaron a 663 mujeres con resultado en el PAP de
lesiones intraepiteliales de bajo grado. La edad de las
pacientes oscilé entre 11 y 68 afios, con un promedio de 28

afios y una mediana de 26. (Grafico N° 1).

En la Tabla N° 1 se describe la frecuencia por grupos
etarios de SIL de bajo grado.

Del total de las pacientes, se constaté que 237 (35.8%)
presentaron un unico control citologico y 426 (64.2%)

continuaron son su seguimiento. (Grafico N°2).

En el grafico N° 3 se muestra la edad de las pacientes con un

unico control y en la Tabla N° 2 su agrupamiento por

edades.
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Grafico N° 1: Rango de edad de las pacientes con diagnostico de L-SIL.
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Grafico N°2: Pacientes con y sin seguimiento.
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Grafico N° 3: Edad de las pacientes que presentaron un unico control de PAP.




N de Pacientes con % del total de pacientes

Grupo etario unico control con unico control

Tabla N°2: Pacientes con unico control agrupadas pot grupos etarios.

N d e Pacientes con % de las pacientes con

Grupo etario seguimiento seguimiento

Tabla N° 3: Edad de las pacientes con seguimiento citologico

En la Tabla N° 3 se presentan los rangos etarios de las 426 ASCUS, 1 (0.2%) a ASGUS, 39 (9%) a lesiones
mujeres que presentaron controles de PAP posteriores al intraepiteliales de alto grado (H-SIL) y 106 (25%)
diagnéstico. persistieron con lesiones de bajo grado (Grafico N° 4).

Del total de las pacientes que continuaron su seguimiento:  En la tabla N° 4 se compara por grupos etarios el nimero

239 (56%) negativizaron su PAP, 41 (9.6%) evolucionaron a de pacientes con y sin seguimiento
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M ASCUS
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9%

Grafico N° 4: Evolucién de L-SIL.

N de pacientes con N de pacientes con | %
Grupo etario seguimiento tnico control Total de pacientes

Tabla 4: Pacientes con y sin seguimiento segin grupo etario.
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De las 426 mujeres que mantuvieron sus controles con  Enlatabla N°5 se agrupan las pacientes con diagnostico de
PAP, 106 (25%) persistieron con L-SIL. El rango de edad ~ L-SIL persistente segiin grupos etarios.

delas mismas fue entre 14 y 59 afios (Grafico N° 5).
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Grafico N° 5: Rango de edad las pacientes con L-SIL persistente.

N de pacientes con % de pacientes con

Grupo etario persistencia de L-SIL. | seguimiento del grupo etario

Tabla N° 5: Pacientes con L-SIL persistente segiin grupo etario
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58 afos. (Grafico N° 6).

En la tabla N° 6 se distribuyen las pacientes segun grupo

En los controles posteriores, 239 pacientes (56%)
mostraron regresion desde una lesion de bajo grado a un

PAP negativo. Estas mujeres se encontraron entre los 12y etario.
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Grafico N° 6: Rango de edad de las pacientes con regresion desde el L-SIL.

N de % de las % de pacientes con
pacientes con | pacientes con |seguimiento del grupo

Grupo etario regresion regresion etario

Tabla 6: Pacientes con regresion desde L-SIL segin grupo etario
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La progresion desde una lesion intraepitelial de bajo grado En la Tabla N° 7 se prentan las pacientes con regresion
auna de alto grado se constatd en 39 pacientes (9.2%) que segun los grupos etatios.

se extienden entre los 18 y 58 afios. (Grafico N°7).
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Grafico N°7: Rango de edad delas pacientes que progresaron a H-SIL.

% de las % de pacientes con
N de pacientes | pacientes con seguimiento del grupo
Rango de edad con progresion | progresion etario

Tabla 7: Pacientes con progresioén a H-SIL segiin grupo etatio.
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De las 426 pacientes que presentaron controles
subsiguientes, 41 (9.6%) evolucionaron a ASCUS y se

encontraban entrelos 12y 64 afios. (Gratico N° 8).

La distribucién por grupo etario de las pacientes que

evolucionaron a ASCUS se evidencia en la Tabla N° 8.
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Grafico N° 8: Rango de edad de las pacientes que progresaron a H-SIL.

% de las
N de pacientes con

evolucion a ASCUS

pacientes

con ASCUS

% de pacientes con

Rango de edad seguimiento del grupo etario

Tabla 8: Pacientes con progresioén a H-SIL segiin grupo etatio.

Al analizar la evolucién de las lesiones de bajo grado en
cada grupo etario, se evidencié que en las pacientes

menores de 20 afios (149), 64 (42.9%) presentaron un unico
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control de PAP, mientras que 85 (57%) realizaron
seguimiento posterior. En el mismo se observé que 17

mujeres (20%) persistieron con la misma lesion, 59 (69.4%)



regresaron a PAP negativos, 3 (3.5%) evolucionaron a H-

SIL y las restantes 6 pacientes (7%) evolucionaron a

ASCUS. (GrificoN°9).

En el grupo de entre 20 y 29 afios, las que no presentaron
seguimiento fueron 97 (36.2%) y las que si presentaron 171
(63.8%). El mayor porcentaje 57.3% (98) de estas mujeres
mostro regresion desde L-SIL. El 6.3% (45) persistié con
igual diagnéstico. Un 8.1% (14) de las pacientes

evolucionaron a lesiones mayores y un 8.1% (14) lo

hicieron a ASCUS. (Gréfico N°10).

Las pacientes de entre 30 y 39 aflos con un unico control
citologico corresponden al 28% (41) y con seguimiento son
105 mujeres (71.9%). De ellas el mayor grupo regresé a
controles negativos (48.5% y 51). Un 24.7% (26) persistio y
un 15.2% (16) evolucion6 tanto a H-SIL y a  ASCUS un
10.4% (11). (Grafico N°11).

H Seguimiento

& Unico control

Grafico N°9: evolucion del L-SIL en las pacientes entre 10 y 19 afios.
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Grafico N°10: evolucién del L-SIL en las pacientes entre 20 y 29 afios.
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Grafico N°11: evolucion del L-SIL en las pacientes entre 30 y 39 afios.
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En el rango de edad entre 40 y 49 aflos, un 32.3% (21) no
continué con el seguimiento posterior al diagnostico,
mientras que un 67.6% (44) si lo hizo. De las dltimas
pacientes, un 43.1% (19) regreso, un 29.5% (13) persistio
con L-SIL, un 11.3% (5) progresé a lesiones de mayor

grado yun 15.9% (7) evolucioné a ASCUS. (Gratico N° 12).

En las pacientes mayores de 50 afios, el seguimiento se
constaté en un 59.3% (19), mientras que un 40.6% (13) no
continué con los controles. De aquellas que se estudiaron
un 57.8% (11) regresaron a PAP negativos, un 21% (4)
persistieron con igual diagnéstico, un 5.2% (1) progresaron
a H-SIL mientras que un 15.7% (3) evolucion6é a ASCUS.
(GraficoN°13).
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Grafico N°12: evolucién del L-SIL en las pacientes entre 40 y 49 afios.
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Grafico N°13: evolucién del L-SIL en las pacientes mayores de 50 afios.
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Discusion

La edad promedio de las pacientes a las que se les
diagnostic6 L-SIL. fue de 28 afos, mientras que la
bibliograffa refiere un promedio de 34 afios . L.a mayorfa
estuvieron en el rango entre 20y 29 afios (40%).

Mas de un tercio de las pacientes estudiadas (35.8%) no
continuaron con su seguimiento citolégico luego del
diagnéstico de lesion intraepitelial de bajo grado. Estas
mujeres corresponden en mayor grado a las menores de 20

y alas mayores de 40 afios.
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La regresion desde L-SIL se reportd, por diversos autores,
entre el 60 y 90% en las adolescentes y mujeres jovenes ** 7.
En nuestro grupo de pacientes se constatd en un 69.4% en
las menores de 20 afos y en un 57.3% en las de entre 20 y 29
afios. A diferencia con lo publicado en la bibliografia ,, no
se observé una disminucién de la regresion del L-SIL a
mayor edad de las pacientes, evidenciando entre un 43 y
57% enlas pacientes mayores de 40 aflos.

La persistencia en el diagnéstico se evidencié en 25% de las

pacientes, sin diferencias significativas en la proporcioén de



mujeres de cada grupo etario.

Nuestros datos coinciden con los expuestos por varios
autores sobre que la progresion a H-SIL se constata enun 3
a 15% de las pacientes ”. Sin embargo, encontramos
notables diferencias con la bibliografia que refiere una
progresion de aproximadamente el 30% en las mujeres de
edad avanzada mientras que en nuestra investigacion se
encontré un 11.3% para las mayores de 40 afios y un 5.2%
paralas mayores de 50 afios.

Un 9% de las pacientes controladas evolucionaron a
ASCUS. Esta tasa de evolucion es mayor conforme avanza

la edad llegando al 15% enlas mayores de 50 afios.

De todo lo expuesto en nuestra investigacion, podemos
concluir que mas de la mitad de las lesiones intraepiteliales
de cérvix de bajo grado, regresan espontineamente
principalmente en mujeres jovenes. Un 25% muestran
persistencia, incrementando el riesgo de evolucion hacia
lesiones de mayor grado y menos del 10% evidencian

progresiona H-SIL.
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Implicancia sistémica de la
microbidtica intestinal y su
relacion con el sistema
nervioso enterico y central:
capacidad antiinflamatoria
y neuroactividad de los
probioticos.

Resumen

Diferentes grupos de investigadores cuya recopilacién se
realizé en este escrito han estudiado el comportamiento de
la microbiota intestinal .Estas bacterias residentes poseen
distintos efectos beneficiosos para el hospedero, tales
como: prevencion de la adhesion de microorganismos
patégenos, produccién de sustancias antimicrobianas,
degradacion de nutrientes, produccion de vitaminas y de
acidos grasos de cadena corta, estimulaciéon del sistema
inmune. La alteracién de la misma, por diferentes causas,
como el estrés emocional podtia acarrear una disminucién
en las defensas a nivel del sistema inmune intestinal. Si bien
se destaco el efecto benéfico de la administraciéon de
probidticos sobre la salud humana y animal a partir de la
modulacion del sistema inmune local intestinal; lo mas
llamativo dentro del amplio y complejo accionar de los
probidticos, es que sus efectos antiinflamatorios
trascienden al sistema nervioso entérico periférico para
repercutir también sobre el sistema nervioso central; como
lo demostré el hecho de que el aumento de TNFa y la
disminucion de 11.-10 inducidos, se asocian a cambios de
expresion génica en el hipocampo, con repercusion en el
comportamiento (humor, memoria, aprendizaje)

Palabras claves: Microbiota intestinal - Probioticos-

Inflamacion.



Abstract: systemic implication of the intestinal
microbidtica and its relationship with the central and
enteric nervous system: anti-inflammatory ability and

neuroactividad of probiotics.

Different groups of researchers whose collection was
made in this paper have studied have studied the behaviour
of the intestinal microbiotica. These resident bacteria
possess various beneficial effects on the host, such as:
prevention of adherence of pathogenic micro-organisms,
production of antimicrobial substances, degradation of
nutrients production of vitamins and fatty acids of short
chain, stimulation of the immune system. The alteration of
it, for various reasons, such as emotional stress could lead
to a decrease in intestinal immune system defenses. While
highlichted the beneficial effect of probiotic
administration on human and animal health from the
modulation of intestinal local immune system, the most
striking within the broad and complex action of probiotics
is that their anti-inflammatory effects beyond the system
peripheral enteric nervous to also impact the central
nervous system as demonstrated by the fact that increased
TNFa and IL-10 induced decreased are associated with
changes in gene expression in the hippocampus, with
impact on behavior (humor, memory, learning).

Key- word: Intestinal microbiota - probiotics -

inflammation.

Existe evidencia de que la microbiota puede estar
involucrada en el desarrollo y en la funcién neuronal, tanto
periféricamente (en el sistema nervioso entérico), como
centralmente (en el cerebro).

Los organismos comensales viven en un estado de
simbiosis armoénica entre si y con el hospedero. Sin
embargo, un desorden en el balance de los mismos podria
asociarse, 0 mas aun, ser factor causal, de diversas
condiciones clinicas cronicas en enfermedad psiquiatrica.
Hay estudios que sugieren que la variacion en la

composicién de la microbiota intestinal se asocia con
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cambios en el funcionamiento normal del sistema

. 1.2
Nnervioso .

El balance de la comunidad microbiana intestinal puede ser
temporalmente alterado por una modificacion de la dieta y
tales desequilibrios tendrfan repercusién sobre el
conocimiento y el comportamiento humano .

Se ha demostrado que el estrés en humanos puede afectar

negativamente la composicién y/o la actividad de dichas

bacterias entéricas.

El estrés emocional y el estrés moderado con exceso de
demandas fisicas pueden conducir a disminuciones agudas
y crénicas de lactobacilos y bifidobacteria, sobre todo esta
1.t . . SR
ultima parece ser extremadamente sensible a tal situacion .

Los posibles mecanismos involucrados serfan:

1) Receptores tipo Toll estan presentes en células
neuronales, permiten a las neuronas responder

. . . 2)
directamente a componentes bacterianos (o virales) .

2) La depresion se asocia con la aparicién de biomarcadores
de inflamacién, tales como aumento de intetleuquina 6 (IL-
0), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y proteina C
reactiva(PCR) ; un similar aumento de estos se observa en
estados de ansiedad y estrés " . Se ha sugerido que el
mecanismo de acciéon de las principales drogas
antidepresivas, al menos en parte es la generacioén de I11L-10,.
La IL-10 es la mas potente citoquina inmunoreguladora
que no solo suprime la inflamacién y los cambios del SNC
asociados a la depresion sino que ademads posee efectos

neuroinmunolégicos directos.

3) Los organismos comensales producen moléculas
neuroactivas tales como serotonina, melatonina, 4cido
gamma aminobutirico (GABA), catecolaminas, histamina y
acetilcolina. Por ejemplo: muchas bacterias, especialmente
Lactobacilos producen GABA. Esto, claramente indica el

significado de los efectos directos o indirectos de los



microorganismos intestinales en el desarrollo y funcion del

. . 1
sistema neuroendocrino .

4) Los acidos grasos de cadena corta producidos por estas
bacterias que colonizan el intestino pueden jugar un rol en
el desarrollo del cerebro y en la expresion génica. Uno de
estos acidos grasos, el butirato, es prototipo de una clase
emergente de drogas, inhibidoras de deacetilasa de histona,
y por lo tanto, regulador de la expresiéon génica. Se
desconoce silos niveles fisiologicos del butirato en el lumen
intestinal tienen o no acciéon similar en el cerebro. El
butirato tiene gran efecto en el sistema nervioso entérico y
puede asi afectar el funcionamiento fisiologico del cerebro
a través del control indirecto de la expresién génica. Se ha
demostrado también que el butirato reduce la percepcion
de dolor y malestar, tanto en individuos sanos como
enfermos, y modula el estrés oxidativo en el epitelio
colénico, lo cual puede afectar, ademas, el neurosistema

. . 2,6,7
intestinal **”.

Por lo tanto, en situaciones de estrés una dieta enriquecida
en probidticos favorecerfa la restitucion de la composicion
y/o actividad microbidtica.

En ratas sometidas a estrés psicologico cronico se
comprob6 que el suministro oral de probidticos previene la
translocacion bacteriana y mejora la funcién de barrera
intestinal, evitando asi el aumento de concentracién de
lipopolisacaridos e inflamacién sistémica .

En otro modelo murino de estrés psicologico (separacion
materna) los probidticos normalizaron, al dia 20 de
suministro, la liberacién aumentada de corticosterona
(indicador de actividad del eje hipotalamo-hipofisis-
adrenal- (HPA) inducida por tal situacién ”. Se supone que
dicho efecto sobre el eje HPA se debe a un mejoramiento
en la funcién de barrera intestinal y/o modulacién de las
condiciones inflamatorias locales (intestino) a través de
cambios en la produccion de (TNFa ), interferén gamma
(IFNy), IL-2, T4 e T1.-10 .

Como puede apreciarse, un comun denominador en el
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accionar de los probidticos parece ser su capacidad de
modular una respuesta inflamatoria, situaciéon que se da no
sélo para condiciones inflamatorias propiamente dichas
sino también para la mayoria de los mecanismos a través de
los cuales los probidticos pueden influenciar desérdenes
metabolicos y funciones cognitivas """

Se supone que las reducciones de TNFo, IFNy e IL-4 y el
aumento de 1L-10 locales (en intestino), tienen también
manifestaciones sistémicas.

En estudios clinicos en adultos se encontré que la
administracion de un alimento simbiético con L. casez, 1.
acidophilus y fructanos, demostro ser efectiva tanto desde un
punto de vista clinico como bioquimico"”. A partir de su
administracion, se observo disminucion de cuadros virales
(gripales), no hubo infecciones bacterianas de vias
respiratorias, aumentd el numero de Lactobacillus spp en
materia fecal y se estimul6 la respuesta inmune. O sea, por
cambio en la expresién de citoquinas en el intestino
también qued6 modulado el sistema inmune a nivel
pulmonar *”. Ello sugiere que tal tipo de alimento funcional
podria ser utilizado como terapia preventiva en grupos
vulnerables a infecciones y con depleciones del sistema
inmunoldgico.

Mis aun, en situacién de toxicidad, los efectos
antiinflamatorios de los probidticos en intestino pueden
alterar la funcién de barrera del epitelio intestinal y también
la concentracién de endotoxinas en sangre, principal causa
delainflamacion hepatica y de tejido graso.

Sin embargo, lo mas llamativo dentro del amplio y
complejo accionar de los probidticos es que sus efectos
antiinflamatorios trascienden al sistema nervioso entérico
periférico para repercutir también sobre el sistema
nervioso central, como lo demuestra el hecho de que el
aumento de TNFo y la disminucién de IL-10 inducidos se
asocian a cambios de expresion génica en el hipocampo,
con repercusion en el comportamiento (humor, memoria,

..\ (BA1415
aprendizaje) “*'""”.

Si bien se destaca el efecto benéfico de los probidticos



sobrela salud humana y animal a partir de la modulacion del
sistema inmune local intestinal y como comun
denominador en este accionar: su actividad
antiinflamatoria; existen evidencia que otros mecanismos,
mas alla de lainmunomodulacion, explicarian otros efectos
benéficos observados al administrar probidticos. Por
ejemplo, su capacidad para reducir tumores o disminuir la
produccién de metabolitos carcinogénicos inductores de
cancer podria también depender de su capacidad/actividad
metabdlica y antimetastasica ““""”.

Los autores, a partir de diversas investigaciones realizadas
durante los ultimos afios en relacion al efecto de una dieta
enriquecida en probidticos y simbidticos, en poblaciones
humanas y animales y en situaciones clinicas diversas,
acumularon evidencias que avalan lo arriba expuesto, tal
como lo demuestran las citas bibliograficas incorporadas.

A modo de conclusién, se presenta la hipétesis planteada
en 2011 por el investigador Mark Lyte, del Centro de
Ciencias de la Salud de la Universidad Tecnoldgica de
Texas: “el uso de probidticos para mejorar el estado de aninio de las
personas o, incluso, como tratamiento de algunos problemas de salud
mental como son la ansiedad y la depresion”"”. En su opinién, en
el futuro se podran disefiar distintos alimentos probidticos
con diferentes porcentajes de estas bacterias para mejorar el
estrés, reducir la ansiedad o aliviar la depresion. Aunque
pueda sorprender que algunos tipos de gérmenes
produzcan los mismos neurotransmisores que tienen las
personas en su sistema nervioso, lo cierto es que esto es casi
una regla en la naturaleza. Por ejemplo, se ha demostrado
que las hormonas del estrés estan presentes en bacterias,
plantas, insectos y peces. Definitivamente, Lyte cree que
toda esta evidencia acumulada avala su postura respecto a
que los gérmenes que viven en el cuerpo influyen en el
bienestar fisico y psiquico del individuo "”, ya que tienen
capacidad para reducir el estrés psicologico yla ansiedad.

Su opinién también es compartida por Reid, G @ quién en
2011 dijo: "Hasta hace poco, la idea de que bacterias administradas
oralmente pudieran influir en nuestro cerebro era visto como algo casi

surrealista”
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Como puede apreciarse a partir de la revision hecha por los
autores en torno de pro-, pre- y simbiéticos y suimplicancia
bioquimico-clinica, la integracioén de diferentes disciplinas-
desde la fisiologfa del intestino a la neurociencia- hace del
tema una interesante experiencia de aprendizaje, un
fascinante campo de estudio y abre el camino para nuevas
investigaciones clinicas relacionadas con este tipo de

alimentos funcionales.
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Gigantomastia y embarazo.
Presentacion de un caso.
Revision de Ia literatura.

Introduccion

La gigantomastia y embarazo es una patologia poco
frecuente, peligrosa y de etiologia desconocida, con escasa
literatura para consultar y sin protocolos terapéuticos.

En la mayorfa de los casos, la cirugia suele ser necesatia,
para evitar eventuales complicaciones posteriores,
descartando siempre, otro tipo de patologia con biopsias
multiples.

Se trata de un agrandamiento masivo, uniforme e
invalidante de ambas mamas, con posteriores necrosis
focales, ulceraciones, sangrados einfecciones.

Cuando no responde a tratamientos médicos ni
hormonales, el cuadro genera graves problemas
psicologicos y sociales, tanto en el entorno familiar como
personal del paciente, esto trae aparejado dificultad en la
resoluciéon profesional.

Cuando nos toca tomar conducta, debemos tener en

cuenta la edad gestacional.

Objetivos

Se presenta el caso clinico que concurre a nuestro servicio,
para compartir y analizar el tratamiento que se le realizo6. Se
revis6 la bibliograffa nacional e internacional del tema,
para su conocimientoy resoluciéon. Dela misma forma se

consulté con expertos, en esta patologfa.



Caso clinico

Se recibe una paciente de 35 afos, paridad 4, una por
cesarea, cursando una gestacion de 24 semanas, con
gigantomastia bilateral. Esto provocaba dificultad para
respirar y realizar una buena alimentacién, y se asociaba a
su patologfa un sindrome anémico con perdida de peso
materno y un estado de ansiedad demandante, de diffcil
manejo.

Trae un informe de biopsia bilateral de mama, que refiere:
Hiperplasia ductal ~ y mastitis crénica. Entre sus
tratamientos médicos recibi6é corticoides, cabergolina y
antibioticos

Se formo un gabinete interdisciplinario, se realizaron todos

los estudios necesarios para descartar otro tipo de

patologia, se estabilizaron los parametros hemodinamicos,

con transfusiones de glébulos rojos y se le practicé una
mastectomia total simple, unilateral, de la mama de mayor
tamafio en el menor tiempo posible, con colocacion de un
catéter tipo Arrows en vena yugular yuna llave de tres vias
para medir presién venosa central. (Foto 1)

Luego se continuaron los controles obstétricos estrictos, de
crecimiento fetaly salud materna.

Se le realizo la cesarea a las 36 semanas y a continuacion se
le practicé la mastectomia de la otra mama. Nacié un  nifio
de 2450 grs., sano y se inhibi6 la lactancia al dia siguiente.

(Fotos 2y 3)

Actualmente el nifio crece sano, ya cumpli6 elafio de viday
la madre esta esperando un tiempo, para la reconstruccién

mamaria. (Foto 4)

Foto.1

Foto 4
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Conclusion

La gigantomastia y embarazo, es una patologia poco
frecuente, solo se han publicados unos 100 casos a nivel
mundial. Es muy necesaria la integracion de todas las
disciplinas para tomar decisiones, ya que su resolucién se
hace dificil.

Cuando la patologfa no responde a un tratamiento médico
o cuando la madre supera el umbral de tolerancia, debe
comenzar una etapa de definiciones, tratando de evitar
mayores complicaciones.

La via del parto, estd condicionada por los antecedentes
obstétricos y la edad gestacional. En cuanto a la voluntad
materna de conservacion o no de las mamas, va a depender

de que tenga su paridad cumplida.
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Instrucciones para
los autores.

Actas Médicas Santafesinas es el organo de
difusion del Colegio de Médicos de la 1ra.
Circunscripciéon de Santa Fe. Esta dedicada a la

investigacion clinica y basica.

TIPOS DE MANUSCRITOS

Se consideran para publicacion:

Manuscritos originales: Son reportes completos de
investigaciones clinicas o basicas originales, revisiones
sistematicas o metanalisis. No deben tener mas de
4.000 palabras (excluyendo la pagina del titulo, el

resumen y las referencias) y no mas de 50 referencias.

Comunicacion de casos clinicos: Se publican
casuisticas importantes o casos unicos de
enfermedades excepcionales que provean
informacion significativa y original. Este modo de
publicacién es en general desaconsejado. Los Editores
sefialan la primacfa de los manuscritos originales sobre
las comunicaciones de casos. No deben superar las
3.000 palabras, incluyendo referencias (que no

excedan las 20).



Imagen del nimero: Se publica una imagen clinica,
radiolégica, endoscopica o microscopica que desafie
la capacidad diagnostica de los lectores y les provea
informacion original. Debe ir acompafiada de un texto
explicativo no mayor de 150 palabras, con no mas de 5

referencias relevantes.

Cartas al Editor: Pueden ser sometidas a revisién y
editadas para su claridad y brevedad. No deben
superar las 500 palabras, las 10 referencias y una
figura o tabla. En forma preferencial, pero no
exvluyente, su tematica gira sobre los manuscritos

publicados por Actas Médicas Santafesinas.

Editoriales: Son escritos por invitacion de los
Editores sobre temas Generales. No deben superar
las 1.500 palabras.

Revisiones: Son revisiones narrativas dirigidas a la
actualizacién de un tema relevante y los Editores las
encargan a investigadores con experiencia en el

topico.

Resumenes seleccionados: Son revisiones
concisas de no mas de cinco manuscritos publicados
en otras publicaciones, de interés para los lectores de
Actas Médicas Santafesina. Van acompanadas de

una sintesis y son encargadas por los Editores.

Articulos especiales: Inciden guias practicas,
documentos de consenso, cursos y conferencias o
resimenes de trabajos originales enviados a
congresos. Su publicacion es decidida por los
Editores segun cada caso y pueden publicarse en el

cuerpo principal de la revista o como suplementos.

Noticias: Actas Medicas Santafesinas publica
noticias relevantes , en especial congresos y

reuniones cientificas. LLos lectores pueden enviar las

noticias que consideren importantes y su
publicacion quedara a exclusivo criterio de los

Editores.

CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES
Manuscritos originales: Se desaconseja el envio de
articulos que traten mas de un aspecto de un mismo
estudio. El envio de un articulo publicado en otro
sitio por otro autor (plagio) o por el mismo
(publicacion duplicada), se considera falta ética grave
que invalida la publicacién en Actas Medicas
Santafesinas y sera hecha publica por los Editores

en sus paginas.

Publicacién secundaria: Siguiendo lo establecido
por los Uniform Requirements for Manuscrifts Submitted to
Biomedical Journals (www.icmje.org), Actas Medicas
Santafesinas acepta el sistema de publicacion
secundarla. Fiste contempla la publicacién de cierto
tipo de articulos, tales como guias de agencias
gubernamentales o sociedades cientificas que
requieren amplia difusion. También pueden
publicarse manuscritos originales publicados en
revistas de habla inglesa y reenviados a Actas
Médicas Santafesinas en idioma espafiol o
portugués. La condicién de publicacion secundaria
debe ser explicita, figurar en la revista y contar con
la aprobacién de todos los autores, de los editores de
la publicacién original y de los Editores de Actas

Médicas Santafesinas.

Derechos: Todos los autores que envian un
manuscrito lo acompafian de un formulario en el
que: 1) ceden los derechos de autor a Actas
Médicas Santafesinas 2) se hacen responsables de
los datos y el contenido, 3) dejan constancia de que
han participado activamente en el proceso de la
investigacion y/o la confeccién del manuscrito, 4)

declaran eventuales conflictos de intereses, 5)



mencionan los soportes financieros y 6) explicitan
la aprobacion por los comités institucionales y
autoridades regulatorias que correspondan a cada
caso. Este formulario se envia por correo a la

direccion citada mas abajo.

ENVIO DE LOS MANUSCRITOS
Idiomas: Los idiomas oficiales de Actas Médicas
Santafesinas son el espanol y el portugués. Se acepta

también el envio de manuscritos en Inglés.

Los manuscritos son enviados con una carta de

presentacion a:

Al Responsable de Educacion
Medica Continua de Postgrado.
Colegio de Médicos de Santa Fe.

1ra. Circunscripcion.
9 de Julio 2464 (3000)
Santa Fe - Republica Argentina.

Envio por correo: Se envian tres copias en papel
A4. Las paginas -incluida la del titulo- van
numeradas en la esquina superior derecha, los cuatro
margenes son de 2.5 cm y el texto va escrito a doble
espacio. El tipo de letra es Arial, Time New Roman

o Courier y el tamafio de letra es 12.

La direccioén para el envio por correo es:

Envio por correo electronico: Los manuscritos se
envian en archivos de Word. Un solo archivo
corresponde a todo el manuscrito, con excepcion de
las figuras, que son enviadas en un archivo separado.
La direccion para el envio por correo electrénico es:
Mariana Montenegro: marianam@cmsf.org.atr y/o
Celeste Spalla: celestespalla@cmsf.org.ar.

LLa pagina Web del Colegio de Médicos de Santa Fe

es: www.colmedicosantafel.org.ar

Actas Médicas Santafesinas recomienda
especialmente el envio de los manuscritos por

correo electronico.

ORGANIZACION DEL MANUSCRITO

Los manuscritos deben regirse por los Uniform
Reguirements for Memuscripts Submitted to Biomedical
Joumeds (wwwiicrrije.org) y los ensayos controlados
aleatorizados deben hacerlo por el documento
CONSORT (Consolidated Standard: of Reporting Tridis)
(www.consort-statement.org). Su confeccion sigue la

siguiente organizacion:

1. Pagina del titulo

Titulo: No mas de cien caracteres, sin contat los
espacios entre las palabras.

Nombres de los autores: Nombres, apellidos y
afiliacion institucional de todos los autores. Cuando
se trata de un estudio en el que participan mas de un
centro o servicio, el nombre debe ir acompafiado de
un namero arabigo sobrescrito que remita a la
correspondiente afiliacion. De la misma manera se
indica un eventual cambio de direccion.

Palabras claves: Tres a cinco palabras acordes con
el MeSH (Medical Subject Headings) del index Mediais.
Informacion para el contacto: Nombre, direccion,
teléfono, fax y correo electronico del autor que
recibe los comentarios y pruebas de impresion. Lista
de abreviaturas: Se incluyen en el orden de aparicion
en el texto.

Sostén financiero: Se mencionan las becas u otros
aportes econémicos recibidos para la realizacion del

estudio.

2. Resumen
El manuscrito se acompafia de dos resimenes -uno
en inglés y otro en espafiol- encabezados por el

titulo y estructurados como un texto continuo, con



los antecedentes, objetivos, métodos, resultados
principales y conclusiones.
No debe exceder las 250 palabras.

3. Introduccion

No lleva encabezamiento. Provee la informacion
minima y basica para orientar al lector sobre los
antecedentes que motivaron la realizacion del
estudio y, en su ultimo parrafo, enuncia sus

caracteristicas y objetivos principales.

4. Métodos

Incluye la informacién detallada necesaria para que
el trabajo pueda ser reproducido por otros
investigadores. En el caso de usarse métodos ya
comunicados sin modificaciones sustanciales, es
suficiente con la cita del trabajo en el que se
difundieron. Sus puntos pueden ir encabezados por
subtitulos e incluyen: 1) la descripcién del disefio
basico del estudio, 2) el lugar en donde fue realizado
y sus caracteristicas, 3) la poblacion estudiada y de
qué manera fue seleccionada, reclutada y asignada a
los eventuales grupos del disefio, 4) la intervencion
realizada -en caso, de estudios con drogas o
tecnologia médica deben citarse sus datos, incluido
el nombre genérico para las drogas, el nombre
comercial, el fabricante y el lugar de manufactura- 5)
la forma en que fueron medidos los resultados, 0) el
método utilizado para dichas mediciones. La fuente
de los reactivos no estandares debe explicitarse,
incluyendo los datos del fabricante, 7) las normas
éticas (por ejemplo, Declaracion de Helsinki) y
aprobaciones regulatorias correspondientes, 8) la

metodologia estadistica empleada.

5. Resultados
Esta seccion provee los principales resultados,
incluyendo los intervalos de confianza, los valores

de p y las medidas de efecto. Los resultados

principales deben estar incluidos en el texto. Los
resultados principales y secundarios pueden ser
presentados en tablas o figuras, que seran citadas en
el texto. Deben evitarse las repeticiones innecesarias

en el texto y en las tablas o figuras.

6. Discusién

Se comentan los aportes e implicancias de la
investigacion en el campo que abarco, evitando
discutir aspectos que no estén avalados por las
evidencias del estudio, y se comparan con

investigaciones similares realizadas previamente.

7. Referencias

Se citan en el texto, con un numero arabigo y en
orden consecutivo. La lista de referencias, precedidas
por el numero correspondiente se incluye al final del
texto. No deben ordenarse en forma alfabética. Sélo
pueden citarse referencias publicadas o en prensa,
incluidos resumenes. Los manuscritos enviados a
publicacion, los datos no publicados y las
comunicaciones personales pueden citarse en el
texto, entre paréntesis y s6lo cuando su relevancia lo
justifique.

Deben seguirse los Uniforn Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journds (www.

icmje.org) y citarse todos los autores.

Ejemplos de citas

Publicada en revista:

1. Mathurin P, Mouquet C, PoynardT, Sylla C,
Benalia H, Fretz C, Thibault V, Cadranel J-F,
Bernard B, Opolon P, Coriat P, Bitker MO. Impact
of hepatitis B and C virus on kidney transplantation
outcome. Hepatology 1999;29:257-263.

Capitulo de un libro:
2. Pratt DS, Kaplan MM. Evaluation of the liver: A.
Laboratory tests. En: ScbifF ER, Sorrell ME,



Maddrey WC, eds. SchifFs Diseases of tbe Liver. 8a
ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins,
1999:219-223.

Resumen en un suplemento:

3. Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility
of hepatocytes to TNF-induced apoptosis vs
necrosis [Abstract]. Hepatology
1998;28(Suppl):310A.

8. Tablas

Las tablas se confeccionan en hojas individuales, a
doble espacio y son numeradas en forma
consecutiva con numeros arabigos en el orden en
que aparecen en el texto. Deben evitarse las lineas
internas verticales u horizontales. Cada columna
debe tener un encabezamiento corto o abreviado.
En notas al pie se explican todas las abreviaturas que
no son estandares. Se identifican las medidas
estadisticas de variacion, tales como desvio estandar
o error estandar. Cada tabla debe estar citada en el

texto.

9. Leyendas de las figuras

Se numeran con numeros arabigos en el orden
mencionado en el texto, cada una en hoja separada.
Proveen un titulo y la explicacion suficiente para ser
entendidas sin necesidad de ir al texto. Deben

explicarse todas la abreviaturas y simbolos.

10. Otros elementos del manusctito
Agradecimientos: Se agradece la asistencia
personal y la provisién de reactivos especiales.
Permisos: Las citas textuales, tablas o ilustraciones
protegidas por derechos de autor deben ir
acompafadas del permiso escrito del editor y el
autor originales. Debe citarse dicho permiso en el
texto y al pie de tablas o figuras.

Abreviaturas: Pueden utilizarse libremente las

abreviaturas estandares. Pueden crearse abreviaturas

para citas que superan las cinco veces y, en este caso,
debe detallarse su significado a continuacion de la
primera vez que se usa, entre paréntesis. También se

las menciona en la pagina del titulo.

11. Figuras

Se adjunta un juego de figuras. Al dorso de cada una
de ellas se marca con lapiz el numero, su orientacion
y el nombre del primer autor. Para las figuras en
blanco y negro deben proveerse impresiones claras
tipo laser de los dibujos y fotografias de alto
contraste de 18 cm de ancho. Las figuras a color
deben tener las letras y simbolos claramente visibles.
Pueden tener un costo que estara a cargo de los
autores y les sera comunicado por los Editores antes
de la impresion del manuscrito. Las figuras pueden
enviarse en archivos digitales contenidos en diskette
31/2" o CD.

REVISION Y PUBLICACION

Actas Médicas Santafesinas se rige por el sistema
de revisién anénima por pares. Los Editores pueden
rechazar un manuscrito sin revisiéon previa en caso
de estar incompleto o no cumplir con las
instrucciones para los autores. Se asigna un numero
a cada manuscrito y se lo entrega a dos revisores que
hacen sus comentarios en forma anénima. Estos
comentarios son comunicados a los autores. La
publicaciéon puede ser rechazada o aceptada (sin
modificaciones o aceptada con correcciones).
Después de la aceptacion final de la publicacion, los
autores recibiran las pruebas de imprenta para que
sean corregidas en un lapso no mayor de dos dias.
Se acepta so6lo un reenvio después de la decision
inicial. Los manuscritos que sean reenviados mas de
una vez o después de los cuatro meses de la decision

inicial seran considerados como un nuevo envio.

LISTA DE CHEQUEO PARA LOS AUTORES



Verificar la extension del titulo y eliminar las
abreviaturas que no son estandares.
- Poner el nombre completo de los autores.
- Indicar la afiliacién institucional.
- Proveer la informacion para contactar al autor
responsable.
- Mencionar el aporte de becas u otro sostén
financiero.
- Comprobar que los resimenes no excedan las 250
palabras y no tengan citas de referencias, tablas o
figuras.
- Verificar que el manuscrito tenga la estructura
acorde con las instrucciones.
- Asegurar la claridad y reproducibilidad de los
métodos.
- Especificar las consideraciones éticas y los
métodos estadisticos.
- Proveer la informacion de los fabricantes.
Presentar correctamente los resultados, evitando
reiteraciones en el texto y las tablas.
- Citar las referencias correctamente -incluyendo
todos los autores- y verificar que estén bien ubicadas
en el texto.
- Poner las tablas en paginas separadas y citarlas en
el texto con nimeros arabigos.
- Poner las leyendas de las figuras en hojas
separadas.
- Verificar la calidad de las figuras, indicar el nombre
del autor y el nimero al dorso, y citarlas en el texto
con numeros arabigos.
- Incluir el formulario de cesiéon de derechos.
- Incluir el permiso para citas, figuras o tablas

tomadas de otra publicacion.
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