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EDITORIAL

Editorial

El envejecimiento se asocia a un deterioro en la calidad del suefio. Stella Maris Valiensi y colaboradores analizan las
caracteristicas del suefio de una poblacion adulta mayor estudiada con polisomnografia nocturna.

Gabriela Urman y colaboradores, de la Universidad Maimonides, estudiaron los habitos de consumo de alimentos y
bebidas en la sala de espera de un consultorio de pediatria y su relacion con el estado nutricional de los nifios.

Diversas isoenzimas de fosfatasa alcalina pueden ser producidas y secretadas por tumores como manifestacion para-
neoplasica. Sergio Carlos Kolinski, del Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria, y Luisa Plantalech, de la Seccion
Osteopatias Metabdlicas del Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear, presentan el caso de un
paciente con cancer renal productor de fosfatasa alcalina sérica de tipo dseo.

La enfermedad injerto contra huésped es una entidad en la cual las células inmunoldgicas competentes de un tejido
injertado reconocen y danan antigenos presentes en el receptor del trasplante. Karen Cueto Sarmiento y colaboradores
del Servicio de Dermatologia analizan el caso de una paciente con leucemia linfoblastica aguda y trasplante alogénico
de médula 6sea, que presentd una enfermedad injerto contra huésped con compromiso cutdneo y gastrointestinal, con
buena respuesta al tratamiento con infliximab y fotoféresis extracorpérea.

Entre los afios 2010 y 2013 la Residencia de Clinica Médica ha recolectado casos clinicos centrados en imagenes. En éste
nimero publicamos las imagenes correspondientes a una fractura patologica causada por hidatidosis dsea.

La division de la medicina en disciplinas basicas y clinicas, como plantea el modelo de organizacion curricular “tradicio-
nal”, dificulta la aplicacion de los conocimientos adquiridos durante la carrera para resolver las situaciones que plantean
los pacientes. En la seccion Preguntas al Experto, Eduardo Durante, Director de la Carrera de Medicina del Instituto
Universitario del Hospital Italiano, explica el modelo de integracion curricular.

El cancer de recto se asocia a una alta incidencia de recidivas locales. En la seccion El Hospital Italiano en Medline,
Maria Laura Morici y Carlos A. Vaccaro, de la seccion de Colon y Proctologia del Servicio de Cirugia General, compa-
raron la tasa de recidiva local entre los pacientes con tumores de recto localmente avanzados que, luego de una respuesta
clinica completa después de quimiorradioterapia, no fueron operados (grupo Watch & Wait) y los pacientes sometidos
a cirugia resectiva.

Juan Victor Ariel Franco y Daniel Simancas-Racines, del Centro Cochrane Argentino (Hospital Italiano de Buenos Aires)
y del Centro Colaborador Cochrane Ecuador (Universidad Tecnologica Equinoccial, Ecuador) respectivamente, comentan
su Revision Sistematica Cochrane sobre vacunas para el resfriado comun.

Dr. José Alfie
Director de Revista



ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas polisomnograficas nocturnas y otras
variables relacionadas, en pacientes adultos mayores

Stella Maris Valiensi, Marcela Laura Ponce de Ledn, Mariela Tanzi,
Edgardo Cristiano y Cecilia Beatriz Lucero

RESUMEN

Se cree que los ancianos necesitan dormir menos. Sin embargo, no es la necesidad de suefio sino la capacidad de dormir lo que disminuye con la
edad, en paralelo a la mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares o metabdlicas, o de depresion. Poco se ha descripto sobre los hallaz-
gos polisomnograficos de esta poblacion.

En el presente estudio analizamos los hallazgos polisomnograficos en pacientes mayores de 65 afios.

Se realiz6 un estudio descriptivo a partir del andlisis de una base de datos de 551 pacientes mayores de 65 afios evaluados entre junio de 2013 y
diciembre de 2014. Todos los sujetos se realizaron una polisomnografia (PSG) nocturna de 6 horas de duracion. Las variables analizadas fueron:
latencia de suefio (LS), eficacia de sueno (ES), latencia de fase REM (Lat R), % de R, indice de apneas hipopneas (IHA) y movimientos periddicos
de piernas durante el suefio (PLMS). Se dividio la poblacion en 3 grupos: G1: de 65 a 70 anos; G2: 71 a 75; G3: mayor de 75 afios. Se analizaron
los datos de la serie general y las diferencias intergrupos.

E1THA se increment6 con la edad y resulté mas severo en los pacientes mayores de 75 afios en relacion con el grupo de menor edad. El incremento
del IAH no se asoci6 a un incremento del indice de masa corporal ni a mayor somnolencia diurna.

Palabras clave: indice de apneas hipopneas, movimientos periddicos de piernas, indice de masa corporal.

NOCTURNAL POLYSOMNBNOGRAPHIC CHARACTERISTICS AND OTHER RELATED VARIABLES IN
ELDERLY PATIENTS

ABSTRACT

It is believed that the elderly need less sleep. However, it is not the need for sleep but the ability to sleep that decreases with age, in parallel to
the increasing prevalence of cardiovascular or metabolic disease, or depression. Little has been described about the polysomnographic findings
of this population, hypothesizing that there are several alterations that prematurely corrected could improve the quality of life as the years go by.
We analyzed the polysomnographic findings in patients over 65 years of age.

A descriptive study was carried out based on the analyses of a database of 551 patients over 65 years of age evaluated between June 2013 to
December 2014. All subjects underwent nocturnal PSG of 6 hours duration. The polysomnographic variables analyzed were: sleep latency (LS),
sleep efficiency (ES), latency R phase (Lat R), % R, Apneas Hypoapneas Index (AHI) and Periodic Limb Movements of Sleep (PLMS). The
population was divided into 3 groups: G1: from 65 to 70 years G2: 71 to 75, G3 greater than 75.

AHI increased with age, being more severe in patients over 75 years of age in relation to the younger age group. The increase in AHI was not
associated with an increase in Body Mass Index (BMI) or greater daytime sleepiness.

Key words: index apnea hypopnea, periodic legs movements, body mass index.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2017; 37(2): 52-56.

INTRODUCCION

Los trastornos del suefio son comunes en la poblacion
adulta en general, y, a medida que esta envejece, la pre-
valencia de los trastornos aumenta.

Un error comun es considerar que este aumento de la
prevalencia es un fenémeno normal y esperado por el
envejecimiento’.

Recibido 1/11/16 Aceptado 17/05/17
Servicio de Neurologia (S.M.V., M.L.P.L., M.T., E.C.). Hospital Ita-
liano de Buenos Aires. Servicio de Neurologia (C.B.L.). Hospital
Privado Universitario de Cérdoba, Argentina.

Correspondencia: stellamaris.valiensi@hospitalitaliano.org.ar

Muchas personas creen que los adultos mayores necesitan
menos horas de suefio. Sin embargo, no es la necesidad de
suefo sino la capacidad de dormir lo que disminuye con
la edad. Su suefio puede verse perturbado por cambios del
ritmo circadiano, trastornos respiratorios del suefio (apneas)/
sindrome de apneas hipopneas durante el suefio (SAHS),
movimientos periodicos de las extremidades durante el
suefo, enfermedades médicas y psiquiatricas, uso de far-
macos, malos habitos de suefo, mala salud fisica, deterioro
cognitivo, institucionalizacion, depresion, entre otros>*.

Teniendo en cuenta el impacto que la alteracion del suefio
puede provocar en la salud, es importante prestar especial
atencion a la calidad del suefio en los adultos mayores.


mailto:stellamaris.valiensi@hospitalitaliano.org.ar
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En la actualidad existen escasos estudios realizados en
nuestro medio que hayan analizado polisomnografias de
una poblacion adulta mayor; el objetivo de este informe
es analizar algunos hallazgos polisomnograficos de una
noche de estudio y variables relacionadas, en pacientes
mayores de 65 afios.

MATERIALY METODOS

Se realizo un estudio descriptivo a partir del analisis de una
base de datos de pacientes mayores de 65 afios, mediante
polisomnografia (PSG) nocturna con oximetria, desde
junio de 2013 hasta diciembre de 2014, en la Seccion
Medicina del Suefio del Hospital Italiano de Buenos Ai-
res, Republica Argentina. El estudio fue aprobado por el
Comité de Etica de dicha institucion.

A todos los sujetos se les realiz6 PSG nocturna de 6 horas
de duracion con equipos Bioscience-Stellate version 7
(Argentina) y Somté PSG de COMPUMEDIC® (Aus-
tralia).

Las siguientes variables fueron monitorizadas: EEG (F3/
A2, F4/A1, C3/A2, C4/A1, O1/A2, O2/A1), electromio-
grama (EMG) de mentén, EMG de miembro inferior
derecho e izquierdo, electrooculograma (EOG) derecho e
izquierdo, electrocardiograma (ECG con derivacion DII),
respiracion y posicion. Para respiracion se utilizo canula
nasal, cinturén toracico y abdominal, oximetria de pulso
y microfono.

La poblacion fue dividida en 3 grupos: Grupo 1 (entre 65-
70 anos), Grupo 2 (entre 71-75 afios), Grupo 3 (mayores
de 75 anos) y se realizé una comparacion de las diferentes
variables entre los 3 grupos etarios.

Se consideraron las siguientes variables sociodemografi-
cas: edad, indice de masa corporal (kg/m?) y puntuacion
en la Escala de Somnolencia de Epworth (ESE)’.

Se analizaron las siguientes variables polisomnograficas:
a) latencia de inicio de suefio (LS), considerandose como
normal de 5 a 30 minutos; b) eficacia de sueno (ES), con-
siderandose normal a partir de 85%; c) latencia de inicio
de fase REM (Lat REM), considerandose como normal
desde 70 a 120 minutos; d) porcentaje de sueio REM
durante la noche (% REM), considerandose normal de
20% a25%, e) indice de apneas hipopneas (IAH) o nimero
de eventos por hora de suefo, siendo considerado como
normal registrar menos de 5 eventos por hora de suefio®.
Las apneas ¢ hipopneas fueron clasificadas en centrales,
obstructivas y mixtas, y analizadas de acuerdo con reco-
mendaciones de la American Academy of Sleep Medicine
(AASM). Se considerd que un paciente tenia sindrome de
apnea/hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS) cuando
se identificaron sintomas clinicos y un indice de apneas/
hipopneas (IAH) > 5 eventos por hora. Un IAH mayor
de 5 hasta 15 eventos por hora se considerd6 SAHOS de
grado leve. Un IAH mayor de 15 hasta 30 eventos por
hora se consider6 de SAHOS de grado moderado. Un
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IAH mayor de 30 eventos por hora se consideré6 SAHOS
de grado severo’.

Ademas se evalud la presencia de movimientos periodi-
cos de los miembros inferiores durante el suefio (PLMS)
siguiendo los lineamientos de la AASM®.

ANALISIS ESTADISTICOS

Se analizaron los datos de la serie general y las diferencias
intergrupos. Las variables continuas se expresaron con su
media, desvio estandar (DS).

La diferencia de las medias entre los grupos se realizo
con ANOVA. Las variables nominales se expresaron en
porcentajes y se elaboraron cuadros de contingencia con
la frecuencia de cada variable analizada. La significancia
estadistica se realizdé con prueba de Chi cuadrado. Se
considerd significativa una p < 0,05. Los datos fueron
analizados con el programa estadistico Stat View®.

RESULTADOS

a) Datos generales

Se incluyeron 551 pacientes mayores de 65 afios, de los cua-
les el 54,4% (300) eran varones. La poblacion estudiada tuvo
una edad promedio de 72,48+6,26+0,26 afios, y un indice de
masa corporal (IMC) de 29,17+5,8440,25 kg/m?. La Escala
de Somnolencia de Epworth (ESE) fue respondida por
el 90,92% de los pacientes (501/551), obteniéndose una
puntuacion media de 8,51+5,33+0,23 puntos. El motivo
de consulta en el 90% de los casos (500/551) respondio
a causas respiratorias (apneas/ronquidos/sindrome de
apneas hipopneas durante el suenio/ EPOC/insuficiencia
ventilatoria nasal, entre otros).

Los datos polisomnograficos generales se muestran en el
cuadro 1.

En relacion con los parametros de suefio de toda la pobla-
cion, el 30% tuvo LS prolongada, el 86% ES disminuida, el
29% Lat REM normal (16% inferior a 70 minutos y 55%
superior a 120 minutos), y el 18% normal porcentaje de
suefio REM (89% menor del 20% y 9% mayor del 25%).
En cuanto a la frecuencia de Lat REM, el cuadro estuvo
presente en el 47% (260) de la poblacion estudiada, siendo

Cuadro 1. Datos polisomnograficos generales

Variables (n = 551) Media £ DS
LS: (minutos) 30,01 £ 36,76
ES: (%) 66,81 £ 17,06

LR (minutos) 144,12 + 81,55

IAH (eventos/hora) 15,64 + 19,42
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de grado leve en el 38% (99), de grado moderado en el
29% (77) y de grado severo en el 32% (84). En el 59 %
de los casos, los PLMS se asociaron a apnea del suefio de
diferente gravedad.

El nivel de somnolencia fue similar en pacientes con y
sin PLMS 8,30+5,28+0,33 vs 8,85+ 5,53+0,35; p=0,25).

b) Diferencia de los Grupos 1, 2y 3

El 45% de los pacientes (253) tenia entre 65-70 afios
(Grupo 1), el 26 % (138) entre 71-75 (Grupo 2) y el 29%
(160) mas de 75 afios (Grupo 3).

En los Grupos 1 y 3 se observo predominio de varones
(59% y 54%, respectivamente); el Grupo 2 estaba consti-
tuido por 54% de mujeres.

El Grupo 3 (> de 75 afos) tenia menor IMC que el Grupo
2 (p=0,01).

El nivel de somnolencia diurna evaluada por ESE fue
similar en los 3 grupos.

La comparacion de las variables polisomnograficas
entre los grupos evidencid latencia del suefio promedio
prolongada (en relacion con la LS considerada normal),
en todos los grupos, aunque sin diferencias significativas
entre ellos (Cuadro 2).

En relacion con la ES (eficacia de suefio) se observod que
fue pobre en los 3 grupos. La figura 1 ilustra la eficacia
del suefio segun grupos de edad. La comparacion entre
los grupos mostr6 que los pacientes del grupo 3 tuvieron
menor eficacia del suefio en relacion con el Grupo 2
(61,64+18,35 vs. 68,23+14,63 p = 0,0008) y el Grupo 1
(61,64+18,35 vs. 69,29+16,81 p < 0,0001).

Como se ve en la figura 2, también se observo que la la-
tencia REM fue mas prolongada en el Grupo 3 en relacion
con el Grupo 2 (156+86,14 vs. 137,87+75,56, p = 0,04)
y el Grupo 1 (156£86,14 vs. 140,31+£81,31 p = 0,04). El
porcentaje total de suefio REM fue similar en los 3 grupos.
En relacion con los eventos respiratorios se observo un
IAH > 5 eventos/hora en el 64%, un IAH > 15 eventos/
hora en el 37% y un IAH > 30 eventos/hora en el 16 % de
los casos estudiados.

Como se muestra en la figura 3, el IAH fue > 5 eventos/
hora en el 57% del Grupo 1, en el 66% del Grupo 2 y en
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el 70% del Grupo 3. Este tltimo grupo tuvo mayor IAH
medio que el Grupo 1 (18,32+23,70 vs. 13,24+15,49,
p = 0,009); no se observaron diferencias en el IAH entre
los demas grupos (Fig. 3).

La frecuencia de PLMS fue similar en los 3 grupos ana-
lizados.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran un elevado porcentaje de
alteraciones en la arquitectura del suefo, sobre todo en los
pacientes mayores de 75 afios. Estos presentaron menor ES
y latencia del suefio REM mas prolongada que los otros
dos grupos analizados.

Diversos factores, ademas de la edad, podrian explicar los
resultados obtenidos, como los trastornos primarios del
suefio, problemas médicos, psiquiatricos, polifarmacia, o
factores psicosociales; asimismo, a menudo, los adultos
mayores se manifestaban insatisfechos con la calidad de
suefio” !,

En cuanto al IAH, este indice se incrementd con la edad:
resultd mas grave en los pacientes mayores de 75 afios,
incremento que no se observé asociado a mayor IMC, ni
tampoco a mayor somnolencia diurna. Se ha informado
que SAHOS, caracterizado por repetidas obstrucciones
completas o parciales de la via aérea superior durante el
suefio (apneas e hipopneas, respectivamente) asociadas a
desaturaciones y fragmentacion del suefio, es una patolo-
gia identificada como un factor de riesgo para disfuncion
cognitiva en adultos mayores'?'’; se comunicé una alta
prevalencia de trastornos respiratorios durante el suefio
medidos por polisomnografia!®!?. Esto puede deberse
al mayor colapso de la faringe que ocurre con la edad.
Eikermann y cols.? y Tagaya y cols.?! comentan cambios
en las caracteristicas morfologicas de la via aérea superior
que cambiar con la edad favoreciendo el colapso faringeo
como también un aumento en la resistencia de la faringe
durante el suefio, independientemente del IMC y el género,
como también pudimos corroborar con nuestros resultados.
Si bien se identifico, ademas, una elevada prevalencia de
PLMS, no observamos una diferencia significativa en su
frecuencia en relacion con el incremento de la edad. La

Cuadro 2. Datos demograficos y variables de la PSG

Variable Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 P
n = 253 (45%) n = 138 (26%) n =160 (29%)
Media + DS Media = DS Media = DS
IMC (kg/m?) 29,70 £ 6,09 29,31 £ 5,78 28,17 £ 5,42 0,01**
ESE (puntos) 8,59 + 5,27 8,29 = 5,24 8,62 +£ 5,52 ns
LS (mn) 27,88 + 38,12 30,17 £ 36,52 33,23 £ 34,70 ns
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P <0,0001

80- | P=0,0008 |

Eficiencia
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Grupo 1 Grupo 2

Grupo 3

Figura 1. Diferencia de la ES entre los 3 grupos. La ES fue
menor en el G3 que en los G1 y G2.
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. p=0,004
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Figura 2. Diferencia de la latencia de fase REM entre los 3
grupos. La LR fue mayor en el G3 que en los G1 y G2.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

prevalencia estimada de PLMS es de aproximadamente
el 5% en el adulto joven, que se eleva a mas del 44% en
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P=0,009
25+ J |

201
17,54
151
12,51
101

IAH
Eventos/hora 7,57

54

2,5

Grupo 2

Grupo 1 Grupo 3

Figura 3. Diferencia del IAH entre los 3 grupos. El IAH fue
mayor en el G3 que en el G1, entre grupos para IMC

mayores de 65 afios, siendo frecuente que en personas
ancianas se asocie a apnea del suefio. Nuestros resultados
demostraron una asociacion de SAHOS y PLMS en el
59% de los casos.

La somnolencia diurna no se relacion6 con el IHA en
nuestra poblacion, por lo que creemos que, en el adulto
mayor, la ausencia de este sintoma no deberia excluir
la presuncion diagnostica de SAHOS. Creemos que —si
bien la Escala de Somnolencia Epworth es ttil para la
documentacion de la somnolencia diurna— aun no ha sido
validada para su uso en las personas mayores™*.
Segun la literatura, algunos autores de Latinoamérica
han evaluado la frecuencia de trastornos del suefio en
esta poblacion; la metodologia de estudio principalmente
utilizada fueron las encuestas o cuestionarios estructurados
aplicados a poblacion con un amplio rango etario. Nosotros
lo hicimos midiendo variables mediante el procedimiento
de referencia (gold standard) que es el estudio polisom-
nogréafico.

Como sesgo de nuestro trabajo se plantea que los datos
se obtuvieron a partir de una sola noche de estudio,
en una unica institucion hospitalaria y en pacientes
derivados por algtn trastorno del suefio previo, por lo
cual los resultados obtenidos no podrian extenderse a la
poblacion general.

Un nuevo enfoque para las patologias del suefio mejoraria
la calidad de vida de las personas afosas.

23-25
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Habitos de consumo en la sala de espera
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RESUMEN

Introduccion: el consumo de alimentos en la sala de espera es un habito que podria estar relacionado con el incremento en la incidencia de obe-
sidad infantil.

Objetivo: analizar el consumo de alimentos y su uso como premio en nifios que asisten a un consultorio pediatrico explorando y su relacién con
el estado nutricional.

Poblacion, material y método: se realizo un estudio cuantitativo, descriptivo y transversal en 94 nifios entre 1 y 15 afos, que asisten a un consul-
torio pediatrico de la Ciudad Autéonoma de Buenos Aires (CABA), Republica Argentina. Se evalu¢ el tipo de alimentos/bebidas llevado a la sala
de espera, su utilizacién como premio y la intencién de compra luego de la consulta. Se valor¢ el estado nutricional (IMC/Edad) con Anthro Plus,
2009. El analisis estadistico incluy6 t de Student y prueba de Wilcoxon.

Resultados: el 46,8% de los padres trajo alimentos a la sala de espera. Alfajores/chocolates (n=10), seguidos de galletitas saladas (n=8) y, entre
las bebidas, las gaseosas y jugos (n=6) ocuparon el segundo lugar. El 56,4% de los cuidadores tenia pensado comprar algo de comer al salir de la
consulta. Se encontr6 asociacion significativa entre los puntajes z de IMC/Edad y quienes trajeron algun alimento a la sala de espera (p:0,02). E1
46,8% de los niflos presentd sobrepeso u obesidad.

Conclusion: una elevada cantidad de padres utilizo el consumo de alimentos en la consulta, la mayoria de tipo chatarra. Este habito se asocio
significativamente con la presencia de sobrepeso y obesidad en los nifios afectados por lo que podria indagarse sistematicamente en la consulta.

Palabras clave: obesidad infantil, habitos alimentarios, sala de espera médica.

WAITING ROOM INTAKE HABITS

ABSTRACT

Introduction: food and drink intake and its use as a reward are common habits in medical waiting rooms in the context of an increase in overweight
and obesity prevalence worldwide.

Objective: to analyze the habit of food intake, its type and use as a reward and the relation with the nutritional status in children who attend a
pediatric outpatient clinic.

Population and method: descriptive study, in a sample of 94 children ages 1 to 15 who attended a pediatric outpatient clinic in Buenos Aires,
Argentina. We assessed the type of food/ beverage taken to the waiting room and the intention of buying one after the visit. The nutritional status
was measured (BMI/AGE) using Anthro Plus software, 2009. Student’s t Test and Wilcoxon test were used for statistical analysis.

Results: 46,8% of parents had brought something to eat or drink to the waiting room. Sweets were most frequent, followed by salty snacks and
among beverages we found soft drinks and commercial juices. 56,4% of caretakers had the intention of buying something to eat or drink as a
reward after the visit. There was a significant correlation between z scores of BMI/AGE and food intake in the waiting room (p= 0,02). 46.8% of
the sample was either overweight or obese.

Conclusion: many parents use food as a reward, mainly junk food. This habit had a significant correlation with overweight and obesity in affected
children and could be assessed systematically in pediatric visits.

Key words: childhood obesity, food habits, medical waiting room.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la
obesidad infantil es uno de los problemas de salud publi-
ca mas graves del siglo XXI. Se calcula que en 2010, 42
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millones de nifios padecian sobrepeso en el mundo'. En
la Argentina, seglin la encuesta de salud escolar realizada
por el Ministerio de Salud de la Nacién en 2012, sobre
28 368 nifios se encontrd un binomio de sobrepeso/obe-
sidad del 34,5%?.

Distintos estudios evidencian las dificultades para el
abordaje integral y efectivo de este problema dada su
multicausalidad (factores biologicos, socioculturales, eco-
némicos, politicos, simboélicos). El ambiente obesogénico
se caracteriza por la suma de influencias de los entornos
para promover obesidad. La oferta de alimentos/bebidas
ricos en grasa y azlcar, la colocacion de productos y mar-
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cas en hogares, escuelas y comunidades™ y el marketing
como inductor al consumo® conforman este entorno. En
tal contexto, Sotomayor Baca (2012) sostiene que los
nifios se han convertido en un segmento atractivo para
anunciantes debido a que son una fuerte influencia en la
toma de decisiones de compra de las familias’®. Se ha
relacionado también la problematica con la cantidad de
horas que los nifios pasan frente a pantallas de televisores,
computadoras y celulares’.

Dominguez-Vasquez (2008) sostiene que es la familia la
que influencia el contexto alimentario infantil usando mo-
delos para la eleccion de alimentos, tanto en tipo, cantidad
y horarios, asi como edad de introduccion de estos. La
exposicion repetida a esos modelos familiares genera un
estimulo condicionado que asocia determinados alimentos
con eventos especificos (fiestas, castigos, etc.) y ejerce un
efecto modulador sobre su comportamiento alimentario'®.
En el consultorio aparece la comida chatarra que consumen
los niflos por su extensa disponibilidad, conveniencia y
popularidad. Las familias muchas veces utilizan comida
como premio cuando van al médico, ya sea por buen com-
portamiento durante la espera o en el consultorio, 0 como
consuelo por una experiencia vivida como traumatica. Se
desplazan en este sentido los libros, paseos y juguetes.
Frazier (2014) sostiene que el habito de traer y ofrecer
este tipo de alimentos y bebidas por parte de los padres
reforzaria en los nifos la eleccion de consumirlos en otros
ambitos, generando que siempre recibiran comida chatarra
cuando concurren al médico!!.

Las principales guias sobre evaluacion del crecimiento y
alimentacion saludable desaconsejan el uso de los alimen-
tos como premio o castigo, ya que el nifio debe interpretar
al alimento como necesario para crecer'>",

Resulta oportuno plantear si el ofrecimiento de comida (en
especial de tipo chatarra) como premio o entretenimiento o
ambos fines en la sala de espera de un consultorio expresa
un habito cotidiano sistematico que puede guardar rela-
cion con la obesidad infantil. Se llevd a cabo un estudio
exploratorio inicial con el objetivo de analizar el consumo
de alimentos y su uso como premio en niflos que asisten
a un consultorio pediatrico investigando su relacion con
el estado nutricional.

POBLACION, MATERIAL Y METODO

Se llevo a cabo un estudio cuantitativo, de tipo descriptivo-
analitico, de corte transversal, en un consultorio pediatrico
de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires (CABA), Repu-
blica Argentina, asociado a la Universidad Maimonides,
en el que se atienden pacientes que cuentan con cobertura
de salud por obra social. La muestra fue no probabilis-
tica, sistematica. Se incluyeron todos los pacientes que
consultaron durante el periodo de recoleccion de datos
los dias lunes, miércoles y viernes entre las 9,30 y las 13,
que es el horario de atencion pediatrica en dicho centro.
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La recoleccidn de informacion se realizoé durante un mes,
coincidiendo con la duracion de una pasantia de estudiantes
de ultimo afio de la Licenciatura en nutricion. Se inclu-
yeron todos los nifios de ambos sexos, no amamantados,
entre | aflo y 15 aflos 11 meses 30 dias. Fueron excluidos
los nifios con patologias cronicas.

Implementacion

= Encuesta

Se utilizé como unidad de observacion a las madres, padres
o acompafiante de los nifios. Se aplicé como instrumento
un cuestionario estructurado cuyas respuestas fueron re-
gistradas por los encuestadores. Previamente se realiz6 una
prueba piloto en una muestra que no participé del estudio.
La muestra piloto estuvo conformada por pacientes que
concurrieron al consultorio en el mes anterior al estudio,
con una representacion del 15% de las encuestas totales.
Luego de esta prueba se hicieron ajustes a algunas de las
preguntas. Se indago la utilizacion o no de premios el dia
de la consulta; en caso de ser alimentos o bebidas, su tipo;
si se habia llevado algo para consumir en la sala de espera;
el lugar de compra de los alimentos/bebidas y la intencion
de compra de algtin alimento/bebida luego de la consulta.
El cuestionario fue completado en la sala de espera
mientras los pacientes aguardaban ser atendidos. Dicha
sala tiene 30 metros cuadrados, cuenta con sillas, sector
de juegos didacticos, TV con dibujos animados y mesa y
material para dibujar. Hay un dispenser de agua.

Dos alumnas del ultimo afio de la Licenciatura en Nutri-
cion de la Universidad Maimonides (CABA) llevaron a
cabo las encuestas y realizaron la evaluacion nutricional.
Previamente fueron capacitadas por docentes de las ca-
tedras de Antropometria y Evaluacién Nutricional. La
capacitacion consistido en explicaciones practicas sobre
mediciones antropométricas segun métodos estandarizados
y tedricas en relacion con los contenidos de la encuesta,
insistiendo sobre la forma de dirigirse y actuar durante la
realizacion de la encuesta para evitar influir en la respuesta
y mantener la cordialidad en la comprension y modo de
aplicacion del cuestionario.

Finalmente, y en todo momento, las coordinadoras del
trabajo de campo hicieron un seguimiento del relevamiento
de los datos, consultandoles a las encuestadoras en terreno
acerca de las dificultades y logros hallados a lo largo de
la jornada.

= Antropometria

Se evaluaron la edad, el peso y la talla de los nifios para rea-
lizar posteriormente un diagnoéstico del estado nutricional.
Para la determinacion del peso corporal y la estatura de
los pacientes se siguieron las técnicas recomendadas por
la OMS (2008)", utilizando una balanza (CAM 200) con
precision de 100 g y un estadiometro de precision de 1 mm.
En el caso de los nifios menores de 2 afios se midio la
longitud en posicion acostada (decubito supino). En los
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nifios de 2 afios 0 mas se midio la talla de pie (Frankfurt).
Se calcul6 el indicador indice de masa corporal (IMC) para
la edad en puntaje Z, seglin los parametros establecidos
por la OMS en el afio 2007. Este sistema de clasificacion
ha sido recomendado por su capacidad de descripcion
del estado nutricional incluyendo los puntos extremos de
la distribucion, lo que permite el calculo de estadisticas
descriptivas, es decir, medias y desviaciones estandares
de los puntajes Z (Cuadro 1)™.

Analisis estadistico

El analisis de los datos se realizo a través del programa
Excel® 2010 y el sistema de analisis estadistico y gestion
de datos (SPSS- Statistical Package for Social Sciences
-20.0 para Windows).

Se utilizaron como criterios de valoracion los estandares
de la OMS para los menores de 5 afios y los de la OMS
(2008)'¢ para los escolares de 5-19 afios utilizando el
programa estadistico desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud', el software Anthro Plus, que permite
la evaluacion del estado nutricional a través del puntaje Z.
Se utilizo la prueba de rangos con signo de Wilcoxon y la
prueba de Pearson Chi? para contrastar las caracteristicas
del estado nutricional segin sexo en los nifios evaluados.
Se fij6 un nivel de significacion de p <0, 05. A su vez, se
utilizé la prueba de t de Student para contrastar el puntaje
z de IMC/Edad y si llevan o no alimentos a la consulta.
Se estim6 un tamafio de muestra minimo de 94 pacientes
para encuestar con el fin de detectar una frecuencia minima
del 21% de comida chatarra durante la visita clinica del
niflo, segtin el estudio de Frazier y cols. (2014)"!, con un
nivel de confianza del 95% y precision minima del 6%.

Aspectos éticos

El cuestionario fue dirigido, andénimo y de respuesta
voluntaria. Se asegur6 la confidencialidad de los datos.
El protocolo fue revisado y aprobado por el Centro de
Estudios Biomédicos, Biotecnoldgicos, Ambientales y de

Cuadro 1. Descripcion de los puntos de cortes en puntaje Z
correspondiente al indicador IMC para la edad'#'®

IMC/Edad

Diagndstico nutricional Pje Z
Obesidad > 2
Sobrepeso 2a>1
Normopeso la-1
Riesgo de bajo peso <-la-2
Bajo peso -2a-3
Muy bajo peso < -3
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Diagnostico (CEBBAD) de la Universidad Maimonides.
Los participantes firmaron un consentimiento autorizando
el uso de los datos obtenidos en este estudio.

RESULTADOS

Se encuestaron 94 nifos de entre 1 y 15 afios (mediana 7,
rango 1,5 -15 afios).

La proporcion de nifias fue 42,6% (n=40) y de nifios
57,4% (n=54). Las madres fueron en su mayoria (80,9%)
las encargadas de responder el cuestionario, seguidas por
los padres (11,7%) y otros cuidadores (7,4%).

El 13,8% (n=13) de los padres/tutores refirié haberle pro-
metido un premio al nifio por ‘portarse bien’. De estos, el
100% habia prometido un alimento. Los alimentos sélidos
mas mencionados como premio fueron las golosinas —cara-
melos y chocolates— seguidos de galletitas y hamburguesas
de cadena de comida rapida. Los alimentos liquidos mas
nombrados fueron los jugos envasados seguidos de las
gaseosas.

Cuando se indag6 si habian traido algo para consumir
durante la espera, el 46,8% contesto afirmativamente. Un
65,9% de ellos habia traido un alimento sélido. Los mas
mencionados para consumo fueron alfajores/chocolates
(n=10), seguidos de galletitas saladas (n=8) y galletitas
dulces simples y rellenas (n=5 y n=3, respectivamente).
Respecto de los alimentos liquidos, el 68,2% de los padres
habian traido alguna bebida a la sala de espera. Los lacteos
(leche y yogur) fueron los mas elegidos (n=7), seguidos
de gaseosas y jugo en polvo preparado (n=6).

Al indagar acerca de donde lo habian comprado, el 50%
refiri6 haberlo adquirido camino a la consulta y el 47,7%
lo habia traido de la casa. Un 2,3% no respondio.
Finalmente, un 56,4% (n=53) de los cuidadores refiri6
que tenia pensado comprar algo de comer para el nifio al
salir de la consulta.

Estado nutricional

Se valor¢ el estado nutricional mediante el indicador IMC/
Edad. Del total de la poblacion evaluada, el 46,8% presenta
el binomio sobrepeso/obesidad. Al dividir a la poblacion
segun el sexo de los niflos, se observa que las mujeres
presentan un binomio sobrepeso/obesidad del 52,5% y
los varones del 42,6% (p=0,63) (Cuadro 2).

Al comparar la distribucion del total de nifios evaluados
con respecto los estandares establecidos por la OMS
(2007) para el indicador IMC/Edad, se puede observar
en el histograma de frecuencias (Fig. 1) que los niflos
valorados presentan mayor disparidad, al tener la curva
mas achatada, y presentan un sesgo positivo cuya media
es z= 0,74 respecto del estandar o normalidad (Z = O).
Se encontr6 diferencia significativa en el puntaje z IMC/
Edad y mayor predominio de sobrepeso y obesidad (56%)
en los nifios de padres que trajeron algiin alimento a la
sala de espera con respecto a los que no lo hicieron (36%
-p = 0,020) (Cuadro 3).
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Cuadro 2. Caracteristicas del estado nutricional segun el sexo de los nifios evaluados (n = 94)

Variable Varones (54) Mujeres (40) Rango Intercuartilico (RICb) p
Edad, mediana + RIC, afios 6,9 7,1 6,4-6,3 0,73
Peso, mediana * RIC, kg 25 27 19-17,1 0,22°
Talla, mediana £ RIC, m 1,20 1,25 0,33-0,35 0,342
IMC, mediana + RIC (kg/m2) 17,32 19,07 4,74-6,69 0,30°
Puntaje z IMC/Edad, mediana + RIC 0,73 1,23 2,91-3,14 0,582
Categorias del estado nutricional n (%)

Muy bajo peso 3 (5,6%) 4 (10%) - 0,632
Bajo peso 2 (3,7%) 2 (5%) -

Riesgo de bajo peso 4 (7,4%) 2 (5%) -

22 (40,7%)
23 (42,59%)

Normopeso

Sobrepeso/obesidad

11 (27,5%) -
21 (52,5%) -

2Sin diferencia estadistica a través de Pearson Chi? (> 0,05).

bRIC: rango intercuartilico.

45% T T T T

40 %

== Estdndares de ls OMS (nacimiento s 60 mases), referencis de ls OMS 2007 (61 meses a 13 sfios).
== Todos los nifiosen ls encuests

0% r

T T T T T T T
-2 i | 0 1 2 3 4 5

Puntaje z

Figura 1. Poligono de frecuencias del indicador IMC para la edad de los nifios que asistieron

a los consultorios de pediatria, (n = 94). Ref: IMC/Edad. OMS, 2009.

DISCUSION

Los modos de alimentarse, las preferencias y el rechazo
hacia determinados alimentos estan fuertemente condicio-
nados por el contexto familiar durante la etapa infantil en
la que se incorporan la mayoria de los habitos y practicas
alimentarias de la comunidad'’.

El estudio de Frazier y cols. (2014) concluye que el 20,9%
de las familias lleva comida chatarra durante la visita clinica
del nifio. Los tipos de comida chatarra observados fueron
azucarados, patatas fritas/galletas saladas y dulces''. En

nuestro caso, el porcentaje de padres/cuidadores que habian
traido una bebida o alimento para consumir fue significati-
vamente mayor: 46,8%, de los cuales el 65,9% incluia un
alimento solido y el 68,2% alguna bebida. Al indagar el
tipo de alimento/bebida traido se observo un predominio
de comida chatarra, definida como alimentos y bebidas con
baja densidad de nutrientes y de alto poder energético, rica
en grasas, grasas trans, azicares agregados y sodio'’"°. Los
alimentos mas mencionados fueron alfajores/chocolates,
seguidos de galletitas saladas. Si bien las bebidas predo-



Urman G., et al.

Habitos de consumo en la sala de espera 61

Cuadro 3. Relacion del puntaje z de IMC/Edad en funcién de la categoria trajo/no trajo
alimentos a la consulta de los nifios que asistieron al consultorio de pediatria (n = 94)

Categoria n Media £DS IC para la media al 95%
Limite inferior Limite superior
NO TRAJO ALIMENTO 50 0,26+2,22 -0,3667 0,8963
TRAJO ALIMENTO 44 1,29+1,99 0,6911 1,9048
Total 94 0,74+2,17 0,3038 1,1930

Analisis t de Student (p = 0,02).

minantes fueron la leche y el yogur, en segundo lugar se
observo la compra de gaseosas y jugo en polvo prepa-
rado. Los resultados de grandes estudios transversales,
junto con los de los estudios de cohorte prospectivos con
largos periodos de seguimiento, muestran una asociacion
positiva entre una mayor ingesta de bebidas azucaradas y
el aumento de peso y la obesidad en nifos y adultos®?'.
Se destaca que el 47,7% de los alimentos y bebidas traidos
a la consulta fueron provistos desde el hogar de los nifios y
que un 56,4% de los cuidadores refirié que tenia pensado
comprar algo de comer para el nifio al salir de la consulta.
La obesidad es reconocida por tener origen multicausal,
y los malos habitos alimentarios son uno de sus pilares,
caracterizados por un mayor consumo de alimentos de
alta densidad energética, azicares simples e hidratos re-
finados asi como de grasas saturadas y trans*. La actitud
de los progenitores al utilizar estrategias a la hora de la
comida como una actitud neutral, presion-exigencia, ra-
zonamiento, alabanza y adulacion, restriccion, amenazas
y recompensas con alimentos o juegos, esta intimamente
relacionada con el grado de responsabilidad de los padres
en cuanto a la alimentacion de sus hijos'’.

En un estudio realizado por Sanchez y cols. sobre 73 490
nifios espaioles se inform¢d una prevalencia de sobrepeso/
obesidad del 37,1%%. En la Argentina, el sobrepeso y la
obesidad representan una problematica en aumento. Un
estudio realizado en la provincia de Buenos Aires de-
muestra que el binomio sobrepeso/obesidad alcanzado en
nifios de 1 a 11 afios fue del 19,6%.%* En ¢l afio 2010, esta
prevalencia llego al 41,4% en niflos de 6 a 10 afios®. Dos
aflos después, a través de la Encuesta Mundial de Salud
Escolar, se evaluaron 20 890 niflos y se observd que un
28,3% presentaba sobrepeso y un 5,9% obesidad?.

Se encontro6 relacidn significativa en el puntaje z IMC/
Edad y mayor predominio de sobrepeso y obesidad (56%)
de los nifios cuyos padres habian traido algiin alimento
a la sala de espera respecto de los que no lo hicieron
(p = 0,020).

Entre las debilidades del estudio no se considero el
tiempo de espera, el periodo previo de ayuno ni las mo-

tivaciones del ofrecimiento de alimentos. Mas all4 de la
relacion significativa con los indices de exceso de peso,
los resultados obtenidos son descriptivos y, por lo tanto,
no demuestran que el alimento chatarra sea usado como
premio, ya que su consumo en la sala de espera podria
responder a otros motivos (por ejemplo, el tiempo que
implica el viaje de ida y vuelta al consultorio mas la
espera en la sala).

CONSIDERACIONES FINALES

El asesoramiento sobre habitos saludables es un desafio
para los pediatras, mas atin considerando la cantidad de
temas que debemos abarcar con un tiempo cada vez mas
limitado. La relacion que encontramos entre habitos de
consumo y sobrepeso/obesidad justifica que el pediatra
indague si los padres han traido o tienen pensado utilizar
comida como premio. Se destaca como fortaleza del
estudio el trabajo interdisciplinario entre nutricionistas y
pediatras y el aporte de la sala de espera como parte de
la consulta y espacio donde realizar tareas de diagndstico
de situacion e intervenciones para optimizar la consulta y
brindar asesoramiento sobre habitos saludables.

CONCLUSIONES

Con este trabajo nos propusimos conocer los habitos de
consumo de nuestros pacientes en la consulta y observa-
mos una alta frecuencia de sobrepeso y obesidad de los
nifios asociada significativamente con el uso de alimentos
chatarra (alfajores, chocolates y galletitas rellenas y dulces
asi como gaseosas y jugos). Uno de cada 10 padres mani-
festd utilizarlo como premio. Tratdndose de nifios sanos,
y asumiendo que concurren esporadicamente a la consulta
médica, la presencia de altos indices de sobrepeso-obesi-
dad seguramente obedece a factores multidimesionales y
complejos que influyen a diario en los héabitos de crianza
y consumo de las familias.

Este sencillo hallazgo indicaria al pediatra la oportunidad
y el valor de discutir con los padres la importancia de
establecer habitos alimentarios saludables como un com-
ponente mas de las acciones preventivas en salud.
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CASO CLINICO

Fosfatasa alcalina 4sea sérica elevada no mediada por
metastasis en un paciente con cancer renal

Sergio Carlos Kolinski y Luisa Plantalech

RESUMEN

Presentamos un paciente de 63 anos con cancer renal y aumento de fosfatasa alcalina sérica de tipo 6seo de acuerdo con su reactividad con an-
ticuerpos monoclonales especificos. Se descartaron las causas conocidas de aumento de la isoenzima, incluyendo metastasis 0seas. Los niveles
enzimaticos cayeron abruptamente con la remocion del tumor, por lo que consideramos a este ultimo como su origen. Diversas isoenzimas de fos-
fatasa alcalina pueden ser producidas y secretadas por tumores como manifestacion paraneoplasica. El conocimiento de esto puede, en ocasiones,
orientarnos hacia la presencia de una neoplasia oculta. Ademas, los cambios en los niveles séricos de esas isoenzimas pueden ser indicadores de
respuesta al tratamiento o de recidiva tumoral.

Palabras clave: fosfatasa alcalina, fosfatasa alcalina 0sea, carcinoma de células renales

ELEVATED BONE ALKALINE PHOSPHATASE NOT MEDIATED BY METASTASIS IN A PATIENT WITH
RENAL CANCER

ABSTRACT

A 63-year old man was seen in the outpatient clinic because of renal cancer and elevation in bone alkaline phosphatase measured by monoclonal
antibodies assay. Known causes of bone isoenzyme augmentation, including bone metastases, were ruled out. The tumoral origin of the isoenzyme
was diagnosed because after removal of the tumor the enzymatic levels fell sharply. Several alkaline phosphatase isoenzymes can be produced
and secreted by tumors as a paraneoplasic manifestation and their elevation could be a manifestation of an occult neoplasia. Furthermore the
monitoring of their blood levels can be useful means of treatment response and a tool to monitoring recurrence if a sharp decrease after removal

of the tumor is observed.

Key words: alkaline phosphatase, bone alkaline phosphatase, renal cell carcinoma
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CASO CLiNICO

Se presenta un paciente varon, mecanico de autos, a quien
en septiembre de 2009 (a los 63 aflos) se le detectd en un
control de salud una fosfatasa alcalina total (FALt) eleva-
da de 149 UI/L (vn 40-100 UI/L).Tenia antecedentes de
hipertension arterial e hipercolesterolemia, medicado con
atenolol y simvastatina sin otras patologias destacables. El
resto del hepatograma y demads andlisis fueron normales.
El paciente estaba asintomatico. Tres meses después el
valor de la FALt ascendi6 a 169 UI/L con gamma glutamil
transpeptidasa y 5’-nucleotidasa normales y una fosfatasa
alcalina 6sea (FAO) de 33,45 pg/L (vn 3,7-20,9 pg/L). Se
le solicitaron nuevos andlisis, radiografias y centellograma
oseo que el paciente no hizo; volvié a la consulta recién
un aflo después. Seguia asintomatico. En ese momento
(febrero de 2011), la FALt era de 297 UI/L y la FAO de
108,7 ng/L. La PTH intacta, calcio, fésforo y 25-HO-

Recibido: 1/03/17 Aceptado: 27/03/17
Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria (S.C.K.). Seccién Osteo-
patias Metabdlicas (L.P.). Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y
Medicina Nuclear. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.
Correspondencia: sergio.kolinski@hospitalitaliano.org.ar

vitamina D en sangre y el N-telopéptido en orina fueron
normales asi como también el hemograma, el hepatograma
(con excepcion de la FALLt), la creatinina y la TSH ultra-
sensible. Las radiografias de fémur, craneo y pelvis no
mostraron alteraciones. El centellograma dseo evidencio
una “hiperfijacion del radiotrazador en el iliaco derecho,
de aspecto inflamatorio inespecifico”. Una tomografia
computarizada (TC) de pelvis, en concordancia con lo
anterior, mostro una “imagen osteoblastica de limites mal
definidos a nivel del hueso iliaco derecho” por lo que se
decidio hacer una biopsia 6sea, la que informo “hueso con
marcados signos de remodelacion, que podrian vincularse
a enfermedad de Paget. Sin evidencias de células epite-
liales atipicas”. Sobre la base de este hallazgo se realizo
una infusion de acido zoledronico en noviembre de 2011
pero no hubo respuesta; por el contrario, cuatro meses
después la FALt y la FAO se incrementaron a 732 UI/L y
300 pg/L, respectivamente. En ese momento, el paciente
tenia una anemia leve con hematocrito de 35,2%, una
VSGde 59 mm y seguia asintomatico, trabajando. Ante la
posibilidad de una osteomalacia de causa rara se le realizo,
a través de una nueva biopsia 0sea, una histomorfometria
osea, estudio que resulté normal.
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En agosto de 2012 consulté por aumento de tamafo de
la bolsa escrotal del lado izquierdo de varios meses de
evolucion, por lo que se le pidio una ecografia y después
una TC abdominal que informd: “Tumor renal izquierdo
que compromete tercio medio y superior, de 106 x 100
x 172 mm. Trombosis tumoral de vena renal hasta VCI.
Dilatacion de vena gonadal. Sin metastasis en higado”
(Fig. 1). Una TC de térax y un nuevo centellograma
0seo no mostraron metastasis ni en pulmoén ni en hueso,
respectivamente.

En diciembre de 2012 se le realiz6 una nefrectomia radi-
cal con trombectomia. La anatomia patoldgica informo:
“Carcinoma de células renales, variedad células claras
(Grado de Fuhrman IV)”.

El valor preoperatorio de FALt llegd a 909 UI/L, mientras
que dos meses después de la cirugia habia descendido a
134 UI/L. No se volvid a determinar la isoenzima dsea
luego de la nefrectomia.

Evolucion posterior: en julio de 2013 se detectaron, a
través de TC, metastasis en higado, pulmdn, bazo y peri-
toneo con un nuevo aumento de FALt (769 UI /L) pese a lo
cual el paciente seguia haciendo vida normal. Se le indico
sunitinib pero, en enero de 2015, por crecimiento de las
imagenes tomograficas se le cambid la medicacion a eve-
rolimus. Evolucion6 con lenta progresion de las lesiones
en higado, peritoneo y bazo. En cambio, las pulmonares
involucionaron. No se documentaron metastasis dseas en
los centellogramas seriados. Actualmente (diciembre de
2016) sigue con everolimus, en relativo buen estado ge-
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neral, recibiendo eritropoyetina por anemia y con valores
de FALt entre 200-300 UI/L.

COMENTARIO

Las fosfatasas alcalinas son un grupo de enzimas, amplia-
mente distribuidas, que catalizan la hidrolisis de ésteres
fosforicos liberando fosfato inorgénico. Su estructura es
glucoproteica y se encuentran ligadas a las membranas
celulares. La denominacion de “alcalinas” se debe a que
su actividad maxima ocurre a pH 9-10, valor al cual, sin
embargo, no se llega en condiciones fisiologicas.

Se conocen tres genes vinculados con las fosfatasas al-
calinas. Uno de ellos codifica las isoenzimas hepatica,
oOsea, renal y placentaria del primer trimestre, las que,
por lo tanto, tienen la misma secuencia de aminoacidos
(estructura primaria). Se diferencian en el componente
glucidico, particularmente en el contenido de acido sialico,
lo que determina las distintas propiedades fisicoquimicas
y antigénicas de cada una. Otros dos genes codifican,
respectivamente, las isoenzimas intestinal y placentaria
del tercer trimestre.

La exacta funcion de las fosfatasas alcalinas no es del todo
conocida. A nivel de los epitelios del canaliculo biliar,
intestino y rifién intervendrian en procesos de transporte
de membrana. En los osteoblastos participan del proceso
de calcificacion del osteoide y su aumento es indicador de
actividad osteoblastica (formacién de hueso). En suero,
mas alla de servir como elemento diagnostico, no cumplen
ninguna funcion.

Figura 1. Tomografia computarizada preoperatoria de abdomen con contraste endove-
noso (fase arterial). Se identifica un voluminoso tumor renal izquierdo (T) con trombo-
sis tumoral de la vena renal izquierda (flecha gruesa) y de la vena cava inferior (flecha
fina).
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En adultos, las isoenzimas hepatica y dsea representan,
por lo general, el 100% de la actividad de FALt, con
predominio de la primera. Sin embargo, en individuos
con grupos sanguineos 0 y B y que, ademas, son secre-
tores de estos antigenos, se puede encontrar un 10-20%
de contribucion de la isoenzima intestinal. La isoenzima
renal nunca aparece en el suero de personas sanas. En
nifios y adolescentes, debido al crecimiento, predomina
la isoenzima dsea, mientras que en el tercer trimestre del
embarazo cobra importancia la isoenzima placentaria.
Para evaluar el origen de un aumento de FALt nos valemos
de diferentes métodos: 1) determinacion de gamma glutamil
transpeptidasa y 5’-nucleotidasa, que son enzimas que se
encuentran en muchos tejidos pero solo aumentan en suero
cuando hay patologia hepatobiliar, en forma paralela a la
isoenzima hepatica. Por lo tanto, valores normales de estas
enzimas orientan hacia el origen 6seo de un aumento de
fosfatasa alcalina; 2) determinacién de FAO por medio de
anticuerpos monoclonales murinos especificos. En nuestro
hospital se utiliza el inmunoensayo Access Ostase® (valores
normales: 3,7-20,9 ug/L). Hay que tener en cuenta que la
especificidad no es del 100% y que hay cierta reactividad
cruzada con otras isoenzimas. Segun datos del fabricante,
100 UI/L de fosfatasa alcalina hepatica aportan 5,5 pg/L al
resultado del inmunoensayo, lo que puede limitar su utilidad
si hay dafo hepatico; 3) inactivacion diferencial por calor
(a 56 °C, la isoenzima hepatica es termoestable y la dsea
es termolabil); 4) diferentes técnicas electroforéticas que
presentan el inconveniente de que las isoenzimas hepatica
y Osea tienen movilidad parecida, por lo cual se requiere
un tratamiento posterior para diferenciarlas. Por lo tanto,
son poco utilizadas aunque pueden servir para detectar la
isoenzima Regan (véase mas adelante)'2.

Hasta un 30% de los pacientes con cancer renal desarro-
llan sindromes paraneoplasicos a través de la produccion
tumoral de distintas proteinas. Pueden ser hormonas
(eritropoyetina, proteina relacionada con la hormona pa-
ratiroidea, sustancias simil ACTH, gonadotrofinas, etc.) o
citocinas, como las que produce el sindrome de Stauffer
a nivel del higado. Un fenémeno menos conocido es la
produccion tumoral de isoenzimas de fosfatasa alcalina
que, a diferencia de las anteriores, no tienen efectos a
distancia. El hecho de que desaparezcan luego de la extir-
pacion del tumor y reaparezcan ante una recidiva hace que
puedan ser consideradas como marcadores tumorales. Se
han invocado mecanismos de desrepresion o mutacion o
de ambas para explicar la produccion de estas isoenzimas
por células cancerosas.

Hay pocos datos de la incidencia de elevacion de fosfatasa
alcalina sérica paraneoplasica en cancer renal. Chisholm
(1974) menciona una frecuencia de 10,1%?. Chuang
(1997), en un estudio retrospectivo en pacientes en los que
se descartaron metastasis oseas (centellograma, ausencia
de dolor) y hepaticas (TC de abdomen), mostr6 una inci-
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dencia de FALt elevada preoperatoria de 21,1% (77 de 365
pacientes). Estos pacientes presentaron menor sobrevida
a 5 afios (35,7% vs. 70,7%) que aquellos con niveles nor-
males de FALt. Las caracteristicas de las isoenzimas no
fueron determinadas*.

La mas estudiada es la isoenzima Regan®®. Descripta por
primera vez en 1968 en un paciente con cancer de pulmon
y producida por varios tumores, tiene una estructura que
apenas difiere de la isoenzima placentaria con la que com-
parte la mayoria de sus propiedades fisicoquimicas. Sin
embargo, en cancer renal ha sido raramente descripta”®.
También se han publicado casos de la enzima Kasahara
(una fosfatasa alcalina anormal presente en algunos car-
cinomas hepatocelulares) y de variantes de la isoenzima
renal en el suero de pacientes con tumores renales®!’. En
la practica, es dificil estudiar y clasificar estas proteinas
anomalas ya que tienen propiedades que suelen ser dife-
rentes de aquellas de las isoenzimas normales. Cabe aclarar
que la isoenzima renal normal no ha sido encontrada en el
suero de pacientes con cancer renal.

En este paciente se encontro, en un control de salud, una
FALt elevada que, a través de anticuerpos monoclonales
especificos se determino que era de tipo 6seo. Durante casi
3 afios el aumento fue sostenido, pese a lo cual el paciente
permanecié asintomatico. Se descartaron las diferentes
causas de aumento de FAO (Cuadro 1). Las hormonas
tiroideas fueron normales. Los parametros de metabolismo
fosfocalcico (calcio, fésforo, 25-HO-vitamina D, PTH in-
tacta, N-telopéptido) fueron normales, por lo que se descar-
taron hiperparatiroidismo y osteomalacia. Una lesion en
el iliaco derecho con biopsia sospechosa de Paget motivo
una infusion de acido zoledronico sin ninguna respuesta en
los niveles de FAO. El centellograma 6seo, que tiene una
sensibilidad superior al 90% para metastasis osteoblasticas
(que son las que elevan la FAO), solo evidencio la lesion
mencionada en el iliaco derecho, cuya histopatologia no
revel6 células atipicas. El paciente nunca tuvo dolor 6seo.
Un varicocele izquierdo orient6 hacia el hallazgo de un
cancer renal. No es infrecuente una larga evolucion asin-
tomatica de estos tumores, como ocurrid en este paciente.

Cuadro 1. Causas de aumento de fosfatasa alcalina 6sea sérica

CAUSAS DE AUMENTO DE FOSFATASA ALCALINA OSEA SERICA
Crecimiento (nifios-adolescentes)

Curacién de fracturas

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Osteomalacia

Enfermedad de Paget del hueso

Osteosarcoma

Metastasis dseas osteoblasticas
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Figura 2. Grafico que muestra el brusco descenso de FALt luego de la nefrectomia (di-
ciembre de 2012, circulo azul). Debido a que luego no se volvié a determinar la FAO, no
se pudo confeccionar un grafico con esta. De todas formas, el valor de 909 UI/L de FALt
alcanzado en el pico preoperatorio equivale aproximadamente a los 300 ug/L alcanza-
dos por la FAO en ese momento. (Segun datos del fabricante del inmunoensayo Access
Ostase® utilizado en el Hospital Italiano, 100 UI/L de FAO son equivalentes a 37,5
pg/L de la misma isoenzima). Un segundo pico enzimatico aparece en julio de 2013 en
relacion con el desarrollo de metdstasis hepaticas. FALt: fosfatasa alcalina total; FAO:

fosfatasa alcalina dsea.

Los sintomas clasicos de hematuria, masa abdominal y dolor
son tardios y actualmente es frecuente que el diagnostico
sea incidental a través de estudios (ecografia, TC) pedidos
por otros motivos. Es de destacar que este paciente tuvo
varios sedimentos urinarios normales. Por otro lado, no se
le pidi6 ningln estudio por imagenes de abdomen durante
la evaluacion del aumento de FALt, ya que se considerd
que el origen era 6seo y, al descartarse metastasis, no se
buscé un tumor primario.

El brusco descenso en los niveles de FALt luego de la nefrec-
tomia (no hubo controles de FAO después de la cirugia) (Fig.
2) sugiere el origen predominantemente renal de esta enzima
en nuestro paciente. El hecho de no haber ninguna alteracion
de otros parametros del metabolismo fosfocalcico refuerza la
afirmacion. Se han comunicado variantes de fosfatasa alcalina
asociadas a cancer de pulmén y de pancreas con caracteristicas

fisicoquimicas similares a las de la FAO'-'2. Podemos espe-
cular que, en nuestro paciente, la isoenzima secretada por el
tumor era exactamente igual a la 6sea o, tal vez, correspondiera
aalguna variante enzimatica antigénicamente relacionada con
aquella. Como mencionamos anteriormente, los anticuerpos
monoclonales pueden no ser 100% especificos. No hemos
encontrado referencias en Medline sobre aumento de FAO
sérica originada en c¢lulas tumorales renales.

Destacamos la importancia de tener presente la posibilidad
de un origen paraneoplasico ante un aumento de fosfatasa
alcalina no explicado. Esto puede evitar un retraso diag-
noéstico y mejorar el prondstico del paciente.
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CASO CLINICO

Desafios terapéuticos en la enfermedad
injerto contra huésped

Karen Cueto Sarmiento, Paula Andrea Enz, Ana Clara Torre, Maria Julia Cura,
Maria Manuela Martinez Piva, Gonzalo Ariel Ferini y Alicia Kowalczuk

RESUMEN

La enfermedad injerto contra huésped es una entidad en la cual las células inmunoldgicas competentes de un tejido injertado reconocen y danan
antigenos presentes en el receptor del trasplante, que es incapaz de defenderse de ellas. Es una complicacion frecuente del trasplante alogénico
de médula dsea, y con menor frecuencia se produce luego de trasplantes de 6rganos solidos o transfusiones de hemoderivados no irradiados.

Se comunica el caso de una paciente de sexo femenino de 23 afios, con leucemia linfoblastica aguda.y trasplante alogénico de médula 6sea, que
present6 una enfermedad injerto contra huésped con compromiso cutaneo y gastrointestinal dependiente de corticoides, con mejoria de los signos
y sintomas cutaneos luego del tratamiento con infliximab y fotoféresis extracorporea.

Palabras clave: enfermedad injerto contra huésped, trasplante de médula ésea, fotoféresis extracorporea.

THERAPEUTIC CHALLENGES IN GRAFT VERSUS HOST DISEASE

ABSTRACT

Graft versus host disease is an entity in which competent grafted immune cells recognize and damage tissue antigens present in the transplant
recipient, who is unable to defend from them. It is one of the most serious complications in patients undergoing allogeneic bone marrow transplan-
tation, although less frequently it may be associated with solid organ transplants or transfusions of not irradiated blood products.

We report the case of a 23 year-old patient with acute lymphoblastic leukemia and allogeneic bone marrow transplantation, that presented graft
versus host disease with skin and gastrointestinal involvement, dependent on corticosteroids, that showed improvement in signs and skin symp-
toms after treatment with infliximab and extracorporeal photopheresis.

Key words: graft versus host disease, bone marrow transplantation, extracorporeal photopheresis.
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CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 23 afios, con antecedente
de leucemia linfoblastica aguda (LLA), que habia sido
tratada con quimioterapia con remision completa de la
enfermedad. Presentd luego dos recaidas, por lo que se le
realizd un trasplante alogénico de médula 6sea (TAMO
Alo). El acondicionamiento para este fue mieloablativo
con irradiacion corporal total y fludarabina. Como trata-
miento postrasplante recibio6 tacrolimus 1 mg c/12 horas'y
mofetil micofenolato 1 g ¢/12 horas. Luego del trasplante
sufrid varias complicaciones como neutropenia febril,
mucositis € intercurrencias infecciosas, como reactivacion
de citomegalovirus.

La paciente consultd 45 dias luego del trasplante por le-
siones cutaneas de 7 dias de evolucion. Al examen fisico
se encontraba en buen estado general, afebril y presentaba
papulas y placas eritematosas, redondeadas, de 2 a 20 mm
de diametro, brillantes, localizadas en dorso de manos,
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tronco y brazos (Fig. 1). En ambos gliiteos se observaban
lesiones “en diana” atipicas (Fig. 2). Las lesiones eran
pruriginosas y dolorosas.

El examen de laboratorio evidencio tricitopenia (he-
matocrito 27,5%, hemoglobina 9,2 mg/dL, leucocitos
totales 3120 cel/mm?, neutréfilos 71%, linfocitos 16,7%,
eosinoéfilos 0,68%, plaquetas 130 200/mm?*), deterioro de
la funcion renal (creatinina 1,8 mg/dL, urea 88 mg/dL),
transaminasa glutamica oxalacética 77 UI/L, transaminasa
glutamica pirtvica 180 UI/L, serologias para hepatitis B
y C negativas.

Se realiz6 una biopsia de las placas del tronco cuyo estudio
histologico mostrd vacuolizacion de la capa basal y que-
ratinocitos necroticos con satelitosis en la epidermis; esto
confirmo la sospecha clinica de enfermedad injerto contra
huésped (EICH) aguda (Fig. 3). El estudio histologico de
la biopsia hepatica evidencio hallazgos compatibles con
toxicidad farmacologica.

Se inici6 administracion de meprednisona 1 mg/kg/dia con
resolucion completa del cuadro. Al disminuir la mepred-
nisona a 30 mg/dia, luego de 3 semanas de tratamiento,
desarroll6 nuevas lesiones en piel similares a las previas,
asociadas a diarrea y dolor abdominal. Se le realizé una
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Figura 1. Papulas y placas eritematosas, redondeadas, brillan-
tes, localizadas en tronco y brazos

endoscopia digestiva y una biopsia colonica cuyo estudio
histolégico evidencié EICH en tracto digestivo asociada
a infeccion por citomegalovirus (CMV).

Ante la recaida de la EICH con compromiso cutaneo e
intestinal y la reactivacion de CMV, se mantuvo el trata-
miento con tacrolimus 1 mg/12 horas, se incremento la
dosis de meprednisona a 60 mg/dia, se inicié ganciclovir
380 mg/12 horas via oral y 10 dias después inicio infusio-
nes con infliximab a 10 mg/kg por semana por 4 semanas
para mejorar el compromiso intestinal. Con el objetivo de
poder disminuir la dosis de inmunosupresores que recibia
la paciente, dos semanas después se inicid fotoféresis
extracorpérea (FEC) en 2 sesiones cada 2 semanas. A
partir de la segunda sesion de FEC y la cuarta infusion de
infliximab mejoraron las lesiones cutdneas y la diarrea.
A los dos meses se suspendi6 el tacrolimus, se realizoé el
descenso paulatino de los corticoides sistémicos y luego
de 4 meses de tratamiento con FEC, se logré disminuir la
dosis de corticoides a 30 mg/dia de hidrocortisona, con
mejoria importante del cuadro intestinal, desaparicion de
la diarrea y evolucion de las lesiones cutaneas a maculas
residuales hiperpigmentadas.

Desafios terapéuticos en la enfermedad injerto contra huésped 69

Figura 2. Lesiones “en diana” atipicas en gluteos

Figura 3. (H-E, 10x). Se observan queratinocitos necréticos
en la epidermis y satelitosis, vacuolizacién de la capa basal y
despegamiento dermoepidérmico

COMENTARIOS

La EICH es el resultado de la activacion y expansion clonal
de las células linfoides inmunocompetentes del injerto, que
desencadenan una respuesta inmunitaria celular dirigida
contra los tejidos del receptor, cuando este se encuentra
inmunosuprimido’.

Se considera que es la principal causa de morbimortalidad
en los pacientes trasplantados y que su incidencia se en-
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cuentra en aumento debido al incremento del numero de
trasplantes de células madre. Se estima que en ¢l mundo
se llevan a cabo mas de 20 000 trasplantes por afio, de
los cuales del 10 al 80% desarrollan EICH segun los
factores de riesgo y los centros que informan los casos.
Se calcula que, del total de pacientes que desarrollan la
enfermedad, alrededor del 40-50% son refractarios a los
corticoides sistémicos y de ellos el 26% tienen muy alta
mortalidad. La enfermedad puede aparecer con menor
frecuencia, después del trasplante de 6rganos solidos que
porten linfocitos inmunocompetentes, en neonatos some-
tidos a exanguinotransfusiones o inmunosuprimidos por
transferencia de linfocitos maternos, y tras la infusion de
derivados sanguineos no irradiados'?.

Existen factores de riesgo para el desarrollo de la EICH,
que pueden ser dependientes del donante (donante no
emparentado, alosensibilizacion previa, edad avanzada),
del receptor (edad avanzada, infeccion por CMV, pacientes
esplenectomizado) o del procedimiento (acondicionamien-
to mieloablativo, profilaxis de EICH menos intensiva)*!°.
En el caso presentado, los factores de riesgo fueron el
antecedente de infeccion por CMV y haber realizado un
acondicionamiento mieloablativo previo al trasplante, lo
que condujo al desarrollo de una EICH aguda con com-
promiso cutaneo y gastrointestinal.

La clasificacion actual de la EICH se basa en el cuadro
clinico y es independiente de los dias transcurridos desde
el trasplante. El compromiso cutdneo de la EICH aguda
se manifiesta como un rash maculopapular, eritematoso,
localizado en tronco, cuello y extremidades. Algunos pa-
cientes presentan lesiones en mucosas con ulceras orales
y afectacion conjuntival, y un porcentaje pequeiio puede
presentar eritrodermia o formacion de ampollas con pre-
sencia de signo de Nikolsky. Cuando estas lesiones com-
prometen dreas extensas y dejan amplias zonas denudadas
de piel pueden simular una necr6lisis epidérmica toxica.
Luego de que el eritema involuciona, pueden aparecer
descamacion y maculas hiperpigmentadas residuales. Los
pacientes suelen referir prurito y pueden manifestar dolor
cuando se ejerce presion sobre palmas y plantas (Figs. 1
y 2). Las manifestaciones extracutaneas pueden aparecer
aisladas, o en forma concomitante con las lesiones cuta-
neas. Las mas frecuentes son fiebre, hepatitis y sintomas
gastrointestinales como diarrea, nauseas, vomitos y dolor
abdominal®*1°,

La EICH croénica puede aparecer, después, de una forma
aguda, como recurrencia de la enfermedad tras un periodo
libre de sintomas, o aparecer sin el antecedente de enfer-
medad aguda preexistente. Las lesiones pueden ser de tipo
liquenoide o esclerodermiforme. Las primeras se presentan
como papulas eritematoviolaceas, con una escama fina
superficial, aisladas o confluentes, localizadas en manos,
antebrazos y tronco. En general, estas lesiones aparecen
en etapas tempranas de la enfermedad cronica. La forma
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esclerodermiforme se presenta con placas escleroticas,
induradas, brillantes, amarillentas, de limites mal defini-
dos, con zonas hipopigmentadas que alternan con otras
de hiperpigmentacion; esas placas pueden ser localizadas
o generalizadas y ocasionan retraccion y trastornos en la
movilidad si se ubican sobre las articulaciones. Cuando
se presenta esclerosis grave de todos los tejidos blandos
del tronco, la insuficiencia respiratoria restrictiva puede
ser una causa de muerte*>'° (Fig. 4).

En el caso presentado, la paciente cursé con una EICH
aguda grado II determinada por el compromiso cutaneo
y gastrointestinal.

La gravedad de la EICH aguda se establece segtin los 6rga-
nos afectados. En la piel se tiene en cuenta el porcentaje de
superficie corporal; el compromiso gastrointestinal se eva-
lta con el volumen de produccion de heces y la afectacion
hepatica, con los niveles de bilirrubina!? (Cuadros 1y 2).
La gravedad de la EICH cronica se determina de acuerdo
con el grado de afectacion de cada drgano comprometi-
do (leve, moderado y grave). Ocho 6rganos (piel, ojos,
tracto gastrointestinal, higado, pulmones, articulaciones,
fascia, y tracto genital) son considerados para calcular la
puntuacion global, la cual solo puede aplicarse después
que el diagnostico de EICH cronica sea confirmado por la
clinica, la histopatologia o el laboratorio o por todos ellos’.
El diagnostico de la EICH cutanea se basa en el examen
clinico y en el estudio histopatoldgico; en este se observa
caracteristicamente una infiltracion por linfocitos en la

Figura 4. Lesiones esclerodermiformes: placas esclerdticas,
induradas, brillantes, amarillentas, de limites mal definidos, con
zonas hipopigmentadas que alternan con otras de hiperpigmen-
tacion, que pueden simular una esclerodermia.
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Cuadro 1. Estadificacion de la EICH aguda (Tomado y modificado de Rowlings PA,
Przepiorka D, Klein JP, et al. IBMTR Severity Index for grading acute graft-versus-host
disease: retrospective comparison with Glucksberg grade. Br J Haematol. 1997; 97:855

Etapa Compromiso Compromiso Compromiso
cutaneo hepatico gastrointestinal
(% superficie (Nivel de (Diarrea mL/dia)
corporal afectada) bilirrubina mg/dL)

1 < 25% 2-3 500-1000

2 25-50% 3-6 1000-1500

3 Eritrodermia 6-15 > 1500

4 Eritrodermia y formacion > 15 ileo, dolor abdominal

de ampollas

Cuadro 2. Grados de la EICH (Tomado y modificado de Rowlings PA, Przepiorka D,
Klein JP, et al. IBMTR Severity Index for grading acute graft-versus-host disease: retro-
spective comparison with Glucksberg grade. Br J Haematol. 1997; 97:855)

Grado Piel Higado Gastrointestinal Deterioro clinico
I 1-2 0 0 Sin deterioro
II 1-3 1 1 Leve

11 2-3 2-3 2-3 Moderado
v 2-4 2-4 2-4 Severo

dermis superficial y cambios citopaticos en los querati-
nocitos. Desde el punto de vista histopatolégico se reco-
nocen cuatro grados: I) vacuolizacion de la capa basal, IT)
apoptosis de queratinocitos, II) ampollas subepidérmicas
y IV) necrosis total de la epidermis y separacion completa
de la dermis®**!° (Fig. 3). En nuestro caso, la paciente
presentaba, desde el punto de vista histopatologico, una
EICH grado II con vacuolizacion de la capa basal y que-
ratinocitos necroticos.

El tratamiento de primera linea para la EICH aguda o
crénica en su fase inicial son los corticoides y la respuesta
a estos es un importante predictor de supervivencia. Los
pacientes con EICH aguda grado I no requieren tratamiento
sistémico: se debe optimizar la dosis de los inhibidores de
la calcineurina y se indican corticoides topicos asociados
a antihistaminicos si hay prurito. En la EICH grados IT a
IV se utilizan como primera linea los corticoides sistémi-
cos en dosis de 1-2 mg/kg/dia de metilprednisolona por
2 semanas, que luego se disminuye de forma progresiva
en las siguientes 4 a 8 semanas. Si no hay respuesta al
tratamiento en 5 dias o hay progresion de los sintomas
después de 72 horas, se puede usar una segunda linea
de tratamiento que incluye la fotoféresis extracorporea

y los anticuerpos antifactor de necrosis tumoral como el
infliximab. Este ultimo es de particular utilidad cuando
existe compromiso digestivo®>*,

En el caso clinico presentado, la paciente realizo 8 ciclos de
FEC con buena respuesta y sin efectos adversos. La FEC
es una terapia inmunomoduladora indicada de segunda
linea en la EICH con compromiso mucocutaneo y hepatico,
cuando hay refractariedad, dependencia o intolerancia a los
corticoides sistémicos, como en el caso descripto. Se define
como EICH refractaria la falta de respuesta a la terapia de
primera linea con prednisolona en dosis de 1 mg/kg/dia o su
equivalente por un minimo de 4 semanas; la dependencia
hace referencia a la dificultad de disminuir la prednisolona
por debajo de 10 mg/dia y la intolerancia se define como
la presentacion de efectos adversos a los corticoides, como
hiperglucemia, osteopenia, hipertension arterial, entre
otros. La forma inicial de administrar la FEC es de un
ciclo de dos sesiones consecutivas cada una o dos sema-
nas segun la gravedad del cuadro. Se evalua la respuesta
al tratamiento cada semana en la forma aguda y cada
3 meses en la forma crénica, y se mantiene, aumenta
o disminuye la frecuencia segun la respuesta global
obtenida®®.
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En general, la FEC es muy bien tolerada tanto por nifios
como por adultos. E1 80% de los pacientes con compromiso
mucocutaneo y el 68% de los pacientes con compromiso
hepatico presentan una buena respuesta a ella. De los pa-
cientes con compromiso cutaneo, la mayor respuesta se
observa en aquellos con formas de presentacion liquenoide
y esclerodermiforme. El perfil de seguridad de la FEC es
excelente y sus beneficios estan relacionados con sus escasos
efectos adversos. A su vez, permite el ahorro de corticoides,
la prevencion de las complicaciones a corto y largo plazo
asociadas a estos y la prolongacion de la sobrevida®”.

El TAMO Alo es una opcion terapéutica que ha incre-
mentado la esperanza de vida de muchos pacientes con
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enfermedades linfoproliferativas. Sin embargo, no se
encuentra exenta de complicaciones. La EICH es una
de ellas y es la causa mas frecuente de morbimortali-
dad; de ahi la importancia de realizar un diagnostico
y tratamiento oportunos. El manejo de esta patologia
se ha convertido en un gran desafio terapéutico y es
importante conocer las diferentes lineas de tratamiento
disponibles.

Destacamos la utilidad de la FEC por su alto perfil
de seguridad y es de eleccion en aquellos pacientes
con EICH refractaria, dependiente de corticoides,
0 que presentan intolerancia a inmunosupresores
sistémicos.
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MEDICINA INTERNA EN IMAGENES

Hidatidosis 0sea

Residencia de Clinica Médica

Mujer de 66 afios procedente de medio rural en contacto con perros que se alimentaban de visceras de ovejas. Ingresa en el
hospital derivada de la Clinica Moron por fractura patologica de cadera derecha secundaria a caia desde su propia altura.
Tenia diagnostico previo de hidatidosis hepatica. Las radiografias y la resonancia magnética muestran fractura patolo-
gica del tercio proximal del fémur con imagenes de aspecto quistico multiloculadas. Afecta el hueso esponjoso y de la
cortical y se extiende a las partes blandas con compromiso desde la raiz del muslo hasta su tercio distal, especialmente
de la cara anteroexterna. Se observa hipointensidad de sefial heterogénea en T1 y alta densidad en T2 y STIR. Respeta
la cabeza femoral y su epifisis distal.

Se reseco el extremo proximal de fémur derecho y se dejo espaciador de cemento con clavos endomedulares tipo ender.
La hidatidosis 6sea suele presentarse de manera asintomatica por un periodo prolongado de tiempo. Las radiografias
suelen mostrar destruccion locorregional, quistes monoloculados, biloculados o multiloculados. Generalmente se detecta
cuando se produce fractura patologica del hueso largo comprometido o aplastamiento vertebral. En los huesos largos:

Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.



74 Rev. Hosp. Ital. B.Aires Vol 37 | N°© 2 | Junio 2017

inicialmente metafisaria o epifisaria, se extiende luego hacia la diafisis y huesos cercanos. El area cortical se afina de
adentro hacia afuera. Los diagnosticos diferenciales son infeccion, tuberculosis y tumores. El tratamiento es quirdrgico,
similaral que se realiza en la patologia oncologica 6sea adaptado a cada localizacion; la afeccion extensa hace dificil su
erradicacion completa. La extraccion completa de las lesiones también es muy dificil de realizar. Los benzimidazoles
(albendazol) se utillizan comiinmente como terapia suplementaria de la cirugia.
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PREGUNTAS AL EXPERTO

Instituto Universitario del Hospital Italiano

VINETA

Entre los docentes y estudiantes de medicina es frecuente
la consulta acerca de por qué los estudiantes no son capa-
ces de aplicar los conocimientos que adquieren a lo largo
de la carrera en casos concretos y sencillos de la practica
habitual de la medicina. En ocasiones, los estudiantes se
quejan de que no tienen un buen desempeiio en el ECOE
(Examen clinico objetivo y estructurado), que consiste en
una serie de estaciones donde se evaltan habilidades clini-
cas, en general, con pacientes simulados y estandarizados,
porque sienten que —a pesar de que “tienen” los conoci-
mientos— no pueden aplicarlos en una entrevista clinica.
De la misma manera, hay docentes clinicos que notan que
los estudiantes no alcanzan a aplicar los conocimientos
de las “ciencias basicas” en los casos clinicos a pesar de
lo extenso de las cursadas de anatomia o fisiologia, por
ejemplo. Por otra parte, tanto estudiantes como docentes
muchas veces se preguntan cudnta anatomia o fisiologia
deberian estudiar.

PREGUNTA

(Como se pueden entender todos estos comentarios? ; Tie-
nen algo en comun? ; Existe alguna forma de organizar las
cosas de otra manera?

RESPUESTAS

La mayor parte de las carreras de medicina en la Argentina
tienen el modelo de organizacion curricular conocido como
“tradicional”, flexneriano o asociacionista. Se trata de un
modelo impulsado en el mundo hace mas de un siglo por
el educador Abraham Flexner en el que se puso el énfasis
en la enseflanza de las ciencias basicas primero, para luego
aprender las ciencias clinicas (ciclo que se conoce como el
ciclo preclinico o biomédico). Se supone que, a través de
este modelo de organizacidn curricular, la adquisicion de
los conocimientos a lo largo de la carrera y su consiguiente
“asociacion” y organizacion se produciran de tal manera
que estaran disponibles a la hora de tener que aplicarlos en
situaciones clinicas. Existe suficiente evidencia (mas alla
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de la experiencia personal de cada uno de los que atravesa-
mos este tipo de modelo curricular) de que no se produce
dicha asociacion ni los conocimientos estaran disponibles
para aplicarlos a los diferentes contextos clinicos.

Por otro lado, el modelo de integracion curricular tiene
fundamentos tedricos (cognitivistas y constructivistas) con
evidencias empiricas. Asi, se observa que la experiencia
de aplicar los conocimientos en situaciones o problemas
concretos en el contexto en el que se desarrollara la futura
practica profesional motiva su comprension, ayuda a orga-
nizarlos en redes de conocimiento (scripts) y sirve como
base para el desarrollo de nuevo conocimiento. Es decir,
al aprender los contenidos a través de situaciones que sean
similares a los contextos en los que el estudiante desarro-
llara su practica, se consigue que esos conocimientos sean
activados y aplicados a la resolucion de esas situaciones,
se integren y se ““ conecten” con los elementos clave que
hacen que se recuperen, a diferencia del modelo “flexneria-
no”. Ademas, la experiencia de aplicar los conocimientos
motiva su comprension, ayuda a codificarla y sirve de base
para el desarrollo de nuevo conocimiento.

Dividir la medicina en disciplinas es un constructo arti-
ficial. El mundo real de la practica de la medicina es, en
gran parte, transdisciplinario. Los médicos comienzan sus
interacciones con los pacientes de manera abierta, incluso
los especialistas. El médico debe considerar la causa de
un dolor abdominal (quirurgica, obstétrica o psiquiatrica)
cuando asiste a un paciente con este problema. De igual
forma, la division de las ciencias basicas en disciplinas es
también un esquema artificial con una finalidad instrumen-
tal: la investigacion cientifica. La investigacion médica es
una empresa ampliamente reduccionista, que profundiza
en areas muy especificas.

Como se puede comprender, la aproximacion disciplinar
ha sido muy ttil y provechosa para hacer avanzar el cono-
cimiento cientifico. El aprendizaje para llegar a ser médico
es diferente de aquel del investigador. El estudiante de
medicina necesita relacionar los hechos y conceptos, inte-
grarlos, asi como retener otros que estan separados. Debe
aprender a relacionar las partes, tanto como a sintetizar
u observar y ver el cuadro en toda su amplitud. Necesita
del todo. Y el conocimiento sobre la forma o manera de
aprender de los estudiantes ha guiado las grandes reformas
curriculares a nivel mundial.
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¢QUE ES LA INTEGRACION CURRICULAR?

La integracion curricular intent6 dar respuesta a los proble-
mas presentados en los comentarios precedentes. Existen
diversas acepciones de integracion, y en ocasiones se suscita
mas confusion que claridad a la hora de entenderla.

El profesor R. Harden (quien nos ha visitado el afio pa-
sado) define la integracion como “la organizacion de la
enseflanza con el objetivo de unificar los temas ensefiados
en materias o departamentos académicos”. Tuvo la bri-
llante idea de representar la integracion curricular con la
llamada “escalera de la integracion” curricular. La escalera
representa un continuo en el que cada escalén es la pro-
gresion hacia la mayor integracion en extension de tiempo
y profundidad, y contenido, desde el aislamiento entre las
disciplinas hasta la transdisciplina. Seglin su opinion, este
ultimo escalon —integracion transdisciplinaria a través de
todos los afios de la carrera— representa la manera ideal
en que deberia ser organizado el curriculo para promover
la sintesis, la aplicacion y la retencion del contenido por
parte de los estudiantes.

En forma general, se puede categorizar la integracion como
horizontal, vertical o en espiral.

La horizontal es la integracion a través de las disciplinas o
materias, pero en un periodo definido de tiempo. Por ejem-
plo, existiria en la integracion de las materias basicas en
un curriculo tradicional de medicina: anatomia, histologia,
embriologia, fisiologia y quimica. Varias experiencias con la
integracion horizontal muestran disminucion de contenidos
redundantes y los estudiantes informan mayor tiempo de
estudio independiente y mayor satisfaccion con los estudios.
La vertical representa la integracion a lo largo del tiempo,
intentando mejorar la ensefianza al sortear las tradicionales
barreras entre las ciencias basicas y las clinicas. En este mo-
delo se presentan casos clinicos en paralelo o en conexion
con las ciencias basicas.

Laintegracion en espiral es la combinacion de la horizontal
y la vertical, permitiendo la integracion a través del tiempo
y las disciplinas. Este modelo estimula y desarrolla una
evolucion de los conceptos a lo largo del tiempo. El apren-
dizaje basado en el problema (problem-based learning)y el
aprendizaje basado en las tareas (task-based learning) son
dos estrategias de ensefianza en la integracion en espiral.
En general, los curriculos integrados se disefian con el
modelo de curriculo orientado a los resultados (outcome-
based education).
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Este modelo es una aproximacion a la educacion en la cual
las decisiones sobre el curriculo estan orientadas por los
“resultados” que los estudiantes deben alcanzar al final del
curso o carrera. O sea, el producto define el proceso y de
este modo se opone a la organizacion de los curriculos tra-
dicionales (educacion basada en los insumos o contenidos)
en los que el énfasis esta puesto en el proceso educacional
asumiendo que el resultado sera el deseado. Como men-
cionamos, en este modelo cada materia o disciplina es “un
ladrillo que va a formar parte de una pared” de conocimien-
tos y, al final del proceso, esos conocimientos se asociaran
automaticamente.

Enel curriculo orientado por los resultados, estos resultados
acordados por la institucion guian qué se ensefia y qué se
evalua. Se invierte el proceso del modelo de “apilamiento”.
Los resultados educacionales estan claramente definidos y
las decisiones acerca del contenido, las estrategias de en-
seflanza, los procedimientos de evaluacion y los ambientes
educacionales se delinean en el contexto de los resultados
educacionales. Es decir, cada uno de los contenidos y la
manera de ensefiarlos deben ser definidos en funcion de
su “contribucion” a esos resultados educacionales. Una
consecuencia necesaria serd que los contenidos deberan ser
ensefiados y evaluados integradamente dados los resultados
del aprendizaje deseados (entrevista clinica, razonamiento
clinico, manejo de distintas condiciones clinicas, etc.).
Un concepto mas actual de la educacion basada en los resul-
tados es el desarrollo del concepto de las llamadas actividades
profesionales “que pueden ser confiadas” (EPA, entrustable
professional activities) a los estudiantes. Las EPA se definen
como una parte del trabajo profesional esencial en un con-
texto dado, ejecutable en forma independiente y dentro de un
tiempo determinado, observable y medible en el proceso y los
resultados; es una actividad que conduce al reconocimiento
de los resultados de la labor profesional, que lleva a una con-
clusion, que requiere habilidades, actitudes y conocimientos
especificos, que en general se adquiere mediante instruccion,
que habitualmente esta confinada a personal calificado y que
deberia reflejar las competencias cuya adquisicion se consi-
dera importante. Las areas de competencia y de las EPA se
relacionan entre si como dimensiones en una tabla.

En fin, creemos que la integracion curricular organizada a
través de un modelo de curriculo orientado por los resul-
tados podria dar cuenta de los problemas presentados en
las vifietas iniciales.
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La preservacion del recto como alternativa en pacientes
con cancer localmente avanzado

Maria Laura Morici y Carlos A. Vaccaro

chemoradiotherapy. Cir Esp. 2016; 94(5):274-9.

Vaccaro CA, Yazyi FJ, Ojea Quintana G, Santino JP, Sardi ME, Beder D, Tognelli J, Bonadeo F, Lastiri JM,
Rossi GL. Locally advanced rectal cancer: Preliminary results of rectal preservation after neoadjuvant

El cancer colorrectal es una enfermedad altamente pre-
valente. En la Argentina constituye la segunda causa de
muerte por cancer, solo superada por el cancer de pulmon'.
La baja adhesion a las estrategias de rastreo deriva en un
alto porcentaje de pacientes que se presentan con lesiones
avanzadas al momento del diagndstico. Particularmente en
el cancer de recto, este hecho no solo se asocia a un aumen-
to en la presentacion de metéstasis a distancia sino también
en una alta incidencia de recidivas locales. En estos casos,
la implementaciéon de una asociacion de radioterapia y
quimioterapia constituye una herramienta importante para
mejorar los resultados a largo plazo. En el afio 2004, un
grupo de investigadores alemanes liderado por R. Sauer?
publicé un estudio que demostrd que la quimiorradiotera-
pia administrada antes de la cirugia (neoadyuvancia) ofrece
un mejor control de la recidiva local y menor toxicidad. Un
hallazgo no esperado de ese trabajo fue que el 8% de los
pacientes tenia una respuesta patologica completa (RPC)
en la pieza quirtrgica. Esto fue confirmado por otros au-
tores que informan una incidencia de hasta un 16%?. Este
fenémeno impulsé a un grupo brasilefio liderado por la
Dra. Prof. Angelita Habr Gama a proponer el tratamiento
conservador no resectivo (conocido como Watch & Waif)
en pacientes que presentan respuesta clinica completa lue-
go de laneoadyuvancia. Esta estrategia ha comenzado a ser
implementada por equipos norteamericanos* y europeos?
en un grupo altamente seleccionado de pacientes con re-
sultados oncologicos satisfactorios. Sin embargo, algunos
estudios han demostrado que hasta un 75% de los pacientes
con respuesta clinica completa tienen residuos tumorales
luego de una cirugia resectiva®’. Dado que no existe un
estudio diagndstico con la suficiente sensibilidad y espe-
cificidad para detectar restos tumorales en los pacientes
con respuesta clinica completa, esta estrategia todavia es
resistida por otros grupos de referencia. En consecuencia,
quienes abogan por el tratamiento conservador (Watch &
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Wait) sostienen la necesidad de un estricto seguimiento
por un equipo multidisciplinario, bajo consentimiento
informado del paciente.

En el articulo en referencia® se presenta la experiencia
del Hospital Italiano de Buenos Aires con un estudio de
cohorte retrospectivo. Se han evaluado 204 pacientes con
tumores de recto medio o inferior (distancia al margen
anal menor de 11 cm), localmente avanzados (aquellos
que presentan fijacion extrarrectal marcada al tacto rectal,
invasion esfinteriana, resonancia magnética nuclear con
amenaza del margen de reseccion circunferencial 1-2 mm
0 una invasion tumoral del mesorrecto superior a 5 mm).
En dicha serie se compararon los resultados oncologicos
entre los pacientes que luego de una respuesta clinica
completa no fueron operados (grupo Watch & Wait) y los
pacientes sometidos a cirugia resectiva que resultaron
tener una respuesta patologica completa. Ambos grupos
tuvieron 23 pacientes y la mediana de seguimiento fue
de 46 meses. Si bien se observo una alta tasa de recaida
local en el grupo Watch & Wait (4/23, 17%), todas las
recidivas pudieron ser tratadas quirargicamente con in-
tencion oncolodgica curativa (ya sea con reseccion local o
reseccion anterior). Por su parte, en el grupo de RPC, no
se observaron recaidas locales.

A pesar de las limitaciones para identificar a los pacientes
que —aun con respuesta clinica completa— tienen residuos
tumorales y que por ende presentan recidiva local, los re-
sultados que muestra la bibliografia actual y la experiencia
publicada en este articulo abren un panorama alentador en
el paradigma del tratamiento del cancer de recto localmente
avanzado. No obstante, por el momento, la decision del
tratamiento final se basa no solo en el grado de respuesta
clinica sino también en el criterio del cirujano tratante y
considerando la decision consensuada con los pacientes.
En resumen, los resultados globales de este estudio alien-
tan a indicar un tratamiento conservador en pacientes que
responden favorablemente al tratamiento neoadyuvante.
Sin embargo, los autores destacan la importancia en la
seleccion de pacientes, que incluye la evaluacion clinica
por cirujanos especializados y también la evaluacion con
estudios complementarios de imagenes de alta calidad
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como la resonancia magnética nuclear (RMN) con difu-
sion, la cual ha sumado una herramienta importante a este
fin®, con una seguridad diagnostica de 43-60%, similar a
la ecografia transrectal'®. Finalmente, la evaluacion por un
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equipo multidisciplinario que incluya oncologos, radiotera-
peutas, especialistas en diagndstico por imagenes, ademas
del equipo quirtrgico, es fundamental en la seleccion y el
seguimiento de estos pacientes.
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Vacunas para el resfriado comun:
Revisidn Sistematica Cochrane

Juan Victor Ariel Franco y Daniel Simancas-Racines

Simancas-Racines D, Franco ]V, Guerra CV, Felix ML, Hidalgo R, Martinez-Zapata MJ. Vaccines for the
common cold. Cochrane Database Syst Rev. 2017 May 18;5:CD002190. doi: 10.1002/14651858.

COMENTARIO

El resfriado comun es una infeccién espontanea remitente
del tracto respiratorio superior, caracterizada por rino-
rrea, congestion nasal, estornudos, tos, malestar general,
dolor de garganta y fiebre (normalmente < 37,8 °C). La
morbilidad generalizada que causa en todo el mundo esta
relacionada con su omnipresencia mas que con su grave-
dad. El desarrollo de vacunas para el resfriado comtn ha
sido dificil debido a la variabilidad antigénica del virus,
la diversidad de virus que lo ocasionan y el papel de las
bacterias como agentes infecciosos. Existe incertidumbre
con respecto a la eficacia y seguridad de las intervenciones
para prevenir el resfriado comiin en personas sanas. Esta es
una actualizacion de una revision Cochrane publicada por
primera vez en 2011 y actualizada posteriormente en 2013.
El objetivo de la revision fue evaluar la eficacia clinica
y la seguridad de las vacunas para prevenir el resfriado
comun en personas sanas. Se realizaron busquedas en
el Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados
(CENTRAL) (septiembre de 2016), MEDLINE (1948 a
septiembre de 2016), Embase (1974 a septiembre de 2016),
CINAHL (1981 a septiembre de 2016) y LILACS (1982
a septiembre de 2016). También se realizaron busquedas
en tres registros de ensayos clinicos y cuatro sitios web
para ensayos adicionales (febrero de 2017). No incluimos
ninguna restriccion de idioma o fecha. Se seleccionaron
ensayos controlados aleatorios (ECA) de cualquier vacu-
na de virus en comparacion con el placebo para prevenir
el resfriado comun en personas sanas. Una vez elegidos
los articulos, dos revisores evaluaron de forma indepen-
diente la calidad metodologica y extrajeron los datos de
los ensayos. Resolvimos los desacuerdos por discusion o
consultando a un tercer autor de la revision.
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En esta actualizacion de la revision sistematica no en-
contramos ningiin ECA adicional para incluirlo. Esta
revision incluye un ECA que data de la década de 1960
con un alto riesgo de sesgo en general. El ECA incluyo
2307 participantes sanos, los cuales fueron comprendidos
en los analisis. Este ensayo compar¢ el efecto de una va-
cuna de adenovirus contra el placebo. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de resfriado comtn: hubo 13 eventos (1,14%) en 1139
participantes en el grupo de vacunas 'y 14 (1,19%) en 1168
participantes en el grupo placebo (riesgo relativo 0,95,
intervalo de confianza del 95% 0,45 a 2,02 P=0,90). No
se informaron eventos adversos relacionados con la vacuna
con virus vivo. La calidad de la evidencia fue baja debido
a limitaciones en la calidad metodologica (riesgo de sesgo)
y el amplio intervalo de confianza del 95% (imprecision).
Estarevision Cochrane se baso en un estudio con evidencia
de baja calidad. No encontramos resultados concluyentes
para apoyar el uso de vacunas para prevenir el resfriado
comun en personas sanas en comparacion con el placebo.
Hemos identificado la necesidad de estudios bien disefia-
dos para la investigacion a partir de nuestra pregunta cli-
nica. Cualquier ensayo futuro sobre tratamientos médicos
para prevenir el resfriado comtn debe evaluar una variedad
de vacunas de virus para esta condicion. Las medidas de
resultado deben incluir la incidencia del resfriado comun,
la seguridad de la vacuna y la mortalidad relacionada con
la vacuna.

Esta actualizacion de la revision Cochrane previamente
publicada' no ha encontrado nueva evidencia para la
pregunta clinica definida como objeto de esta revision.
El proceso de actualizacion requirid la revision de 218
nuevas referencias de estudios publicados con temas
relacionados con la vacunacion. También ha requerido
la adaptacion de la revision Cochrane a los nuevos es-
tandares de calidad de las actualizaciones publicadas en
20162 A su vez ha permitido una colaboracion estratégica
entre ambos centros latinoamericanos, con vistas a gene-
rar nuevas investigaciones potenciando la red Cochrane
Iberoamericana®.
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