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§ § § HOSPITAL
ITALIANO

. E DE BENERCENCIA EN BUENOS AIRES

Estimado colega:

En abril del corriente afio tuvimos la idea de crear la Asociacién de ex-Residentes y Becarios
del Hospital Italiano de Buenos Aires. Para invitarlos a integrarla, nos dirigimos a todos de los que
disponiamos alguna direccién. Asi llegamos a muchos y recogimos una excelente respuesta. Parece que el
interés del reencuentro estaba presente en tantos de los que habian sido residentes o becarios de nuestro
Hospital.

El 4 de junio de realizo la fiesta del Hospital ltaliano la cuai fue un gran éxito y donde
lanzamos pulblicamente nuestra Asociacion. Muchos ex residentes y becarios concurrieron y se encontraron
con sus comparieros de tantos afios.

Esto nos reafirmé en la idea de constituir una Asociacion que nos reuna, nos facilite
comunicarnos y nos de la posibilidad de hacer cosas juntos.

En esta linea, hemos propuesto a |la Direccién de nuestro Hospital, la cual nos ha dado todo
el apoyo de la Institucion, realizar un dia del Hospital Abierto. En ese dia, fijado para el 3 de diciembre de
1999 -Dia del Médico- el Hospital ltaliano abre sus puertas a todos los que alguna vez han sido médicos
residentes o becarios de nuestra Institucion.

Seran recibidos por cada uno de los Servicios a los cuales pertenecieron y junto con los
médicos de planta, residentes y becarios actuales, tendran un dia pleno de actividad médica compartida.

Habra ateneos, recorridas de sala, operaciones, procedimientos diagnosticos o terapéuticos
que mostraran lo que hoy se practica en el Hospital.

También habra un ambito para conocer lo que cada uno quiera contar de su vida profesional.
Esto ocupara toda la mafiana y parte de la tarde. Por la noche tendrernos una cena en los jardines del
Centro Médico Agustin Rocca del Hospital ltaliano de San Justo, con lo cual terminaré la celebracidn dei dia
del Médico.

En algin momento del dia los concurrentes ‘recibiran sus acreeditaciones como miembros de la Asociacién y
elegirén a sus representantes ante la misma.

Estamos enviando esta invitacion a todos los ex-residentes y becarios de quienes teniamos
su direccion postal, fax o0 e-mail. Te pedimos por favor que te comuniques con todos los que puedas y le
extiendas esta invitacion. El éxito reside en que lleguemos a ser la mayor cantidad posible.

Para la cena de la noche habra que adquirir la entrada en la Presidencia del Hospital (Sra.

——TUTATIS4, t€]. 4958-4482).

Sin mas te enviamos un fuerte abrazo y esperamos tu pronta respuesta.

Anatomia patolégica Dra. Liliana Dalurzo Ginecologia  Dr. Santiago Gil
Anestesiologia Dr, Carlos Bonofiglio Dr. Carlos Sarsotti
Cardiologia Dr. Herman Schargrodsky Med. Fliar. Dra. Karin Kopitowsky
Dr. Narberto Vulcano Dr. Rodoifo Limansky
Clinica médica Dr. Jorge Farias Dr. Carlos Garcia
Cirugia general Dr. Carlos Vaccaro Ortopedia Dr. Francisco Piccaluga
Dr. Guillermo Ojea Quintana Dr. Gabriel Solan
Diag. por imagenes Dr. José San Roman Urologia Dr. Guillermo Gueglio
Psicopatologia Dr. Alfredo Job Dr. Peter Daels
Pediatria Dr. Carlos Wahrem

P.D.: Para programar las actividades y la cena de la noche necesitamos saber si podras o no
concurrir. Para ello te agradeceremos mucho nos respondas lo antes posible con este cupén, que debe ser
enviado al Dr. Herman Schargrodsky, Dto. de Docencia e Investigacién del Hospital taliano, Gascon 450 -2°°
piso (C.P. 1181) Buenos Aires Argentina, con quien también podés comunicarte por cualquier pregunta al
teléfono 4958-2800 / 2700 - int, 9459 y 8818 - de 8:30 a 17:00 de lunes a viernes. Fax 4958-2925,

ASISTIRE AL HOSPITAL ABIERTO
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Para esos momentos que requieren soluctones
efectivas, Estreptocarbocaftiazol.

. Una verdadera ayuda para su funcion intestinal.

- Estreptocarbocaftiazol es un antidiarreico,

antiséptico intestinal y antiflatulento

(presentacién comprimidos).

P Para que vuelva a encontrar el equilibrio

| 2 que su organismo necesita.

“| 3 Estreptocarbocaftiazol, de-Bagd. Ayuda

en ¢l momento preciso.

Presentaciones: Envases 30 v 60 comprimidos

Jarabe x 200 nl
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1969 - 30° Aniversario de la Biblioteca
Central del Hospital Italiano de
Buenos Aires - 1999

Dr. Enrique S. Caruso”

En el mes de noviembre de 1968 se creé el Depar-
tamento de Docencia e Investigacién, siendo su pri-
mera tarea organizar la Biblioteca Central designan-
dose para ello a la Bibl. Maria del Rosario Revello.

El objetivo fue el de concentrar en la Biblioteca
Central todos los esfuerzos técnicos y econdémicos.
Varios Servicios (Cardiologia, Cirugia y Cirugia

Cardiovascular), interpretando inmediatamente la

importancia de la propuesta, aportaron sus fondos
bibliogréficos. Con ellos, méas las nuevas revistas
suscriptas por el DDI, 1a Biblioteca abri6 sus puer-
tas el 21 de abril de 1969 contando con 130 obras y
57 titulos de revistas, Ese dia los dos primeros con-
currentes fueron el Dr. Claudio Caproni y Félix
Fabrikant.

Inicialmente la planta fisica dis-
ponible no fue la mds adecuada, a
pesar de ello la Biblioteca tuvo un
crecimiento progresivo, recibiendo
de otros servicios sus fondos biblio-
graficos. Durante esta primera eta-
pa practicamente se utilizaron to-
dos los recursos disponibles del DDI
para consolidar su organizacidn,
tanto en el aspecto técnico como bi-
bliografico. No podemos dejar de
mencionar la inestimable labor que
desarrollé el Dr. Radl Oliveri duran-
te ese periodo.

En el afio 1972 se obtuvo el tras-
lado al 2° piso, ocupando los ambien-

miento, contenido en sus libros y catalogos y los bi-
bliotecarios como guardianes de dicho conocimien-
to. El advenimiento de nueva tecnologia ha trans-
formado ese concepto; fundamentalmente desde la
década del 70 la automatizacién fue utilizada para
la creacién de bases bibliograficas y catalogos de
bibliotecas.

La explosién informéatica ocurrida en las dltimas
dos décadas, asociada al creciente avance tecnol6gi-
co, ha modificado la forma en que la informacién es
presentada, guardada y ofrecida al usuario. Hoy dia
antiguos suenos pueden ser transformados en reali-
dad, como obtener una informacién confiable en for-
ma rdpida y a un costo razonable, o mejor ain ofre-
cerla sin cargo a todos aquellos que la necesiten.

A partir de los afios ’80 el con-
cepto de informacién electrénica,
“sociedad sin papeles” naci6 en USA
y se internacionalizé. El aumento
del nimero de bisquedas bibliogra-
ficas provocé un incremento de la
demanda de los aportes electréni-
cos. Actualmente es factible para el
usuario identificar y encontrar in-
formacién con el simple uso del
“mouse”, sin tener que abandonar
su escritorio y sin conocer el perso-
nal ni la biblioteca en si.

No obstante es importante cono-
cer que las encuestas en USA de-
muestran que sélo el 25% de los pro-

tes del ex quiréfano central. Concre-
tandose en el afio 1977 la remodelacién, con apor-
tes de 1a empresa Techint, adaptando los mismos a
las necesidades especificas.

Tradicionalmente las bibliotecas eran concebi-
das como grandes “almacenamientos” del conoci-

* Jefe del Departamento de Docencia e Investigacién
Hospital Italiano de Buenos Aires

fesionales disponen de un acceso
electrénico individual para informaética, cifras que
son mucho menores en nuestro pais. Por lo tanto,
el rol de las bibliotecas mantiene su vigencia.
Ultimamente distintas empresas ofrecen atrac-
tivos “paquetes” de titulos de revistas publicadas
electrénicamente, pero sélo una fraceién de los mis-
mos tienen una real demanda por los usuarios. A
este inconveniente deben agregarse los gastos en
las copias impresas que deben realizar las bibliote-
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cas. Segun M, Frisse (Director de la Biblioteca de
la Universidad de Washington) “La informacién di-
gital no es barata, pero en muchas instancias e
mas conveniente”. !

Dentro de este contexto, los bibliotecarios se han
transformado en los agentes responsables de crear
un puente de unidn en la brecha existente entre la
abultada innovacién tecnoldgica y la demanda del
usuario. De esta forma no actuaria meramente como
un agente que posee la informacién, sino que debe
asumir un rol activo en la difusién de la tecnologia
(agente de cambio), que oriente a su Institucién en
las decisiones sobre la incorporacién de innovaciones.

En el afio 1990 el DDI pudo cristalizar un viejo
anhelo largamente deseado: la inauguracién de la
actual Biblioteca. Se dispuso entonces de la sufi-
ciente capacidad de ambientes y la adecuada dis-
tribucién de los mismos.

Durante estos 30 afios de vida, se fueron incor-
porando paulatinamente servicios indispensables
en una biblioteca biomédica moderna, a saber: co-
nexién con Bireme y la National Library of Medici-
ne, bisquedas bibliograficas en Medline y Lilacs,
fotocopias y, Gltimamente, conexi6én con Internet.

Al mismo tiempo se fue incrementando su fondo
bibliogréfico, actualmente de 2.200 obras y 155 ti-
tulos de revistas, asi como la incorporacién de per-
sonal especializado. La Biblioteca ostenta sin disi-
mulado orgullo que, desde su creacién a la fecha,
gran parte de las colecciones de revistas suscriptas
se han mantenido sin interrupcién, a pesar de los
serios inconvenientes econ6micos sufridos en varios
periodos durante estos 30 afios, fundamentalmen-
te por desvalorizacién monetaria. Siendo tal vez uno
de los logros més preciados la edicién del Catélogo
automatizado de las Publicaciones Periddicas.

En esta ultima década hemos visto que los ade-
lantos tecnolégicos surgen a velocidad creciente,
permitiendo almacenar informacién multimedia
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cada vez con mayor capacidad y menor costo. Ello
facilita la creacién de enormes almacenamientos de
textos, imdgenes ¥ datos numéricos accesibles des-
de cualquier punto del mundo, a bajo costo, con sélo
contar con un equipamiento minimo.

La experiencia ha demostrado que el almacena-
miento de la informacién requerira cada vez menor
espacio, y que el acceso al mismo serd cada vez mas
rapido, efectivo y barato, por ello la presentacién de
la informacién en la forma de libros, o publicaciones
periodicas, es posible que desaparezca, aunque sea
parcialmente. El ritmo en que esos cambios ocurri-
ran, actualmente es motivo de discusiones, siendo di-
ficil hoy predecir lo que sucedera.

g

En concordancia con las modernas lineas informa-
ticas, en el afio 1995 el DDI puso en marcha un pro-
yecto, el Web Site Hospital Italiano de Buenos Aires
(www.hitalba.edu.ar) que, en sus objetivos, es similar
a la creacion de la Biblioteca, ofreciendo a toda la “fa-
milia del Hospital Italiano” el mejor y més actualiza-
do acceso a la informdtica moderna. En este aspecto
se ha ofrecido a todos los Residentes y Becarios del
Hospital el acceso libre y sin cargo a Internet, en equi-
pos supervisados por personal de la Biblioteca.

Es dable esperar que, como acontecié con la crea-
cién de la Biblioteca, todos los integrantes de la
Institucién comprendan que para alcanzar los me-
jores éxitos es imprescindible aunar los esfuerzos
humanos, técnicos y ecoriémicos.

En el ano 1978 en la nota Editorial del Boletin
Informativo del DDI el Dr. Luis Soiffer decia: “...1o
que todos sofiamos y deseariamos gontar: una bi-
blioteca con informacién actualizada, con modernos
sistemas de archivo y bisqueda bibliografica. Es
decir que esté al servicio del usuario de la forma
mas perfecta posible. No importa cuan lejos estén
estosideales de ser realizados...”. Hoy, humildemén-
te podemos decir: tarea cumplida.



Marcadores de inflamacion
en la angina inestable

Ernesto Ferreiros”

DIAGNOSTICO DE SITUACION DE LA ANGINA
INESTABLE EN NUESTRO MEDIO

La angina inestable constituye la primera cau-
sa de internacién en unidades coronarias de nues-
tro pafs. Como puede observarse en la figura 1 de
las encuestas de Unidades Coronarias de la Repu-
blica Argentina llevadas a cabo por la Sociedad Ar-
gentina de Cardiologia en los afios 1991 y 1996, la
tasa de internacién en Unidad Coronaria por angi-
na inestable se ha incrementado en forma progre-
siva, con una reduccién de la tasa de infarto agudo
de miocardio durante el mismo perifodo ‘%, De es-
tos datos de prevalencia se infiere la importancia
de realizar un manejo adecuado de la angina ines-
table.

La estrategia actual de manejo de los sindromes
isquémicos agudos se caracteriza por la estratifica-
cién del riesgo de eventos de los pacientes en dife-
rentes periodos evolutivos, inicialmente a la admi-
sién y posteriormente a la estabilizacién del cua-
dro en la fase subaguda en lo que constituye la eva-
luacién prealta “'%,

Para realizar la estratificacion del riesgo de even-
tos en la fase inicial contamos con elementos clini-
cos y el ECG que han demostrado ser de gran utili-
dad. De la conjuncién de estos elementos han sur-
gido dos clasificaciones del riesgo de eventos a cor-
to plazo que facilitan al médico la categorizacién de
los pacientes para proceder a su tratamiento.

Ejemplos de estas conjunciones son la clasifica-
ci6on de angina inestable propuesta por el Dr.
Braunwald, y la realizada por un conjunto de ex-
pertos convocados por la agencia para la investiga-
cién y cuidado de la salud piiblica del departamen-
to de salud publica y servicios humanos de los Es-
tados Unidos (AHCPR, National Heart, Lung and
Blood Institute) (Tabla 1-2) “4%%, Dichas clasifica-
ciones simplifican al médico actuante la toma de

*Servicio de Cardiologia
Hospital Italiano de Buenos Aires

decisiones durante la etapa aguda de inestabilidad,
habiéndose comprobado en forma prospectiva y con
éxito su utilidad en la practica clinica 1617,

En varios trabajos de investigacién se ha demos-
trado que la deteccién de actividad isquémica sub-
clinica generada por la placa aterosclerética acci-
dentada a través de la realizacién de registro ECG
continuo Holter, para la deteccién de isquemia si-
lente tiene un valor pronéstico incremental al de 1a
sumatoria de las variables clinicas de admisién, el
ECG basal y la evolucién clinica del paciente en las
48 horas iniciales. Estudios de la década de 1980 y
ensayos mds recientes han demostrado y validado
en forma prospectiva la utilidad clinica de este
método para la deteccién de inestabilidad persis-
tente a nivel de la placa injuriada “#?». Asimismo
se ha vinculado la prevalencia de isquemia silente
detectada por este método con las caracteristicas
electrocardiograficas basales @%,

¢POR QUE MOTIVO NECESITAMOS NUEVOS
MARCADORES DE RIESGO PARA EL MANEJO DE
NUESTROS PACIENTES CON ANGINA INESTABLE?

En los ensayos realizados durante fines de la dé-
cada de 1980 y principios de 1990 se ha demostra-
do con claridad que la tasa de eventos hospitala-
rios (muerte y/o infarto agudo de miocardio y/o de-
sarrollo de angina refractaria) en poblaciones ge-
nerales de pacientes ingresados a Unidad Corona-
ria con angina inestable se ha reducido con la apli-
cacién de las nuevas estrategias para categoriza-
ci6n del riesgo y con la utilizacién de nuevos enfo-
ques terapéuticos (utilizacién de antiplaquetarios
y anticoagulantes en conjuncién con drogas anti-
isquémicas bradicardizantes que reducen el consu-
mo de oxigeno miocédrdico) (Tabla3),

Sin embargo pese a la importante reduccién de
eventos clinicos obtenida en fase aguda, los médi-
cos hemos aprendido en los dltimos afios que el pe-
riodo de inestabilidad clinica (periodo en el que exis-
te mayor riesgo de desarrollar eventos isquémicos)
es mds prolongado que lo antiguamente pensado.
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Resultados de la 22 y 32 encuestas
de Unidades Coronarias SAC2*

30+ 17
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Al 1AM

Figura 1.

Tabla 1
Clasificacién de Angina Inestable -
Braunwald, 1989 "4

CIRCUNSTANCIAS CLINICAS

Secundaria  Primaria  Post-infarto

Tabla 2
Clasificacion de Angina Inestable — NHLBI, 1994 '3l

RIESGO
MEDIO

ALTO BAJO

Angor progresivo
Angor reciente comienzo

Angor de repeso
>20', resuelto

Angor de reposo
>20', en curso

Cambios de T
o ST< Imm

Cambios de ST

>1mm

ECG sin cambios

Falla de bomba Edad > 65

SEVERIDAD

c/ejercicio 1A IB IC
reposo >48hs 1A IIB lic
reposo<48hs A 1B nc

Cambios ECG: presentes o ausentes {Tipo ST, Tipo T,
ECG sin cambios)

Tratamiento: minimo, extenso, méximo

Recientes experiencias han demostrado que la tasa
de eventos isquémicos recurrentes en los dias pos-
teriores al alta hospitalaria es ascendente en for-
ma progresiva, perpetudndose por un periodo va-
riable que va de los 90 a 180 dias posteriores al
egreso del Hospital. La curva del estudio FRISC
que se muestra en la figura 2 nos permite objetivar
este fenémeno con claridad, tanto en la rama de
pacientes asignados a tratamiento convencional, asi
como en la rama que recibi6 tratamiento prolonga-
do con heparina de bajo peso molecular ®¥. Los
marcadores para estratificacién del riesgo conven-
cionales no han probado ser de utilidad para iden-
tificar a los pacientes con mayores probabilidades
de presentar eventos durante este periodo #2%, Un
ensayo reciente del grupo del Hospital Royal
Brompton evalu6 la utilidad de la isquemia silente
detectada mediante registro Holter con esta finali-
dad, siendo su valor pronéstico independiente de

las variables clinicas tradicionales pero de escasa
utilidad en la practica clinica ),

Es por este motivo que ha surgido la inquietud
en la comunidad médica de encontrar nuevos mar-
cadores del riesgo en los pacientes con angina ines-
table.

Recientemente hemos observado varios ensayos
que han utilizado marcadores més sensibles de ne-
crosis y/o injuria miocardica (troponinas) que los
convencionalmente empleados y de su utilizacién
en dichos estudios se ha objetivado que resultan de
valor para identificar a pacientes en mayor riesgo
de eventos. Este hecho parece vincularse principal-
mente a la identificacién de pacientes que han pre-
sentado necrosis miocardica minima (“microinfar-
tos”) y con la magnitud de la amenaza isquémica
inicial pero no con la persistencia de inestabilidad
a nivel de la placa aterosclerdtica accidentada. Las
troponinas por lo tanto si bien tienen estrecha vin-
culacion con el prondstico parecen mas bien identi-
ficar pacientes “microinfartados” dentro del espec-
tro de anginas inestables admitidas, cuya evolucién

Tabla 3
Tasa de Eventos Intrahospitalaria
en Angina Inestable
Estudio Ao IAM no Fatal (%]  Muerte(%)
Gazes 1973 20,7 10,0
Cairns 1985 12;9 8,6
Théroux 1988 11,9 1,7
RISC 1990 14,6 2,5
TIMI 1B 1994 5.7 2,5
FRISC 1996 4,4 1,1
ESSENCE 1997 4,5 2,3
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natural parece comportarse en forma similar a los
pacientes con infarto agudo de miocardio sin onda
Q @32 Durante los tltimos afios ha existido una
tendencia a la “sobresimplificacion” de los sindro-
mes coronarios agudos subdividiéndolos en dos gru-
pos : los pacientes con infarto agudo de miocardio
de tipo Q y los pacientes con sindromes coronarios
agudos sin onda Q. Esta tendencia desarrollada con
la finalidad de simplificar y homogeneizar el ma-
nejo terapéutico, incurre sin embargo en un impor-
tante error conceptual. Dentro de los sindromes
coronarios agudos sin onda Q existen diferentes
mecanismos fisiopatologicos responsables (arteria
ocluida con circulacién colateral, arteria suboclui-

da, arteria subocluida con hipertonia vasomotora, -

disfuncién microvascular y/o endotelial, etc.), y el
tratamiento de un sindrome clinico debe estar ba-
sado en su aspecto fisiopatolégico principal, que es
su mecanismo de desencadenamiento y perpetua-
cion @457, Podemos concluir por lo tanto que los
marcadores de riesgo a utilizar deben permitir y/o
apuntar a facilitar la identificacién del componen-
te fisiopatolégico subyacente a cada paciente parti-
cular,

MARCADORES DE INFI.AMACIG'N EN PACIENTES
CON ANGINA INESTABLE: ¢CUALES RESULTAN DE
UTILIDAD CLINICA?

Los reactantes de fase aguda constituyen un
grupo de proteinas plasméticas cuyos niveles se ele-
van en respuesta a la injuria en forma inespecifica.
El comportamiento de estas proteinas en respues-
ta a la necrosis miocédrdica ha sido descripto ya en
la década de 1970, comprobdndose un ascenso de
los niveles con posterior normalizacién en un lapso
de tiempo variable **%. Dgs de estas proteinas han
sido objeto de intensa investigacién en los dltimos
afos, en bisqueda de mejorar la identificacién del
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componente fisiopatolégico responsable del desen-
cadenamiento de los sindromes coronarios agudos
v més recientemente desde el aspecto de su vincu-
lacién prondstica con dicha patologia. Estos reac-
tantes son el fibrinégeno y la proteina C-reactiva
(PCR). Como podemos observar en la tabla 4 sus
caracteristicas difieren en varios aspectos. El fibri-
nogeno es una glicoproteina de gran tamafio, cuya
funcién fisiologica esta concentrada en los meca-
nismos de hemostasia y adhesién celular. La sinte-
sis del mismo se realiza a nivel hepatico, teniendo
como moduladores a variadas citoquinas y correla-
cion4dndose con factores de riesgo como el tabaquis-
mo, el incremento de los niveles plasmaéticos de
LDL, el sedentarismo y la abstinencia de alcohol.
La proteina C-reactiva participa fisiolégicamente
en reacciones de inflamacién inespecificas como la
activacién del complemento y la opsonizacién. Su
sintesis se realiza también a nivel hepatico, pero
sus factores moduladores son més especificos : la
interleukina-1, la interleukina-6 y el factor de ne-
crosis tumoral alfa. Las correlaciones de la protei-
na C-reactiva con factores de riesgo coronario no se
encuentran claramente definidas, describiéndose
correlacion directa con el tabaquismo activo, los
niveles elevados de LDL en su variedad modificada
(LDL oxidadas o modificadas con malonildialdehi-

Tabla 4
Fibrinégeno Profeina C-Reactiva
Descripcion  Glicoproteina de Profeina pentamérica
gran tamafio
Efectos Hemostasia, T viscosidad,  Activacion Complemento
adhesién celular union al ADN libre,
Opsonizacién
Sintesis Hepética Hepatica
Moduladores  Variadas citoquinas L1 y 6, FNT-oc
Correlaciones T Edad, TBQ, T LDL, TBQ?, Fibrinégene?,
sedentarismo, © akohol  TLDL?
Niveles 200-400 mg/d| <0,3 mg/dl
Normales
Respuesta T x 24 veces T x "1000 veces
frente a la
Inflamacion
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do) y con niveles elevados de fibrinégeno. La mayor
diferencia entre ambos reactantes de fase aguda se
focaliza sin embargo en su capacidad de respuesta
frente a un estimulo inflamatorio, los niveles de fi-
brinégeno ascienden aproximadamente hasta un
maximo de 4 veces, mientras que los de proteina C-
reactiva pueden realizarlo en una proporcién de
hasta 1000 veces sobre su nivel normal. Podemos
concluir por lo tanto que la proteina C-reactiva cons-
tituye un marcador més sensible para la deteccién
de inflamacién que otros reactantes de fase aguda
estudiados -4,

Otros marcadores de inflamacién como las in-
terleukinas, factores de necrosis tumoral, etc. no
son de fécil dosaje por su corta vida media. Su uti-
lidad parece estar confinada principalmente a la
comprension de la fisiopatologia molecular del sin-
drome coronario agudo més que constituir parte ru-
tinaria de los dosajes de marcadores de inflama-
cién que permitan estratificarlos para proceder a
su manejo diferencial 6569,

Es por este motivo que las investigaciones lle-
vadas a cabo en los dltimos tiempos se han centra-
do en la proteina C-reactiva.

ROL DE LOS MARCADORES DE INFLAMACION EN
EL MANEJO ACTUAL DE LA ANGINA INESTABLE

En el afio 1994, Liuzzo y colaboradores reporta-
ron la existencia de niveles elevados de reactantes
de fase aguda (proteina C-reactiva y amiloide séri-
co) en pacientes con angina inestable en compara-
cién a un grupo de pacientes con angina croénica
estable %2, Este trabajo demostré que en una pe-
queiia cohorte de 32 pacientes con angina inesta-
ble, los reactantes de fase aguda se encontraban
elevados a la admisién en el 65% de los casos y que
en estos pacientes los niveles elevados de proteina
C-reactiva se correlacionaban con el desarrollo en
la evolucién hospitalaria de un mayor niimero de
episodios isquémicos sintométicos o silentes (4,8 +
2,5 episodios con proteina C-reactiva elevada vs 1,8
+ 2,4 con proteina C-reactiva no elevada; p=0,004).
Eldesarrollo de estos episodios isquémicos a su vez
se asociaba en forma significativa a una evolucién
hospitalaria complicada por la presentacién de
muerte y/o infarto agudo de miocardio y/o necesi-
dad de revascularizacién antes del alta.

Dentro del estudio ECAT que evalué el rol de
diversos factores hemostéticos sobre el prondstico
de los pacientes con enfermedad coronaria en va-
rios paises europeos, un subgrupo de pacientes pre-
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sentaban diagnéstico de angina inestable, aunque
la mayoria de los pacientes reclutados presentaban
enfermedad coronaria estable ®”. En el seguimien-
to a 2 afios los niveles elevados de los siguientes
marcadores se asociaron a una evolucién desfavo-
rable: fibrinégeno, factor de von Willebrand, anti-
geno de TPA, y proteina C-reactiva. El valor pre-
dictivo de estos marcadores sin embargo era infe-
rior en esta poblacion de pacientes con predominio
de enfermedad coronaria estable al ser ajustado por
la extensi6n de la enfermedad en la angiografia co-
ronaria.

Estos dos estudios iniciales sobre el tema sugi-
rieron la posibilidad de explorar marcadores hemos-
taticos e inflamatorios facilmente cuantificables
para evaluar la placa accidentada. Luego del anali-
gis de los mismos surge la pregunta : ;Es posible
reformular el paradigma de la estratificacién pro-
néstica al alta de los sindromes coronarios agudos
inestables?

Rutinariamente estos sindromes han sido eva-
luados en fase subaguda considerando solamente
la deteccion de los fendmenos “estdticos” en los test
evocadores de isquemia (magnitud de la obstruc-
cién fija, reserva vasodilatadora coronaria). Actual-
mente este enfoque parece limitado, siendo necesa-
rio asociar la evaluacion del componente “dinami-
co” (inestabilidad de la placa coronaria injuriada
expresada como inflamaci6n persistente y/o el sin-
drome protrombético que se encuentra asociado a
la misma vs cicatrizacion adecuada de la placa ac-
cidentada con pasivizacién del fenémeno de inesta-
bilidad) para una adecuada estratificacién del ries-
go de desarrollar eventos isquémicos en esta fase.
Con este interrogante en mente, pasaremos a revi-
sar los siguientes estudios sobre el tema 681023333547
49,51-563,68-700 :

El subestudio de reactantes de fase aguda del
ensayo FRISC evalué la posibilidad de utilizar un
dosaje de reactantes de fase aguda (fibrinégeno y/o
proteina C-reactiva) a la admisién para identificar
el riesgo de eventos a mediano y a largo plazo (Fi-
guras 3-4)™, En este estudio los dos reactantes de
fase aguda fueron capaces de estratificar a los pa-
cientes con angina inestable en dos subgrupos de di-
ferente evolucion clinica a 40 y 150 dias de seguimien-
to. En este trabajo el valor predictivo de los marcado-
res de inflamacién no fue ajustado a las variables pro-
nosticas tradicionales, asi como tampoco a la evolu-
cién del paciente durante el periodo hospitalario. Dos
estudios posteriores publicados durante 1998 han
evaluado el rol pronéstico de la proteina C-reactiva
en el contexto de la angina inestable.
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FRISC: Tasa de eventos en relacion a los niveles de FRISC: Tasa de eventos en relacién a los niveles de
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El primero de ellos fue un subestudio del ensayo
TIMI 11A, que evalué la correlacién entre los nive-
les de admisién de proteina C-reactiva y los de Tro-
ponina-T. Este andlisis demostré que al momento
de admisién los niveles de proteina C-reactiva se
encuentran positivamente relacionados a los de
Troponina, y que ambos constituyen marcadores
tutiles para evaluar el riesgo de mortalidad a 14 dias
2 La correlacién entre ambos marcadores se en-
cuentra expresada en la figura 5, que demuestra
que subdividiendo los valores de proteina C-reacti-
va en quintilos, existe un incremento progresivo de
los valores de Troponina a medida que avanzamos
del primer al ultimo quintilo. La tabla 5 nos mues-
tra que la elevacién de cada marcador en forma in-
dependiente (troponina > 0,1 ng/ml ; PCR > 1,55
mg/dl) resulta de utilidad para separar dos grupos
de pacientes de diferente prondéstico, pero también
que cuando existe elevacidn simultdnea de ambos
marcadores, este hecho confiere el mayor riesgo de
muerte a 14 dias "*. Por lo tanto podemos concluir
que la utilidad del dosaje de ambos marcadores
parece aditiva, méas que excluyente. La utilidad de

TIMI 11A: Correlacién entre troponina
y PCR a la admisién”?

la Troponina reside en su mayor sensibilidad para
la deteccién de necrosis miocdrdica minima, cuya
existencia segiin hemos anteriormente expresado
confiere un pronéstico adverso, mientras que la pro-
teina C-reactiva constituiria un indicador de infla-
macién e inestabilidad persistente a nivel de la pla-
ca accidentada, responsable del estado protrombé-
tico sostenido caracteristico de los pacientes con
evolucién clinica adversa en fase subaguda 25-283%
#2179 Un subestudio francés del ensayo ESSEN-
CE, recientemente publicado evalué el comporta-
miento de los reactantes de fase aguda en las pri-
meras 48 horas y su vinculacién con la respuesta
terapéutica al tratamiento con heparinas de bajo
peso molecular. Dicho estudio observé en una co-
horte.de 68 pacientes una evolucién de ascenso pro-
gresivo de los marcadores de inflamacién en las
primeras 48 horas, cuyo ascenso era superior en los
pacientes que presentaron eventos en el seguimien-
to a 14 dias. El ascenso del factor de von Willebrand
se relacioné también con el tratamiento recibido,
siendo de menor magnitud en los pacientes trata-
dos con heparinas de bajo peso molecular, pero este
hallazgo debe ser confirmado en estudios prospec-
tivos de mayor envergadura .

45
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% Pacientes con 35 p <0,0001 W
Troponina-T + 30 —
25 ]
20 TR
15
10
[i]
Quintilos PCR 1 2 3 4 5
Mortalidad 0% 1,1% 0% 2,3% 4,6%

Figura 5.

Tabla 5 72
% Mortalidad dia 14
Troponina-T + 4,7
Troponina-T - 1,3
PCR > 1,55 mg/dl 56
PCR < 1,55 mg/dl 0,3
Tn-T +y/o PCR > 1,55 mg/dl 9,1
Tn-T-y/o PCR < 1,55 mg/d| 1,2
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Nuestro grupo de investigacién ha presentado
este afo (1998) en dos congresos internacionales
(Congreso Europeo de Cardiologia, American Heart
Association 71* Scientific Sessions) la experiencia
desarrollada en nuestro hospital ™ 7". Nuestro es-
tudio incluy6 en forma prospectiva dos cohortes de
pacientes con angina inestable sin infarto agudo de
miocardio previo y sin elevacién de los valores de
CPK-MB en las primeras 24 horas post-admisién.
En ambas cohortes se realizaron: dosajes de protei-
na C-reactiva y fibrinégeno a la admisién, a las 48
horas y prealta hospitalaria, as{ como también un
registro ECG continuo Holter durante las prime-
ras 24 horas para deteccién de isquemia silente. La
primera cohorte de pacientes (set de derivacién)
incluy6 105 pacientes, de los cudles al momento del
alta hospitalaria, 89 permanecieron libres de even-
tos (muerte, infarto agudo de miocardio, angina
refractaria). El segundo set de pacientes (set de
validacién) fue utilizado para validar los resulta-
dos observados en la primera cohorte de pacientes
incorporados. El set de validacién enrolé 89 pacien-
tes, permaneciendo libres de eventos al momento
del alta 69 de los mismos. Estos pacientes fueron
estudiados ademés mediante la realizacién de un
test evocador de isquemia prealta. Posteriormente
se llevé a cabo un seguimiento a 90 dias para deter-

minar la ocurrencia de un punto final primario com*

binado compuesto por el desarrollo de muerte y/o
infarto agudo de miocardio y/o angina refractaria
desde el alta hasta el dia 90. Nuestra experiencia
demostr6 la existencia de un patrén general de evo-
lucién ascendente de los reactantes de fase aguda
desde el ingreso hasta el alta hospitalaria. Un ele-
vado porcentaje de nuestros pacientes (69,5%) pre-
sentaba al ingreso valores de proteina C-reactiva
mayores a 0,3 mg/dl en correspondencia con los
hallazgos de Liuzzo y colaboradores ©%. Al realizar
el an4lisis del valor pronéstico de la proteina C-reac-

Tabla 6 7¢77
Andlisis de regresion logistica : Set de Derivacion
Punto final primario Intrahospitalario

OR(C95%)  p

Edad > 70 anos 1,51(0,4-7,9) ns

Insuficiencia Cardiaca 3,6(1,2-9,5) 0,01
ST en ECG de admisién 3,6 (1,2-6,5) 0,01
Isquemia Silente 4,2(1,3-6,8) 0,001
PCR Admisién ns ns
Fibrinageno ns ns
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tiva y del fibrin6geno para identificar pacientes con
mayor riesgo de desarrollar eventos hospitalarios,
no encontramos asociacién estadisticamente signi-
ficativa entre mayores niveles proteina C-reactiva
y eventos, asi como tampoco entre niveles elevados
de fibrinégeno y eventos hospitalarios en concor-
dancia con las observaciones de Oltrona y colabo-
radores 7, Al realizar un andlisis multivariado de
regresion logistica observamos que las variables
clinicas tradicionalmente indicadoras de mayor ries-
go constituian los predictores independientes de
evolucién adversa en fase aguda, por ejemplo: pre-
sencia de infradesnivel del segmento ST en el ECG
de admisién, de insuficiencia cardiaca en el examen
fisico, o la deteccién de isquemia silente en el regis-
tro Holter, observandose solamente tendencias no
significativas indicadoras de la existencia de un ma-
yor riesgo al analizar los niveles de los reactantes
de fase aguda (Tabla 6). Al efectuar el analisis uni-
variado para evaluar la asociacién de los niveles de
proteina C-reactiva y fibrinégeno con el riesgo de
desarrollar eventos en el seguimiento a 90 dias en
los pacientes libres de eventos intrahospitalarios,
observamos una asociacién estadisticamente signi-
ficativa entre valores més elevados de proteina C-
reactiva con una mayor tasa del punto final prima-
rio combinado considerando cualquiera de las tres
determinaciones efectuadas (ingreso, 48 horas,
prealta) (Tabla 7).

En la bibliografia disponible no existia un pun-
to de corte validado en forma prospectiva para iden-
tificar a los pacientes con mayor y menor riesgo de
eventos. Liuzzo y colaboradores lo establecieron en
0,3 mg/dl que constituye el percentilo 90 de una
poblacién sana evaluada en Italia, el ensayo FRISC
estratificé los valores dividiéndolos en tercilos, es-
tableciendo un punto de corte en 7 mg/dl en el re-
porte preliminar y en 10 mg/dl en la publicacién
definitiva. El estudio ECAT lo establecié en 1 mg/
dl para diferenciar pacientes de mayor riesgo, v el
subestudio de Morrow y colaboradores del ensayo
TIMI 11A en 1,55 mg/dl que constituia el percentilo
99 de una poblacién general sana estudiada en Es-
tades Unidos para tal fin ©2877.72 Por este motivo
trazamos las curvas ROC correspondientes a las
tres determinaciones efectuadas de proteina C-reac-
tiva con la finalidad de establecer el punto de corte
en el valor que presentara la mejor sensibilidad,
especificidad y likelihood ratio para identificar a
los pacientes con riesgo de desarrollar eventos en
el seguimiento a 90 dias. La mejor drea ROC co-
rrespondié a la determinacién de proteina C-reac-
tiva efectuada en el periodo prealta (drea 0,84 y ES
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Tabla 7 7672
Andlisis Univariado : Set de Derivacién. Punto final primario a 90 dias
Eventos Sin Eventos OR (IC95%) p
Edad (media + DS) 698+11,3 64,9+98 — 0,03
Alto Riesgo NHLBI 21 (65,6%) 23 (40,4%) 2,8(1,1-6,9) 0,02
1ST en ECG admisién 13 (40,6%) 14 (24,6%) — 0,11
PCR Admisién(mg/dl) 2,05(0,4-5,8) 0,310,2-0,6) —_ 0,0001
PCR 48 horas(mg/dl) 3,8(0,8-9,1) 0,4 (0,2-0,8) — 0,0001
PCR Alta (mg/dl) 4,2 (1,0-9,6) 0,4 (0,2-0,9) - 0,0001
Fibrinégeno Alta (mg/dl] 420,9+157,5 357,9+88,0 — 0,02
Isquemia Silente 10 (31,3%) 6 (10,5%) 3,2(1,5-11,9) 0,01

0,054 vs 0,82 con un ES 0,058 para la determina-
ci6n efectuada a las 48 horas, y 0,70 con un ES 0,069
para la muestra de admisién), presentando el me-
jor likelihood ratio un punto de corte de 1,5 mg/dl
(5,6 IC 95% 2,3-12,1). Efectuando el an4lisis discri-
minado de los eventos ocurridos en el periodo trans-
currido desde el alta hasta el dia 90, observamos
diferencias significativas entre los pacientes con
valores por debajo y por encima de 1,5 mg/dl de pro-
teina C-reactiva prealta (Tabla 8). El analisis de
Kaplan-Meier demostré una diferencia estadistica
muy significativa entre las curvas de sobrevida ac-

tuarial de los pacientes con niveles de proteina C-

reactiva por encima y por debajo de 1,5 mg/dl (Fi-
gura 6). Al efectuar un modelo de regresién de Cox
incluyendo la edad, la existencia de desnivel del
segmento ST, la existencia de isquemia silente y la
categorizacién del riesgo clinico segtin la clasifica-
ci6n del National Heart Lung & Blood Institute,
observamos que el predictor independiente de ma-
yor potencia era un valor de proteina C-reactiva
prealta mayor a 1,5 mg/dl. La isquemia silente tam-
bién presenté valor prondstico independiente (Ta-
bla 9). Al efectuar el andlisis estadistico en la co-

Tabla 8 767
Set de Derivacién : Eventos discriminados a 90 dias

PCR> 1.5mg/dl PCR<1.5 mg/dl
n 30 59
Muerte (%) 3(10,0) 00"
IAM (%) 13 (43,3) 3(5009
Angina Refractaria (%) 71233 6(10,1) 1
Revascularizacién (%) 13 (43,3) 3509

* p=0,035;§ p<0,001

horte de pacientes que conformaban el set de vali-
dacién, observamos los mismos resultados, en el
analisis de prediccién de eventos hospitalarios y
para la prediccién de eventos a 90 dias. La mejor
drea ROC correspondi6 también a la determinacion
de proteina C-reactiva prealta y el punto de corte
de 1,5 mg/dl presenté también el mejor likelihood
ratio.

Al aplicar el mismo modelo de regresion logisti-
ca de Cox en la cohorte de validacién, observamos
que un valor de proteina C-reactiva prealta mayor
a 1,5 mg/dl permanecia como el predictor indepen-
diente de mayor potencia (HR 4,3 IC95% 2,1-8,6; p
< 0,001). La isquemia silente conservé su valor pro-
nostico independiente (HR 1,9 IC95% 1,1-3,3; p <
0,01). Como fue anteriormente expresado en la co-
horte de validacién se estudi6 a los pacientes con
test evocadores de isquemia prealta hospitalaria.
Al comparar las tasas de ocurrencia del punto final
primario al dia 90 en relacién a los resultados de

Proteina C-reactiva Prealta -
Pronéstico Angina Inestable
Hospital Italiano de Buenos Aires -

Servicio de Cardiologia¢7”
o PCR < 1.5 mg/di
Eiy: e CTTIETTTERREEC R raia il -
% Sobrevida
libre de eventos s
N o=
0 -
L
v PCR > 1.5 mg/dl
» J
N o
1]

s de Seguimiento

Figura 6.
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Tabla 9 7.7
Modelo de regresion de Cox : Set de Derivacion
Punto final primario a 90dias

Variable HR (IC 95%) P

PCR Prealta > 1.5mg/dl  3,1(2,0-4,7) 0,0001

Edad > 70 afios 0,9 (0,6-1,4) ns
LST en ECG 0,8 (0,6-1,3) ns
Isquemia Silente 1,6(1,1-2,4) 0,002
Alto Riesgo NHLBI 1,2 (0,8-1,8) ns

los test evocadores de isquemia y los niveles de pro-
teina C-reactiva prealta, observamos que los resul-
tados de los tests evocadores no influyeron en la
capacidad de discriminacién del valor de proteina
C-reactiva mayor a 1,5 mg/dl de dos poblaciones con
diferente tasa de eventos a 90 dias (Figura 7). Po-
demos concluir de nuestra experiencia que el ha-
llazgo de niveles elevados de proteina C-reactiva
es frecuente al momento del alta hospitalaria en
pacientes con angina inestable pese al tratamiento
médico intensivo y a la desaparicién de los sinto-
mas. Este hallazgo que se corresponderia con infla-
macién persistente a nivel de la placa accidentada
indica un alto grado de inestabilidad, y deberia ser
utilizado para estratificar el riesgo de eventos lue-
go del alta hospitalaria 877

Nuestra experiencia confirma la hipétesis de que
los tests evocadores de isquemia que evalian sola-
mente el componente “estatico” de la enfermedad
coronaria (magnitud de la obstruccién fija, exten-
sién de la enfermedad coronaria, reserva vasodila-
tadora coronaria), resultan insuficientes para efec-
tuar una estratificacién adecuada del riesgo de
eventos en esta etapa evolutiva de la enfermedad
(fase subaguda de la angina inestable). En este pe-
riodo la ocurrencia de eventos isquémicos recurren-
tes, primera causa de morbimortalidad del sindro-
me en la actualidad a nivel mundial, parece es-
tar vinculada principalmente con la persistencia
de inflamacién a nivel de la placa aterosclerédtica
injuriada (681024.2539,495152,7275) Fgte fenémeno in-
flamatorio sostenido es el mecanismo responsa-
ble de la génesis a nivel local de un estado pro-
trombético que perpetia el periodo de inestabili-
dad de los pacientes con sindromes coronarios
agudos en esta fase.

Actualmente disponemos de indicadores confia-
bles de este fendmeno “dindmico” a nivel de la pla-
ca accidentada, y su implementaci6n en la préctica
clinica cotidiana en forma rutinaria y asociada a

Marcadores de inflamacién en la angina inestable 51

los tests evocadores ha crecido en forma progresiva
en el transcurso de este tltimo afio, constituyendo
posiblemente el enfoque més apropiado para estra-
tificar el riesgo de los pacientes con angina inesta-
ble y para auxiliar en la toma de decisiones tera-
péuticas al médico de cabecera del paciente en este
periodo de la enfermedad.

¢CONSTITUYE LA INFLAMACION UN NUEVO
MARCADOR DE RIESGO CORONARIO?

Habiendo revisado el rol de los marcadores infla-
matorios en los sindromes coronarios inestables,
resta un interrogante : ;Cuél es el rol de los mis-
mos en el desarrollo y progresion de la enfermedad
aterosclerdtica y en el desarrollo de la oclusién co-
ronaria?

Procederemos a revisar la informacién existen-
te. El subestudio del Physicians Health Study de
Ridker y Hennekens publicado en el afio 1997 cons-
tituye el estudio de mayor envergadura que evalué
el riesgo de presentar eventos cardiovasculares en
una poblacién de casi 15000 sujetos sanos seguidos
durante un periodo de 10 afios 7.

Este estudio evalué en forma retrospectiva la
evoluecién clinica de una cohorte de sujetos sanos
de acuerdo a los niveles de proteina C-reactiva
que presentaban en su visita de screening basal.
Los autores observaron que subdividiendo los
valores de proteina C-reactiva en cuartilos se
podia estratificar en esta poblacién sana el ries-
go de desarrollar eventos cardiovasculares en el
seguimiento a 10 afios. El riesgo de desarrollar
infarto agudo de miocardio o accidente cerebro-
vascular observado, fue proporcional al nivel ba-

Tasa del punto final primario al dia 90 en relacién
a los resultados del Test evocador de isquemia y los
niveles de Proteina C-reactiva Prealtals’”

mo-/

Test -

PCR>1,5

PCR<1,5

Figura 7.
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sal de proteina C-reactiva, e incre-
mental en forma directamente pro-
porcional. Este hallazgo conservé su

Riesgo relativo de desarrollar IAM en relacién al nivel de

proteina C-reactiva y al tratamiento recibido™

valor al ser ajustado a los niveles
de colesterol total, colesterol HDL,

RR de IAM]

4,16

triglicéridos, lipoproteina A, activa-
dor tisular del plasminégeno, fibri-
négeno u homocisteina. También
fue independiente de los restantes
factores de riesgo cardiovascular
convencionales como la hiperten-

(=R 7 I ¥

1 2 3
sion arterial, el tabaquismo, la dia- Cuartilo PCR
[Cusrtito PCR [ 139% ;5 2334% ; 3:463% ; 4 887% |

betes mellitus, y el indice de masa
corporal. Por lo tanto podemos afir-

2,07 2,59

1,16,

’ Placebo
1,37 1,39 18 AAS

4

mar, que niveles elevados de un Figura 8.
marcador de inflamacion, como es
la proteina C-reactiva, parecen vincularse estre-
chamente con el riesgo de desarrollar enferme-
dad aterosclerética y de presentar eventos car-
diovasculares. Debemos considerar entonces la
existencia de factores de riesgo cardiovascular no
convencionales, cuya investigacién debera ser te-
nida en cuenta en el futuro para estimar el ries-
go cardiovascular en la poblacién general .
Cuando se analiz6 el riesgo de desarrollar infar-
to de miocardio en relacién al nivel de proteina C-
reactiva y al tratamiento recibido (aspirina o pla-

cebo), se observé una reduceién del riesgo relativo -

para el desarrollo de infarto agudo de miocardio en
el subgrupo de pacientes que recibié tratamiento
con aspirina (Figura 8) 7.

Los hallazgos del Physicians Health Study fue-
ron confirmados en el ensayo que se ocup6 de la
cohorte poblacional sana de sexo femenino llevado
a cabo por los mismos autores #%8Y,

Un analisis retrospectivo del estudio CARE re-
cientemente publicado, comparé en un disefio
caso-control el riesgo de muerte y/o infarto agu-
do de miocardio en pacientes post-infarto agudo
de miocardio de acuerdo a los niveles de proteina
C-reactiva y el tratamiento recibido. Como se ob-
serva en la figura 9 los pacientes que recibieron
tratamiento hipolipemiante con estatinas obtu-
vieron beneficio solamente en caso de presentar
niveles elevados de proteina C-reactiva (>0,99 mg/
dl). Este hallazgo fue independiente de los nive-
les de colesterol total, LDL, HDL y de triglicéri-
dos.

Estos datos concuerdan con el incremento de
riesgo de tipo aditivo observado en los pacientes del
Physicians Health Study con niveles elevados de
colesterol que se asocian a niveles elevados de pro-
teina C-reactiva (Figura 10) 2,

Podemos concluir que la inflamacién parece cons-
tituir un factor de riesgo para el desarrollo de en-
fermedad coronaria y de sufrir eventos cardiovas-
culares en pacientes de poblacién general en forma
independiente y aditiva a los factores de riesgo tra-
dicionales, asi como en una poblacién post-infarto
en prevencion secundaria. De los resultados de es-
tos estudios podemos inferir que dos enfoques tera-
péuticos podrian resultar de utilidad en el trata-
miento de la inflamacién de la placa ateroscleréti-
ca, la aspirina probada en el Physicians Health Stu-
dy v las estatinas de efecto favorable en el estudio
CARE.

En apoyo del rol de marcador de riesgo inde-
pendiente debemos también citar la existencia de
un metaanadlisis del afio 1997, que incluy6 los es-
tudios de Ridker, y subestudios del proyecto MO-
NICAy del ensayo MRFIT, comprobando un mar-
cado incremento del riesgo cardiovascular en los
pacientes con valores elevados de proteina C-reac-
tiva D,

Riesgo relativo de muerte y/o IAM en relacién a los
niveles de proteina C-reactiva y al tratamiento
recibido®?

|RR de Muerte y/o IAM segiin niveles de PCR‘

PCR-fEst PCR-/Plac PCR+/Est PCR+/Plac

Est: Estatina - Plac: Placebo - PCR: Proteina C-reactiva >0,99 mg/dl
Niveles de Colesterol Total. LDL, HDL y TG similares

Figura 9.
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Riesgo relativo de 1AM en relacién a los niveles de RELACION ENTRE INF C'IC'J NTEL
e N DESARROLLO DE LA OCLUSION CORONARIA

CT>223

proteina C-reactiva y de Colesterol®?

Podemos postular una hipétesis multifactorial para
el desarrollo de la oclusién coronaria, tal como se
observa en la Figura 11. La acumulacién de lipidos
modificados a nivel de la pared vascular (LDL oxi-
S——— dadas o modificadas por malondialdehido), como
PCR 0,72-1,69 consecuencia de un incremento del stress de fric-
PCR<0,72 cién en la pared vascular (shear stress), del incre-

I RR de IAM en 14916 varones sanos 1

CT 191223 CT<191 mento de la carga lipidica, o provocada por disfun-

CT: Colesterol Total - PCR: proteina C-reactiva ci6n del endotelio da lugar a un incremento del nu-

Figura 10.

mero de células espumosas a nivel de la pared vas-
cular.

Relacién entre inflamacién y desarrollo de oclusién coronaria

Acumulacién de LDL modificadas (oxidadas o modificadas por malondialdehido) en la pared
vascular y células espumosas:

— T Stress de friccion en la pared vascular — Infeccion?
— T Carga lipidica — T Homocisteina
— Disfuncién endotelial (inactivaciéon Ox. Nitrico) — | Folatos

T Numero de Células Inflamatorias Activadas (Macréfagos/Linfocitos/Mastocitos)

Liberacién enzimas

proteoliticas Activacién/Disfuncion ) _
Endotelial _ Sintesis

T Moléculas Adhesién inadecuada |

Factor Tisular:
T Estado

Protrombdtico

T degradacién matriz
extracelular y de la
capa fibrosa

‘Hiperreactividad
y Proliferacion
musculo liso
vascular

T Propensién de
la placaala
ruptura y/o

fisura endotelial

Trombo Mural

TROMBQ ¢
OCLUSIVO

Estasis Sangre

Figura 11.
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Estas LDL modificadas producen variados efectos:
1- Activacién de células inflamatorias en forma
secundaria a la modificacién funcional de los ma-
crofagos (linfocitos, mastocitos, etc.)
2- Incremento de su concentracién a nivel de las
células espumosas por falta de un mecanismo de
retroalimentacién negativo en las mismas a estas
variedades modificadas, lo que produce lesién de
los macréfagos y liberacién de enzimas proteoliti-
cas responsables de la debilitacién de la capa fibro-
sa y de la matriz extracelular de la placa ateroscle-
rotica.
3- Sintesis inadecuada de factor tisular por las cé-
lulas espumosas afectadas, que genera un incre-
mento del estado protrombético del subendotelio.
4- Incremento de su concentracién dentro del en-
dotelio y modificacién del equilibrio de 6xido - re-
duccién a ese nivel que provoca disfuncién endote-
lial, y como consecuencia directa, reclutamiento
celular de plaquetas activadas y de células infla-
matorias activadas, asi como disfuncién vasomoto-
ra (cierre del circulo de agresién).
5- Por incremento de la degradacién de la capa fi-
brosa y de la matriz extracelular, propensién de la
placa a la ruptura, y por injuria directa sobre el
endotelio propensién del mismo a la fisura.

A consecuencia de uno o de los miltiples meca-

nismos arriba enunciados, se produce la formacién -

de un trombo mural, que puede organizarse con cre-
cimiento de la placa o segtin la magnitud de los me-
canismos de injuria provocar estasis sanguineo,
mayor reclutamiento celular, activacién de los me-
canismos de la coagulacién y de la inflamacién en
simultaneo sin contrarregulacién generdndose como
consecuencia ultima la formacién del trombo coro-

nario oclusivo responsable del sindrome coronario
ag'lldo (35,38,39,40,42, 43,47,49.51-53.55,57.83-83)l
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ATENEO RADIOLOGICO

Alejandro Rolén”, José San Roman’,
Matias Costa Paz™, Luis Aponte Tinao™

HISTORIA CLINICA

Presentamos un paciente de 64 afios, varén, que
sufre un traumatismo de rodilla derecha al bajar
de un colectivo. La lesién se produce tras un movi-
miento de rotacién interna forzada con el pie de
apoyo fijo. Inmediatamente comienza con dolor e
impotencia funcional y acude a un centro asisten-
cial de la zona. El médico de guardia realiza el exa-
men semiolégico y solicita radiografias (RX) de la
rodilla de frente y perfil, que son normales. Le ex-
plica al paciente la posibilidad de una lesién me-
niscal o ligamentaria. Le indica hielo, antiinflama-
torios no esteroideos y reposo con elevacién de la

# Servicio de Diagndstico por Imagenes
#* Servicio de Ortopedia y Traumatologia
Hospital Italiano de Buenos Aires

pierna y lo cita 5 dias después para su re-evalua-
cion,

A los dos dias el paciente presenta menor dolor
y comienza la deambulacién que es muy dificulto-
sa, especialmente al apoyo. Se reagudiza el dolor y
la impotencia, por lo que acude a nuestro hospital.
El médico de guardia, luego del examen semiolégi-
co, le indica nuevas RX, las cuales nuevamente no
muestran alteraciones. Al examen fisico llama la
atencién un drea dolorosa, en la interlinea exter-
na.

Se decide realizar una Resonancia Magnética
(RM) a fin de una mejor valoracion de las estructu-
ras intraarticulares.

Figuras 1 y 2: Rx de rodilla frente y perfil: Las 2
incidencias radiograficas no muestran signos directos o
indirectos de compromiso de la superficie cortical; el
estudio es normal.
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Figura 3: RM de rodilla perfil: secuencia Densidad
Protdnica que muestra claramente el trazo de fractura en
platille tibial que alcanza la superficie articular y se
asocia a discreto hundimiento del fragmento.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

RX de rodilla frente y perfil: normal (figuras 1y 2)
RM de rodilla: Imagen hipointensa (oscura), de tra-
yecto oblicuo en el platillo tibial externo, con de-
presion de la superficie articular y edema en la
médula ésea vecina (figuras 3 y 4).

DIAGNOSTICO
Fractura oculta del platillo tibial externo.
DISCUSION

Las fracturas ocultas (que son todas aquellas que
no alecanzan a ser observadas en radiografias sim-
ples), aparecen con cierta frecuencia en la guardia
y en no pocas oportunidades pasan desapercibidas.

Hay diversos subtipos, segtn el sector afectado
(platillos tibiales, céndilos, peroné o rétula) y segin
el grado de compromiso de 1a superficie articular (sub-
condral, subcortical, con hundimiento, etc.). Cada uno
de estos subtipos esta determinado por el mecanismo
de lesién y la intensidad del traumatismo.

En todos los casos las radiografias convenciona-
les (RX) no muestran alteraciones, o los cambios
gon sutiles y sélo se observan retrospectivamente.
De manera rutinaria se utiliza el frente y el perfil.
Otras incidencias radiograficas que podrian ser uti-
les tales como la proyeccién intercondilea y la axial
de rétula son dificiles de realizar debido al dolor y
la impotencia funcional.

Cuando se sospechan estas fracturas ocultas, la
RM es el método de eleccién. Es altamente sensible,
aun con escaso o nulo desplazamiento de los fragmen-
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Figura 4: RM de rodiilla frente: Con téenica 2D se
visualiza también el trazo de fractura asi como el edema
que lo rodea. La posibilidad de demostrar el edema
permite diagnosticar lesiones que no alcanzan la
superficie cortical,

tos. La utilizacién de técnicas especiales, en los pla-
nos de frente, perfil y transaxial, permiten demostrar
el trazo de fractura bien definido asf como el edema o
hematoma de la médula dsea vecina al trazo. La posi-
bilidad de identificar el edema también hace posible
el diagndstico de las lesiones que no alcanzan la su-
perficie articular (microfracturas de trabéculas). Na-
turalmente, a través de la RM se evaldan ademés
otras estructuras intra y extra articulares. Ala lesién
¢sea pueden asociarse rupturas meniscales y/o liga-
mentarias; de ellas la ruptura del ligamento cruzado
anterior (LCA) es la lesién mas frecuente.

Si bien en la fase aguda el examen semiol6gico
es dificultoso debido al dolor, 1a hidro o hemartosis
y la contractura muscular, el pensar en esta enti-
dad permite un diagnéstico temprano y de esa ma-
nera una terapéutica acertada, evitando asi posi-
bles complicaciones.
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En la etapa aguda la perpetuacién del dolor y la
impotencia funcional representan complicaciones de
las fracturas ocultas no diagnosticadas mientras
que en la etapa crénica la consolidacién defectuosa
provoca incongruencia articular y/o compromiso del
cartilago articular favoreciendo asi la evolucidn
acelerada de fenémenos degenerativos artrésicos.

Si bien, ante una rodilla aguda no se emplea de
manera rutinaria la RM, puede estar indicada en
aquellos casos con clinica dudosa , RX negativas y
donde la evolucién sugiere una lesién subyacente.
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De tripanosomas y defensas:
estrategias que la
naturaleza nos ensena

Dr. Pablo Argibay®

En América, al sur del Rio Bravo, la enferme-
dad de Chagas es un verdadero flagelo. En esta nota
probablemente no se encuentren ideas orientado-
ras para terminar con este mal, desgraciadamente
en parasitologia existe un abismo en lo que los ame-
ricanos del norte llaman "from the bench to the bed-
side". Como en muchas otras areas entre los micro-
motivos y las macroconductas, las de la naturaleza
y las epidemiol6gicas, existe un camino que no siem-
pre es necesario andar. Tal vez deberiamos empe-
zar por el fin y adecuar las medidas sanitarias para
terminar con el mal.

El estudio del tripanosoma Cruzi, nos esta en-
seflando aspectos desconocidos de la biologia en ge-
neral y de estas ensefianzas pueden surgir estrate-

gias biotecnolégicas en el futuro, ademés de una.

reflexién més importante sobre los fenémenos bio-
l6gicos.

El tripanosoma, en su ciclo vital, pasa por dis-
tintos estadios morfolégicos, en distintos tejidos. La
forma infectiva en mamiferos es el tripomastigote
metaciclico, forma diferenciada del epimastigote que
se encuentra en el intestino de la vinchuca. Luego
de la invasién, el tripomastigote se diferencia en el
amastigote, se replica intracelularmente y nueva-
mente se diferencia en un tripomastigote infectivo
circulante. La pregunta que nos interesa es:

¢PORQUE EXPONIENDO ANTIGENOS DIVERSOS
EL TRIPOMASTIGOTE NO ES INMEDIATAMENTE
DESTRUIDO?

El tripomastigote expresa en superficie epitopes
galactosidicos que son reconocidos en forma cruza-
da por anticuerpos naturales fijadores de comple-
mento y liticos. Sin embargo, es lo suficientemente

* Unidad de Medicina Experimental
Hospital Italiano de Buenos Aires

resistente a esta lisis como para sobrevivir un tiem-
po e invadir células. Hasta el momento se especula
en por lo menos tres mecanismos de resistencia al
complemento (Fig.), éstos son:

1- Trans-sialidacién: El tripomastigote no sinte-
tiza acido siélico, sin embargo posee una enzima
sumamente original en la naturaleza, Esta enzima,
la trans- sialidasa, es capaz de transferir acido sia-
lico desde fuentes donantes del huesped hasta mo-
léculas aceptoras en la superficie del parésito. El
4cido sidlico es un factor de virulencia debido a su
capacidad de aumentar la eficiencia de clivaje de
los factores I y H hacia la C3 convertasa, necesaria
en la cascada del complemento. Por otra parte la
accion de sialidasa sobre diferentes poblaciones ce-
lulares del sistema inmune podria de alguna ma-
nera alterar el reconocimiento que estas células tie-
nen hacia diferentes antigenos y bloquearlas. En
un interesante estudio desarrollado entre la Uni-
dad de Medicina Experimental del Hospital Italia-
no y el Instituto de Investigaciones Biotecnolégicas
(IIBT) hemos observado in-vivo que la inyeccion in-
travenosa e intraperitoneal de grandes cantidades
de trans-sialidasa de T. Cruzi es capaz de inducir
apoptosis en células mononucleares del bazo, timo
y ganglios linfaticos. Quizas esto no deberia extra-
fiar teniendo en cuenta el importante rol que cum-
ple el acido sidlico en la maduracién de la respues-
ta inmune linfocitaria. Como con la emergencia de
otras propiedades nacidas por la interaccién en sis-
temas complejos, tal vez estemos en presencia de
un accidente evolutivo en el cual hoy le tocé la suerte
al tripanosoma.

Por otra parte, no es muy clara la "funcién" que
puedan cumplir las aceptoras de 4cido sidlico en la
superficie del tripomastigote. Teniendo en cuenta
el papel inmunosupresor de algunas mucinas
(MUC) tumorales, desde hace un tiempo nos esta-
mos planteando que la presencia de mucinas acep-
toras de sialico, abundantemente distribuidas en
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la superficie del tripanosoma, podrian tener una
funcién inmuno moduladora. En este sentido esta-
mos trabajando con una familia de genes de muci-
nas clonados en el IIBT transfiriendo los genes a
diversos tejidos v evaluando la respuesta inmune
en diferentes ambientes.

2- Eliminacién de proteinas de membrana:
Aparentemente existiria un mecanismo dependien-
te de fosfolipasa, por el cual el pardsito se desem-
baraza de proteinas de su membrana, esten estas
unidas o no a efectores de la respuesta inmune.

Esto tendria dos consecuencias, por un lado el
permanente bombardeo antigénico del parasito al
sistema inmune generaria una respuesta policlo-
nal inmadura y distractoria. Por el otro, si molécu-
las como C3 del complemento u opsoninas diversas
se depositan en la superficie del tripomastigote,
serian removidas rdpidamente del mismo.

a Erataing ap & membenn

Complejo activo de la C3 convenasa

L]

Transferencia de Ac. Sslico Disociscidn oe ta CF Convertasa
— MNANA
£
NANA &2

Clivaje de la converlasa
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MNANA dcido sialico (N-acedil neuramireca)

Figura: Tres mecanismos de escape de lisis del
complemento "utilizados" por T. Cruzi,

A) Degradacién o inactivacion de la C3 convertasa a
través de moléculas reguladoras (T-DAF, CRP).

B) Sialidacién de la superficie que aumenta la eficacia
reguladora de los factores H e |.

C) Clivaje de los complejos activados a través de
proteasas o fosfolipasas
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3- Inhibidores especificos del complemento:
Se han encontrado al menos tres proteinas de tri-
pomastigote con actividad regulatoria del comple-
mento.

El gp160 y T-DHF inhiben la formacién y aceleran
la degradacién de las vias alternativas y clasica del
complemento. Esta accién seria similar a la de las
proteinas humanas reguladoras del complemento del
tipo DAF (decay accelerating factor), uniendose a C3b
y C4b einhibiendo la C3 convertasa. Ademas, existen
proteinas de menor peso molecular (~60 kDa) que in-
hiben la via alternativa.

Paralelamente en la Universidad de Pittsburgh,
K. Norris ha clonado una proteina CRP-10 (com-
plement regulatory protein) con homologia funcio-
nal aunque no estructural con los inhibidores hu-
manos del complemento.

En recientes experimentos, transfectando con
este gen a epimastigotes sensibles al complemento
se los ha tornado resistentes. En colaboracién con
el IIBT estamos intentando "levantar" por PCR los
genes de CRP de una biblioteca de ADN de cruzi,
con el objetivo de investigar la restriccién de espe-
cie de estas proteinas a diversos sistemas del com-
plemento en eucariontes.

Como suele ocurrir las formas en que el azar y
la necesidad, la estructura y la funcién se combi-
nan en la naturaleza, no siguen una via unica y
menos lineal, encontrandose a menudo desde nues-
tra visién antropocéntrica superposiciones, redun-
dancia, y aun supuestas contradicciones. Sin em-
bargo, en este siglo que al terminar se caracteriza
por lo aplicable y por lo tanto rentable, nuevamen-
te el estudio de la naturaleza por el simple placer
de conocer nos da una leccién de filosofia y quizds
con suerte, una aplicacidn rentable, aunque las mas
de las veces se nos niega por apurados.
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Prevencion de lesiones en pediatria

Arnaldo H. Rutty”, José M. Ceriani Cernadas’, Omar Alvarez Bayon"

RESUMEN

En este articulo se propone cambiar el nom-
bre de accidentes por el de lesiones, palabra
que no excluye la idea de evento previsible y
se puede incluir dentro de la epidemiologia
donde pueden separarse causas, ambiente que
rodea al hecho y las caracteristicas del hués-
ped. Se define la causa genérica de la lesion y
se estudia parcialmente al huésped y el me-
dio que lo circunda.

Se define la causa de la lesion como una
fuerte transferencia de energia brusea e impor-
tante del vector al huésped, que no es soporta-
ble por el sujeto que la recibe sin sufrir lesio-
nes en su masa. Se estudia al nifio y se descri-
be la exposicion que genera cada nuevo perio-
do de su evolucion psicomotriz. En cada nueva
maduracion pasa por un periodo de peligro (de
lesiones) hasta afianzarse en la nueva habili-
dad y manejar la situacion con solvencia.

Se propone que se modifigue el medio fa-
miliar agregando la “cultura” de la preven-

duzea “accidentes seguros” de manera que tni-
camente ocurran episodios sin lesiones y que
sean solamente educativos.
Se exhorta a los pediatras a intensificar la
educacion de los padres aprovechando las con-
sultas de los controles habituales.

Palabra clave : Lesiones traumditicas

cion de lesiones para crear un medio que:pro-

SUMMARY

In this paper it is proposed to replace the
expression accidents by that of injuries. The
concept of injury, as opposed to aceident, im-
plies the idea of something predictable that
can be included within the epidemiology,
where we can separate causes , environment
that surrounds the fact, and the characteris-
tics of the hosts. The generic cause of the in-
Jury, the host-partially-.and the environment
are studied. The cause of the injury is defined
as a strong transfer of energy, transfer that
can not be resisted by the recipient without
suffering damage in its mass. The child is
studied, and the exposure to different risks
generated by each new period of its evolution
is described. In each new stage of maturity
the child goes through vicinity to different
hazards before this new stage is mastered.
It is proposed to modify the family envi-
ronment by adding the “culture” of the pre-
vention of injuries, thus creating in the
firsts years of the children life a surround-
ing that produces “safe accidents” so that
only educational episodes without injuries
occur. It is asked to the pediatricians to
intensify the education of the parents tak-
ing advantage of the customary consulta-
tions to the physician.

Key word: Traumatic injuries.

Los accidentes son la principal causa de muerte
en pediatria después del primer afio de vida y apor-
tan gran cantidad de nifios con discapacidades tem-
porarias o permanentes, Este articulo pretende aler-
tar sobre este punto en el manejo habitual de los
nifos y adolescentes introduciendo costumbres de
cuidado para su seguridad.

CONCEPTO DE ACCIDENTE

Se debe revisar el concepto de accidente. La pa-
labra define a accidente como “suceso fortuito o su-
ceso eventual del que resulta un dafo” (enciclope-
dia Salvat pagina 17 tomo 1).

* Departamento de Pediatria
Hospital Italiano de Buenos Aires

Eventual, “relativo a evento”.

Evento, “suceso imprevisto o de realizacién in-
cierta o contingente. Fortuito” (tomo 5 pagina 1341).

Fortuito, "que sucede en forma inopinada y ca-
sualmente (tomo 5 pagina 1441)”.

Del mismo nombre surge, para nuestro caso erré-
neamente; que es un hecho imposible de prevenir; el
término “accidente” da la idea de inevitable y debe
ser cambiado por una palabra mas acorde con la rea-
lidad pues casi todos los eventos pueden ser evitados.

ASIMILACION DEL CONCEPTO DE LESION
TRAUMATICA O LESIONES (ACCIDENTES) AL
CONCEPTO DE ENFERMEDAD INFECCIOSA

Siguiendo a Ogki, De Angelis y col. asimilamos
el concepto de lesién traumatica al concepto de en-
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fermedad infecciosa y como tal, debemos manejar-
nos de otra manera.

Mirando al accidente desde este dngulo y pres-
cindiendo del significado de su nombre, surgen va-
rios principios claves diferentes y el mds importan-
te es que al ser asimilado a una enfermedad infec-
ciosa se deben seguir los criterios epidemiolégicos
de las mismas y el hecho debe ser visto desde la
6ptica de la epidemiologia.

a) una causa

b) un sujeto huésped

¢) un ambiente propicio
que lo rodea

Entonces se reconoce:

A) CAUSA

La causa o el agente de la lesién (excepto los aho-
gamientos) en vez de ser un germen, es una trans-
ferencia de energia del vector al sujeto huésped de
tal intensidad y cantidad que el huésped no puede
asimilarla sin sufrir lesiones.

La lista de las diferentes formas de energia es
larga pero podemos citar: energia eléctrica, quimi-
ca, energia radiante, energia mecdnica, energia tér-
mica. Estas dos ultimas son las productoras de la
mayor parte de los accidentes.

La energia es conducida por los mas diversos-

agentes (vectores) hasta interactuar con el hués-
ped.

Puede ser un automévil a velocidad, bicicleta en
movimiento, animal en carrera, caida desde una
altura, derrame de un liquido caliente o cdustico,
caida, o choque sobre un elemento cortante o pun-
zante, contacto con un conductor eléctrico, o con un
objeto muy caliente, estallido de una substancia
explosiva, exposicién excesiva a una fuente de ra-
diaciones térmicas, rayos x en forma indiscrimina-
da, contacto excesivo con radioisGtopos, ultraviole-
tas (sol, camas solares manejadas deficientemen-
te), quimica, contacto con dlealis (limpia-hornos),
4cidos limpia inodoros, algunos destapa caferias,
y muchos més.

A veces es cuantificable. Por ejemplo: en las he-
ridas por proyectiles de cualquier materia, balas,
cascotes, piedras, etc., es posible caleular la canti-
dad de energia que interactia con el huésped de
acuerdo a una formula matematica E=1/2 M.(V1-
V2) siendo M= masa, V1 velocidad de ingreso al
huésped, V2 velocidad de salida (que puede ser
cero). Cuanto mayor es M y V1, mayor es la trans-
ferencia de energia y mayores son los dafios.

Las lesiones por elementos cortantes o punzan-
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tes hieren los tejidos de acuerdo a su masa y veloci-
dad cuando se mueven y a la masa del nifio, cuando
el objeto est4 fijo.

En los traumatismos por desaceleracién brusca,
las fuerzas tensionales hacen que los 6rganos rela-
tivamente laxos, pesados y méviles se desplacen
dentro del cuerpo con el impacto, se laceren, produ-
ciendo rupturas y hemorragias en sus choques con
las zonas rigidas. Los ligamentos de fijacién pue-
den producir tironeamientos. A su vez los elemen-
tos rigidos (costillas, etc.) pueden desplazarse y ac-
tuar como armas cortantes de los tejidos vecinos.

B) EL SUJETO HUESPED O NINO
TRAUMATIZADO (ACCIDENTADO)

El nifio, en 1a medida que sea menos consciente
de los peligros que una accién le depara estd méas
expuesto a un traumatismo. No puede ver signos
de peligro cuando no ha experimentado o no puede
comprender o recordar. Durante el primer afio de
vida, depende €l cien por ciento de su custodio. Tie-
ne una necesidad natural e imperiosa de conocer el
medio que lo rodea.

Primero mantiene la cabeza erguida y amplia
asi su horizonte, luego da vueltas en un plano hori-
zontal, se sienta y como consecuencia de ello apo-
yandose en sus manos y rodillas gatea alternando
los desplazamientos con la posicion de sentado, o
tomado de algo, queda parado.

En pocos meses puede explorar su casa.

La tnica experiencia que hasta ese momento
hizo, es caerse al suelo desde su altura y recibir un
golpe habitualmente débil.

Poco tiempo después se para y camina solo pero
presenta limitaciones propias de la normal falta de
maduracién.

Por ejemplo:

Visién periférica deficiente en los primeros afnios.
Dificultad para localizar 1a fuente de los sonidos.
Dificultad para desechar informacién irrelevante.
Deficiente sentido del gusto.

Incapacidad parcial para recordar el pasado.

® Menor estabilidad por mayor peso relativo de la
cabeza con respecto al cuerpo (del recién nacido vs.
1/3 en el adulto).

En este momento puede transportar un objeto
metdalico e introducirlo en un enchufe, tirar del asa
de un recipiente con un liquido hirviente, meter la
mano en un liquido cdustico o téxico, apoyar sus
manos en la puerta del horno caliente y quemarse,
tirar del mantel de una mesa llena de vajilla que se
le caerd encima, apoyarse en una estufa y eventual-
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mente derribarla, tratar de jugar con la plancha y
quemarse, pues ve que su madre est4d con ella mu-
cho tiempo y la desplaza de un lado a otro en la
mesa de planchar, jugar con agujas, tijeras, cuchi-
llos pues son brillantes y por eso los encuentra atrac-
tivos, y como a esta edad, todo lo explora con la boea:
bolitas, botones, monedas, pilas redondas chatas,
objetos pequefios, pastillas de colores (remedios)
seran puestos en la boca y eventualmente traga-
dos. O seguir4 el cable de una ldmpara u otro arte-
facto eléctrico y lo mordera con peligro de recibir
una descarga eléctrica. También podri subirse a
una mesa arrimando una silla y luego caerse de la
misma o pasar por los barrotes de proteccién y caer-
se de un baledn...

Por cada muerte hay 1714 admisiones en hospi-
tales. En accidentes de tréansito de paises desarro-
llados por cada muerte hay 10 internados y 100 le-
sionados.

Cuando crece y ya tiene conocimiento de todos
estos riesgos las nuevas exploraciones lo ponen en
contacto con nuevos posibles peligros.

Correr detras de una pelota que se escapé a la
calle mirando solamente la pelota y no el mévil que
lo puede arrollar, cruzar o andar por la calle a pie,
en triciclo o bicicleta, subirse a un drbol de ramas
muy delgadas, en fin, manejar un automdévil a ex-
cesiva velocidad cuando es més grande.

Cada golpe o caida, forma parte del aprendizaje
que comienza con un periodo titubeante ( de mayor
riesgo ), hasta afianzarse en lo aprendido.

Segiin dice Deutchs M. “la libertad de explorar
implica tropiezos y el medio de un nifio pequefio
debe permitir tropiezos seguros, que puedan servir
de lecciones de prevencién de accidentes importan-
tes”.

Un nifio con maduracién normal es un peatén
inmaduroe hasta los 12 afios y por ello hay que pro-
tegerlo y ayudarlo hasta ese momento.

El desempeifio del nifio como peatén

Constituyen el 11% del total de accidentes que
ocurren en la calle y la mayor parte pasan al cru-
zar la calzada.

Cruzar una calle implica tomar varias decisio-
nes simultdneas y/o sucesivas. Elegir el lugar del
cruce.

a) Elegir el momento de iniciarlo.

b) Calcular el tiempo que tardara en llegar a la
acera opuesta (tiempo de exposicién).

c) Calcular el tiempo que la calle estara libre
de méviles que puedan dafar, calculando velocida-
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des, distancias, posiciones y trayectorias de los mis-
mos. -

La eleccién del lugar puede ser apropiada o in-
apropiada. Un lugar inapropiado implica mayor
riesgo, exige mayor destreza y/o mayor atencién.

El momento de iniciar el cruce es de vital impor-
tancia y debe ser valorado de acuerdo al ancho de
la calle, densidad y velocidad del transito.

Calcular el tiempo que tardard en llegar a la
acera opuesta (tiempo de exposicién al traumatis-
mo) dependera de la habilidad del peatén.

Ejemplo: una sefiora con un coche de bebé, tarda-
ré un tiempo diferente que caminando sola, y més si
lleva de la mano a un nifio de 5 afios. Tendra tiempos
inapropiados con respecto a ella misma y debera co-
rregir el momento de iniciar el cruce de la ealle, dife-
rente en ambos casos pues tardar4 tiempos distintos.

Debera calcular el tiempo que la calle esté libre
de mdéviles y ello exige un célculo complejo de apre-
ciacién de velocidades, distancias y trayectorias de
los méviles aledafios.

Factores de riesgo

De la percepcién del nifio:
e Tiene dificultad de cambiar la visién de lejana a
cercana y comprenderlo rapidamente .
e Antes de los 7 afios tiene dificultad para dividir
y cambiar la atenciéon entre varios objetos, que en
este caso son ademdas méviles.
¢ Tiene dificultad para recordar la posicién de los
objetos.
¢ Tiene dificultad en la estimacién de las distan-
cias.
¢ Tiene dificultad hasta los 8 afios en la estima-
cién de las velocidades.
* No puede coordinar rdpidamente lo que ve y lo
que oye.
¢ Tiene dificultad para determinar de forma rapi-
da y certera la derecha y la izquierda.
¢ No integra con la celeridad necesaria la infor-
macion.

Del razonamiento del nifio:

¢ No pueden procesar en forma automaética y efi-
ciente la informacién compleja de una situacién de
transito.

¢ Antes de los 8 afios tienen dificultades para en-
tender mensajes abstractos. como precaucién, aten-
cién ete.

e Antes de los 10 afios no puede transferir la edu-
cacifn tedrica a su practica diaria.
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CONSEJOS PRACTICOS PARA LOS PADRES

EN EL AUTOMOVIL

Use Ud. el cinturdn de seguridad creando asi
la costumbre.

Sus hijos deben ir en el asiento trasero.

Los behés van en la silleta especial y siguien-
do las instrucciones de las mismas.

Los méas grandes deberan viajar con cintu-
ron de bandolera y cintura, pues los de cintura
solo, pueden correrse hacia arriba y afectar ér-
ganos abdominales.

Cierre las puertas con las trabas especiales
que no permiten abrirlas desde adentro .

EN EL ESTACIONAMIENTO

Vaya al lado de su hijo, no lo deje solo. Los
ninos no se ven por el espejo retrovisor.

No le permita jugar en lugares de estaciona-
miento .

EN LA CALLE

Se debe cruzar sisteméticamente por la sen-
da peatonal para crear el habito de hacerlo por
alli y no por el medio de la cuadra.

Cruce la calle ddandole la mano y enséfiele que
la espere en la esquina para tomarse de Ud. ola
manija del coche de paseo del hermano menor.

No se debe dejar al nino jugando en la vereda
y la calle sin control permanente.

EN SU CASA

No es conveniente tener plantas potencial-
mente téxicas como el Filodendro, Potus, Rui-
barbo, Florip6n, Tartago, etc., al alcance de las
manos de sus hijos.

Ensefie a sus hijas que cuando juegan a pre-
parar comidas no ingieran sus preparaciones.

No deje solo a un nifio pequefio en la bafiadera
o la pileta inflable aunque tenga 15 cm. de agua.

Si puede, ponga en la bafiadera algtin elemen-
to antideslizante .

No deje sartenes con la manija hacia delan-
te, pavas, ollas, termos para el mate con liqui-
dos calientes en su interior al alcance de sus hi-
jos pequerios.

No maneje liquidos calientes cerca del darea
de juego de sus nifos.

No deje inflamables en lugares donde hay
fuego aunque sea ocasionalmente.

Guarde absoluta y seguramente fuera del al-
cance de sus hijos las armas de fuego.

Deje pastillas, alfileres, agujas, tijeras, cu-
chillos, pilas redondas y objetos pequerios que
se puedan tragar en lugares inalcanzables para
los nifios.

Guarde en lugares similares limpia hornos,
limpia inodoros, destapa cafierias, limpia pisos,
solventes, kerosene, insecticidas, ete.

Ponga detras de una valla las estufas movi-
les y proteja el horno caliente de la cocina.

nstale un disyuntor de corriente en su insta-
lacion eléctrica.

Proteja los enchufes, cordones eléctricos (que
el bebé explora con la boca ) y artefactos eléctri-
Cos.

Corte la corriente al cambiar una bombilla de
luz.

No deje solo a un nifio de menos de 8 /9 afios
en el ascensor.

Si las puertas son de reja ponga a los mas pe-
querios lejos de ellas.

Proteja las ventanas y balcones altos con un
enrejado.

Ponga vallas en los extremos de las escale-
ras; ademas coloque pasamanos.

Pinte de blanco el primer y dltimo escalén de
la escalera del sétano.

Controle el vallado perimetral de la terraza.

Controle la limpieza periddica de su tanque
de agua.

Cuando su hijo juega con la patineta, bicicle-
ta o rollers debe usar el casco protector.

Tenga a mano y bien visible el nimero de te-
léfono donde llamar si el nifio sufrié una lesion
traumatica.

Tenga a su lado, en lugar visible y cercano al
teléfono, el nlimero a llamar si ingirié una sus-
tancia potencialmente toxica.

Cambie su hdbito de vida incluyendo la preven-
cion de accidentes. Haga de su hogar un lugar
seguro. Su hijo se lo agradecerd haciendo luego
lo mismo por su nieto
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Tiempo de respuesta:

¢ Los estimulos visuales y auditivos requieren més
tiempo que a un adulto para producir una respues-
ta motora.

¢ Los comportamientos compulsivos, no razonados,
se suprimen recién entre 5 y 7 afios, por eso no es
infrecuente verlos cruzando a la carrera hasta la
mitad de la calle y volver bruscamente a la carrera
a la acera de donde salié.

Un adulto procesa todo en paralelo y actia en
consecuencia. Un nifio reacciona en serie, para to-
mar decisiones tarda méas tiempo y la situacién
puede haber cambiado.

Laincapacidad de un nifio para manejarse en la
calle es mas acentuada entre los 5 y 9 afios.

Los ninos discolos y los sobreprotegidos sufren
més traumatismos.

El nifio hace uso inadecuado de la calle pues a
veces la considera como un area de juego.

El medio familiar y socio econdmicao influye gran-
demente. Los barrios de menor poder adquisitivo
generalmente estdn mas expuestos por ser barrios
mas populosos o a los que llega menos la accidn del
estado municipal, por ser a veces barrios de recien-
te formacién en lugares no apropiados y, a veces,
erréneamente se los considera temporarios.

En definitiva, el nifio debe ser reconocido como:un
mal peatén antes de los 12 afios. Pues hasta esta edad
no tiene desarrolladas todas sus capacidades y ni la
mejor educacion vial puede modificarlo seriamente.

La evolucion es asi:

e El menor de un afio estd inerme ante el peligro
v los traumatismos ocurren principalmente en el
hogar. Est4 totalmente a expensas de su cuidador.
e De1ab anos: la exploracién es permanente, tie-
ne un esbozo de autocontrol y comienza la adquisi-
cion de experiencia. Nueva maduracién, nueva ex-
ploracién, nuevos riesgos.

* De 6 a 14 afios: el espacio se amplia de el hogar
a la calle. Movilidad con pocas limitaciones, méas
impulsividad que juicio, competitividad importan-
te, exceso de confianza, mezcla ficcién con realidad.
Comienza a aplicar experiencia (prudencia). Mayor
peligro en la calle hasta los 12 afios. Tiene un rol
cada vez més activo ante el riesgo.

C) QUE DEPENDEN DEL MEDIO AMBIENTE

En los primeros afios, es el hogar donde el nifio
desarrolla su vida.

Vol. 19 N¢ 2, Septiembre 1999

Un hogar maés afectuoso, més organizado, més
consciente de las seguridades que se deben tomar,
tendrd menos episodios de accidentes. Pues en su
armado seguramente se han tomado las prevencio-
nes légicas necesarias.

Si el hogar estd pasando por una crisis de cual-
quier tipo, econémica, afectiva, pérdida de alguno
de sus miembros, mudanzas, etc., las prevenciones
van a disminuir y los controles van a relajarse, po-
sibilitando asi los episodios de traumatismos.

Lo mismo podemos decir de las ciudades y los
paises.

Los ascensores de las casas de departamento se
construyeron con rejas separadas de manera que
no pueda pasar un zapato de adulto, pero los pies y
la pierna de un nifio pueden atravesarla con facili-
dad, al subir el ascensor el nino puede sacar el pie
que es apretado contra el piso de arriba, sufriendo
una lesién por aplastamiento que consiste en el
aplastamiento del antepié, llamado “pie de ascen-
sor”. También puede hacer pasar obhjetos por las
rejas que al trabarse pueden lastimarlo.

Luego aparece el contacto con guarderias y jar-
dines de infantes, escuelas y colegios secundarios,
organismos tecnificados que teéricamente conocen
y practican mecanismos de prevencién, pero es aqui
donde se toma definitivamente el contacto sistema-
tico con la calle, ampliando el tamafo del mundo
del nifo con todas sus implicancias.

Estudiando asi el accidente y su consecuencia
inmediata: el traumatismo, desaparece la imposi-
bilidad de prevenir el accidente, y aparecen clara-
mente todas las medidas de prevencion.

Para ello se deben cambiar conscientemente las
costumbres e introducir en los hébitos de vida, ac-
titudes que tengan en cuenta los accidentes como
se tiene en cuenta la prevencién de enfermedades
infecciosas, ya que es una enfermedad grave y pre-
valente con peligro de muerte.

Nadie bebe de una charca de aguas estanca-
das o servidas pero si, circula en un automovil
con sus hijos sueltos, sentados en el asiento de-
lantero o sujetados por su madre, cosa por demaés
incorrecta.

Lo que diferencia los habitos de prevencién en
enfermedades (sobre todo infecciosas) es que el ha-
bito se fue plasmando en la sociedad hace poco méas
de un siglo desde el descubrimiento de los gérme-
nes y el contacto con los téxicos.

En muchos accidentes la transmisién de ener-
gia es llevada por agentes de creacién relativamen-
te reciente y la sociedad no tiene aun conciencia de
ello. Por eso ocurren.
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Un ejemplo extremo: un automévil lanzado a 140
km. por hora en una carretera no adecuada para
altas velocidades puede asimilar a una persona in-
munosuprimida que se pone en contacto por algiin
tiempo sin ninguna prevencién ni precaucién y a
sabiendas, con un enfermo de una dolencia conta-
giosa grave. Los dos tienen riesgo de contraer una
enfermedad grave con importante peligro de muer-
te. Uno por una enfermedad infecciosa y el otro por
transmisién masiva de energia, imposible de asi-
milar sin lesién fisica de importancia.(accidentes
de transito en la calle por automévil, moto, bicicle-
ta: 25% de los accidentes).

Por lo tanto la lucha contra los traumatismos
debe ser dirigida a:

— Conscientizar la existencia de los mismos.

— Incorporar la nocién de: si le ocurre al préjimo y
sabiendo que nosotros somos el préjimo de nuestro
projimo, a nosotros también nos puede ocurrir. Des-
terrar del pensamiento instintivo “a mi no me pue-
de pasar.”

—~ Conocimiento de los diferentes tipos de acciden-
tes.

— Conocimiento explicito de que en la casi totali-
dad de ellos se puede prevenir o disminuir sus efec-
tos y consecuencias.

Por lo tanto se debe introducir en la sociedad
cambios de hébitos, generando actitudes y costum-
bres que alejen los riesgos de accidentes en los ni-
fios.

Todo ésto se consigue con difusién masiva, di-
vulgaci6n sistemadtica y continuada que induzca a
la toma de medidas de prevencién o atenuacién de
las consecuencias de los traumatismos para asi dis-
minuir las muertes o las discapacidades permanen-
tes en los nifios.

Los pediatras debemos reforzar y continuar
nuestra prédica de informar a los padres en las vi-
sitas habituales de control de salud, de la etapa que
el nifio atraviesa, las habilidades que adquirirdn a
continuacién, los peligros que estas habilidades
acarrean y las precauciones que se deben tomar en
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estas nuevas adquisiciones para mantener asi a
nuestros nifios en estado de salud.

Los padres debemos transformar el hogar en un
lugar donde el nifio sufra todo tipo de accidentes,
pero quitando el riesgo, de manera que sean sola-
mente experiencias educativas.
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ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Apoptosis: De todo un poco

Alejandra Hidalgo"y Mercedes Vieiro®

La apoptosis (del griego: caida de las hojas du-
rante el invierno) es un proceso de muerte celular
programada, o sea genéticamente controlada. El fe-
némeno se describi6 por primera vez por un patélo-
go australiano J. Kerr (Br J Cancer 1972; 26:239-
57). A partir de esta publicacién se incrementé el
interés en conocer los cambios morfolégicos y bio-
quimicos que se producen en las células durante el
proceso de apoptosis.

CAMBIOS MORFOLOGICOS Y BIOQUIMICOS

Durante el proceso de apoptosis comienzan a pro-
ducirse una serie de cambios morfolégicos en el si-
guiente orden (grafico 1):

A) Célula normal con cromatina laxa.

B) Disminucién del volumen celular como con-
secuencia de la pérdida de agua y agrupacion de
las organelas y de la cromatina nuclear.

C) Pérdida de contacto con las células adyacen-
tes y plegamiento de la membrana plasmatica o ble-
bbing, conocido también como el fenémeno de zeio-
sis.

D) Condensacién de la cromatina del niicleo en
forma de media luna y plegamiento de la misma a
la membrana nuclear, Ademas se observan trastor-
nos en el funcionamiento mitocondrial como asi tam-
bién alteraciones en el citoesqueleto. A partir de este
momento se ha comprobado dentro del nicleo la
ruptura de las cadenas de ADN en las regiones in-
ternucleosomales, llevada a cabo por una endonu-
cleasa dependiente de Ca**. Dichos fragmentos son
de 180 a 200 pares de bases o multiplos de hasta 5
0 6 veces ese numero, lo cual produce una deten-
cién de la transcripeién imposible de reparar.

E) Colapso del nicleo en una esfera densa (pic-
nosis). ;

F) Fragmentacién del nicleo en esferas.

G) Fragmentacion de la célula en cuerpos apop-
téticos rodeados de membranas plasmaticas. Los
cuerpos apoptéticos mantienen el gradiente osmo-
tico y no vierten el contenido celular al medio, por
lo tanto no provocan inflamacién.

* Unidad de Medicina Experimental
Hospital Italiano de Buenos Aires

Las células apoptdticas y los cuerpos apoptiti-
cos son reconocidos por macrofagos o células paren-
quiméticas adyacentes. Los mecanismos de recono-
cimiento son multiples. Existen cambios especifi-
cos en la superficie de la célula apoptética como por
ejemplo la exposicién de proteinas con carbohidra-
tos que mantienen el dcido sidlico terminal (protei-
nas inmaduras). Estos carbohidratos permiten la
unién de la célula apoptéticas a lectinas de la superfi-
cie del macréfago. Otra modificacién es la expresién
alterada de fosfolipidos como la fosfatidilserina ex-
puesta en proporcién mayor que lo habitual en el lado
externo de la membrana plasmética de la célula apop-
tética. La interaccién de la fosfatidilserina en la su-
perficie de estas células con los receptores de fosfati-
dilserina que se encuentran en las células fagociti-
cas, inicia el proceso de fagocitosis. Otro mecanismo
alternativo involucrado en el reconocimiento por par-
te de los macrofagos esté relacionado con el receptor
de la vitronectina: una molécula de adhesién impor-
tante en el reconocimiento de neutréfilos, eosinéfilos,
timocitos y linfocitos periféricos.

Durante la fagocitosis el macréfago no libera
agentes como citoquinas o eicosanoides, por lo tan-
to, no se desencadena una respuesta inflamatoria
y en consecuencia la célula muere sin provocar da-
nos a las células adyacentes.

Una de las primeras manifestaciones del proce-
so de apoptosis se observa en la mitocondria. Se pro-
duce una disrrupcién del potencial transmembra-
na y la liberacién de proteinas mitocondriales al
citoplasma, como el citocromo ¢, que activan pro-
teinas efectoras del proceso. Puede existir un au-
mento en el nivel de Ca** intracelular. Estos suce-

A ] ¢

Gréfico 1: Cambios morfolégicos sufridos por un linfocito
durante el proceso de apoplosis.
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sos activan un mecanismo de transduccién de se-
nales. Un grupo de proteasas intracelulares que
cortan residuos de Aspartato, caspase, es activado
modificando como consecuencia una amplia varie-
dad de proteinas como proteinas de citoesqueleto,
proteinas nucleares y proteinas regulatorias. Las
endonucleasas dependientes de calcio que intervie-
nen en la degradacién internucleosomal de la croma-
tina y transglutaminasas cuya funcién es realizar
cross-linking de proteinas plasmaéticas son también
activadas en la mayoria de los modelos. Todo ésto pro-
voca un cambio en la morfologia de la cromatina y la
estructura celular, que culmina con la fagocitosis no
inflamatoria de los cuerpos apoptéticos.

Durante el proceso de apoptosis se requiere ATP
v en ciertos casos la sintesis de-novo de ARN y pro-
teinas,

INHIBIDORES E INDUCTORES

Existen multiples inhibidores e inductores de la
apoptosis, tanto intracelulares como extracelulares
(ver cuadros 2 y 3).

Entre los inhibidores e inductores intracelula-
res cuyo mecanismo se conoce en mayor profundi-
dad se encuentran:

6?

e Bcl-2: es un oncogen cuyo producto se encuen-
tra principalmente en la membrana mitocondrial,
nucleo y reticulo endoplasmatico. Se le atribuyen
propiedades antiapoptoticas:

Thel-2 = | apoptosis
e Death receptors: son receptores que se encuentran
en la membrana citoplasmatica de la célula y que
poseen dominios de muerte que inducen apoptosis.
La familia del Receptor del Factor de Necrosis Tumo-
ral (TNF-R) tiene miembros que tienen dominios de
muerte. Entre ellos se encuentra el FAS cuyo produc-
to es una porcién de proteina de membrana (recep-
tor) homoéloga al TNF-R y Factor de Crecimiento Neu-
ronal (NGF). El receptor FAS una vez que se une a su
ligando (FAS-L) conduce a la apoptosis:

TFAS = Tapoptosis
® c-myc: es un protoncogen que juega un papel
decisivo determinando o bien la proliferacién celu-
lar o la apoptosis. La falta de expresién de este gen
arresta la proliferacién celular. La expresién del
mismo en presencia de factores de crecimiento in-
duce la proliferacién, mientras que en ausencia de
los mismos o en presencia de altas cantidades de
ARNmMm o proteinas induce la muerte por el fenéme-
no de apoptosis. La sobrexpresiéon de este gen es
también un estimulo apoptético.

Cuadro 1: Caracteristicas diferenciales entre'muerte celular por necrosis y apoptosis

Apoptosis

Necrosis

Muerte de una célula

Evaginacién de la membrana citoplasmatica
sin ruptura ni pérdida de la integridad

Reduccién del volumen celular y formacién
de cuerpos apoptéticos

No existe respuesta inflamatoria
Fagocitosis por células normales adyacentes y macréfagos
Lisosomas infactos

Criterios morfologicos

Compactacién de la cromatina en una masa densa uniforme*

Muerte de un grupo celular
Pérdida de la integridad de membrana

Aumento del volumen celular y lisis

Existe respuesta inflamatoria
Fagocitosis por macréfagos
Ruptura de lisosomas

Agregacién de la cromatina sin limites uniformes

Inducida por estimulos fisiolégicos
Homeostasis regulada
Requiere energia en forma de ATP

Requiere la sintesis de macromoléculas*

Transcripcién de genes de-novo®

Ruptura internucleosomal del DNA*

Criterios bioquimicos

Inducida por estimulos no fisiolégicos
Pérdida de la regulacién de la homeostasis
Sin requerimiento de energia

Sin requerimiento de la sintesis de proteinas
o acidos nucleicos

No hay transcripcién de genes
Ruptura al azar del DNA

* En algunos casos puede no presentarse




70

Nexo Rev. Hosp. lfal. B.Aires

Vol. 19 N° 2, Septiembre 1999

Cuadro 2. Inhibidores de la apoptosis

Inhibidores fisiolégicos

Genes virales

Agentes farmacolégicos

2. Matriz extracelular
3. CD-40-L

4. Aminodcidos neutros
5. Zinc

6. Estrégenos

7. Andrégenos

1. Factores de crecimiento

1. Adenovirus E1B
2. Baculovirus p35
3. Baculovirus |1AP
4. Virus Vaccinia

5. Virus Epstein-Barr BHRF1, LMP-1
6. Virus Herpes g1 34.5
7. Virus de la Fiebre Porcina Africana

1. Inhibidores de la Calpaina
2. Inhibidores de la proteasa de Cisteinas
3. Promotores tumorales:

PMA

Fenobarbital

a-hexaclorociclohexano

Cuadro 3. Inductores de la apoptosis

TNF-o
FAS-L

2. TGF-B

3. Neurotrasmisores:
Glutamina
Dopamina
N-Metil-D- Aspartato

4. Ausencia de factores
de crecimiento

Activadores fisiolégicos  Inductores asociados Agentes asociados Toxinas
al dafio celular a terapias
1. Familia de TNF: 1. Shock térmico 1. Drogas quimioterapéutica: 1. Etanol

2. Infeccién viral

3. Toxinas bacterianas

4. Oncogenes: myc, rel, E1A

5. Supresores tumorales: p53

é. Linfocitos T citotéxicos

7. Agentes oxidantes

8. Radicales libres

9. Deprivacién de nutrientes-
antimetabolitos

5. Pérdida de fijacién
de la matriz

4. Calcio

7. Glucocorticoides

Cisplatin, doxorubicin, 2. Péptido b-amiloide
pleomycin, cytocin arabinoside,
methotrexate, vincristine

2. Radiacién v

3. Radiacién UV

* p53: el producto de este gen arresta la prolifera-
cién deteniendo el ciclo celular en caso de existir
un dafio en el ADN. Si este dafio es reparado la cé-
lula continta con su ciclo de proliferacién; en caso
contrario se induce la apoptosis. Algunos tumores
humanos tienen mutaciones del p-53. A su vez, un
mal funcionamiento de este gen puede promover el
desarrollo de tumores ya que permite la prolifera-
cién de las células que no han completado la repa-
racién del ADN.

¢EN QUE PROCESOS INTERVIENE LA APOPTOSIS?

El mecanismo de apoptosis interviene tanto en
procesos fisiolégicos normales como asi también en
diversas patologias.

Procesos fisiolégicos normales:

e seleccién del repertorio de linfocitos en el timo
con la eliminacién de células auto reactivas

¢ muerte celular durante la embriogénesis

e recambio celular en tejidos normales

¢ involucién de células privadas de factores de cre-
cimiento

Patologias asociadas a la inhibicién de apop-
tosis:

¢ neoplasias

¢ desérdenes autoinmunes

¢ infecciones virales

Patologias asociadas al aumento de apoptosis:
¢ SIDA

enfermedades neurodegenerativas

sindromes mielodispléasicos

dafio isquémico

enfermedades hepdticas inducidas por toxinas

e & e @

En los dltimos afios se han desarrollado nume-
rosas y diversas terapias para el tratamiento de en-
fermedades neoplésicas. La estrategia consiste en
la induccién selectiva del proceso de apopt031s en
las células patoldgicas.

Se han desarrollado también métodos de diag-
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Representacidén esquemaética de los diferentes
mecanismos de apoptosis.

Via Paracrina o 3
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Dependientes de Ca+

™ Fagocitosis

néstico para enfermedades tumorales como el ané--

lisis del grado de malignidad en funcién del por-
centaje de apoptosis vs proliferacién, o la asocia-
cién de mutaciones en el receptor FAS con la apari-
cién de enfermedades autoinmunes, o la patogéne-
sis y progresién de mielomas.

A su vez, se han realizado estudios de correla-
cién entre la hipoespermatogénesis y el aumento
de la apoptosis.

METODOS PARA DETERMINACION DE APOPTOSIS

Microscopia éptica:

* Naranja de acridina y bromuro de etidio: esta téc-
nica se basa en dos parametros: el aspecto morfolagi-
co y la permeabilidad de las células a distintos colo-
rantes. Se utiliza un colorante vital (naranja de acri-
dina) que se intercala en el ADN coloreandolo de ver-
de. También se une al ARN dandole una coloracién
rojo-anaranjada (por lo tanto una célula viable pre-
senta el niicleo tefiido de verde y el citoplasma rojo-
anaranjado). El bromuro de etidio penetra en las cé-
lulas no viables y es excluido de las viables (por lo
tanto las células no viables presentan cromatina na-
ranja y el citoplasma rojo oscuro). Los cuerpos apop-
téticos se ven tefiidos de verde oscuro (derivados de

71

células viables) o naranjas (no viables). La tincién del
ntcleo permite visualizar el estado de la cromatina;
en el caso de las células apoptéticas la cromatina se
vera condensada o fragmentada.

e Colorante Hoechst 33248 o yoduro de propidio:
tifien la cromatina permitiendo analizar el aspecto
morfoldgico de la misma.

e Tunel: los extremos del ADN clivados por la en-
donucleasa se unen a una cadena de dioxigenin
dUTP, el cual se acoplara a un anticuerpo marcado
con Fluoresceina, Peroxidasa o Rodamina, De esta
manera se podran revelar la presencia de fragmen-
tos de ADN.

Microscopia electrénica:

Permite la visualizacién en detalle de la croma-
tina sin necesidad, por ende, de tincién especifica
alguna para el andlisis del aspecto morfolégico del
ADN.

Electroforesis con gel de agarosa:

Se encuentra un bandeo caracteristico en forma
de escalera debido a la fragmentacion internucleo-
somal del ADN. Este es un evento tardio durante
la apoptosis.

Citometria de flujo (método cuantitativo):

*  Hipoploidia: esta téenica se basa en permeabili-
zar las células apoptéticas para que liberen al medio
parte del ADN fragmentado, transforméandose en una
¢élula hipoploide (menor contenido de ADN). Una tin-
cién con Yoduro de Propidio permite al citémetro de
flujo detectar las células con menor contenido de ADN.
* AnnexinV: es una proteina que tiene afinidad por
aminofosfolipidos como la fosfatidilserina que se en-
cuentra en las membranas de las células apoptaticas.
Esta proteina esta marcada con Fluoresceina de ma-
nera tal que pueda ser cuantificada por un citémetro.
® Tunel: los fragmentos clivados de ADN se unen
a una cadena de dioxigenin dUTP, el cual se aco-
plard a un anticuerpo marcado con Fluoresceina.
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