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EDITORIAL

Ensefianzas que nos deja la acreditacion del Hospital
por la Joint Commission

Luego de 161 afios de existencia, nuestro Hospital decidié que estaba en condiciones de comenzar un riguroso proceso
de acreditacion externa que le permitiera demostrar no solo que puede lograr estandares de altisimo nivel de cuidado y
seguridad, sino ademas superarlos a lo largo del tiempo.

Los procesos de acreditacion de este tipo, con su gestion de la calidad y seguridad en la labor asistencial, docente, investi-
gativa y de documentacion; su adopcion de una cultura organizacional a partir del aprendizaje de los errores (asistenciales
o administrativos), el ejercicio del respeto a la dignidad y el empoderamiento del paciente y su familia (ejes de nuestra
labor) logran reforzar la confianza de los pacientes y de los miembros del hospital en la institucion.

Durante la acreditacion fuimos aprendiendo la importancia de trabajar con enfoque sistémico, buscando la apertura trans-
versal, la gestion de trabajo en equipo y la integracion de los lideres grupales con aquellos que estan en la primera linea
de trabajo, asi como la importancia de brindar reconocimientos, incentivos (individuales o colectivos) y establecer metas
a corto, mediano y largo plazo, e indicadores para su seguimiento y periodica evaluacion, a fin de ayudar e incentivar a
todos los que nos desempefiamos en nuestro hospital, a efectuar mayores y mejores tareas, trabajar en equipo e identi-
ficarnos con nuestra organizacion sintiendo que cada uno de nosotros es una pieza clave para el logro de los objetivos
institucionales. Este proceso genera un circulo virtuoso dentro de la organizacion, en el cual el trabajo en equipo, las
decisiones y acciones realizadas con calidad son un beneficio para todos. El gran desafio es gestar una nueva cultura,
un cambio en nuestro quehacer habitual, optimizando los procesos y realizando nuestras actividades con calidad, siendo
capaces asi de volver mas humanos y eficaces nuestros esfuerzos.

Debemos reconocer que estamos en los albores del conocimiento de lo que es calidad, para qué sirve y cudl es su finalidad;
que trabajar con calidad facilitard nuestro quehacer, disminuyendo la probabilidad de errores, mejorando la seguridad de
nuestros pacientes, obteniendo mas eficiencia y satisfaccion para el paciente, comprendiendo que al mejorar el trato al
usuario mayor sera el beneficio personal y el reconocimiento por parte de los pares en nuestra area laboral, lo que aumenta
nuestra autoestima convirtiéndose en una espiral de estimulo. El actual desafio es poder crear y desarrollar esa cultura de
cambio, la que posibilitara que las acciones de mejora fluyan de una manera ordenada dentro de la organizacion y que
cada vez sean mas las personas involucradas en su gestion, ya que ellas se posicionaran sobre oportunidades de cambio
identificadas por las areas de terreno, multiplicando el entretejido de actores de cambio y conformando entonces una
estructura sustentable.

Direccion Médica
Coordinacion de Internacion
Unidad de Calidad

Hospital Italiano de Buenos Aires
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Manejo clinico y quirargico de los
feocromocitomas y paragangliomas
Valeria de Miguel, Paula Cuffaro, Juan Medici y Demetrio Cavadas
RESUMEN

Los feocromocitomas y paragangliomas (Feo/PGL) son tumores neurendocrinos raros con diferentes presentaciones clinicas, asociados a alta
morbimortalidad. Reconocer los signos y sintomas es el paso diagndstico inicial. Las metanefrinas fraccionadas urinarias tienen una excelente
sensibilidad y especificidad. La tomografia computarizada (TC) es el método de eleccion para su localizacion. La tomografia por emision de
positrones (PET) con F18-fluordeoxiglucosa (F18-FDG) es el método funcional recomendado para detectar metastasis. La reseccion quiriirgica
constituye la unica opcion curativa en estos pacientes. La adrenalectomia laparoscopica es la via de abordaje para la mayoria los Feo/PGL. El tra-
tamiento farmacologico, 7 a 14 dias previos con alfabloqueantes y betabloqueantes, tiene como objetivo normalizar la presion arterial y prevenir
complicaciones cardiovasculares periquirirgicas. Se conoce que al menos un tercio de los pacientes presentan una mutacion genética germinal.
El estudio genético debe estar orientado a las caracteristicas sindromicas, formas de presentacion, localizacion y fenotipo bioquimico del tumor.
Se recomienda el abordaje interdisciplinario en centros especializados con experiencia en esta patologia poco frecuente.

Palabras clave: feocromocitoma, paraganglioma, tumores neuroendocrinos, hipertension, incidentaloma, catecolaminas, metanefrinas, adrena-
lectomia, malignidad, genética.

CLINICAL AND SURGICAL MANAGEMENT OF PHEOCHROMOCYTOMAS AND PARAGANGLIOMAS
ABSTRACT

Pheochromocytomas and paragangliomas are rare neuroendocrine tumors with different clinical manifestation associated with high morbidity
and mortality. Recognize signs and symptoms is the first step in diagnosis. Urinary fractionated metanephrines have an excellent specificity and
sensitivity. Computed Tomography (CT) is the first-choice imaging modality for location. F18-DG positron tomography (PET)/CT scanning is
the functional modality of choice for metastatic disease. Surgery is the only curative treatment. Minimally invasive adrenalectomy is the surgical
approach for most adrenal pheochromocytomas. Perioperative alpha and beta blockade for 7 to 14 days normalize blood pressure and prevent
perioperative cardiovascular complications. Is recognize that at least one-third of the patients have disease-causing germline mutations. Genetic
testing must be orientated to syndromic features, presentation, localization and biochemical profile of these tumors. Multidisciplinary teams at
centers with appropriate expertise are recommended to ensure a favorable outcome.

Key words: pheochromocytoma, paraganglioma, neuroendocrina tumors, hypertension, incidentaloma, catecholamines, metanephrines, adrena-

lectomy, malignancy, genetics.

Rev. Hosp. Ital. B.Aires 2015; 35(3): 76-85.

INTRODUCCION

Los feocromocitomas y paragangliomas (Feo/PGL) son
tumores neuroendocrinos que derivan de las células
cromafines de la médula suprarrenal y de los ganglios
simpdticos que sintetizan, almacenan, metabolizan y
secretan catecolaminas. Los feocromocitomas (Feo) se
originan en la médula suprarrenal, representan el 85%
de los casos y producen adrenalina y noradrenalina (Fig.
1A). Los paragangliomas simpaticos representan el 15%,
se localizan en el tejido cromafin extraadrenal (tejido

Recibido: 6/11/15 Aceptado: 14/12/15
Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Medicina Nuclear
(V.M.); Seccion Hipertension Arterial, Servicio de Clinica Médica
(P.C.); Seccion de Esofago, Estémago y Duodeno (J. M., D.C.),
Servicio de Cirugia General. Hospital Italiano de Buenos Aires.
Correspondencia: valeria.demiguel@hospitalitaliano.org.ar

neuroendocrino, simétricamente distribuidos a lo largo del
eje paravertebral desde la base del craneo hasta la pelvis)
y producen noradrenalina o dopamina o ambas (Fig. 1B).
Los paragangliomas parasimpaticos se localizan en la
base del craneo y en el cuello, a lo largo de los nervios
glosofaringeo y vago, y en su mayoria son no secretores
(95%) (Fig. 1C)*2.

Los Feo/PGL comparten las mismas caracteristicas clinicas
y su enfoque diagndstico es similar. Sin embargo, la distin-
cion entre ambos es importante al momento de determinar
el estudio genético y establecer el riesgo de malignidad.
Se estima que la incidencia es de 2 a 5 por millon de per-
sonas por aflo, corresponde a una prevalencia de 1,5-4 por
100.000. Varias series de autopsias demostraron un 0,05 a
0,1% de Feo/PGL no diagnosticados, de los cuales —en el
50% de los casos— el tumor estuvo relacionado con la causa
de muerte. La prevalencia en pacientes adultos hipertensos
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Figura 1. Sistema paraganglionar y sitios topograficos de los Feo/PGL (en rojo). A.
Feocromocitoma. B. Paragangliomas simpaticos. C. Paragangliomas parasimpaticos

ambulatorios es del 0,2 al 0,6%. La prevalencia de Feo en
incidentalomas suprarrenales (IS) es del 5 al 7%
Aproximadamente el 4-10% de los Feo se presentan como
IS, aunque hay series que informaron hasta un 57%°%°.
Es importante sospechar, confirmar, localizar y extirpar
estos tumores dada su alta morbimortalidad por el riesgo
de crisis hipertensiva, por la posibilidad de ser malignos
en al menos un 10% y por su origen familiar, que alcanza
un 35%/.

DESARROLLO

Presentacion clinica

La sospecha clinica de Feo/PGL debe considerarse en
pacientes sintomaticos, en pacientes asintomaticos porta-
dores de un IS y en aquellos con predisposicion genética
a desarrollar estos tumores?.

Existe un gran numero de signos y sintomas asociados que
reflejan las acciones metabolicas de las catecolaminas y
su interaccion en los diferentes tejidos’.

La presentacion clinica es muy variable y depende de la
cantidad, tipo y patron de catecolaminas secretadas. La
triada de cefalea, palpitaciones y sudoracion asociada a hi-
pertension arterial (HTA) es altamente sugestiva. La HTA
sostenida o paroxistica constituye el signo mas frecuente
(85-90%). Un 15% de los pacientes son normotensos,
la frecuencia es mayor en pacientes con incidentalomas
suprarrenales y en aquellos que realizan control periodico
por Feo/PGL familares. Otros sintomas descriptos, menos
especificos son: ansiedad, temblores, nauseas, vomitos,
dolor toracico o abdominal, debilidad y fatiga, mareos,
disnea, constipacion, palidez o flushing, parestesias y
convulsiones®.

Estos signos y sintomas paroxisticos pueden ser esponta-
neos o desencadenados por distintas causas. La crisis por
catecolaminas puede ser precipitada por palpacion del
tumor, esfuerzo, traumatismo, dolor, miccion (tumores de

vejiga), farmacos (histamina, glucagon, metoclorpramida,
fenotiazina, corticoides, opiaceos, simpaticomiméticos),
intubacion-induccion anestésica, cateterismo, endoscopias
y quimioterapia. Los sintomas son sensibles, pero poco
especificos y pueden imitar muchas otras condiciones
clinicas® (Cuadro 1).

La crisis por exceso de catecolaminas puede incluir: crisis
hipertensiva, hipotension profunda o shock, cardiomiopa-

Cuadro 1.

Diagnésticos diferenciales
e  HTA labil, hiperdinamia
e Taquicardia paroxistica, incluyendo taquicardia postural
e Edema agudo de pulmén

Eclampsia

Crisis hipertensiva, hipotensidn ortostatica idiopatica
Prolapso mitral

Angina de pecho o IAM

Supresién: clonidina o alfa metildopa

Vasodilatadores: hidralazina, minoxidil

Ansiedad con hiperventilacion

Ataque de panico, cefaleas, migrafas

Tumores cerebrales, ACV, epilepsia, porfiria intermitente
Intoxicacién por plomo, mercurio, disautonomia familiar
Menopausia, tirotoxicosis, diabetes, hipoglucemia
Carcinoide, mastocitosis

Ingestion de simpaticomiméticos,fenilpropanolamina,

cocaina, ciclosporina, IMAO, anfetaminas

Adaptado de Pacak K. Pheochromocytoma: Diagnosis, Locali-

zation, and Treatment. Malden, MA: Blackwell Publishing; 2007
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tia, isquemia de miembros superiores/inferiores, accidente
cerebrovascular, obstruccion vascular mesentérica, ileo
paralitico, megacolon, enterocolitis severa y peritonitis;
pancreatitis, colecistitis, insuficiencia renal agudas, hasta
fallo multiorganico y muerte®.

Las siguientes condiciones clinicas abren la sospecha de
Feo/PGL: sintomas hiperadrenérgicos (episodios autoli-
mitados de palpitaciones, diaforesis, cefalea, temblor o
palidez), HTA sintomatica, crisis hipertensiva durante la
anestesia-cirugia, comienzo de HTA antes de los 20 arios,
cardiopatia dilatada idiopatica,; enfermedad familiar con
predisposicion a feocromocitoma (MEN 2, VHL) o ante-
cedentes familiares de feocromocitoma, el incidentaloma
suprarrenal y presentacion atipica de diabetes mellitus'’.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Resulta fundamental garantizar el diagndstico bioquimico
para confirmar o descartar el exceso de catecolaminas y
sus metabolitos.

Los estudios bioquimicos tradicionales incluyen cateco-
laminas, metanefrinas (plasmaticas y urinarias) y acido
vainillin mandélico (AVM) en orina de 24 horas.

Las catecolaminas tienen una vida media corta en plasma
y la produccion integral en 24 horas es filtrada por los
glomérulos. E1 AVM es el metabolito final comtn de las
catecolaminas. Estos tumores pueden tener niveles fluc-
tuantes de liberacion de catecolaminas, que pueden con-
ducir a falsos negativos en los periodos de baja liberacion.
En la actualidad, la prueba diagnoéstica de eleccion es la
medicion de las metanefrinas plasmaticas o urinarias o de
ambas, las cuales son altamente sensibles (Cuadro 2). La
alta sensibilidad de las metanefrinas se fundamenta en el
hecho de que hay un metabolismo intratumoral de cate-
colaminas (noradrenalina a normetanefrina y adrenalina
a metanefrina), de secrecion continua a la circulacion,
independientemente de la liberacion intermitente de ca-
tecolaminas®®.

Los consensos internacionales actuales recomiendan
realizar metanefrinas libres en plasma o metanefrinas

Vol 35 | N° 3 | Septiembre 2015

fraccionadas en orina de 24 horas para la evaluacion
bioquimica del Feo/PGL (Cuadro 3). En nuestro pais solo
estan disponibles las metanefrinas fraccionadas urinarias.
Las concentraciones en orina pueden medirse con preci-
sion por las técnicas de laboratorio disponibles como la
cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC)'.

La medicioén de metanefrinas fraccionadas en orina tiene
una excelente sensibilidad (97%) y especificidad (91%).
Los valores normales descartan un tumor productor de
catecolaminas con alta fiabilidad, excepto en tumores pe-
quefios (< 1 cm), pacientes asintomaticos (fase prebioqui-
mica), tumores productores de dopamina (extraadrenales)
o tumores asociados a la mutacion de succinato deshidro-
genasa —SDHx— (defecto en la sintesis de catecolaminas)’.
El incremento de normetanefrinas y metanefrinas 3,5-4
veces por encima del limite superior indica una alta pro-
babilidad, con aproximadamente un 100% especificidad.
Sin embargo, existen causas de falsos positivos que deben
tenerse en cuenta. Los farmacos que interfieren en las de-
terminaciones de las catecolaminas son los antidepresivos
tricicliclos, IMAO, los antipsicoticos, agonistas dopaminér-
gicos, levodopa, simpaticomiméticos, cocaina y drogas ili-
citas. Por lo tanto, se recomienda suspenderlos dos semanas
previas a la determinacion, siempre y cuando la condicion
clinica lo permita. Entre los farmacos antihipertensivos, la
fenoxibenzamina y el alfametildopa son la principal fuen-
te de falsos positivos, mientras que los bloqueantes alfa
selectivos, los betabloqueantes, los bloqueantes calcicos y
otros antihipertensivos parecerian tener menor influencia®’.

ESTUDIOS POR IMAGENES
Una vez demostrada la elevacion de los niveles de cateco-
laminas se procede a los estudios de localizacion.

- Imagenes anatémicas

La tomografia computarizada (TC) es el método de elec-
cién propuesto. La posibilidad de encontrar un Feo/PGL en
una TC abdominopelviana es del 95%, dado que la mayoria
tiene su origen en la glandula suprarrenal (85%). La TC

Cuadro 2
Sensibilidad % Especificidad %
Metanefrinas libres en plasma 99 90
Metanefrinas fraccionadas urinarias 97 90
Catecolaminas urinarias 85-90 80-90
AVM 64 95

Lenders J, et al. Biochemical diagnosis of Pheochromocytoma. Which test is best? JAMA.
2002; 287:11; Lenders ], Duh QY, Eisenhofer G, et al. Pheochromocytoma and Paragan-
glioma: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. JCEM. 2014; 99(6):1015-942.
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Cuadro 3. Feocromocitomas y paragangliomas familiares
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Sindrome Gen/ Fenotipo clinico Fenotipo Localizacion Potencial
clinico Locus bioquimico del primario metastdsico
MEN RET Carcinoma medular tiroides Adrenalina/adre- Adrenal Bajo
MEN 2A 10q11.2 Hiperparatiroidismo nalina y noradre- (bilateral)
Feocromocitomas (50%) nalina
MEN 2B +Neuromas mucosos, ganglio-
neuroma intestinal,megacolon
y habito marfanoide
Neurofibromatosis 1 NF1 Neurofibromas periféricos Adrenalina/ Adrenal Bajo
17q11.2 Manchas café con leche, glio- adrenalina y nora-
mas drenalina
Feocromocitomas (5%)
Von Hippel Lindau VHL Angiomas retina Noradrenalina/ Adrenal Bajo
3p25-26 Hemangioblastomas de cerebe- noradrenalinay do-  (bilateral)
lo y médula espinal, carcinoma pamina
renal, quistes en pancreas,
renales, epididimo, tumor de
saco endolinfatico
Feocromocitomas (20%)
PGL Familiar 4 SDHB PGL parasimpaticos Noradrenalina/ PGL parasimpatico Alto
Succinato 1p35 PGL simpaticos noradrenalinay do-  simpatico
Deshidrogenasa B 1p36 Feocromocitomas. Metastasis pamina Adrenal
Carcinoma renal
PGL Familiar 3 SDHC PGL parasimpatico No secretor PGL cabeza y cuello Bajo
Succinato 1g23.3
Deshidrogenasa C
PGL Familiar 1 SDHD PGL parasimpatico Noradrenalina/ PGL cabeza y cuello Bajo
Succinato 1123 PGL simpatico noradrenalinay do- PGL simpatico
Deshidrogenasa D Feocromocitoma pamina Adrenal
PGL Familiar 2 SDHAF2 PGL parasimpatico No secretor Cabeza y cuello Bajo
11q12.2
Feocromocitoma TMEN127 Feocromocitoma Adrenalina Adrenal Bajo
Familiar 2q 2q11.2 (bilateral)
Feocromocitoma MAX Feocromocitoma Adrenalina y nora- Adrenal (bilateral) Moderado
Familiar 14q 14q23 drenalina
HIF2Alfa PGL simpatico Noradrenalina Extraadrenal Bajo
2p21-p16 Policitemia

Somatostinoma

Adaptado de Kantorovich V, Koch CA, Pacak K. Endotext. Pheochromocytoma and Paraganglioma (2015); King K, Pacak K. Familial

Pheochromocytomas and Paragangliomas. Mol Cell Endocrinol. 2014 Apr 5; 386(1-2):92-100.
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de abdomen y pelvis con contraste endovenoso tiene una
sensibilidad del 88-100%"°.

Los PGL pueden ser identificados en cualquier sitio a lo
largo del eje paravertebral de la base del craneo hasta la
pelvis, incluyendo la cadena simpatica paraaortica. Los
sitios comunes estan cerca de los vasos renales y del
organo de Zuckerkandl (tejido cromafin cerca del origen
de la arteria mesentérica inferior y la bifurcacion adrtica).
Un sitio menos frecuente es la pared de la vejiga urinaria?.
La administracion de contrastes no iénicos es segura y pue-
de utilizarse sin bloqueo alfa previo; los informes de crisis
hipertensivas datan de viejos trabajos de las décadas del 60
y 70 cuando se usaban contrastes iénicos hiperosmolares!!.
La resonancia magnética nuclear (RMN) es superior
(mayor sensibilidad) para detectar PGL. Es el estudio de
eleccion cuando la exposicion a radiacion debe ser limita-
da, como en los casos de embarazo, nifios y pacientes con
mutaciones germinales conocidas que requieren controles
periodicos?.

Los Feo se caracterizan por presentar alta atenuacién en TC
sin contraste >10 UH, aumento de vascularizacion, retardo
en el lavado del medio de contraste < 50%, alta senal de
intensidad en T2 (RMN) en relacion con el higado (aunque
componentes quisticos y necréticos pueden afectar esta
caracteristica clasica), cambios quisticos y hemorragicos,
forma redonda y cuando los margenes son claros®.

- Imagenes funcionales

Centellograma con MIBG (meta-iodobenzilguanidina):
el MIBG (analogo de la noradrenalina y la guanetidina) se
concentra en los granulos de almacenamiento. Requiere
bloqueo tiroideo previo con lugol y se obtienen image-
nes a las 24 y 48 horas luego de la inyeccion. E1 MIBG
puede ser marcado con yodo 123 o yodo 131; el primero
tiene mas sensibilidad (pero no esta disponible en nuestro
pais) y permite el uso del SPECT con imagenes de mayor
resolucion'?,

Es un estudio especifico para evaluar tumores > 1-2 cm; se
considera normal la captacion asimétrica en suprarrenales
normales (mayor captacion en la izquierda). E11123-MIBG
tiene una sensibilidad de 77 a 90% y una especificidad
de 95 al 100% en la deteccion del FEO; su sensibilidad
es menor para los paragangliomas, especialmente los
hereditarios’!2,

Varios farmacos como los simpaticomiméticos, bloquean-
tes calcicos, labetalol, antidepresivos triciclicos y cocaina
disminuyen la captacion del MIBG. La mayor utilidad
del MIBG seria para aquellos pacientes con enfermedad
irresecable, diseminada y sintomatica, donde la positividad
de la captacion permitiria una opcion terapéutica’””!2,

La PET 18 F-fluorodeoxiglucosa (F18-FDG) posee mayor
sensibilidad que el MIBG (88%) para la deteccion de
enfermedad metastasica. En un reciente consenso, los ex-
pertos la consideran como método de eleccion para evaluar
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enfermedad metastasica, particularmente en pacientes con
mutacion en SDHB”'2,

Otros radiofarmacos utilizados en la PET/TC son la 18F-
FDOPA, ttil en PGL de cabeza y cuello, abdominales y
asociados a SDHx no metastasicos. La PET con agonistas
de los receptores de somatostatina acoplados con 68 Galio
ha demostrado recientemente su superioridad en compara-
cion con la PET-FDG para evaluar metastasis'>.

Tratamiento médico y preparacion prequiridrgica
El tratamiento optimo de los Feo/PGL es la pronta resec-
cion quirtirgica, ya que estos tumores tienen potencial
riesgo de crisis hipertensiva letal. La reseccion quirtirgica
segura requiere el esfuerzo de un equipo médico integrado
por clinicos, endocrindlogos, anestesidlogos y cirujanos.
Iniciar inmediatamente el tratamiento antihipertensivo
para controlar los sintomas y reducir el riesgo de crisis
hipertensivas.

Los objetivos principales del manejo preoperatorio en los
pacientes con Feo/PGL son normalizar la presion arterial,
la frecuencia cardiaca y la funcion de otros 6rganos; evitar
el efecto de la eventual liberacion de catecolaminas durante
la cirugia (manipulacion del tumor) y sus consecuencias
sobre el sistema cardiovascular (crisis hipertensivas, arrit-
mias, infartos de miocardio, accidente cerebrovascular,
entre otras), y restaurar la deplecion de volumen'.
Actualmente, las guias internacionales recomiendan ini-
ciar el tratamiento médico 7 a 14 dias antes de la cirugia,
tiempo suficiente para normalizar los parametros hemo-
dinamicos’ (Fig. 2).

Luego del diagnostico, los pacientes deben recibir inme-
diatamente tratamiento con antihipertensivos. El bloqueo
de los receptores alfaadrenérgicos siempre debe indicarse
primero, seguido del bloqueo betaadrenérgico, de ser
necesario. Si se utilizan inicialmente betabloqueantes, se
produce una estimulacion alfaadrenérgica (sin oposicion
vasodilatadora betaadrenérgica), que puede derivar en una
crisis hipertensiva grave'®.

El farmaco utilizado tradicionalmente en los pacientes
con Feo/PGL es la fenoxibenzamina, un bloqueante alfal
y alfa 2 adrenérgico de accidon prolongada, no compe-
titivo e irreversible. Este farmaco no esta disponible en
nuestro pais.

Los alfabloqueantes de accién que estan indicados y
disponibles en nuestro medio son: prazosin, terazosina y
doxazosina. Debe iniciarse el tratamiento administrando
el comprimido antes de acostarse, ya que pueden causar
hipotension ortostatica después de la primera dosis.

La doxazosina es un antagonista de los receptores alfal
adrenérgicos, competitivo y de relativamente corta accion,
que presenta algunas ventajas sobre la fenoxibenzamina:
menor taquicardia e hipotension posoperatoria y no produ-
ce sedacion ni edemas. Se inicia el tratamiento con 1-2 mg
(dosis nocturna) hasta un maximo de 16 mg/dia. Sin
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e a-bloqueante

terazosin (2-5 mg/d)

e Incremento dosis cada 2-3 dias
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e Comenzar con dosis nocturna (efecto primera dosis)
e Doxazosina (1-16 mg/d), prazosin (2-5 mg ¢/12-8 h),

7-14 dias

o (3-bloqueante

e 2-3 dias post a-bloqueante

(Atenolol, metoprolol, propanolol, bisoprolol)
o Bloqueantes calcicos (amlodipina, no DHP)

Ambultorio

Taquicardia o

arritmias

o Infusion 1-2 L de solucion salina iv.
¢ La maiana de la cirugia dosis de a-bloqueante

Internacion
dia previo

Intraoperatorio:

reposicion de fluidos
fentolamina, nitroprusiato

Figura 2. Algoritmo propuesto para el tratamiento preoperatorio de pacientes con
feocromocitoma/paraganglioma. Adaptado de Pacak K. Preoperative Management of the
Pheochromocytoma Patient. J Clin Endocrinol Metab. 2007; 92:4069-79.

embargo, dadas sus propiedades competitivas, el bloqueo
puede ser ineficaz ante una masiva descarga adrenérgica'®.
Luego de establecido el bloqueo alfa, puede ser necesario
agregar betabloqueantes, especialmente ante la presencia
de taquiarritmias o para el control de la frecuencia cardiaca
secundaria al bloqueo alfa. Los betabloqueantes preferi-
dos en el manejo de estos pacientes son el metroprolol,
el atenolol y el propanolol. Si bien el labetalol, por su
antagonismo alfa-beta adrenérgico combinado, pareceria
ideal en estos casos, su uso como tratamiento unico no
esta recomendado por su mayor efecto betaadrenérgico
(relacion alfa/beta 1:7) que podria desencadenar una crisis
hipertensiva; por su menor eficacia en el control de la pre-
sion arterial (se requiere relacion alfa/beta 1:4 para efecto
antihipertensivo) y, ademas, por interferir en la captacion
del centellograma con MIBG”!4,

Los bloqueantes calcicos (amlodipina, nicardapina, nifedi-
pina y verapamilo) pueden agregarse en los pacientes con
hipertension persistente a pesar del bloqueo alfaadrenérgi-
co, en lugar de un aumento de dosis. La monoterapia con
estos farmacos no se recomienda, a menos que los pacien-
tes tengan niveles leves de hipertension preoperatoria o
presenten hipotension ortostatica grave con el bloqueo alfa.
Son especialmente utiles en pacientes con hipertension
paroxistica o cuando se produce vasoespasmo coronario'’.
El nivel objetivo de presion arterial por alcanzar con el
tratamiento no ha sido consensuado. Un grupo de expertos
propone alcanzar niveles preoperatorios de PA en posicion
sentado de < 130/80 mm Hg y valores de PAS de pie de
alrededor 100 mm Hg (no menor de 80/45 mm Hg) con
una frecuencia cardiaca promedio de 60-70 Lpm sentado
y 70-80 Lpm de pie”'.

Estos niveles objetivos de PA deben contextualizarse en
el paciente individual teniendo en cuenta su edad y la
presencia de dafio de érgano blanco o enfermedad car-
diovascular previa.

Desde el punto de vista hemodinamico, los pacientes con
Feo/PGL e hipertension sostenida no difieren sustancial-
mente de los pacientes con hipertension esencial, excepto
por la presencia de taquicardia. Se caracterizan por aumento
de las resistencias periféricas e indice cardiaco bajo, pero la
vasoconstriccion periférica prolongada secundaria a los altos
niveles de catecolaminas lleva a una deplecion de volumen
(natriuresis por presion) que es necesario reponer para evitar
la inestabilidad hemodinamica intraoperatoria'>!%1°,

El tratamiento con alfabloqueantes restaura la volemia solo
en aproximadamente 60%; por este motivo el tratamiento
también debe incluir una dieta alta en sodio y con ingesta
adecuada de liquidos (luego de 3 dias de iniciado el bloqueo
alfa y una vez controlada la presion arterial) para revertir la
contraccion del volumen inducida por las catecolaminas y evi-
tar la hipotension grave después de la extirpacion del tumor.
Actualmente en nuestro medio es posible evaluar con
hemodinamia no invasiva en forma ambulatoria, incruenta
y facil de realizar a través de cardiografia por impedancia.
Los cambios en la impedancia del torax permiten estimar
la descarga sistdlica, el volumen minuto cardiaco y las
resistencias periféricas. Un estudio reciente mostré que
la cardiografia por impedancia es un método que permite
evaluar de manera secuencial y con precision los cambios
hemodinamicos en pacientes con feocromocitoma tratados
con alfabloqueantes o carga de volumen en la preparacion
prequirtirgica, y que puede constituir una herramienta atil
para el seguimiento clinico®.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reseccion quirtirgica es la unica opcion curativa en
estos pacientes y el manejo interdisciplinario resulta in-
dispensable para un mejor resultado y para disminuir las
complicaciones.

La cirugia miniinvasiva ha representado un gran avance en
la cirugia de la glandula suprarrenal y evita la necesidad
de realizar grandes incisiones, dada la situacion anatémica
retroperitoneal. En 1992, M. Gagner y E. Higashihara
informan las primeras adrenalectomias laparoscopicas
y desde entonces este abordaje es la técnica de eleccion.
Dismimuye la morbilidad y el dolor posoperatorio, pro-
duce una mas rapida recuperacion del transito intestinal,
disminucion de la estadia hospitalaria y mejor resultado
cosmético. Esto qued6é demostrado en numerosos traba-
jos prospectivos y retrospectivos, en los que se observo,
ademas, una menor tasa de sangrado intraoperatorio y de
necesidad de transfusiones. Recientemente, el American
College of Surgeons publicé un analisis retrospectivo de
3100 adrenalectomias (2456 laparoscopicas y 644 conven-
cionales) efectuadas en los Estados Unidos entre 2005 y
2010 donde la laparoscopia, si bien no demostré diferencia
en la mortalidad, disminuy6 de manera significativa la
morbilidad a 30 dias y el promedio de dias de internacion?!.
El abordaje laparoscopico mas frecuentemente utilizado
es el transabdominal lateral?>?*. El paciente se ubica
en decubito contralateral al lado enfermo, flexionando
el tronco hasta formar un angulo de 60° entre la cresta
iliaca y la 12.? costilla. El acceso laparoscopico de la
suprarrenal izquierda es mas complejo porque se debe
movilizar el bazo-pancreas hacia medial y descender el
angulo esplénico del colon para que se exponga la glandula
suprarrenal, pero la diseccion de la suprarrenal izquierda
resulta mas simple y con menores riesgos de sangrado. En
el lado derecho, en cambio, la exposicion de la glandula
es directa con la movilizacion del higado una vez que se
seccionan el ligamento coronario y el triangular, pero la
relacion estrecha de la glandula con la vena cava inferior
y la diseccion de la vena capsular media —que en general
es corta y desemboca en la propia vena cava— exponen a
un mayor riesgo de accidentes hemorragicos graves. La
glandula siempre debe ser extraida en una bolsa plastica
a través de una de las incisiones de los trocares.

Las principales complicaciones intraoperatorias de la
adrenalectomia laparoscopica son el sangrado y la lesiones
viscerales*%.

Se informan complicaciones vasculares entre 0,7 y 5,4%
en la mayoria de las series. También representan la mayor
causa de conversion a cirugia abierta. Las hemorragias
mayores provienen tanto de vasos venosos (venas supra-
rrenales, renales o vena cava inferior), como de vasos
arteriales (arterias capsulares o renales). Pueden ocurrir
también sangrados menores o “en napa”, por pérdida del
plano de diseccion o crisis hipertensivas. Los avances
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tecnoldgicos, que permiten contar actualmente con instru-
mentos “selladores”, clips muy seguros y otros recursos
hemostaticos, han disminuido marcadamente las compli-
caciones hemorragicas intraoperatorias y posoperatorias.
La lesion de organos sélidos y huecos es infrecuente. El
higado es el 6rgano mas afectado (desgarros capsulares),
seguido por el bazo y el intestino delgado.

La apertura de la pleura no es un evento infrecuente, pero
rara vez ocasiona problemas serios.

El abordaje laparoscopico retroperitoneal queda reservado
para los tumores pequefios, debido a que la exposicion de
la glandula y sus pediculos vasculares es mas limitada, y
por ende el eventual control de un sangrado. La principal
ventaja se relaciona con la adrenalectomia bilateral porque
se pueden abordar ambas glandulas sin cambiar la posicion
del paciente>?.

La adrenalectomia robotica no ha demostrado claras
ventajas sobre la laparoscopica. La utilidad de la vision
tridimensional, la rotacion en los movimientos que permi-
ten los instrumentos y la mejor ergonomia para el cirujano
se contrarrestan con un mayor tiempo operatorio, mas
prolongada curva de aprendizaje y mayores costos, sin
haberse demostrado beneficios en los resultados®.
Lareseccion de los feocromocitomas es mas demandante
técnicamente que la de otras patologias suprarrenales por
el proceso inflamatorio periglandular y el aumento de la
vascularizacion de la glandula, lo que sumado a las crisis
hipertensivas intraoperatorias explica el mayor riesgo de
sangrado y la inestabilidad hemodindmica®.

Esto se asocia con mayor cantidad de transfusiones,
complicaciones posoperatorias, internaciones mas pro-
longadas y reinternaciones por complicaciones. Ademas,
los feocromocitomas son en general tumores de mayor
tamafio que en otras enfermedades funcionantes y no
funcionantes, lo que genera mayor contacto con organos
vecinos, pediculos renales y vena cava inferior. Se ha dis-
cutido cudl es el limite de tamafio para realizar un abordaje
laparoscopico: inicialmente se fijo en 6 cm, pero ese limite
se ha ido modificando a medida que se gand en experien-
cia. Debe plantearse la conversion a cirugia abierta si la
reseccion no puede realizarse en forma segura, en forma
completa o sin traumatizar la glandula. La lesion de la
capsula puede provocar siembra e implante de cé€lulas.
Por otra parte, resulta muy dificil predecir la posibilidad
de malignidad. La biopsia por congelacion no es fiable;
son criterios de sospecha el tamafio tumoral (mayor de
6 cm)y lainvasion periglandular y de estructuras vecinas.
El abordaje laparoscopico “mano asistido” puede ser una
opcidn interesante porque disminuye los riesgos de ruptura
del tumor y sangrado, mientras mantiene las ventajas de
la miniinvasividad.

El cirujano cuenta con algunas estrategias para minimizar
las graves fluctuaciones de la tension arterial que se ob-
servan durante la reseccion de estos tumores:
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1. Evitar la manipulacion del tumor, que es el estimulo
mas importante para la liberacion de catecolaminas. Se ha
demostrado que la adrenalina plasmatica puede aumentar
34 veces por la manipulacion de la glandula. Se debe
intentar disecar por fuera de la glandula, utilizando la
grasa perirrenal y no la capsula para traccionar, y evitando
comprimir el tumor?*26-2,

2. Disminuir la presion de insuflacion del neumoperitoneo,
ya que el aumento de la presion intraabdominal provoca
estimulacion directa sobre el tumor, y porque el propio CO,
favorece la hipercarbia y la acidosis estimulando también
la liberacion de catecolaminas. En este sentido se ha suge-
rido utilizar Helio en lugar de CO, para el neumoperitoneo,
pero la experiencia con este gas es muy limitada.

3. Ligadura temprana de la vena suprarrenal principal
para disminuir el flujo de catecolaminas al torrente san-
guineo. Este es un concepto clasico que seguramente
tiene mas impacto en la cirugia convencional. En cirugia
laparoscopica no se encontr6 evidencia para sostener tal
recomendacion, no hay diferencia en los resultados si se
liga antes o después, por lo que el cirujano debe realizarlo
en el momento que considere mas apropiado técnicamen-
te en funcion del tamafo del tumor y las caracteristicas
anatomicas del drenaje venoso de cada paciente. Por otro
lado, estos tumores presentan numerosas pequefias arterias
y venas y solo se consigue controlar la hipertension y el
sangrado cuando se ligan en su totalidad®-*°.

La monitorizacion perioperatoria del estado hemodinamico
es critica en estos pacientes. Aun a pesar de una adecuada
preparacion preoperatoria, suelen presentarse crisis hi-
pertensivas tempranamente en respuesta a los estimulos
iniciales (colocacion de vias, intubacion, incisiones, neu-
moperitoneo), y en una segunda etapa cuando se manipula
el tumor. De suceder una crisis, el anestesidlogo debe
avisar al cirujano para detener o minimizar las maniobras
quirurgicas, y debe comprobar que el paciente esté en un
adecuado plano anestésico. Para el control de la HTA se
utiliza fentolamina, nitroprusiato o nitroglicerina. Si se
producen taquiarritmias puede ser necesario administrar
betabloqueantes o lidocaina. La anestesia epidural (ad-
ministrando clonidina) asociada a la anestesia general es
utilizada por algunos grupos para favorecer la estabilidad
hemodinamica. Luego de la ligadura de las venas suprarre-
nales y la reseccion del tumor es frecuente que se produzca
grave hipotension, que suele corregirse con reposicion de
volumen y cristaloides, y alfa agonistas?-26-%7,

En el posoperatorio inmediato son frecuentes la hipotension
y las hipoglucemias, y en esas circunstancias es recomenda-
ble mantener una estricta monitorizacion hemodinamica en
unidades intensivas las primeras 24 horas. La hipotension
posoperatoria suele ser causada por depresion de volumen,
efecto residual de los farmacos preoperatorios o insuficien-
cia suprarrenal. La hipotension es mas frecuente cuando se
utiliza fenoxibenzamina y metirozina®*-%.
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La adrenalectomia parcial con conservacion de la cortical
(cortical sparing adrenalectomy) fue descripta por Van
Heerden en 1985 para el tratamiento de los feocromoci-
tomas hereditarios bilaterales, con el objeto de evitar la
medicacion supletoria con corticoides de por vida y las
crisis addisonianas. Se sustenta ademas en la muy baja
posibilidad de malignidad en casos de MEN 2A y VHL
(alrededor del 3%) y en la baja tasa de feocromocitoma
recurrente (<10%). No se recomienda en pacientes con
SDH subunidad B porque es un fenotipo asociado con
feocromocitomas y paragangliomas agresivos con elevada
posibilidad de malignidad?-%-32,

Técnicamente, la cirugia conservadora es factible en
lesiones pequeiias (hasta 3 cm), ubicadas en cara anterior
y bordes. Puede ser suficiente conservar un tercio de la
cortical de la glandula con un margen de reseccion de
1 cm, extirpando toda la medular. Si la radicalidad de la
reseccion no esta asegurada, debe realizarse la adrenalec-
tomia total®-*,

Para la reseccion de los paragangliomas rigen los mis-
mos conceptos del pre-, intra- y posoperatorio de las
adrenalectomias por feocromocitomas. Su ubicacion
abdominal mas frecuente es la periadrtica, aunque
pueden encontrarse desde la base del craneo hasta el
piso de la pelvis*.

ASPECTOS GENETICOS

En la actualidad se estima que el 35 al 40% de los Feo/
PGL tienen una causa hereditaria. La investigacion gené-
tica en los Ultimos 10 afios ha llevado a la comprension
de estos tumores asociados actualmente a 20 genes sus-
ceptibles (mutaciones de /ineas germinales y somaticas).
La mayoria de los genes estan bien caracterizados y se
asocian a presentaciones clinicas caracteristicas, entre
ellas el fenotipo bioquimico, la localizacion del tumor y
su comportamiento®-¢ (Cuadro 1).

Cinco genes de mayor susceptibilidad representan el 90%
de los FPGL hereditarios, sindromes familares con caracter
autosomico dominante: la neoplasia endocrina multiple
(NEM) 2 A'y B (protooncogén RET), enfermedad de Von
Hippel-Lindau (gen VHL), sindromes FPGL hereditarios
asociados a mutaciones de la enzima succinato deshidro-
genasa (SDHx) y la neurofibromatosis tipo 1 (gen NF1)’.
En ausencia de patrén sindromatico o antecedentes fa-
miliares, la seleccion de genes para investigar dependera
en gran parte del patron bioquimico y de la localizacion
anatomica. En la NEM 2 predomina la adrenalina, mien-
tras que en la mutacion de VHL o SDHx hay aumento de
noradrenalina’3-3¢,

Se recomienda realizar el estudio genético a todo paciente
menor de 45 afos, en todos los paragangliomas, en pacien-
tes con los antecedentes familiares o fenotipo caracteristico
de sindromes hereditarios, en el feocromocitoma bilateral
y en la enfermedad multifocal o maligna?.
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FEOCROMOCITOMA MALIGNO

No hay criterios histologicos definitivos que puedan ser
utilizados para el diagnostico de Feo/PGL maligno. La ma-
lignidad se define por la presencia de metastasis a distancia
en tejido no cromafin. Los sitios mas frecuentes incluyen
los ganglios linfaticos (80%), hueso (71%), higado (50%) y
pulmoén (50%). Se estima entre un 10y 15% de los FPGL; el
porcentaje mayor corresponde los asociaciados a mutacion
de la SDHB para todos los PGL.*¥"%°,

Predomina la secrecion de noradrenalina-normetanefrina
(fenotipo noradrenérgico). La metoxitiramina es un mar-
cador sensible’.

Solo la reseccion quirurgica es curativa. La estrategia de
“esperar y observar” se basa en la ausencia de opciones tera-
péuticas, la supervivencia mayor de 10 aflos en este subgrupo
de pacientes y la toxicidad asociada a las terapias para la
enfermedad. En otras palabras, el inicio de la terapia activa
debe estar justificada. Tres factores principales justifican
la intervencion terapéutica: la hipersecrecion hormonal no
controlada, los sintomas relacionados con el tumor, la alta
carga tumoral (siete 0 mas lesiones 0seas, sustitucion del 50%
del parénquima hepatico y multiples nodulos pulmonares
mayores de 2 cm) y la progresion radiografica significativa.
La terapia con MIBG 1131 es una opcion para aquellos pa-
cientes que muestran captacion de MIBG en el centellograma.
Otras opciones de radioterapia dirigida posible son con
90 Y-DOTATOC y 177 Lu-DOTATOC, dos agentes radio-
marcados dirigidos a los receptores de somatostatina (la
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experiencia es limitada en estos pacientes). Los esquemas
quimioterapicos incluyen ciclofosfamida, dacarbazina y
vincristina (CDV). Una alternativa al régimen de CDD-
Vpuede ser la temozolamida. La terapia antihipertensiva
es similar a la utilizada para los pacientes que se preparan
para la cirugia>?°3’,

DISCUSION/CONCLUSIONES

Los Feos/PGL son tumores raros que se presentan con una
gran variedad de sintomas no especificos que pueden imitar
muchas otras condiciones clinicas. Resulta muy importante
contar con estudios bioquimicos altamente sensibles, como
las metanefrinas urinarias o plasmaticas, o ambas, que
permitan diagnosticar o descartar estos tumores. Como
muchas de estas complicaciones pueden ser potencialmente
mortales, la inica prevencion es el diagnostico precoz y el
tratamiento quirurgico en centros especializados.

En los tultimos 15 afios, numerosos logros importantes en
investigacion genética han impactado profundamente en el
conocimiento y abordaje clinico del Feo/PGL. Estos tumores
pueden dejar de considerarse como una entidad patologica
uniforme, sino mas bien como un grupo heterogéneo de neo-
plasias de células cromafines con diferentes localizaciones,
perfiles de secrecion y potencial de malignidad de acuerdo
con las mutaciones genéticas subyacentes.

El abordaje interdisciplinario es fundamental para el éxi-
to en el diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de estos
pacientes.
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CASO CLINICO

Enfermedad de Castleman en glandula salival:
informe de un caso pediatrico

Elidn Garcia Pita, Andrea Salazar y Carlos S. Ruggeri

RESUMEN

La enfermedad de Castleman (EC) es una rara entidad linfoproliferativa benigna caracterizada por el crecimiento no neoplasico progresivo de los
ganglios linfaticos en cualquier parte del cuerpo, aunque en la mayoria de los casos (60%) afecta el mediastino y, con una muy baja frecuencia,
compromete la region de la cabeza y el cuello, incluidas las glandulas salivales. Representa un desafio diagnostico para el médico porque se pre-
senta con sintomas y signos inespecificos. Existen dos subtipos: uno localizado en forma de adenopatia sin sintomas generales y otro multicéntrico
con compromiso de varios grupos ganglionares y con manifestaciones clinicas sistémicas y alteraciones del laboratorio. El diagndstico requiere un
examen fisico completo y exdmenes complementarios (laboratorio, ecografia, tomografia computarizada o resonancia magnética nuclear o ambas,
puncion aspiracion con aguja fina) y se confirma a través del analisis histopatoldgico. El tratamiento es quirtirgico, pero la forma multicéntrica
requiere ademas un tratamiento adyuvante.

A pesar de su localizacion inusual en las glandulas salivales, la EC deberia ser considerada entre los diagnosticos diferenciales, sobre todo ante
la sospecha de procesos linfoproliferativos.

Se describe en este trabajo el caso de una paciente pediatrica con diagnostico de EC localizada en la glandula submaxilar, y se realiz6 una revision
de la literatura.

Palabras clave: enfermedad de Castleman, tumor de glandula salival.

CASTLEMAN DISEASE IN SALIVARY GLAND: REPORT OF A PEDIATRIC CASE

ABSTRACT

Castleman disease (CD) is a rare lymphoproliferative entity characterized for a non — neoplasic progressive growth of the lymph nodes in any part
of the body; nevertheless it usually affects the mediastinum (60 %), and with less frequency, it compromises the head and neck region, including
the salivary glands. It represents a diagnostic challenge for the doctor, because it has nonspecific symptoms and signs. There are two subtypes: the
localized form, that generally is presented through an adenopaty without systemic symptoms, and a multicentric form that compromises several
nodal groups and has systemic symptoms and laboratory abnormalities. Diagnosis requires a complete physical examination and complementary
exams (blood tests, ultrasonography, computed tomography and/or magnetic resonance, fine needle puncture — aspiration), and the final diagnosis
is through histopathological analysis. The treatment is surgery, but multicentric form requires adyuvant treatment.

Although its unusual presentation in salivary glands, CD should be considered between differential diagnosis, especially when we are thinking of
lymphoproliferative entities. In this article, we present a case of a pediatric patient with diagnosis of CD of submaxilar gland and we review the
literatura about this disease with special attention in the salivary glands location.

Key words: Castleman disease, salivary glands tumors.
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INTRODUCCION

Las glandulas salivales constituyen un conjunto de 6rganos
exocrinos, que pueden ser asiento de multiples patologias,
entre ellas procesos inflamatorios, infecciosos, autoinmu-
nitarios y neoplasicos benignos o malignos. Es dificil infe-
rir el tipo histologico del tumor a través del examen fisico
y de los exdmenes complementarios, y en la mayoria de
los casos el estudio histopatologico o citologico es el que
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determina el diagndstico. Los tumores linfoproliferativos
afectan con baja frecuencia las glandulas salivales, y la
enfermedad de Castleman —a pesar de su baja prevalencia—
debe tenerse en cuenta entre los diagnosticos diferenciales
de las neoplasias indoloras y de lento crecimiento locali-
zadas en la glandula submaxilar.

OBJETIVO

Describir un caso clinico de enfermedad de Castleman
localizado en la glandula submaxilar en un paciente pe-
diatrico, tratado exitosamente mediante cirugia, asi como
también realizar una descripcion de las manifestaciones
clinicas, caracteristicas epidemioldgicas e histopatologi-
cas, técnicas de diagnostico por imagen y opciones tera-
péuticas para el tratamiento de esta enfermedad.
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DISENO
Presentacion de caso clinico y revision de la literatura.

MATERIAL Y METODOS

Revision de la historia clinica electronica de una paciente
pediatrica que consultd por un tumor en la region submaxi-
lar derecha con diagnoéstico de enfermedad de Castleman
en diciembre del afio 2012 en el Hospital Italiano de
Buenos Aires.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de sexo femenino, de 17 afios.
Consulto6 por padecer un tumor en la glandula submaxilar
derecha, de crecimiento progresivo y de doce meses de
evolucion.

En el examen fisico se evidencio un tumor duro, indoloro
y moévil en la region submaxilar derecha. No tuvo otros
sintomas, ni antecedentes de relevancia. Los estudios
de laboratorio fueron normales. La ecografia mostr6é un
aumento de tamafio uniforme de la glandula submaxilar
derecha, de caracteristicas hipoecoicas (Fig. 1).

La tomografia computarizada (TC) de cuello con contraste
endovenoso evidencié un aumento de tamafio de la glandu-
la submaxilar, bien delimitado, con un realce homogéneo
posadministracion del contraste (Figs. 2 y 3).

Figura 2. TC corte coronal.
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Figura 3. TC corte axial.

El analisis del material obtenido por puncién-aspiracion
con aguja fina bajo control ecografico fue negativo para
células atipicas. Se realizo una submaxilectomia derecha
(Figs. 4 y 5) con biopsia por congelacion intraoperatoria;
el informe fue proceso linfoproliferativo.

La paciente evoluciond favorablemente y fue externada
a las 24 horas con un drenaje aspirativo que se extrajo a
los 3 dias.

Elinforme del estudio anatomopatologico fue enfermedad
de Castleman.

La evaluacion realizada por el servicio de hematooncologia
pediatrica descart6 enfermedad multicéntrica.

REVISION DE LA LITERATURA

La enfermedad de Castleman (EC) es una enfermedad
linfoproliferativa benigna infrecuente, caracterizada por el
crecimiento progresivo y lento de los ganglios linfaticos
en cualquier parte del cuerpo, aunque en la mayoria de
los casos (60%) afecta el mediastino. Fue descripta por
primera vez en el afio 1954 por el Dr. Castleman como
una masa mediastinal que simulaba un timoma. Presenta
multiples denominaciones, entre ellas “hiperplasia gigante
de nodulos linfaticos”, “hamartoma angiomatoso de los
noédulos linfaticos”, “hiperplasia angiofolicular de los
nédulos linfaticos”, “linfoma benigno gigante”, etcétera.
Se localiza con mayor frecuencia en el torax (60%) y
después en la region de la cabeza y el cuello (14%). Otras
localizaciones pueden ser: abdomen (11%), axila (4%) v,
con menor frecuencia, mesenterio, vulva, pancreas y pel-
vis. En los nifios, la frecuencia de distribucion es diferente:
torax (33%), abdomen (30 %), cuello (23%) y axila (7%).
Cuando afecta el cuello, compromete los ganglios en el
90% de los casos, aunque es rarisima su presentacion en
las glandulas salivales, con menos de 25 casos descriptos
en la literatura inglesa de localizacion parotidea y solo 7
de ellos en la poblacion pediatrica.

La enfermedad puede afectar a cualquier grupo etario (2
meses hasta 75 afios); sin embargo, su presentacion en
pediatria es infrecuente. Suele comprometer en mayor
medida a adultos jovenes, sin predileccion de sexo.
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Figura 4. Exposicion de la glandula.

-
Figura 5. Exéresis glandular.

La EC es de etiologia desconocida. Una de las teorias
propone que seria una reaccion inmunologica hiperplasica
a un proceso infeccioso; sin embargo no se ha detectado
ninguin germen causal. Algunos estudios sugieren que esta
entidad podria ser algtn tipo de tumor benigno o constitui-
ria una proliferacion hamartomatosa. Actualmente se cree
que la produccion exagerada de interleucina-6 (IL-6) por
los centros germinales de células B seria la responsable
de la forma multicéntrica.

Existen dos formas clinicas de presentacion: localizada o
multicéntrica. La primera es la mas frecuente y general-
mente se presenta como una adenopatia tinica en alguna
region del cuerpo con ausencia de otros sintomas generales
o alteraciones en el laboratorio. La segunda se presenta
con manifestaciones generales como fiebre, diaforesis,
fatiga, pérdida de peso y otras alteraciones como anemia,
hiperglobulinemia, trombocitosis, sindrome nefrotico,
aumento de la eritrosedimentacion, hepatoesplenomegalia,
etc. Esta forma puede aparecer asociada a enfemerdades
neoplasicas malignas, como el linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin, el sarcoma de Kaposi y el sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalias, endocrinopatias, pro-
teina M y alteraciones en la piel), asi como también a la
infeccion por HIV o el herpesvirus 8 y el liquen plano y
el pénfigo vulgar.
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Figura 6. Histopatologia.

En glandulas salivales se presenta con las caracteristicas
de un tumor inespecifico, de crecimiento lento, y muchas
veces es un hallazgo en los estudios por imagenes soli-
citados por otras causas. En la parétida puede provocar
paralisis facial por compresion.

El diagnostico diferencial se debe realizar con otros tumo-
res benignos, como adenoma pleomorfo, tumor de Warthin,
schwannomas, etc., enfermedades linfoproliferativas y las
hiperplasias reactivas (como las observadas en la sifilis,
artritis reumatoidea, toxoplasmosis, HIV, enfermedad por
arafazo de gato, tuberculosis, entre otras).

Esta descripta la posibilidad de recurrencia de esta en-
fermedad, pero es poco frecuente (0-1% para la forma
localizada).

Segun la histopatologia (Fig. 6), se puede clasificar en
dos subtipos: la forma hialino-vascular y la de células
plasmaticas. La primera es la mas frecuente (90%) y se
caracteriza por presentar pequefios foliculos de linfocitos
en un patrén de cascara de cebolla, rodeados por vasos
hialinizados con marcada proliferacion capilar interfo-
licular. Suele comprometer un tinico ganglio linfatico y,
en general, afecta a adultos jovenes y nifios mas grandes.
Es de mejor pronostico y no presenta sintomas sistémi-
cos. La segunda (10%), se caracteriza por tener centros
germinales hiperplédsicos con regiones interfoliculares
vascularizadas con células plasmaticas. Presenta sinto-
mas sistémicos y alteraciones del laboratorio. También se
ha descripto una forma intermedia, de rara presentacion,
que comparte caracteristicas histopatologicas de las dos
anteriores.

La inmunomarcacion de esta enfermedad es positiva para
CD3, 43, 45 en los linfocitos T y para CD 20, 45, 79a en
los B. En cuanto a las células musculares es positiva para
SMA, CD 34 para el endotelio y vimentina para el tejido
mesenquimatico.
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En la enfermedad de glandulas salivales, el origen son
los ganglios linfaticos localizados dentro de la glandula
o los que la rodean. Yi y cols. afirman que no existen
métodos diagndsticos preoperatorios para la EC y que
todos los examenes complementarios que se realicen
solo sirven para reducir el nimero de diagnésticos dife-
renciales posibles.

El tratamiento de eleccion es la exéresis quirurgica, que
en el caso de las glandulas salivales incluira la glandula
afectada. En la forma localizada, para la gran mayoria
de los autores, la escision provee la cura de la enferme-
dad, y, si la remociéon fue completa, la recurrencia es
rarisima; sin embargo hay quienes postulan el uso de la
radioterapia.

La forma multicéntrica tiene peor prondstico y requie-
re un tratamiento mas enérgico, que incluye cirugia
con quimioterapia o radioterapia posoperatoria o con
ambas.

Entre los agentes quimioterapicos utilizados se en-
cuentran la ciclofosfamida, la vincristina y la doxo-
rrubicina.
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También se ha descripto la utilizacion de anticuerpos anti-
IL-6 para el alivio sintomatico. Sanchez-Cuellar y cols. la
recomiendan en la variante de células plasmaticas. La
radioterapia es una alternativa en caso de lesiones irreseca-
bles, reseccion incompleta, recurrencia o pobres candidatos
quirurgicos.

CONCLUSIONES

La EC localizada en glandulas salivales representa un
desafio diagnoéstico por sus caracteristicas inespecificas
que simulan cualquier otro tumor con esa ubicacion.
A pesar de su localizacion inusual en las glandulas
salivales, la EC deberia ser considerada entre los diag-
noésticos diferenciales, sobre todo cuando se tiene en
mente la posibilidad de procesos linfoproliferativos.
No existen métodos complementarios preoperatorios
que sean diagnoésticos. El estudio histopatoldgico de
la pieza quirtrgica es la unica forma de confirmar la
enfermedad. La cirugia es el tratamiento de eleccion,
pero en caso de enfermedad multicéntrica se requiere
tratamiento adyuvante.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés.

BIBLIOGRAFIA

- Giirbiizler L, Ceylan A, Yilmaz M, et al.
Castleman’s disease of the parotid

gland: a case report. Kaohsiung J Med Sci.
2010;26(8):444-7.

- Kilty SJ, Yammine NV, Corsten MJ, et

al. Castleman’s disease of the parotid. J
Otolaryngol. 2004;33(6):396-400.

-Park JH, Lee SW, Koh YW. Castleman disease
of the parotid gland in childhood: an unusual
entity. Auris Nasus Larynx. 2008;35(3):451-4.

- Zhong LP, Wang LZ, Ji T, et al. Clinical
analysis of Castleman disease (hyaline
vascular type) in parotid and neck region. Oral
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod.
2010;109(3):432-40.



EL HOSPITAL ITALIANO EN MEDLINE

Umbrales de presidn arterial domiciliaria
en octagenarios

José Alfie

Aparicio LS, Thijs L, Boggia J, et al. Defining thresholds for home blood pressure monitoring in
octogenarians. Hypertension. 2015;66(4):865-73.

Definir el nivel 6ptimo de presion arterial en muy ancianos
representa un dilema, ya que los resultados son contradic-
torios, especialmente entre los estudios de cohorte y los
ensayos clinicos aleatorizados.

Los estudios de cohorte de octogenarios que viven en la co-
munidad muestran una relacion paradojal entre sobrevida y
presion arterial'. Sin embargo, a partir del estudio HY VET
(Hypertension in the Very Elderly Trial), un ensayo clinico
controlado con placebo, que demostrd un claro beneficio
al reducir la presion sistdlica a menos de 150 mm Hg en
octogenarios?, las guias de hipertension recomiendan una
meta entre 140 y 150 mm Hg para este grupo etario.

En ancianos, la fragilidad, medida por ejemplo a través de
la velocidad de la marcha, es un factor confundidor en la
relacion entre presion arterial y mortalidad®. En este sentido,
el estudio PARTAGE, que siguio a una cohorte de individuos
muy ancianos y fragiles institucionalizados, observo que la
mortalidad en los que tenian presion sistolica < 130 mm Hg
recibiendo tratamiento antihipertensivo combinado era el
doble que en aquellos con igual nivel de presion pero tratados
con 1 solo farmaco antihipertensivo, o con presion sistolica
> 130 mm Hg que recibian tratamiento combinado®.

En contraste, el estudio SPRINT, un ensayo aleatorizado
que compard 2 metas tensionales: 120 versus 140 mm Hg
en 9361 hipertensos mayores de 50 afios y un factor de
riesgo cardiovascular o enfermedad renal, demostré una
clara ventaja en el grupo tratado intensivamente. El bene-
ficio de una meta < 120 mm Hg fue extensivo al subgrupo
de mayores de 75 afos’.

Nuestro estudio ofrece umbrales de presion arterial en
domicilio en pacientes octogenarios no institucionali-
zados y autovalidos. La monitorizacion domiciliaria de
la presion arterial tiene un mejor valor prondstico que
la medicién convencional del consultorio. Una presion
arterial en domicilio de 125/65 mm Hg corresponde a
presiones arteriales de consultorio de =135/70 mm Hg.
Se utilizo la base IDHOCO, una cohorte internacional
ideada para establecer limites de presion arterial en do-
micilio. Del subgrupo de octogenarios, 202 no estaban
tratados y 173 recibian tratamiento antihipertensivo
(58 de los cuales eran pacientes del Hospital Italiano
de Buenos Aires).

En los octogenarios no tratados observamos un aumento
del riesgo cardiovascular por encima de 150 mm Hg de
presion sistolica. En cuanto a la presion diastolica, el riesgo
cardiovascular fue mayor por debajo de 65 mm Hg y menor
por encima de 80 mm Hg. En los octogenarios tratados, la
asociacion entre riesgo cardiovascular y presion arterial
sistélica fue curvilinea, con un nadir en ~150 mm Hg
y aumento del riesgo por debajo de ~130 mm Hg. Esta
relacion no vari6 con el nivel de presion diastolica®.

En resumen, nuestro analisis sugiere que, antes de iniciar
tratamiento antihipertensivo en un paciente octogenario,
se deberia considerar la presion diastolica en domicilio, ya
que el riesgo aumenta cuando es < 65 mm Hg. En los que
ya reciben tratamiento, un promedio de presion sistolica
en domicilio < 125 mm Hg puede indicar un exceso de
tratamiento.
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Dislipidemias, ;qué hay de nuevo?

Walter Masson

RESUMEN

En los ultimos afios han surgido algunas investigaciones y guias de practica clinica relacionadas con el diagndstico y tratamiento de las dislipide-
mias, que aportaron nuevos conocimientos (y controversias) sobre dicha problematica. En este resumen se describen, en primer lugar, las carac-
teristicas de las “nuevas guias” norteamericanas para el manejo del colesterol publicadas a fines de 2013 y se comparan con las recomendaciones
tradicionales. En segundo lugar, se analizan los ultimos estudios que evaluaron el impacto cardiovascular de otros farmacos hipolipemiantes
(ezetimibe y acido nicotinico) en pacientes en prevencion secundaria tratados con estatinas. Finalmente, se mencionan las nuevas drogas hipoli-
pemiantes desarrolladas en los tltimos afios, como el lomitapide, el mipomersen y los inhibidores de la PCSK9, y se comentan el mecanismo de
accion, su eficacia, sus efectos colaterales y los escenarios clinicos en donde podrian utilizarse.

Palabras clave: guias clinicas, dislipidemias, niacina, ezetimibe, lomitapide, mipomersen, inhibidores de la PCSK9.

DYSLIPIDEMIA, WHAT'S NEW?

ABSTRACT

In recent years, some research and clinical practice guidelines related to the diagnosis and treatment of dyslipidemia, which provided new
knowledge (and controversy) about this problem have emerged. In this review, the characteristics of the American “new guidelines” for choles-
terol management published by the end of 2013 are described, and they are compared with the traditional recommendations. In addition, recent
studies assessing the cardiovascular impact of other lipid-lowering drugs (ezetimibe and nicotinic acid) in patients in secondary prevention treated
with statins are analyzed. Finally, new hypolipidemic drugs developed in recent years are mentioned (lomitapide, mipomersen and PCSK9 inhi-

bitors), discussing the mechanism of action, efficacy, side effects and clinical settings where they could be used.

Key words: clinical guidelines, dyslipidemia, niacin, ezetimibe, lomitapide, mipomersen, PCSK9 inhibitors.
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En los ultimos tres afios han surgido algunas investigacio-
nes y guias de practica clinica relacionadas con el diag-
nostico y tratamiento de las dislipidemias que aportaron
nuevos conocimientos (y controversias) sobre dicha pro-
blematica. Si bien hay mucha informacion para analizar,
la intencion de este resumen es puntualizar tres aspectos:
1) “nuevas” versus “viejas” guias de practica clinica para
el manejo del colesterol; 2) combinacion de estatinas con
otros farmacos hipolipemiantes; 3) nuevos farmacos para
el manejo del colesterol.

“NUEVAS” GUIAS VERSUS “VIEJAS” GUIAS PARA
EL MANEJO DEL COLESTEROL

A decir verdad, cuando cito las “nuevas guias” me estoy
refiriendo puntualmente a la actualizacion de la “guia de
tratamiento del colesterol” (conocida también como ATP
IV) publicada a fines de 2013 por la Fuerza de Tareas del
American College of Cardiology/American Heart Asso-
ciation (ACC-AHA). Este documento reemplaza al ya
conocido ATP III publicado en el afio 2002 y actualizado
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en 2004. Esta nueva guia, cambia radicalmente el enfoque
del tratamiento hipolipemiante para la reduccion del riesgo
cardiovascular.

La posicion tradicional de la mayoria de las guias, entre
ellas las europeas, las canadienses, las recomendaciones
locales dadas por la Sociedad Argentina de Cardiologia e,
incluso, por otras sociedades norteamericanas (por ejemplo
la Sociedad Norteamericana de Lipidos), es establecer me-
tas terapéuticas de C-LDL segun el riesgo de los pacientes.
Se basa en el concepto de “cuanto mas bajo el nivel de
C-LDL, mejor”. Las metas lipidicas deben ser mas bajas
en aquellos pacientes con mayor riesgo. Asi nacieron los
“objetivos terapéuticos” de C-LDL < 100 mg/dL y mas
recientemente < 70 mg/dL para los pacientes con un ries-
go cardiovascular mas elevado. Esta estrategia implica
ademas individualizar el tratamiento y verificar que los
objetivos se cumplan. Asimismo, la estrategia tradicional
considera, ademas del objetivo primario que es la meta
de C-LDL, otras metas lipidicas “secundarias” como por
ejemplo el colesterol no HDL o la apolipoproteina B.
Las nuevas guias establecen que no hay evidencia su-
ficiente que apoye la titulacion de farmacos buscando
metas especificas de tratamiento. Su espiritu se basa
fundamentalmente en la evidencia proveniente de los
grandes ensayos clinicos que evaluaron las estatinas en
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“dosis fijas” en ciertas poblaciones. Sobre la base del
descenso esperado promedio del C-LDL, clasifican las
estatinas como de “alta intensidad” (> 50% de descenso),
“moderada intensidad” (30 a 49% de descenso) y “baja
intensidad” (< 30% de descenso). Asimismo, recomiendan
la utilizacion de un nuevo puntaje de riesgo cardiovascular
que reemplaza el tradicional puntaje de Framingham. Es
asi como las nuevas guias identifican 4 grupos de pacientes
a los cuales deberiamos medicar con estatinas, aplicando
la siguiente estrategia terapéutica:

1) Pacientes con antecedentes cardiovasculares. En este
caso se recomiendan estatinas de alta intensidad (como
atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg). En los
sujetos > 75 aflos es razonable utilizar dosis de intensidad
moderada.

2) Pacientes con un C-LDL > 190 mg/dL. En este caso,
también se recomienda utilizar estatinas de “alta inten-
sidad”.

3) Pacientes con diabetes sin enfermedad cardiovascular
entre 40 y 75 afios y un nivel de C-LDL entre 70 y 189 mg/
dL. Si el riesgo estimado de enfermedad cardiovascular
es > 7,5% a 10 afios, la guia recomienda un régimen de
“alta intensidad” de estatinas. Si el riesgo es < 7,5%, la
recomendacion formal es utilizar estatinas de “moderada
intensidad”.

4) Prevencion primaria en individuos sin enfermedad
cardiovascular clinica ni diabetes con un C-LDL entre
70 y 189 mg/dL y una edad entre 40 y 75 afios. En este
grupo, el inicio del tratamiento con estatinas se debe basar
en el riesgo calculado por el nuevo puntaje. Si el riesgo
es > 7,5% a 10 afios se recomienda iniciar un régimen de
“moderada” o “alta intensidad”. Si el riesgo se encuentra
entre 5-7,5% se deberia considerar la posibilidad de iniciar
tratamiento teniendo en cuenta otros factores asociados.
Efectivamente, las nuevas guias reemplazan las “metas
de C-LDL” por un algoritmo mas sencillo y mecanizado.
No consideran otros marcadores o metas lipidicas y foca-
lizan el tratamiento en las estatinas, dejando de lado otras
herramientas terapéuticas hipolipemiantes. Las nuevas
guias desalientan las mediciones en el seguimiento del C-
LDL como método para monitorizar el tratamiento hacia
alguna meta especifica, aunque lo consideran para valorar
la adherencia a la medicacion.

Es importante remarcar que actualmente las “nuevas guias”
estadounidenses son las Gnicas que recomiendan esta
estrategia. El resto de las recomendaciones, aun cuando
cronologicamente se conocieron después de dichas guias,
contemplan seguir con la biisqueda de metas de C-LDL
ajustadas por el riesgo de los pacientes, y son mas “exigen-
tes” en el caso de pacientes con mayor riesgo. Esta estrate-
gia determina el uso de estatinas como farmacos de primera
eleccion que pueden combinarse con otras drogas cuando
los objetivos no se cumplen. Esta decision esta basada, en
primer lugar, en que los grandes ensayos que evaluaron
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altas dosis de estatinas mostraron que el mayor descenso
del C-LDL se acompaii6 consiguientemente de una mayor
reduccion de los eventos cardiovasculares, sin observar un
“valor critico” a partir del cual no hay mas beneficio o,
incluso, perjuicio. En segundo lugar, la observacion de que
algunos farmacos no estatinicos pueden reducir también
el riesgo cardiovascular, avalando la hipdtesis de que el
descenso C-LDL es el factor principal en la reduccion del
riesgo cardiovascular. En tercer lugar, si bien es cierto que
no se disefiaron ensayos especificamente para demostrar
la eficacia de farmacos en busca de metas, diferentes ana-
lisis de subgrupos de algunos ensayos clinicos de grandes
dimensiones mostraron resultados favorables solo en los
sujetos que alcanzaron los objetivos terapéuticos.

Una comparacion “conceptual” entre el ATP 111 y las nue-
vas guias puede observarse en en cuadro 1.

COMBINACION DE LAS ESTATINAS CON

OTROS FARMACOS

En los tltimos afios, algunos ensayos clinicos publicados
evaluaron la utilizacion de otros farmacos hipolipemiantes
(niacina y ezetimibe) en pacientes que recibian estatinas.
El estudio IMPROVE-IT aleatorizé 18 144 pacientes que
tuvieron un evento coronario agudo dentro de los 10 dias,
a recibir ezetimibe 10 mg + simvastatina 40/80 mg vs.
placebo + simvastatina 40/80 mg. Los pacientes al ingreso
tenian un C-LDL entre 50 y 125 mg/dL (sin tratamiento
hipolipemiante) o entre 50 y 100 mg/dL (con tratamiento
hipolipemiante previo). El seguimiento promedio fue de
6 afios. El resultado del estudio mostr6 que, al agregar el
ezetimibe al tratamiento con estatinas, se alcanzd un nivel
mas bajo de C-LDL y, consiguientemente, una reduccioén
de los eventos cardiovasculares. La diferencia en el nivel
de C-LDL entre los grupos de 12,8 mg/dL se correlaciond
con un descenso en los eventos vasculares mayores del
7,2%, hallazgos consistentes con la reduccion mostrada
en los metanalisis de estatinas.

Multiples estudios previos han demostrado la eficacia del
ezetimibe para reducir el colesterol y para mejorar la pro-
porcion de sujetos que alcanzan las metas terapéuticas lipi-
dicas en sujetos que reciben estatinas. Algunos resultados
contradictorios se observaron en estudios disefiados para
evaluar la utilidad de dicho farmaco en evitar la progresion
de la aterosclerosis. Este estudio demuestra por primera
vez que el agregado de una droga hipolipemiante no estati-
nica (ezetimibe) a pacientes bajo tratamiento con estatinas
reduce los eventos cardiovasculares. Dichos resultados
avalan la utilizacion del ezetimibe en pacientes que con
las dosis maximas de estatinas toleradas no alcanzan las
metas recomendadas.

Por otro lado, dos nuevos ensayos clinicos valoraron la
utilizacion de la niacina en prevencion cardiovascular. El
estudio AIM-HIGH evalu¢ la utilizacion de acido nicoti-
nico contra placebo en una poblacion de 3414 pacientes
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Cuadro 1. Comparacion entre la ATP Il y las nuevas guias norteamericanas para el manejo

del colesterol

ATP III

Nuevas guias

Foco en el “"C-LDL”

Se basa en ensayos clinicos, datos epidemio-

l6gicos, estudios genéticos y fisiopatoldgicos

Utiliza el puntaje (score) de Framingham
para enfermedad coronaria fatal y no fatal

a 10 afios

Contempla metas lipidicas primarias y se-

cundarias (p. €j., colesterol no HDL).

Da recomendaciones para dislipidemias

genéticas e hipertrigliceridemias

Recomienda las estatinas como farmacos de
primera linea y contempla la posibilidad de

utilizar otras drogas hipolipemiantes

Foco en grupos de pacientes que deben reci-

bir estatinas en altas/moderada dosis

Solo basado en ensayos clinicos

Utiliza un nuevo score que incorpora, ade-
mas de los eventos coronarios, el accidente

cerebrovascular fatal y no fatal

Desaparecen las metas. No contempla otros

marcadores lipidicos

No da recomendaciones en este grupo de

dislipidemias

Focaliza solamente el uso de las estatinas

con enfermedad cardiovascular previa. Los pacientes
debian presentar niveles bajos de C-HDL (<40 mg/dL en
hombres y <50 mg/dL en mujeres). Se utilizaron dosis de
niacina de liberacion extendida entre 1500 y 2000 mg/dia
en el grupo intervencion, mientras que todos los pacientes
recibieron tratamiento de base con simvastatina en dosis de
40 a 80 mg, asociada o no a ezetimibe 10 mg. La niacina
genero6 un aumento del 20% en los niveles de C-HDL y una
reduccioén adicional del C-LDL. El estudio fue suspendido
tempranamente por falta de eficacia en evitar el punto final
primario combinado de eventos cardiovasculares.

Por otro lado, el estudio HPS2-THRIVE también evalud
la administracion de niacina de liberacion extendida +
laropiprant (inhibidor del efecto flushing dado por las pros-
taglandinas) contra placebo. En este trabajo se incluyeron
sujetos con antecedentes cardiovasculares o diabetes. Se
incorporaron 25 673 pacientes, los cuales fueron tratados
con simvastatina 40 mg/dia, asociada o no a ezetimibe
10 mg/dia. Se aleatoriz6 la utilizacion de niacina de libe-
racion extendida en dosis de 2000 mg/dia contra placebo.
La utilizacion de niacina se asoci6 a un modesto aumento
en el C-HDL (6 mg/dL) y una reduccion del C-LDL de
10 mg/dL. Luego de 3,9 afios de seguimiento, el agregado
de niacina no logro reducir en forma significativa el punto
final combinado de eventos cardiovasculares con un au-
mento en los efectos colaterales, entre los cuales podemos
citar trastornos glucémicos, efectos gastrointestinales,
infecciones, mayor sangrado o nuevos casos de diabetes.
El resultado de estos dos ensayos ha limitado la utiliza-

cion de la niacina, al menos en individuos en prevencion
secundaria que estan bajo tratamiento con estatinas.

Sin embargo, deberiamos tener en cuenta algunas conside-
raciones. En primer lugar, en el estudio AIM-HIGH, por
cuestiones de disefo, el grupo placebo recibio también do-
sis bajas de niacina. Ademas, en el grupo placebo aumento
el C-HDL 9,8 mg/dL, haciendo que la diferencia con el
grupo “niacina” fuera solo de 4 mg/dL. Asimismo, el 75%
de los sujetos estaba recibiendo estatinas antes de ingresar
en el estudio, lo que pudo disminuir el efecto clinico por
el fenomeno conocido como “depilacion”. Finalmente, el
C-LDL basal en este estudio fue muy bajo (76 mg/dL).
En dicho escenario, es poco probable que consideremos
agregarles un segundo o tercer firmaco hipolipemiante a
nuestros pacientes.

En segundo lugar, el estudio HPS2-THRIVE incluy6
una gran proporcion de asiaticos (chinos). El analisis de
subgrupos mostrd un resultado negativo fundamentalmen-
te en dicha poblacion y no en los sujetos de origen europeo,
sugiriendo alguna influencia de la raza en los resultados.
Asimismo, también en este estudio, los pacientes mostra-
ron un C-LDL basal muy bajo (63 mg/dL, 58 mg/dL en la
poblacién asiatica). Nuevamente, es dificil imaginar que
en nuestros pacientes con dicho nivel de C-LDL conside-
remos agregar otro farmaco hipolipemiante. Finalmente,
existe la posibilidad de que el efecto negativo pueda estar
dado en parte por el laropiprant y no por la niacina.
Como consecuencia de estos dos estudios, las recomen-
daciones actuales no sugieren agregar niacina en sujetos



94 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

medicados con estatinas. En mi opinion, esto es verdad
en pacientes con un nivel de C-LDL muy bajo. La nia-
cina frente a placebo ha demostrado reducir los eventos
cardiovasculares en la etapa preestatinica y su utilidad en
sujetos ya medicados con estatinas pero con un nivel de
C-LDL mas elevado no ha sido debidamente estudiado.

NUEVOS TRATAMIENTOS HIPOLIPEMIANTES
Luego de varios afios de investigacion han surgido nue-
vas moléculas hipolipemiantes con diferente mecanismo
de accion. Focalizaré tres de ellas en este resumen: el
lomitapide, el mipomersen y los inhibidores de la PCSK9.
El lomitapide es una droga aprobada para el manejo de la
hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo). Su me-
canismo de accion es inhibir la MTP (proteina microsomal
de transferencia de triglicéridos). Esta proteina desempeiia
un papel importante en el montaje y la secrecion de las
lipoproteinas que contienen apolipoproteina B. Por lo
tanto, al inhibir la MTP, la produccion de VLDL cae v,
consiguientemente, los niveles plasmaticos de C-LDL.
El estudio mas relevante en fase 3 incluy6 29 pacientes
con HFHo. Dicho estudio agreg6 lomitapide (dosis media
40 mg/dia via oral) a la terapia hipolipemiante conven-
cional (incluyendo LDL-aféresis). El C-LDL basal fue de
336 mg/dL, y disminuy6 un 50% a las 26 semanas.

Los eventos adversos gastrointestinales pueden ocurrir hasta
en un 90% de los pacientes tratados con lomitapide, lo cual
estaria relacionado con la inhibicion de la MTP intestinal
y, como consecuencia, con el incremento intracelular de
triglicéridos en el enterocito. Dichos efectos pueden ser
minimizados con la adherencia a una dieta reducida en

Cuadro 2. Estudios en fase Ill con mipomersen

Vol 35 | N° 3 | Septiembre 2015

grasas, el aumento de dosis en forma gradual y la toma del
farmaco en ayunas. El lomitapide también puede aumentar
las transaminasas y favorecer la esteatosis hepatica.

Su efecto sobre la reduccion de la morbimortalidad car-
diovascular no fue evaluado atin, pero existen actualmente
diversos estudios que analizaran los efectos a largo plazo.
Sin embargo, dado el altisimo riesgo cardiovascular que pre-
sentan los sujetos con HFHo, las entidades regulatorias han
aprobado su utilizacion en este tipo particular de pacientes.
El mipomersen es un oligonucleodtido antisentido, admi-
nistrado en forma subcutanea, aprobado también para el
manejo de los pacientes con hipercolesterolemia familiar.
Su mecanismo de accion se basa en bloquear la transcrip-
cion del ARN mensajero que codifica la informacion para
la sintesis de apolipoproteina B.

Un estudio que evalué pacientes con HFHo tratados con
la maxima dosis tolerada de hipolipemiantes, aleatorizo
a 34 pacientes a 200 mg/semana de mipomersen y a 17
pacientes a placebo, durante 26 semanas. El mipomersen
redujo el C-LDL un 24,7%, la apolipoproteina B un 26,8%
y la Lp(a) un 31,1%. Otros estudios en fase III han eva-
luado este farmaco en diferentes poblaciones (Cuadro 2).
El efecto adverso mas comun relacionado con el mipomer-
sen es la reaccion en el sitio de inyeccion. Suele autolimi-
tarse y resuelve espontaneamente dentro de los primeros
dias. Otro sintoma descripto es un cuadro tipo “flu like”
(fatiga, escalofrios y mialgias) que puede afectar hasta un
tercio de los pacientes, aunque los casos mas graves son
infrecuentes. Finalmente, la utilizacion de dicha droga
puede elevar las transaminasas hepaticas e incrementar
el contenido graso hepatico.

Estudio Poblacion Reduccion  Reduccién Reduccién
de C-LDL de ApoB de Lp(a)
(%) (%) (%)
Stein y cols. HFHe coronarios, maximo 28 26 21
tratamiento tolerado y C-LDL
> 100 mg/dL
McGowan y cols. C-LDL > 300 mg/dL o coronarios 36 36 33
y C-LDL > 200 mg/dL, con el
maximo tratamiento tolerado
Thomas y cols. C-LDL > 100 mg/dL en pacientes 37 38 24
coronarios o de “alto riesgo” con el
maximo tratamiento tolerado
Visseres y cols. Intolerantes a estatinas y alto riesgo 47 46 27

cardiovascular

HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota; ApoB: apolipoproteina B.
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Estos dos nuevos agentes hipolipemiantes deben ser
considerados como tratamientos complementarios de la
dieta y de otros hipolipemiantes en pacientes con HFHo,
particularmente si la LDL-aféresis no esta disponible, y en
pacientes con enfermedad vascular e hipercolesterolemia
familiar heterocigota (HFHe) severa.

Finalmente, analizaremos los inhibidores de la enzima
PCSKO9 (tipo 9 de subtilisina/kexina convertasa de propro-
teina). La PCSKO9 participa en el proceso de degradacion
de los receptores de LDL en el hepatocito. Cuando se
inhibe a la PCSKO9, los receptores de LDL en lugar de
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degradarse se reciclan, y pueden volver a la superficie del
hepatocito y continuar captando particulas de LDL varias
veces mas. Los inhibidores de la PCSK9 son anticuerpos
monoclonales que cumplen dicha funcién. Existen dife-
rentes inhibidores como el alirocumab, el evolocumab
y el bococizumab, todos de administracion subcutanea.

Se han publicado varios estudios en fase III usando in-
hibidores de la PCSK9 como monoterapia, asociados a
estatinas, con ezetimibe o sin ¢l, en pacientes de alto riesgo
cardiovascular, en HFHe e HFHo y en pacientes intole-
rantes a las estatinas (Cuadro 3). En todos esos estudios,

Cuadro 3. Estudios en fase Il con los inhibidores de la PCSK9

Estudio n

Esquema Reduccién del C-LDL

(vs. placebo)

Monoterapia

Mendel-2 614

Odyssey mono 103
Junto a estatinas

Laplace-2 2067

Odyssey combo I 316

Odyssey combo II 720

Yukawa-2 404

Junto a dieta, estatinas o

estatina + ezetimibe

Evo 140 c/2 sem

Evo 140 c/2 sem

Evo 140 c/2 sem

57% a 10 sem
Evo 420/mes
Ali 75 ¢/2 sem 32% a 24 sem
75% a 12 sem
Evo 420/mes
Ali 75 ¢/2 sem
Ali 75 ¢/2 sem

46% a 24 sem
30% a 12 sem
75% a 12 sem
Evo 420/mes

Descartes 901 Evo 420 c/mes
Odyssey choise 803 Ali 75 ¢/2 sem
Ali 300/mes

Intolerancia a estatinas

Gauss-2 307 Evo 140 c/2 sem
Evo 420/mes
Odyssey alternative 314 Ali 75 ¢/2 sem
Odyssey choice 11 233 Ali 75 ¢/2 sem
Ali 150 ¢c/mes
HFHe
Rutherford-2 331 Evo 140 c/2 sem
Evo 420 c/mes
Odyssey HF I y II 735 Ali 75 ¢/12 sem
HFHo
Tesla Parte B 50 Evo 420 c/mes

Tiempo extendido
Osler-1y Osler 2 1359
Odyssey long term 2341

Evo 420 c/mes
Ali 150 ¢/2 sem

49-62% a 52 sem

52-59% a 24 sem

38% a 12 sem

30% a 24 sem

56% a 24 sem

59% a 12 sem
61% a 12 sem
51-58% a 24 sem

31% a 12 sem

52% a 52 sem
62% a 24 sem

Evo: evolocumab; Ali: alirocumab; HFHe: hipercolesterolemia familiar heterocigota; HFHo:

hipercolesterolemia familiar homocigota; sem: semana.
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dichos farmacos demostraron ser potentes reductores del
C-LDL (aproximadamente 50-60%). En general son muy
bien tolerados; los efectos adversos mas comunes son los
relacionados con el sitio de inyeccion. Diferentes investi-
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gaciones en curso evaluaran el efecto en la disminucion de
los eventos cardiovasculares, mas alla de las mejoras en el
perfil lipidico, y determinaran los distintos escenarios cli-
nicos en los cuales estos farmacos podrian estar indicados.
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Puesta al dia en vacunacion antineumococica en adultos

Corina Nemirovsky

RESUMEN

La enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae constituye una importante causa de morbilidad y mortalidad, y es la primera causa de
muerte prevenible mediante vacunacion en el mundo, no solo en nifios sino en todas las edades. Tanto la vacuna polisacarida como la vacuna
conjugada antineumococicas han demostrado reduccion de las tasas de enfermedad invasiva en adultos. En los ultimos afios, a la luz de nueva
evidencia disponible, los esquemas de vacunacion antineumococica para esta poblacion han sufrido modificaciones. Este documento ofrece una
actualizacion sobre las recomendaciones de vacunacion a través de los fundamentos que han llevado a dicho cambio.

Palabras clave: vacunacion antineumococica, Streptococcus pneumoniae, neumonia, enfermedad invasiva por neumococo.

UPDATE ON PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN ADULTS

ABSTRACT

The Streptococcus pneumoniae invasive disease is a major cause of morbidity and mortality, being the leading cause of vaccine-preventable death
in the world, not only in children but in all ages. Both the polysaccharide vaccine and pneumococcal conjugate vaccine have shown reduced rates
of invasive disease in adults. In recent years, in light of new evidence available, schedules of pneumococcal vaccination for this population have

changed. This document provides an update on vaccine recommendations through the rational that have led to this change.

Key words: pneumococcal vaccination, Streptococcus pneumoniae, pneumonia, pneumococcal invasive disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad invasiva causada por Streptococcus pneu-
moniae (neumococo) constituye un importante problema
de Salud Publica debido a su morbilidad y mortalidad,
con tasas mas altas entre los lactantes, nifios pequefios
y personas mayores de 65 aflos. La presencia de ciertas
condiciones médicas subyacentes aumenta el riesgo de
enfermedad neumocoécica y de sus complicaciones. Entre
ellas se destacan la inmunodeficiencia/inmunosupresion;
la asplenia anatomica o funcional; la hepatopatia cronica
y cirrosis; la enfermedad respiratoria, renal cronica, car-
diovascular y diabetes mellitus; el tabaquismo y el alcoho-
lismo. Las formas mas graves de infeccion neumocdcica
se incluyen dentro del grupo denominado enfermedad
neumocdcica invasiva (ENI) constituido por bacteriemia
(asociada o no a neumonia), meningitis, pleuritis, artritis,
peritonitis primaria y pericarditis. Durante los tltimos 2
siglos, pocos patdgenos infecciosos han igualado el im-
pacto global de Streptococcus pneumoniae en términos de
enfermedad y muerte. El neumococo sigue siendo la prin-
cipal causa de neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
y, con la marcada disminucion de las tasas de infecciones
por Haemophilus influenzae, también es actualmente la

Entregado 28/10/15 Aceptado 20/11/15
Seccion Infectologia. Servicio de Clinica Médica. Hospital Italiano
de Buenos Aires.

Correspondencia: corina.nemirovsky@hospitalitaliano.org.ar

principal causa de meningitis bacteriana, tanto en adultos
como en nifos.

La letalidad por ENI oscila entre 16 y 36%, pudiendo
alcanzar el 50% en los mayores de 64 afios. Ademas de
estas formas invasivas, se estima que el S. pneumoniae
es el microorganismo mas frecuentemente implicado en
las NAC de los adultos, donde esta presente en alrededor
del 50% de los casos, y de otras patologias como las otitis
media aguda o sinusitis en los nifios. La NAC es causa
de una importante morbilidad, con unas tasas en Europa
y América del Norte que varian mucho, de 30 a 100 ca-
s0s/100 000 personas/aiio, seguin la poblacion estudiada
y las pruebas diagnosticas que se utilicen. La incidencia
aumenta con la edad, que condiciona el ingreso hospitala-
rioy, en casos graves, en unidades de cuidados intensivos
(UTI), donde la letalidad puede llegar al 36%.

En la Argentina, segun los datos del Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiologica, la incidencia de NAC en
sujetos de todas las edades es del 1,26 por 1000 habitantes.
En un estudio de base poblacional que se encuentra en
desarrollo en la ciudad de General Roca, provincia de Rio
Negro, la incidencia de NAC en personas mayores de 18
aflos es de 8,4 por 1000 adultos y en sujetos de 65 afios o
mas, de 34 por 1000. La mortalidad de los pacientes asis-
tidos en forma ambulatoria varia entre 0,1 y 5% y en los
pacientes que requieren hospitalizacion puede superar el
50%, especialmente en quienes son admitidos en UTL. En
este estudio, la mortalidad global observada fue del 10,5%,



98 Rev. Hosp. Ital. B.Aires

distribuida en 1,4% en sujetos de 18 a 49 afios, 2,5% en
sujetos de 50 a 64 afios y 17,5% en mayores de 65 afios.
De acuerdo con datos de la OMS, la enfermedad neumoco-
cica es la primera causa de muerte prevenible en el mundo
mediante vacunacion, no solo en nifios sino en todas las
edades. Por ello, se considera esencial y prioritaria la in-
troduccion e implementacion de la vacunacion frente al
neumococo de forma universal en todos los paises.

HISTORIA DE LA VACUNA

Antes de la disponibilidad de los antimicrobianos moria
mas del 70% de los pacientes hospitalizados con bacterie-
mia neumocoécica. En 1911, Wright y cols. desarrollaron
una vacuna antineumocodcica de células enteras para
inmunizar a los buscadores de oro en Sudafrica, un grupo
con alta incidencia de infecciones graves. Posteriormente,
otros investigadores realizaron ensayos clinicos para eva-
luar la seguridad y la eficacia de una vacuna polisacarida.
La validez de los resultados de muchos de estos ensayos
resultd cuestionable debido a defectos metodologicos.
Mas adelante, los ensayos controlados de vacunas bivalen-
te, trivalente y tetravalente llevados a cabo en la década de
1940 proporcionaron evidencia fuerte de que estas vacunas
eran eficaces; luego se elaboraron y comercializaron dos
vacunas hexavalentes. Casi al mismo tiempo se extendio
la disponibilidad de antimicrobianos eficaces contra
neumococo y la evolucion de los pacientes mejord sustan-
cialmente. La aparente eficacia milagrosa de la penicilina
llevo a la creencia generalizada de que las infecciones
por neumococo eran totalmente curables, y los médicos,
investigadores y la salud publica perdieron interés en la
prevencion de este patdogeno tan temido.

Durante la década de 1950, las vacunas neumocodcicas
habian sido retiradas del mercado pero, en 1964, la
complacencia sobre la enfermedad neumocdcica termind
cuando Austrian y Gold presentaron las descripciones
clinicas de unos 2000 casos de neumonia neumocdcica
diagnosticados en Brooklyn entre 1952 y 1962. A pesar del
impacto sustancial de los antimicrobianos en la reduccion
de la mortalidad, fallecieron cerca de 1 de cada 4 pacientes
ingresados y casi la mitad de los pacientes de mas de 60
anos de edad que tenian bacteriemia neumococica. En
consecuencia, Austrian y cols. trabajaron para el desarrollo
de una nueva vacuna antineumocdcica.

Para evaluarla con prontitud y con un costo relativamente
bajo se desarrollaron ensayos controlados aleatorizados
doble ciego en una poblacién con alto indice de infeccio-
nes por neumococo. Como en décadas anteriores, fueron
reclutados los buscadores de oro en Sudafrica. Estos
ensayos produjeron evidencia concluyente sobre la efica-
cia de estas vacunas para prevenir la ENI y la NAC. Las
estimaciones de la eficacia de proteccion fueron 76%-92%.
Tales hallazgos llevaron a licenciar la vacuna polisacarida
14-valente en 1977, que fue reemplazada posteriormente
por la vacuna 23-valente (VPN23) en 1983.
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Un avance significativo con fuerte impacto en la carga de
enfermedad neumocdcica fue la concesion de licencias a
la vacuna heptavalente conjugada (VCN7) en el afio 2000.
Como la vacuna polisacarida no resultaba inmunogénica en
nifios menores de dos afios, la vacuna conjugada fue un im-
portante paso adelante en la prevencion de la enfermedad
en este grupo de edad de alto riesgo. La vigilancia, luego
de la introduccion de la vacuna VCN7 en el calendario de
inmunizacién de la nifiez, ha demostrado que la vacuna
es eficaz en la prevencion de la ENI y en proporcionar
inmunidad de rebafio. La formulacién actual de la vacuna
congujada antineumocdécica, VCN13, contiene 13 antige-
nos de neumococo.

FUNDAMENTOS DE LA VACUNACION
Inmunogenicidad y eficacia

La VPN23 que contiene los serotipos 1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F, 33F de Streptococcus pneumoniae ha
demostrado que en adultos brinda proteccidén contra las
ENI (74% en adultos inmunocompetentes). Sin embargo,
su papel en la proteccion frente a la NAC es controvertido.
Para esta tlltima, algunos estudios sugieren que la VPN23
protege contra el desarrollo de la NAC y otros que modera
el impacto reduciendo la mortalidad, la incidencia de fallo
respiratorio y la duracion de la hospitalizacion.

El desarrollo de las vacunas de polisacaridos conjugadas
con proteinas transportadoras ha determinado que la res-
puesta inmunogénica de estas vacunas se transforme de
una respuesta independiente de células T a una respuesta
T dependiente. En adultos, se evalu6 si la conjugacion de
13 polisacaridos capsulares del neumococo (1, 3,4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) con la proteina dif-
térica atoxica CRM 197, presentes en la vacuna disponible
desde hace afos para los nifios (VCN13), producia mayor
respuesta que los mismos polisacaridos administrados
con la VPN23. Estos estudios demostraron una mayor
respuesta inmunogénica para la mayoria de los serotipos
compartidos por ambas vacunas.

Ademas de estos estudios de inmunogenicidad, se dispone
desde hace algunos afios de los resultados de estudios con
VCNT7 que contiene los serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F y
23F que habian permitido demostrar reduccion en la tasa de
ENI comparada con la VPN23 en la poblacion con infec-
cion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Baséandose en los estudios de inmunogenicidad de VCNI13,
de eficacia de VCN7 en pacientes VIH/sida y teniendo en
cuenta la alta carga de morbimortalidad en los grupos de
mayor riesgo de ENI, asi como también la seguridad de
VCNI13, diferentes organizaciones como ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practices, CDC — Comité de
Recomendaciones sobre Inmunizaciones de los Estados
Unidos) en el afio 2012 y posteriormente la Comision
Nacional de Inmunizaciones (CoNaln) de la Republica
Argentinay la Sociedad Argentina de Infectologia (SADI)
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recomendaron la vacunacién secuencial con VCNI13 y
VPN23 en poblaciones especiales (HIC, pacientes con
fistulas de liquido cefalorraquideo, asplénicos, personas
con implantes cocleares). El objetivo de este esquema
secuencial de ambas vacunas es proveer mayor inmuno-
genicidad y proteccion con VCN13 y al mismo tiempo
mayor espectro de proteccion de serotipos con VPN23.
La decision de recomendar el uso de VCN13 entre los
adultos sanos mayores de 65 afios quedd aplazada hasta
que se dispusiera de datos sobre 1) el impacto del uso de
VCNI13 en los nifios sobre la enfermedad en adultos (es
decir, los efectos indirectos) y 2) la eficacia de VCNI13
contra la NAC y ENI entre los adultos. De acuerdo con
estos requisitos de aprobacion, se llevo a cabo en los Pai-
ses Bajos un ensayo aleatorizado controlado con placebo
(estudio CAPITA) entre aproximadamente 85 000 adultos
de 65 afios o mayores durante el periodo 2008-2013. Los
objetivos de ese estudio fueron demostrar la eficacia de
VCNI13 para la prevencion del primer episodio de NAC
y de ENI producidas por los serotipos incluidos en la
vacuna.

La eficacia para prevencion de NAC fue del 45,6% (Inter-
valo de confianza [ic] 95,2%, 21,8 - 62,5; p <0,001) del
75,0% (IC 95%, 41,4-90,8; p < 0,001) para la prevencion
de ENI. En junio de 2014, con los resultados de este es-
tudio determinados como evidencia de nivel moderado,
la VCN13 fue recomendada por ACIP como categoria A
para esta poblacion estudiada. En su documento de agosto
de 2015, la SADI también se suma a la recomendacion
del agregado de la VCN13 al esquema de vacunacion an-
tineumocdcica para pacientes sanos mayores de 65 afios.

Cobertura de serotipos circulantes

Otro aspecto por considerar para determinar las estrate-
gias de vacunacion contra el neumococo en adultos es la
circulacién de serotipos de este microorganismo en esta
poblacién en la Argentina a fin de optimizar el uso de las
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diferentes vacunas. En tal sentido, los datos del Instituto
Malbran presentados en el Informe Regional de SIREVA
(Sistema Regional de Vacunas) en el afio 2012 mostraron
que el 85,6% de los serotipos causales de las formas de
ENI en > 5 afios estan incluidos en la VPN23, mientras
que el 70,4% lo estan en la VCN13. En la subpoblacion
de pacientes mayores de 50 afios de la Argentina, también
segun datos de SIREVA, durante el periodo 2010-2012, la
cobertura fue de 58% para VCN13 y de 81% para VPN23
(cuadro 1). También debe considerarse en el futuro la po-
sible reduccion de la enfermedad neumocdcica en adultos
a través del efecto rebafio producido por la inclusion en el
Calendario Nacional de Vacunacion de la VCN13 en nifios
en nuestro pais a partir del afio 2012. En nuestro medio, se
ha observado recientemente, en algunas unidades centine-
las de vigilancia de NAC (p. ¢j., Tandil), una reduccion de
la incidencia en general, pero no se cuenta con informacion
sobre los serotipos involucrados. En la Argentina hasta el
afio 2014, atin seguian circulando en adultos los serotipos
contenidos en la VCN13. Por todo ello, es fundamental
mantener la vigilancia de los serotipos productores de NAC
y de ENI en adultos en la Argentina, ya que resulta clave
para tomar decisiones sobre eventuales modificaciones de
los esquemas de vacunacion para esta poblacion.

RECOMENDACIONES

Con toda la evidencia disponible hasta el momento, el
Grupo de Trabajo de ACIP concluy6 que la mayor protec-
cién por serotipo se puede lograr a través del uso de ambas
vacunas VCN13 y VPN23 entre los adultos mayores de
65 afios y que el 20-25% de las ENI entre los adultos en
este grupo de edad es causado por los serotipos contenidos
en la VCNI13, y un adicional de 38,5% por los serotipos
presentes en VPN23 no incluidos en VCN13. La eviden-
cia de los estudios de inmunogenicidad demuestra que la
respuesta de anticuerpos es no inferior o superior cuando
se administra la VCN antes que la VNP23.

Cuadro 1. Composicion de vacunas antineumocdcicas y cobertura vacunal en la Argentina

Vacuna Serotipos Serotiopos Cobertura en la
incluidos exclusivos Argentina*
VCN13 1,3,4,5, 6A, 6B, 7F, 9V, 6A 58%
14, 18C, 19F, 19A, y 23F
VPN23 1,2,3,4,5,6B, 7F, 8, 9N, 2, 8,9N, 10A, 11A, 12F, 81%

9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F,
23F, y 33F

15B, 17F, 20, 22F, y 33F

*Porcentaje de cobertura por serotipo causal segun el informe de SIREVA (OPS) 2012 sobre

aislamientos invasivos en mayores de 50 afios (n = 96).
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De acuerdo con los estudios de inmunogenicidad antes
mencionados, la mejor respuesta del esquema secuen-
cial se obtiene administrando la VCN13 inicialmente vy,
después de al menos 8 semanas, la VPN23. En los casos
que lo requieran (asplénicos, HIC) se debe indicar una
segunda dosis de VPN23 a los 5 afios de la inicial. En
aquellos adultos de los grupos antes mencionados (HIC,
con fistulas de liquido cefalorraquideo, asplénicos o con
implantes cocleares) que ya hubiesen recibido la VPN23
previamente, se recomienda iniciar el esquema secuencial
dejando un intervalo mayor de 12 meses desde la aplica-
cion de VPN23.
Sobre la base de la experiencia con la VPN23, los estudios
en la poblacioén con VIH con vacunas conjugadas y polisa-
caridas, los datos de inmunogenicidad de la VCN13 y los
resultados de eficacia del estudio CAPITA en poblacion
de 65 afios o mayores, la SADI plantea los siguientes
esquemas para los distintos escenarios:

1. Personas > 65 afos: una dosis de VCN13 al cumplir 65
afios, seguida de una dosis de VPN23 con un intervalo
de 1 afio.

2. Personas entre 18 y 64 afios con comorbilidades™

- Personas con una comorbilidad: una dosis de VPN23.

- Personas con dos o mas comorbilidades: una dosis de
VCNI13 seguida de una dosis de VPN23 a los 2 meses,
administrar otra dosis de VPN23 a los 5 afios de la
anterior y una ultima a los 65 afios (si pasaron mas de
5 afios de la dosis previa).

*(Comorbilidades: cardiopatia cronica, enfermedad
pulmonar cronica, diabetes mellitus, alcoholismo, en-
fermedad hepatica cronica, tabaquismo)

3. Huéspedes inmunocomprometidos o con factores
de riesgo® de cualquier edad (excepto receptores de
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trasplantes de células hematopoyéticas [TCH]): una
dosis de VCNI13 seguida de una dosis de VPN23 a los
2 meses, administrar otra dosis de VPN23 a los 5 afios
de la anterior y una ultima a los 65 afios (si pasaron mas
de 5 afios de la dosis previa).
*(Inmunocomprometidos o con factores de riesgo:
inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, infeccion
por VIH, insuficiencia renal cronica y sindrome nefré-
tico, leucemias, linfomas y otras enfermedades neopla-
sicas, inmunodepresion farmacologica, trasplante de
organo solido, asplenia funcional o anatdmica, anemia
de células falciformes, implante coclear, fistula de
LCR)

4. Receptores de TCH (adultos de cualquier edad): tres
dosis de VCNI13 separadas por al menos un mes cada
una, comenzando 3 a 6 meses postrasplante, una cuarta
dosis de VCN13 a los 6 meses de la tercera dosis de
VCNI13 y una dosis de VPN23 a los dos meses de la
ultima dosis de VCN13.

Comentario: esta recomendacion esta basada en eviden-

cia que muestra que un régimen de 4 dosis de VCNI13

produce un titulo de anticuerpos en TCH comparable al
obtenido con una sola dosis de VCN13 en adultos inmu-
nocompetentes.

5. Pacientes que tengan antecedentes de haber padecido
alguna forma de ENI sin un factor de riesgo evidente
(adultos de cualquier edad): una dosis de VCN13 se-
guida de una dosis de VPN23 a los 2 meses, continuar
con otra dosis de VPN23 a los 5 afios de la anterior y
una ultima a los 65 afios si pasaron mas de 5 afos de
la dosis previa.

Comentario: esta recomendacion no esta basada en evi-

dencia cientifica sino en la opinién de expertos.

Cuadro 2. Recomendaciones de vacunacion antineumocdcica segun poblacién de riesgo

Poblacion

Vacunacion

Refuerzo

Inmunocomprometidos y con
factores de riesgo*

(todas las edades)

Comorbilidades

Mayores de 65 afios sanos

TCH

VCN13 seguida de VPN23 con intervalo
de 8 semanas

Si VPN previa, aplicar VCN con intervalo
de 1 afio

1 comorbilidad VPN23

2 0 mas VCN13 seguidas de VPN23 con
intervalo de 1 afo. Si VPN previa, aplicar
VCN13 con intervalo de 1 afio

VCN13 seguida de VPN23

con intervalo de 1 afio. Si VPN previa,
aplicar VCN13 con intervalo de 1 afio
Desde 3-6 meses pos-TCH, VCN13 por
mes durante 3 meses y cuarta dosis a los 6

meses de la Gltima. VPN23 a los 2 meses.

VPN23 alos 5 afios y otra a los 65 afios (con

intervalo de 5 afios desde la Ultima dosis)

VPN23 a los 65 afos (con intervalo de 5 afios
desde la ultima dosis). VCN13 previa a VPN
si no la recibi6 antes de los 65 afios

No requiere

VPN23 alos 5 afios y otra a los 65 afios (con

intervalo de 5 afios desde la Ultima dosis)
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Serie parasitosis en dermatologia
Pediculosis

Maria Luz Bollea Garlatti, Aldana Soledad Vacas, Denise Carolina Valdivia Montero,
Evelyn Andrea Zambrano, Paula Enz y Ricardo Galimberti

RESUMEN

La enfermedad producida por Pediculus humanus capitis, conocida como pediculosis, es una parasitosis especifica del ser humano de distribucion
mundial. El contagio puede ser directo por contacto con el cuero cabelludo de una persona afectada, o por fomites contaminados con parasitos, por
lo que no distingue raza, sexo, edad ni nivel socioecondémico. Presentamos el caso de una paciente de 80 afios con una forma tipica de pediculosis.

Palabras clave: pediculosis, Pediculus humanus capitis, parasitosis, prurigo.

PARASITOSIS IN DERMATOLOGY. PEDICULOSIS

ABSTRACT

The disease caused by Pediculus humanus capitis, known as pediculosis, is a human specific parasitosis. It has a worldwide distribution. Transmis-
sion can be by direct contact with the scalp of an affected person or by contaminated fomites with parasites. This infestation makes no distinction
of race, sex, age, or socioeconomic status. We present a case of an 80 years old patient with a typical case of pediculosis.

Key words: pediculosis, Pediculus humanus capitis, parasitoses, prurigo.
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CASO CcLiNICO

Paciente de sexo femenino, de 80 afos, que consulto al
Servicio de Dermatologia por prurito de dos meses de
evolucion. Vivia sola y no presentaba antecedentes médi-
cos de relevancia. Refirié que el prurito se localizaba en
region occipital, cuello, dorso superior, escote, hombros y
region proximal de ambos miembros superiores. Consulto
en multiples oportunidades a diferentes profesionales
médicos y recibid tratamiento con cremas emolientes al
interpretarse como secundario a xerosis. Al examen fisico
presentaba, efectivamente, marcada xerosis con multiples
excoriaciones y costras desecadas serohematicas secun-
darias al rascado en las zonas ya mencionadas donde el
prurito era intenso, constituyendo un prurigo excoriado
(Figs. 1 y 2). En todas las regiones del cuero cabelludo,
aunque con predominio occipital y frontal, se observaron
multiples elementos blanquecino-parduscos adheridos al
tallo piloso, identificados como liendres (Fig. 3), con lo
que se confirmo el diagndstico de pediculosis. Se extra-
jeron muestras de pelos para visualizacion al microscopio
optico, una vez disuelta la queratina con hidroxido de
potasio, a fin de observar los parasitos con mayor detalle
(Fig. 4). Se realiz6 tratamiento con permetrina topica en
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dos aplicaciones separadas por siete dias, asociada al uso
de peine fino, con excelente evolucion.

COMENTARIOS

La pediculosis es una enfermedad producida por el insecto
Pediculus humanus capitis, que afecta en forma especifica
al ser humano, y se distribuye alrededor de todo el mundo.
Esta enfermedad, si bien es prevalente en nifios, no distin-
gue edad, sexo, raza ni clase socioecondmica.

Los piojos son insectos de seis patas, sin alas, cuyo unico
habitat es el cuero cabelludo del ser humano. Cuando
llegan a fase adulto, copulan y la hembra comienza a
poner huevos o liendres. La hembra es capaz de colocar
de 5 a 10 liendres por dia, durante el mes que dura su
vida, generalmente a un centimetro del cuero cabelludo
debido a la mayor temperatura. Solo en regiones geo-
graficas muy calidas pueden encontrarse huevos viables
hasta 15 cm por encima de la raiz del pelo. Las liendres
recién depositadas o viables son de color pardo y las que
ya han eclosionado son claras o blancas. Los huevos dan
lugar a ninfas tras 10 dias de incubacion y posteriormente
pasan por tres estadios diferentes durante 12 a 16 dias
hasta llegar a ser adultos. Los adultos miden de 2 a 3 mm
(las hembras son mas grandes) y los huevos o liendres,
0,8 mm. El piojo adulto se alimenta de sangre cada 4 a 6
horas y solo puede sobrevivir 36 horas sin alimentarse.
En cambio, las liendres pueden resistir hasta 10 dias
lejos del huésped.
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Figura 1. Se observa eritema y algunas excoriaciones secunda-
rias al rascado en regidn del escote.
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Figura 2. Multiples excoriaciones, con costras serohematicas,
eritema y descamacion en region proximal del brazo y zona
posterior del cuello.

El contagio se produce por contacto directo con el cuero
cabelludo de una persona afectada, o a través de fomites
como compartir peines, toallas, accesorios para cabello,
ropa de cama, sombreros, etcétera.

La principal sintomatologia es el prurito, que se debe a
hipersensibilidad a la saliva o excreciones del piojo. Esta
reaccion se produce entre las 2 y 6 semanas de la primera
infeccion y es mucho mas rapida en las reinfestaciones,
dando sintomas a las 24-48 horas. Hay que considerar
que existe un nimero importante de “portadores” que no
desarrollan sintomas. Puede haber eritema y excoriacio-
nes secundarias al rascado con impetiginizacion, llamado
prurigo excoriado o prurigo impetiginizado segun corres-
ponda, y asociarse con descamacion del cuero cabelludo
y de las zonas afectadas. En los casos mas graves, como
presentaba la paciente descripta, la reaccion prurigoide
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Figura 3. Se observan multiples liendres adheridas al tallo
piloso. Recuadro: observacion dermatoscopica.

Figura 4. Mlltiples liendres observadas con un aumento de 10x
al microscopio éptico.

puede extenderse a hombros, region anterior del torax
y dorso. El piojo puede portar en su superficie bacterias
como el Staphilococcus aureus 'y el Streptococcus pyoge-
nes, con lo que se puede complicar mas el caso y requerir
antibioticos por via oral. El diagnoéstico se confirma ante
la presencia de huevos o liendres, sin necesidad de otros
estudios especializados.

Hay que tener en cuenta que la resistencia a multiples
tratamientos se encuentra en aumento. Los tratamientos
mas eficaces son los que utilizan pediculicidas topicos,
que deben indicarse en dos oportunidades, separados
por 7 dias. Para disminuir la resistencia mencionada, es
necesario eliminar las liendres que hubiesen sobrevivido
y evitar las reinfestaciones. Siempre se debe usar peine
fino para remover liendres y parasitos vivos y no hay tra-
tamiento comprobado que haga esta tarea mas facil. Los
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multiples preparados comercializados o caseros con aceites
no demostraron eficacia, solo disminuyen la movilidad de
los piojos adultos.

Existen multiples opciones de tratamiento topico. La
resistencia a las piretrinas, derivados naturales de la flor
Chrysanthemum cinerariaefolium, es muy comun por
lo que ya no se utilizan. Actualmente se dispone de un
piretroide sintético, la permetrina, que se usa en todo
el mundo. Se aplica en cremas y lociones del 1 al 5%,
durante 10 a 60 minutos, segun el caso y la edad del pa-
ciente. Cabe destacar que también se esta desarrollando
resistencia a este producto. El malathion tépico al 0,5%
es un organofosforado, inhibidor de la colinesterasa que
se aplica durante 8 a 12 horas en cabello seco. En nuestro
pais existe una presentacion comercial con la asociacion
permetrina-malathion y tiene la ventaja de que todavia
no se ha observado resistencia en estudios realizados en
los Estados Unidos. El lindano al 1% en champ, que se
aplica por 4 minutos, puede dar efectos en el SNC, por lo
que la FDA lo permite solo para casos resistentes a otras
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terapias, mientras que en nuestro pais esta prohibido por
la ANMAT.

Latnica opcidn por via oral es la ivermectina que, si bien no
es ovicida, tiene un 95% de eficacia en pacientes con piojos
resistentes donde fallo el tratamiento topico con permetrina
y malathion. La dosis utilizada es de 200 a 400 pg/kg, lejos
de las comidas, en el dia 1 y 8. Esta ultima no puede utili-
zarse en embarazadas, lactantes o niflos con peso inferior a
15 kg. No debe utilizarse como primera opcion terapéutica.
Por ultimo, el rapado del cuero cabelludo, por supuesto,
es una terapia con 100% de eficacia y se deja para casos
especiales.

Como medidas preventivas se debe mantener el cabello cor-
to y limpio, evitar los contactos directos “cabeza a cabeza”,
lavar los peines, la indumentaria y ropa de cama con agua
caliente y planchar, o colocarlas en bolsas por 15 dias. La
principal medida para disminuir la prevalencia de esta enfer-
medad es el diagnostico precoz, por lo que se recomienda el
uso preventivo y rutinario de peines con dientes finos para
retirar en forma temprana liendres y parasitos.
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Arte y naturaleza humana XXI

Carlos G. Musso y Paula A. Enz

RESUMEN

A través de su técnica pictorica, Giuseppe Arcimboldo nos muestra como la solidaridad es un principio universal que logra que, de la armonia de
la multiplicidad y diversidad de lo simple, pueda surgir la complejidad de lo grandioso.

Palabras clave: solidaridad, Vertumnus, Arcimboldo.

ART AND HUMAN NATURE XXI
ABSTRACT

Through his painting technique, Giuseppe Arcimboldo shows how solidarity is a universal principle that achieves the harmony of the multiplicity
and diversity of the simple, from which may arise the complexity of the great.

Key words: solidarity, Vertumnus, Arcimboldo.
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En esta oportunidad abordaremos otro de los aspectos de
la naturaleza humana: la solidaridad, que analizaremos
sobre la base de la obra Vertumnus del genial pintor italiano
Giuseppe Arcimboldo (1527-1593).

DESCRIPCION Y ANALISIS DE LA OBRA

En este cuadro, Arcimboldo retratr6 a su mecenas, el
emperador Rodolfo I, utilizando para ello una técnica de
su invencion, que devino sello personal de toda su obra:
el conformar rostros humanos a partir de la armonizacion
de multiples y diversas figuras vegetales o animales o
combinacion de ambas. En esta oportunidad, el emperador
fue retratado como Vertumnus, el dios etrusco rector de
las transformaciones estacionales sufridas por el reino
vegetal; de ahi tanto la constitucion del retrato sobre la
base de flores, frutas, cereales, hortalizas y verduras, como
la alegoria de utilizar a un dios de las transmutaciones
(Vertumnus) para representar a un monarca conocido por
su gran afinidad por la magia y la alquimia.

Por otra parte, la particular técnica de Arcimboldo muestra
en lo pictorico, al igual que Rodolfo II en lo politico, que
la solidez de su composicion (pintura-Sacro Imperio) se
basa en que sus pequeiias figuras individuales (vegetales-
naciones) son solidarias entre si, ubicadas de tal forma que
la armonia de espacio y color que logran es la que termina
delineando la composicion (retrato-Casa de Habsburgo).
Se entiende entonces que, sea cual fuere el plano en el que
se aplique el principio de solidaridad, deviene un factor
clave para alcanzar logros trascendentes.
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Rodolfo II en traje de Vertumno. Giuseppe Arcimboldo, c. 1590.

EL PRINCIPIO DE SOLIDARIDAD

La palabra solidaridad viene de la voz latina solidus,
moneda romana de oro cuyo valor era invariable, en
alusion a que la solidaridad es una actitud que para que
sea genuina debe tenerse con todos los individuos por
igual (invariablemente), pues esa es la razon por la cual
termina otorgandoles solidez a los grupos que la practican,
independientemente de lo heterogéneo de su constitucion.
La solidaridad implica desprendimiento, generosidad (dar
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y darse a quien no forma parte de nuestros afectos mas
cercanos), pero no solo para con quien se nos asemeja y
piensa como nosotros (;,cudl seria entonces el mérito?), sino
también para con quien es distinto y discrepa con nosotros
(eso si que requiere de honestidad y fortaleza interior). Més
alla de sus divergencias, los integrantes de un grupo que
practican la solidaridad han logrado consenso en un punto
clave: el ayudarse mutuamente independientemente de
sus discrepancias, y esto hace que mas que un mero grupo
conformen un equipo. Los equipos tienen vida, respiran;
la solidaridad les otorga el marco de seguridad (caja tora-
cica) para que el flujo de opiniones opuestas (inspiracion-
espiracion) sea posible y dé lugar a renovadas y fructiferas
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ideas (oxigenacion), de modo que —como en un cuadro de
Arcimboldo— de la multiplicidad y diversidad de lo simple
pueda surgir la complejidad de lo grandioso.

Concluimos, entonces, que Vertumnus de Giuseppe Arcim-
boldo brinda una excelente oportunidad para reflexionar
acerca de las bondades que surgen de la practica de la
solidaridad.
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escribira el titulo completo del trabajo, separado por un punto
(.) del nombre abreviado segun el Index Medicus de la Revista
en el que se encuentra publicado el trabajo y afio de aparicion
en aquella, seguido por punto y coma (;). Volumen en nimeros
arabigos seguido por dos puntos (:) y numeros de la pagina
inicial y final, separados por un guién (-). Tratandose de libros
la secuencia sera: Apellido e inicial(es) de los nombres de los
autores (no utilizar puntos en las abreviaturas y separar uno del
otro por coma), punto (.). Titulo del libro, punto (.). Numero de
la edicién, si no es la primera, y ciudad en la que fue publicado
(si se menciona mas de una colocar la primera) dos puntos (:).
Nombre de la editorial, coma (,). Ao de la publicacion, dos
puntos (:). Namero del volumen (si hay mas de uno) precedido
de la abreviatura “vol.”, punto y coma (;). Numero de las paginas
inicial y final separadas por un guién, si la cita se refiere en forma
particular a una seccion o capitulo del libro. Ver ejemplos en:
Apéndice Normas de Vancouver

Material grafico: los graficos, tablas, fotografias y figuras iran
numerados correlativamente por orden de aparicion en el texto.
Todos deberan llevar un titulo y leyenda (las abreviaturas
utilizadas deberan aclararse en la leyenda) indicadas en el
archivo de texto.

Las fotografias de observaciones microscopicas llevaran el
numero de ampliacién efectuada y una flecha que indique
la orientacion (ej.: & arriba); para aquellas que hayan sido
modificadas de alguna manera con respecto al original debera
incluirse la foto original.

Las fotografias deberan tener una resolucién igual o mayor a
300 dpi y ser presentadas en CD o enviadas por mail a revista@
hospitalitaliano.org.ar.

No se aceptaran fotografias de pacientes sin su autorizacion, ni
imagenes escaneadas o tomadas de otras publicaciones sin el
permiso correspondiente.

Proceso de publicacion

Recepcion de originales en version electronica. La coordinacion
editorial acusara recibo del envio y solicitara, si es necesario,
completar la presentacion segun lo requerido en el Reglamento
general de presentacion de articulos

Presentacion al Comité de Revista. Se presentara el original al
comité para su primera revision. En esta etapa se podra solicitar
algun cambio antes de enviar el articulo a revisiéon externa
Sistema de evaluacién. Si el Comité de Revista recomienda
la publicaciéon del trabajo, se lo envia como minimo a dos
profesionales externos a la institucion. El sistema de evaluacion
es de doble ciego: no se informan los datos de los autores ni de
los evaluadores. La evaluacién se debe realizar en catorce dias,
aunque puede retrasarse por eventualidades ajenas al Comité.
Los evaluadores podran recomendar la publicacion sin cambios,
con cambios, o rechazarla. **En cualquier caso se enviara a los
autores el resultado de la evaluacion. Si se requirieran cambios,
los autores deberan realizarlos marcandolos con color rojo
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en el plazo estipulado por el Comité (entre siete y diez dias,
segun la necesidad de cada caso) y adjuntar una nota en la
que explicaran los cambios realizados y, si hubiera rechazo
de alguna sugerencia, el porqué de este. Una vez recibido, el
trabajo corregido se enviara nuevamente a los revisores para
su aceptacion. Si es aceptado se continuara con el proceso de
publicacion: correccion ortografica y de estilo, galeras, etcétera.
Si se requieren mas correcciones se vuelve a realizar el proceso
a partir de la siguiente marca **. A partir de esta etapa no se
aceptan cambios en el texto.

Aceptacion del trabajo. Una vez aceptado el trabajo, la
Coordinacion Editorial se comunicara con el autor responsable
para informar la decision del Comité de Revista.

Correccién y galeras. Luego de aceptado, el articulo pasa a
la etapa de correccion profesional que incluye una correccién

ortografica, gramatical y de estilo. En esta etapa pueden
surgir dudas las cuales se remitiran al autor responsable.
En la siguiente etapa el autor recibira la prueba de galera para
su revision y aceptacion final. En esta instancia no se pueden
hacer cambios significativos que impliquen una cantidad de
texto que modifique el sentido o la puesta en pagina del articulo.
El autor responsable enviara por mail, en el plazo solicitado por
la coordinacion, las correcciones o la aceptacion de la prueba
de galera. Se recomienda fuertemente poner énfasis en la
correccién de posibles errores ortograficos o de diagramacion.
Publicacion online e impresa. El Comité de Revista podra publicar
en forma adelantada el articulo en su pagina web. El autor
responsable sera informado de su publicacion en cualquiera
de los formatos de la Revista. Recibira cuatro ejemplares y una
carta de agradecimiento del Director de Revista.
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General guidelines for article submission

The Journal of the Hospital Italiano de Buenos Aires publishes original and relevant papers in the field of medicine and
related areas. Contributions from authors belonging to our institution and external to it are accepted.

General instructions for submission

All of the original articles are kept as permanent property of The
Journal of the Hospital Italiano de Buenos Aires, and cannot be
partially or totally reproduced without proper authorization. If an
article is published, the author/s exclusively concede the rights
of reproduction, distribution, translation and communication by
any means to the Departamento de Docencia e Investigacion del
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Articles submitted must be unpublished (except those presented
as summaries in congresses) and must not be simultaneously
submitted to a review process in other publications. If so, they
will not be accepted.

Paper submission

- In electronic format, to the following email: revista@
hospitalitaliano.org.ar

Articles must be addressed to Jose Alfie, M.D, Journal Director.
Submissions for the following Sections will be accepted:

Obituary: in memory of the deceased. Will be requested by the
Journal’s Board.

Letters to the editor: These comprise observations and
comments about previously published articles in the Journal, short
communications on scientific topics or areas related to human
sciences, ethics, education, etc. When referring to already published
articles, the corresponding author can answer in this same section.
Contributions might be modified in order to adapt them to the
Journal’s editorial format. The Journal's Board has the right
either to approve or disregard a publication.

Articles: original papers relative to medicine and related areas.
They should not have been published or submitted to other
journals for review and publication.

Review Articles: reviewed articles or updates on physiological,
pharmacological, or clinical topics as well as meta-analysis or
epidemiological analysis that are considered relevant for the
medical practice.

Medical Education: Articles on aspects of medical education,
methodological issues, techniques, practices and skills both
undergraduate and graduate.

Clinical Case: clinical presentations followed by evaluation
studies may eventually lead to a diagnosis. It may include a brief
review of the subject.

Images in Internal Medicine: Clinical presentations generated from
an image: introduction, case report and review of images. Authors
should include a brief review of the subject. Word limit 500 words.

Notes on statistics and research: articles on statistics aimed at
clinical care physicians and those who perform clinical research.
Should not exceed 1500 words, should include not more than 15
references and 1-3 tables or figures with their respective footnotes.

The Hospital Italiano in Medline: Authors of original articles
indexed in Medline during the last year, discuss their results in
our journal. The article should not exceed 1500 words and 10
references.

Videos in medicine: videos showing diagnostic or therapeutic
procedures will be published in the online version of the journal.
The video file should be 2-3 minutes long and not exceed 10 MB.
Formats: QuickTime, AVl or MPEG. They must be accompanied
by an explanatory text of about 1,000 words and 5 references. It
can include audio voiceovers. In a separate file include the data
of the authors, affiliation, contact email, video title, abstract of no
more than 150 words and 3-5 keywords.

Update and Advances in Research: biomedical issues that are
either on their pre-clinical phase or about to be used in clinical
applications, or those that although being already approved for
clinical use are not widely known or represent a novelty.

Humanities: Original articles on historic and/or philosophic
topics about medical sciences and related sciences. The
maximum length of these articles including bibliography should
be 5000 words. Images (with the corresponding licenses, permits
and /or proper identification can be included).

Iconography Dermatologic
This section publishes clinical cases with photos.

More details: http://www.hospitalitaliano.org.ar/educacion/revista/

The Journal Committee might give the author a recommendation
to adapt his work to be submitted to another section during the
initial phase of review or as a consequence of peer evaluation.

Article structure and first page data

Authors: there must be a corresponding author to whom the
Journal’'s Board will address during the whole process prior to
publication.
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Author’s data should include: complete name, academic position,
department and institution they belong to, institution where the
work was done, zip code and e mail from the responsible author.
Title of the article: in Spanish and English; and given the case
that the title has more than four (4) words, an abbreviated title
with no more than four (4) words for headings.

Summaries: all articles should include a 250 word summary in
Spanish and in English.

Key words: no more than 10 key words in Spanish and English.
Please use the Medical Subject Headings (MeSH) and the
National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/)
Publication consent, originality and disclosures: Authors should
give their consent for publication, they will assure they are
original publications and will send their disclosure by means of a
public letter to the Journal (revista@hospitalitaliano.org.ar)
Authorship: The Journal uses the authorship criteria from the
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors).
Please refer to http://www.icmje.org/recommendations/browse/
roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-and-
contributors.html

Acknowledgements: Only when necessary and regarding
persons and / or institutions. Contributors that do not qualify for
authors can be included, as for example, those that helped from
the technical standpoint or helped writing the article, etc.
References: they should only include those quoted in the text
and will be numbered in order of appearance. References to
personal communications or other unpublished data should
be placed in between brackets () in the text (and not in the
References). Last names and initials of all authors will be listed
(if they are up to three), without end marks and separated with
commas one from the other. If there are more than three authors,
name the first three and then use “et al.”; the author’s list will end
with an end mark (.) The article’s complete title must be written
down, separated by an end mark (.) from the abbreviated form
according to the Index Medicus of the Journal where the article
and the year of publication appear followed by an semicolon (;).
The volume should appear in Arabic numbers followed by colon
(:) and the numbers of reference both from beginning and end
pages, separated by a dash (-).

If it were a book, the sequence will be: Last name and initial(s)
from the authors (do not use end marks in abbreviations or
separate one from the other with a comma (,). Title of the book,
end mark (.). Edition number, if it is not the first edition and the
city where it was published (if more than one is mentioned,
please use the first one only) colon (:). Name of the publisher,
comma (,). Year of publication, colon (:). Number of the volume
(if there is more than one) with the shortening “vol.”, semicolon
(;)- Number of pages from the initial page to the last page with
a dash in the middle, whenever the quotation refers to a special
section or chapter of the book. See an example in: Appendix,
Vancouver guidelines.

Graphs: Tables should be numbered by roman numerals before
its title. The same applies for graphs and figures.

They should all have a title and a brief description (abbreviations
and acronyms must be clarified in this description) indicated in
the text’s file.

Microphotographs should specify the magnification used. For
those photos that have been modified in some way, the original
one should also be included.

Photos should have a resolution of 300 dpi or higher and must
be handed in either in CD format or sent by e mail to: revista@
hospitalitaliano.org.ar.

Patient’'s photos without the proper authorization will not be
accepted. The same applies for scanned images or images taken
from other journals without the corresponding authorization.

Publishing process

Original electronic version. The editorial coordination area of the
Journal will acknowledge reception and will ask, if necessary, to
complete the submission according to the requirements in the
General guideline for article submission.

Presentation to the Journal’s Board. The original version will be
presented to the committee for the first review. During this period,
they might ask the authors to modify the article before sending it
to the external review.

Evaluation system. If the Journal’s Board recommends this
article for publication, it is sent to at least two external peer
reviewers. Papers received will be sent to two blind referees.
The review must be done in fourteen days, though it might take
a little longer due to issues not related to the Journal Committee.
Reviewers might recommend publication without changes, with
some changes or might even reject it.

**In every possible scenario, the authors will receive feedback
of the review process. If peer reviewers ask for changes, they
must be made in red color, within the fourteen abovementioned
days (between seven and ten days according to each case)
and there must be an explanation for them. In the event of a
suggestion or a rejection from the peer reviewers, they must
justify it. Once the article has been completed and corrected,
if needed, it will be sent to the reviewers again. If the article
is then accepted, the publishing process will continue with the
corresponding spelling and style corrections, galley proofs,
etc. If more corrections are needed, the process starts again as
from this mark **. From this stage onwards, no more changes
in the text will be accepted.

An accepted article. Once an article has been accepted, the
Editorial Coordination will communicate with the responsible
author to inform the Committee’s decision.

Correction and galley proof. Once accepted, the article
undergoes professional correction including spelling, style and
grammar. During this stage, doubts may arise, and if so, they will
be submitted to the responsible author.

During the following step, the author will receive the galley
proof for review and final acceptance. During this step, no
significant changes implying a large amount of new text
that might modify the meaning or the number of pages of
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the article can be done. The responsible author will send an
e- mail, within the requested days, either the corrections or
the acceptance of the galley proof. We strongly recommend
to correct possible grammatical and /or design and layout
mistakes.

Online and printed publication. The Journal’s Board might
publish beforehand any article in its web page. The responsible
author will be informed about the publication in any of the
Journal formats. The author will receive four copies and a letter
of appreciation from the Journal s Director.
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