j\ | 'J\l " N

\ \\

9 )2 J JLL
ESCUELA DE MEDICINA

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE

Volumen 31 N°2 Aifio 2006 ISSN 0716-0860

Director de la Escuela
Dr. Ignacio Sanchez D.

Editor
Dr. Alejandro Fajuri N.

Comité Editorial
Dr. Francisco Aboitiz D.

Dr. Domingo Arriagada M.

Dr. Mauricio Camus A.
Dr. Jorge Carvajal C.
Dr. Gaston Chamorro S.
Dr. Arnaldo Foradori C.
Dr. Ernesto Guiraldes C.

Dr. Jos¢ Manuel Lopez A.

Dr. Rodrigo Moreno B.
Dr. Carlos Pérez C.

Dra. Sofia Salas I.

Dr. Carlos Reyes A.

Dr. Ricardo Zalaquett S.

Registro de propiedad intelectual N° 58.653






CONTENIDOS

II

I1I

v

VII

EDITORIAL:

35 arios del Boletin de la Escuela de Medicina . __________ .. ... 86
MEDICINA AL DiA:

Cancer Papilar de Tiroides: Vision actual - ... 87

(Dr. Hernan Gonzalez y cols.)

Retinopatia Diabética- - - - 92
(Dr. Rodrigo Alvarez)

CASO CLINICO:

Dolor Abdominal Recurrente en la Pancreatitis Crénica,

un Dilema Diagnéstico y Terapéutico - . 98
(Dr. Luis Rojas y cols.)

MOMENTOS DE DOCENCIA Y APRENDIZA]JE:

La Muerte de Nuestro Primer Paciente________________________________________________________ 101
(Dra. Sofia Salas)

JORNADAS DE INVESTIGACION: (ITL parte) - - . 103

INSTRUCCION ALOSAUTORES . ... 167

MSD Informa: - ool 169



35 anos del Boletin de la Escuela de Medicina

Dr. Ignacio Sanchez D.

Director
Escuela de Medicina
Pontificia Universidad Catolica de Chile

El Boletin de la Escuela de Medicina
nace en el ano 1971, siendo el Decano
el Dr. Ramoén Ortazar, el Director de
la Escuela, el Dr. Victor Maturana, y su
primer Director-Editor el Dr. Santiago
Soto.  Este afio celebramos los 35
afios del Boletin, publicacién que ha
tenido una historia dificil, fiel reflejo
de la historia de nuestra Escuela de
Medicina. En sus inicios, la orientacion
estuvo marcada por su proyeccion y
orientacién a nuestros egresados que
se desempefaban en provincia, como
un real aporte a la Educacion Médica
Continua de ellos. Durante todo el
periodo que ha transcurrido, el trabajo ha
estado a cargo de un Editor y un Comité
Editorial bajo el alero de la Direccion de
la Escuela de Medicina. En sus diferentes
etapas se realizaron actualizaciones en
temas de gran importancia, dando paso
posteriormente a monografias de las
mas diversas areas del quehacer médico.
Es necesario reconocer el trabajo de
Editores de diferentes Departamentos
de la Escuela de Medicina, los que han
entregado su trabajo desinteresado, con
el Gnico objetivo de servir a la Escuela
de Medicina, y de cumplir el mandato de

docencia, investigacion y extension al que

nos llama nuestra Misiéon. Dentro de estos
profesores destacan, entre otros, los Drs.
G. Chamorro, A. Valdivieso, J. Torres, N.
Velasco y R. Moreno.

Luego de una interrupcién de un periodo
de cinco anos, el ano pasado reaparecio el
Boletin, con una frecuencia de 2 ntimeros
al ano, con el propédsito de entregar
una publicacién de actualizaciéon en
Medicina, que presente los problemas de
mayor trascendencia en la mayoria de las
especialidades, ya sea por su prevalencia
o gravedad a nivel de un médico no

especialista en el tema.

En su actual formato, la orientacién ha
sido mostrar lo que ocurre al interior
de nuestra Escuela de Medicina: la
generacion de nuevo conocimiento a través
de proyectos de investigacion, la revision y
actualizacién de temas de importancia,
con el enfoque propio de nuestros
académicos, que habitualmente refleja un
largo y arduo trabajo en el tema. Junto
a lo anterior, especial menciéon merecen
los casos clinicos, aspecto significativo en
el aprendizaje que realizamos a partir de
nuestros pacientes reales. Actualmente
nuestros lectores son los médicos recién

egresados, los que trabajan en provincia,
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internos y becados de nuestra Escuela y
de otros lugares de Chile. A través de la
inclusion de los nimeros del Boletin en la
pagina Web de la Escuela de Medicina,
http://escuela.med.puc.cl, el  publico
que puede acceder al Boletin se ha
multiplicado, permitiendo que este gran
esfuerzo pueda llega a un numero mayor
de médicos de Chile y Latinoamérica.
Para finalizar, quisiera agradecer el trabajo
del Dr. Alejandro Fajuri, Editor actual, y
todo el apoyo profesional de la Direccién
de Extensién de la Escuela de Medicina,
quienes aportan un apoyo crucial a la
edicién del Boletin. Mi reconocimiento
especial al Laboratorio Merck Sharp
Dhome por su apoyo y confianza en la re-
edicion de este Boletin desde el afio 2005.

de la
comunidad académica de la Facultad de

Invito a todos los miembros
Medicina a enviar su aporte al Boletin,
con el objeto que perdure en su rol de
apoyo a la Educacion Médica Continua

de las nuevas generaciones de médicos.



MEDICINA AL DIiA

Cancer Papilar de Tiroides: Vision Actual

Drs. Hernan Gonzalez D.(*), Lorena Mosso (**)

*  Profesor Auxiliar, Seccion de Cirugia Oncoldgica y Cabeza y Cuello. Correspondencia: hgonzale@med.puc.cl
** Profesor Adjunto, Departamento de Endocrinologia.

Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia
endocrina  mas frecuente siendo el
carcinoma papilar de tiroides (CPT)
el subtipo que representa el 75 — 80%
de los casos [1]. Clasicamente se lo ha
considerado a este cancer como de buen
pronostico teniendo en cuenta los datos
que describen canceres ocultos en autopsias
en hasta un 20% de pacientes fallecidos
por otras causas. En los dltimos afos, el
enfrentamiento clinico a esta neoplasia se
ha hecho problemitico dado el aumento
exponencial en su diagnéstico. Los nédulos
tiroideos pueden encontrarse hasta en
un 60% de la poblacién dependiendo de
la técnica utilizada. Dado que entre un
0.6 hasta un 12 % pueden ser malignos,
algunos estudios ya estan alertando acerca
de una “epidemia” de cancer tiroideo
(1-2). Recientemente, en la experiencia
del Hospital Clinico de la Pontificia
Universidad Catélica reportamos un
dramatico aumento del namero de
tiroidectomias por cancer de tiroides,
llegando a quintuplicarse el numero de
casos en los ultimos 10 anos (Fig. 1) [3].
Frente al aumento de la prevalencia de
la enfermedad, y al reporte de casos de

comportamiento particularmente agresivo

Casos de CPT

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004
Afos

Figura 1: Casos de cancer papilar de tiroides operados en el
Hospital Clinico U.C. entre los afios 1993-2004.

(4), nos parece pertinente y util esta breve
revision que muestra la importancia del
enfrentamiento  multidisciplinario  del
CPT, destacando aspectos generales del
diagnéstico, etapificacion y tratamiento
con énfasis en las areas que atn estan en

investigacion.

Etiologia

El proceso de oncogénesis debe ser
concebido como una serie de eventos
genéticos y ambientales que alteran el
control de la proliferacion y diferenciaciéon
celular. En este contexto podemos

distinguir en el cancer de tiroides

mecanismos genéticos y otros factores:
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Mecanismos genéticos

El proto-oncogen c-myc es expresado
en adenomas y carcinomas tiroideos;
mutaciones y sobre-expresion del h-ras
se han descrito en CPT pero también
en bocios multinodulares. La expresion
tiroidea del oncogen ret/PTCl puede
inducir CPT. Mutaciones del BRAF
también son frecuentes en CPT. Muchos
otros genes como el gen supresor de
tumores TSGI101, galectina 3, timosin
beta 10, h"TERT, CD97, VEGF, se han
descrito en CPT, sin embargo no esta
claro si son causa o consecuencia. Las
mutaciones del receptor de TSH no se han
relacionado con el proceso tumoral y mas
bien la pérdida de expresién del receptor

se asocia a mal pronéstico. La delecién



de genes supresores tumorales como p53
y RB se ha descrito en CPT. Algunos de
estos oncogenes y sus mutaciones se han
utilizado como marcadores tumorales
de diseminacién y gravedad, como
ejemplo el PX8-PPARgamma se asocia
a multifocalidad e invasion vascular,
las mutaciones del RAS se asocian a
tamano tumoral, invasién extratiroidea,
diseminacién y recurrencia tumoral, la
osteopontina también se ha asociado con
un comportamiento mas agresivo. Si bien
el CPT no se considera un cancer familiar
existe un riesgo 3 veces mayor de contraer
la enfermedad en hijos de pacientes
con CPT y 6 veces si esta afectado un
hermano, sin embargo la aparicién dentro
de sindromes de neoplasias familiares
(sindrome de Cowden, Garneretc) es

rara.

Otros factores

Radiacién

La historia de radiacion del orden de 500
a 2000 rads en el area del tiroides, como se
usé antiguamente para tratar la hiperplasia
del timo o adenoides, se encontré hasta
en un 80% de ninos con CPT. El periodo
de latencia entre la exposicion y el tumor
podia ser de hasta 20 afios. Dosis menores
de radiaciéon externa o por I131, no se
asocian a una mayor incidencia de cancer.
Luego del accidente de Chernobyl se
observé un aumento de la incidencia de
cancer de tiroides de 1/106 a 100/106 en

ninos expuestos

Yodo

En areas de bocio endémico por falta de
yodo se ha encontrado un aumento de
canceres de tipo folicular probablemente
asociado a estimulacion crénica por TSH
que se ha descrito en estos tumores, sin
embargo, con el aumento del aporte de
yodo y en areas de exceso de consumo se
ha observado un aumento del CPT cuya

fisiopatologia esta por aclararse.

Asociacién con otras patologias
tiroideas:

Se ha descrito la co-existencia del CPT
con enfermedad de Hashimoto, tiroiditis
linfocitaria y enfermedad de Graves,
sin embargo no esta claro si esto es un
epifendmeno o en el caso de la tiroiditis

puede ser la reaccién al tumor.

Edad, factores raciales y género

La incidencia del CPT aumenta con la
edad pero en la infancia se comporta con
una particular agresividad y tendencia a
metastasis sin condicionar esto una mayor
mortalidad de este grupo. Los datos
epidemiolégicos son escasos, en USA se
observa una mayor incidencia mujeres de
raza blanca vs raza negra (11,2 vs 5.8).
Por otra parte, se ha reportado una mayor
incidencia en filipinas y vietnamitas sin
poder establecerse si esta asociado a
alimentacion. En las mujeres la incidencia
global es mayor que en hombres, sin
embargo, en la etapa pre-puberal y post-
menopausia la incidencia es igual para
ambos grupos, no habiéndose identificado

algtin factor asociado a estrogenos.

Presentacion clinica

El CPT se presenta con mayor frecuencia
como un nédulo tiroideo palpable, que
puede ser Unico o en el contexto de un
bocio multinodular. El aumento del uso y
calidad de la ecografia para la evaluacion
de patologia tiroidea, asociado al alto
rendimiento de la puncién con aguja
fina (PAF), a incrementado la deteccion
de microcarcinomas papilares (tumores
<a 1 cm.) no palpables en forma muy
significativa [3]. En relaciéon a tumores
pequefios, no es infrecuente (5-10%) que
microcarcinomas ocultos se diagnostiquen
en la anatomia patolégica después de
una tiroidectomia total por enfermedad
benigna. Otra forma es la presentacion

del CPT es el hallazgo de una adenopatia
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cervical palpable (10 - 15% de los casos).
La presentacién clinica por metéstasis a
distancia es rara, ocurriendo en no mas
del 1-2 % de los casos y compromete con
mayor frecuencia el pulmén. En nifos
el nédulo cervical sigue siendo la forma
mas tipica de presentacion, no obstante
la presencia de adenopatias es mucho mas
frecuente (50-80%), pudiendo ocurrir en
forma agresiva con enfermedadlocalmente

avanzada y metastasis a distancia [5].

Diagnéstico

La presencia de un nédulo tiroideo con
algin criterio radiolégico de malignidad
como la presencia de microcalcificaciones,
un margen nodularirregular, flujo vascular
intralesional o hipoecogenicidad, hace
recomendable solicitar una puncién con
aguja fina (PAF). La PAF es una excelente
herramienta de diagnéstico del CPT. El
rendimiento es altisimo para el diagnéstico
del CPT con un 1% de falsos positivos y 2%
de falsos negativos [6]. Este procedimiento
diagnostico tiene muy baja morbilidad y
puede repetirse para el seguimiento de
un nédulo con puncién previa negativa,
pero que entre los controles ha cambiado,
adquiriendo caracteristicas sospechosas.
Otros criterios para solicitar una PAF son
el crecimiento significativo de un nédulo
(<20% en un ano), mas atn si el crecimiento
ha ocurrido bajo terapia de supresién con
levotiroxina [7]. Por criterios técnicos
y falta de evidencia de largo plazo, es
cuestionable puncionar nédulos menores
a > mm siendo recomendable en estos

casos observar su evolucion ecografica.

Etapificacion

Una vez que se ha confirmado el
diagnéstico de CPT, como en cualquier
cancer, se debe realizar la etapificacion.
Aunque existen multiples clasificaciones
para el CPT, nosotros utilizamos el sistema
TNM de la American Joint Committee
on Cancer. E1 TNM, al igual que otras



clasificaciones, considera factores propios
de la diseminacién del tumor y ademas
el factor prondstico mds importante
del CPT, que es la edad del paciente al
momento del diagnéstico (tablal). En la
mayoria de los casos, el examen fisico y la
ecografia son suficientes para determinar
la extension del tumor primario (T).
Es recomendable que el examen fisico
incluya una laringoscopia indirecta para
documentar la movilidad de las cuerdas
vocales en el pre-operatorio. En algunos
casos, la nasofibroscopia y resonancia
nuclear magnética son necesarias cuando
la clinica sugiere infiltraciéon hacia la
traquea y/o eso6fago o hay una pardlisis
de cuerda vocal. No se recomienda la
tomografia axial computada (TAC), ya
que para que sea Util necesita medio de
contraste con yodo el cual interferird conun
eventual tratamiento de yodo radioactivo.
Tradicionalmente, la evaluacion de los
linfonodos cervicales (N) se ha realizado
solo con el examen fisico, sin embargo,
datos recientes nuestros y de otros autores
muestran que hasta un 20% de los pacientes
tienen adenopatias no palpables que son
detectadas con una ecografia cervical
dirigida [8, 9]. Por esto, para la deteccion
de adenopatias subclinicas recomendamos
que la evaluacion de los linfonodos incluya
una ecografia cervical completa que sea
realizada por un radiélogo familiarizado
con las vias de diseminacion linfaticas del
CPT. La evaluacion de las metastasis a
distancia (M) por CPT en general depende
del compromiso loco-regional. Asi, en un
paciente con un tumor localizado y sin
metastasis linfaticas la radiografia de térax
es suficiente dado la baja probabilidad
de enfermedad a distancia. En cambio
en un paciente con enfermedad local y
regionalmente avanzado  considerard
una TAC de térax sin contraste. Debe
recordarse que el yodo radioactivo no
solo tiene un propdsito terapéutico sino

también porque permite el rastreo
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sistémico lo que hace posible visualizar la
diseminacién tumoral hacia otros sitios,
contribuyendo asi a la evaluacion de la

enfermedad a distancia.

Tratamiento
Cirugia
Para decidir la cirugfa que se va a realizar

se debe evaluar la extension del tumor

primario (manejo local) y la presencia
de metastasis en los linfonodos cervicales
(manejo regional). La necesidad de
una tiroidectomia total en todos los
pacientes ha sido ampliamente debatida.
En nuestro hospital, al igual que en la
mayoria de los centros importantes del
tiroidectomia

mundo, preferimos la

total. Las ventajas de esta aproximacion

Definicion

T Diametro de tumor 2 cm o0 menos

T2 Diametro tumor primario > 2cm hasta 4cm

T3  Diametro tumor primario > 4cm limitado a la tiroides con extensidn extratiroidea minima

T4a Tumor de cualquier tamafio que traspasa la capsula, invade tejido blando subcutaneo,

laringe, traquea, eséfago, o nervio laringeo recurrente

T4b Tumor invade fascia prevertebral o rodea arteria carétida o vasos mediatinicos

TX Tamafo tumor primario desconocido

NO  Sin evidencia de metastasis linfaticas

N1a Metastasis al nivel VI (pre- o para-traqueal, prelaringeo, o linfonodos delfianos)

N1b Metastasis unilateral, bilateral, cervical contralateral o linfonodos mediastinicos superiores.

NX Linfonodos no evaluados en la cirugia

MO Sin evidencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

MX Metastasis a distancia no evaluados

Paciente < 45 afios
Estadio | Cualquier T o N, MO
Estadio Il Cualquier To N, M1

Estadio Il

Estadio IVa

Estadio IVb
Estadio IVc

Paciente < 45 afios o0 mas
T1, NO, MO

T2, NO, MO

T3, NO, MO

T1, N1a, MO

T2, N1a, MO

T3, N1a, MO

T4a, NO, MO

T4a, N1a, MO

T1, N1b, MO

T2, N1b, MO

T3, N1b, MO

T4a, N1b, MO

T4b, cualquier N, MO

Cualquier To N, M1

Tabla 1: Clasificacién TNM del Cancer Diferenciado de Tiroides
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incluyen; 1) disminucién de la recurrencia
local, 2) posibilita el tratamiento con
yodo radioactivo para el manejo de la
enfermedad microscépica y 3) permite
realizar un seguimiento con tiroglobulina.
La desventaja es que la lobectomia mas
itsmectomia, tendria menor morbilidad.
Sin embargo, en centros con alto volumen
de cirugia tiroidea como el nuestro (> 300
tiroiddectomias por afio) la morbilidad
es muy baja, permitiendo realizar la
tiroidectomia total en forma muy segura.
Dado que la gran mayoria de los GPT
son de menos de 4 cm y no invaden las
estructuran circunvecinas, la tiroidectomia
total es suficiente en aproximadamente
el 80 - 85 % de los casos. El manejo de
tumores localmente avanzados, puede
requerir la reseccion de musculos
pretiroideos o resecciones parciales de
traquea o eséfago, incluyendo el nervio
laringeo recurrente. Las complicaciones
especificas de la tiroidectomia total son
la lesion del nervio laringeo recurrente
(disfonia) y la hipocalcemia. La gran
mayoria de estas complicaciones son leves
y se recuperan dentro de los primeros
3 meses de la operacién, sin embargo,
en 1 % de los casos puede haber una
complicacién potencialmente grave con
hipoparatiroidismo definitivo de dificil
manejo o lesién irreversible del nervio
laringeo recurrente. Otras complicaciones
poco frecuentes son el hematoma cervical
precoz (12 hrs) que ocurre en el 1-2%
de los casos y la infecciéon de la herida
operatoria que ocurre en menos del
1%. A nivel regional, el CPT puede dar
metastasis linfaticas con una frecuencia
que varia entre un 50-80% de los casos.
Sin embargo, la diseccién cervical solo
se realiza en presencia de metastasis
clinicamente evidentes, ya sea por examen
fisico o una ecografia cervical dirigida [8].
Coon este criterio, el porcentaje de pacientes
que requieren una diseccién cervical al

diagnéstico de un CPT es cercano al

= Y/

N

(1IB) 9,2%

35,7 %

(I1A) 38,9%
57,9%

4.5%

Figura 2: Se muestran las dreas con mayor frecuencia de metastasis cervicales por cancer papilar
de tiroides en pacientes que presentan una o mas adenopatias clinicamente evidentes.

20-25%. En el resto de los pacientes la
metastasis linfitica microscépica es tratada
con el radio-yodo. La recidiva linfatica del
CPT luego de una tiroidectomia total y
radio-yodo es aproximadamente un 10 —
15%. En aquellos pacientes que presentan
metastasis linfaticas clinicamente evidentes,
yasea al primer diagnédstico o por recidiva,
debe realizarse una diseccion cervical
formal que incluye la reseccién, tanto
de la enfermedad macroscépica, como
el tejido linfatico en riesgo (>a 20%) de
presentar metastasis (fig. 2). Esto significa
que la diseccién debe incluir los niveles
II, III y IV (cadena yugular profunda), el
nivel Vb (region supraclavicular) y nivel
VI (regi6n paratraqueal) [10]. A pesar de
que el control regional de los linfonodos
metastaticos no influye mayormente en la
sobrevida de pacientes con CPT, realizar
disecciones mds limitadas tiene un riesgo
importante de recurrencia cervical. La
re-exploraciéon cervical por recurrencia
ganglionar es mas mérbida en particular en
la region paratraqueal (nivel VI), en donde
hay mayor riesgo de lesién del nervio
laringeo recurrente y de dafo isquémico
de las glandulas paratiroides [11]. Ademas,
la cirugfa por recurrencia implica un alto
costo econdmico, psicolégico y fisico de

parte de los pacientes

Yodo Radioactivo
El uso del radioyodo post quirtrgico
en el manejo del CPT cumple diversas

funciones:
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Ablacién: permite la erradicacion de los
remanentes de tejido tiroideo normal
asegurando la posibilidad de contar con
la tiroglobulina (proteina especifica) como

marcador plasmatico para el seguimiento

tumoral.
Tratamiento:  Irradiaciéon  localizada
de enfermedad tumoral persistente

conocida o desconocida al momento del
tratamiento. La avidez por el yodo de
las células tiroideas y de la mayor parte
de las células tumorales permite que el
yodo radioactivo sea captado por éstas.
Dada la gran prevalencia de enfermedad
linfitica microscépica, el uso del yodo
radioactivo y el rastreo sisttmico, permite
descubrir enfermedad oculta y tratarla a
la vez. La dosis de yodo-131 se administra
aproximadamente a las 4 semanas de
la tiroidectomia con niveles de TSH >
30 u/dl para maximizar la captaciéon de
yodo. A los siete dias de la dosis se realiza
el rastreo sisttmico total del cuerpo para
localizar el remanente y visualizar posibles
metastasis.

Seguimiento: Es posible usar el yodo
radioactivo en dosis bajas para la
realizacién de estudios de seguimiento en

paciente de riesgo moderado o alto.

Supresién con Levotiroxina

Dado que la TSH potencialmente puede
estimular el crecimiento de células tiroideas
malignas que no fueron eliminadas por
el yodo-131,

levotiroxina no solo reemplaza la funcién

la suplementacién con



tiroidea, sino también debe suprimir la
secreciéon de TSH a nivel hipofisiario.
Para esto se da una dosis que logra reducir
la TSH

sobrepase el limite alto, lo que deja al

a valores <0,1, sin que la T4

paciente en un estado de hipertiroidismo

subclinico.

Seguimiento
La acuciosidad, métodos a emplear
debera

establecerse de acuerdo al estadio clinico

y tiempo de seguimiento
al diagnéstico (TNM) y el consiguiente
riesgo de recurrencia de la enfermedad.
Para el seguimiento se utiliza la medicién
de la tiroglobulina plasmatica, que es una
proteina producida exclusivamente por
células tiroideas benignas y malignas. En
pacientes tratados con una tiroidectomia
total y radioyodo debe ser indectectable.
Por esto, un aumento de la tiroglobulina
deteccion

permitira  la precoz  de

enfermedad, incluso subclinica. La
sensibilidad de este marcador aumenta
cuando se efectiia su medicién estimulada
por TSH endégena o exdgena (T'SH
recombinante). El rastreo sistémico con
dosis bajas (5 mCi) de radioyodo se utiliza
para seguimiento ya que puede localizar
el sitio de la recurrencia. Se debe tener
presente que la captaciéon de yodo por
el tejido tumoral depende de la masa
tumoral, de la dosis administrada y de
la avidez por el yodo, ya que tumores
pobremente diferenciados pueden perder
la capacidad de captar el yodo.

Dado que con mayor frecuencia las
recurrencias del CPT ocurren en el
cuello, la ecografia cervical constituye un
complemento valioso para el seguimiento,
permitiendo una localizacion mucho mas
exacta de linfonodos metastaticos que
se pueden puncionar para certificar el

diagnostico.

Pronéstico

En términos generales el GPT globalmente
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tiene un excelente prondstico global
que es cercano al 90 % a los 20 afios de
seguimiento. Si se dividen los pacientes
por grupos de riesgo considerando la
edad, presencia de extension extratiroidea
y metastasis a distancia se identifican
dos grupos. Uno de bajo riesgo que son
los pacientes menores de 45 afios, sin
extensién extra-tiroidea y sin metastasis
a distancia, cuyo pronéstico de sobrevida
es cercano al 99%. El segundo grupo
esta constituido por pacientes mayores
de 45 afios con extension extratiroidea
y metastasis a distancia que tienen un
pronostico 30-40% a 20 afios. En general
se ha aceptado que las metastasis linfaticas
no influyen en la sobrevida especifica del
CPT, lo cual es cierto en la mayoria de los
casos. Sin embargo, se ha demostrado que
pacientes mayores de 50 afios, la presencia
de metéstasis linfaticas mayores de 3 cm
con extension extracapsular serfan un
factor independiente determinante de

peor sobrevida especifica [12].
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Retinopatia Diabética
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Introduccion

La Retinopatia Diabética (RD) es la
principal manifestacion del compromiso
ocular en los pacientes diabéticos.
Desde el punto de vista oftalmolégico,
es un problema de salud publica de
gran magnitud, dado que es una de las
principales causas de ceguera en adultos
en el mundo occidental. Durante muchos
anos los pacientes diabéticos estuvieron
condenados irremediablemente a la
ceguera. En 1967 Duke Elder describié

Diabética
“no prevenible” 'y

a la  Retinopatia como
una enfermedad
“relativamente intratable”. Recién en la
década de los setenta se inician los que
serfan los precursores de los tratamientos
actuales: la foto-coagulacién con laser de
Argén y la vitrectomia por pars plana.
Entre los afos setenta y los noventa, se
llevan a cabo los cuatro estudios mas
importantes en lo referente a la evolucién
y tratamiento de la Retinopatia Diabética:
el Diabetic Retinopathy Study (DRS), el
Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), el Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study (DRVS) y el Diabetes
Control  and Trial
(DCCT). Estos estudios son los que han

Complications

sentado las bases para el manejo moderno
de la Retinopatia Diabética, el cual ha
permitido mejorar en forma sustancial el

prondstico de esta enfermedad.

Epidemiologia

La Retinopatia Diabética es la primera
causa de ceguera en Estados Unidos
en adultos entre los 20 y los 64 anos,
5.800
de ceguera legal cada ano. El 3.6% de

diagnosticandose €asos nuevos
los diabéticos tipo I y el 1.6% de los
diabéticos tipo II son legalmente ciegos.
En los primeros, en mas del 80% de los
casos, la pérdida de vision es causada
por la Retinopatia Diabética. El 25%
de la poblaciéon diabética padece algin
grado de retinopatia y el 5% la padece
en un grado avanzado - En Chile existen
1.058.000 pacientes

diabéticos, segin la informacién del

aproximadamente

Dr. Pablo Olmos del Departamento
de Nutricién y Diabetes de nuestra
universidad,  Si a  esta poblacion
extrapolamos los porcentajes previamente
mencionados, nos encontramos con que
en Chile existen 264.500 pacientes con

Retinopatia Diabética y 52.900 pacientes
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con Retinopatia Diabética avanzada.

Fisiopatologia

Las alteraciones de la Retinopatia
Diabética se producen por el desarrollo de
una Microangiopatia Diabética. La causa
exacta de la Microangiopatia Diabética
es desconocida, sin embargo, lo que se
acepta como el mecanismo mas probable

es lo siguiente:

La hiperglicemia produce alteraciones del
metabolismo intracelular que llevan, como
resultado, a un aumento del Sorbitol.
Esto produce el engrosamiento de la
membrana basal endotelial y la pérdida
de los Pericitos, los cuales son células
que envuelven a los capilares retinales,
proporcionandoles soporte y actuando
como parte de la Barrera Hematoretinal.
La pérdida de pericitos produciria, a su

vez, dos secuencias de eventos paralelas:

a) Alteracién de la barrera hematoretinal,
filtracion al espacio extravascular, edema
exudados céreos

retinal, lipidicos o

formados por lipoproteinas.

b) Formacién de microaneurismas —por

debilidad estructural de la pared de



los capilares retinales, activacion de la
coagulaciéon en los micro-aneurismas,
trombosis intracapilar, obstrucciéon 'y
cierre capilar. Lo anterior serd responsable
de la produccién de isquemia retinal, con
el consecuente desarrollo de manchas
(que

infartos de la capa de fibras nerviosas)

algodonosas, corresponden  a
neovascularizacién, hemorragias y, en
ultimo término, complicaciones tales como
desprendimiento de retina traccional,
glaucoma vy, en definitiva, ceguera. El
crecimiento de neovasos, tanto a nivel
retinal como en el iris, se produciria
debido a la liberacion por parte de la retina
1squémica de un factor soluble estimulador
del crecimiento vascular (Factor de
Crecimiento Vascular Endotelial, VEGT)
y a su efecto sinérgico junto a un factor de
crecimiento vascular presente en la retina
(Factor de Crecimiento de IFibroblastos
Basico, bFGF).

Clasificacion

De acuerdo al ETDRS' la Retinopatia
Diabética se puede clasificar en una etapa
temprana o Retinopatia Diabética No
Proliferativa (RDNP) y una mas avanzada
o Retinopatia Diabética Proliferativa
(RDP). La RDNP se subdivide a su vez
en leve, moderada, severa y muy severa.
La RDP se subdivide en temprana, de alto
riesgo y avanzada. El Edema Macular
es un evento que puede suceder en
cualquier momento de la progresion de la

Retinopatia Diabética.

Retinopatia DiabéticaNo Proliferativa
(RDNP)

Los cambios que se producen en la RDNP
estan limitados a la retina. Los elementos
caracteristicos que se pueden apreciar
en el examen oftalmoscépico comprenden
microaneurismas,hemorragias
intraretinales en forma de manchas,
exudados céreos o

edema retinal,

lipidicos, dilataciones  venosas que
pueden adoptar la forma de rosarios
venosos, anormalidades intraretinales
microvasculares, manchas algodonosas,
anormalidades arteriolares y areas de
cierre capilar. De estas alteraciones, las
hemorragias intraretinales, los exudados
céreos, las manchas algodonosas y las
dilataciones venosas, pueden ser vistas
por el médico internista o médicos no
oftalmélogos, usando un oftalmoscopio

directo y con dilatacién pupilar.

No detallaremos las  caracteristicas
oftalmoscopicas especificas de cada una
de las subdivisiones de la RDNP. Sin
embargo, baste decir que a mayor numero
de hemorragias intraretinales, aparicion de
dilataciones venosas o de anormalidades
intraretinales microvasculares, la RDNP
aumenta en su severidad y empeora
en su prondstico. Segun el ETDRS,; los
pacientes con RDNP severa tienen un
15% de posibilidades de progresar a RDP
de alto riesgo en un ano y los que padecen
RDNP muy severa tienen un 45% de
posibilidades de progresar a RDP de alto

. ~ 5
T1€520 €n un ano.

Retinopatia Diabética Proliferativa
(RDP)

La isquemia progresiva que se produce
en la Retinopatia Diabética, debido al
cierre capilar, tiene como consecuencia
la formacién de wvasos retinales de
neoformacién o Neovasos, los cuales, junto
a un tejido fibroso que los acompaia,
proliferan mas alla de la retina. Es lo que
se denomina proliferacion extraretinal. La
apariciéon de estos neovasos es lo que define
a la Retinopatia Diabética Proliferativa.
Los neovasos se observan con mayor
frecuencia en el nervio 6ptico o cercanos
a las arcadas vasculares, pero se pueden
encontrar en cualquier parte del fondo de
ojo. Con cierto entrenamiento, es posible
ver los neovasos usando un oftalmoscopio

directo y dilatacién pupilar (fig. 1).
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La progresion de la Neovascularizacion

aumenta el riesgo de Hemorragias
Preretinales o Vitreas. En etapas
mas avanzadas, esta proliferacion

fibrovascular, que se ha anclado en el
humor vitreo, puede traccionar la retina
produciendo un Desprendimiento de
Retina Traccional, o romperla en los
puntos de adherencia a ésta (desgarro
retinal), ocasionando un Desprendimiento
de Retina

Regmatégeno.  También

pueden producirse Desprendimientos
de Retina CGombinados en que coexisten
ambos mecanismos. La presencia de un
Desprendimiento de Retina crénico en un
paciente con RDP es un factor de riesgo
para la Neovascularizacion Iridiana y para
el Glaucoma Neovascular secundario,

cuyo pronoéstico es muy sombrio.

La RDP evoluciona en tres etapas de
menor a mayor severidad: temprana, de
alto riesgo y avanzada. Esto esta dado por
la ubicacién y extensién de los neovasos, la
presencia o ausencia de hemorragia vitreay
lapresencia o ausencia de desprendimiento

de retina con compromiso foveal.

Figura 1: Fotografia de ojo derecho
que muestra gran cantidad de vasos de
noeformacion o neovasos que emanan de
la region de la papila. Obsérvese también
la presencia de abundantes hemorragias
retinales y de una hemorragia pre-retinal
ubicada inferior a la macula y que adopta
la forma de una “canoa”. Esta ultima, en el
contexto de la retinopatia diabética, implica
la presencia de neovasos, aunque ellos no
sean claramente visibles.



Edema Macular

El edema retinal que compromete la
macula es una consecuencia importante
de la alteracion de la permeabilidad
vascular que ocurre en la Retinopatia
Diabética y se conoce como Edema
Macular. El Edema Macular es la causa
mas comun de pérdida de visién en los
pacientes diabéticos. Para su diagnéstico
es esencial el uso de lentes especiales que
permiten la evaluacién estercoscopica
de la retina y con los cuales se puede
observar la presencia de engrosamiento
retinal (edema), asi como la cercania de
éste a la févea (ubicacién). La presencia y
ubicacién de exudados céreos (depdsitos
blanco amarillentos) es un elemento
importante para el diagnéstico, ya que

traduce filtracién capilar.

Aun cuando el diagnéstico del Edema
Macular es clinico, la Angiografia
Fluoresceinica es un examen
complementario muy importante. Nos
permite apreciar la filtracion capilar que
se produce en la Retinopatia Diabética.
Segun esta filtracion se clasifica el edema
macular en Focal o Difuso. El Edema
Macular Focal es aquel que se produce
por la filtracién de uno, o de algunos
escasos microaneurismas o lesiones
capilares, facilmente identificables (fig.
2). El Edema Macular Difuso, es aquel
que se produce por una capilaropatia
mas extensa, a menudo distribuida
en forma dispersa en el drea macular,
dando una imagen de filtracién difusa,
que no permite individualizar el o los
origenes de la filtracion. El Edema
Macular Difuso se asocia a menudo con
la produccién de quistes retinales a nivel
de la Macula (Edema Macular Quistico).
La Tomografia de Coherencia Optica
nos permite apreciar cortes virtuales de
la macula y medir el grosor de la retina.
Podemos, por ejemplo, observar las zonas
de engrosamiento retinal (edema), quistes

retinales (edema quistico), y comparar

cuantitativamente su evolucion. Este
examen también es invaluable en la
utilidad que presta para el manejo de
estos pacientes, y es complementario de la

Angiografia Fluoresceinica (fig. 3).

Tanto en la RDNP como en la RDP se
puede producir perdida de visién por
la presencia de Edema Macular. Por
otro lado, el cierre de capilares retinales
en esta misma area, puede producir
isquemia macular, lo que se conoce
como Maculopatia Isquémica, la que
también produce pérdida de vision.
En algunos casos, pueden presentarse
simultineamente el Edema Macular y la

Maculopatia Isquémica.

DOB: 08/18/1955, ID: 6865925-6, Gender unknown
EMCS 0D

Figura 2: fotografia de ojo izquierdo que
muestra un edema macular producido por
filtracién y exudacion generada desde el
sector supero-temporal de la macula, por
lesiones focales ubicadas en ese sector.

ScanType: Radial Lines OS

ScanDate: 0772004

ScanLength: 6.0

OCT Image

Map Diameters

Fundus Image

. gRE=s

Center 543 +/- 9 microns

TotalVolume | 8.76 mm?

Microns

Figura 3: tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de ojo izquierdo que muestra un corte vertical
que pasa por la macula. En el extremo superior derecho se observa una fotografia del ojo y el
lugar por donde pasa el corte. A la izquierda se aprecia la imagen del corte retinal, en una escala
colorimétrica de reflectividad. Los espacios oscuros en el espesor de la retina corresponden a
quistes. En la regién inferior del examen, se puede ver un mapa con los grosores retinales de las
distintas areas maculares, expresados en micrones.
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Factores de Riesgo
Retinopatia Diabética

para la

El Tiempo de Duracién de la Diabetes
es el principal factor de riesgo, estando
la apariciéon de la Retinopatia Diabética
estrechamente relacionada a éste. Después
de 15 anos de Diabetes, el 97.5% de los
pacientes con Diabetes tipo I 'y el 77.8% de
los pacientes con Diabetes tipo I, padecen

algin grado de Retinopatia Diabética.

El Control Metabdlico es de crucial
importancia para prevenir la aparicién o
disminuir la progresién de la Retinopatia
Diabética. Segun el DCCT, el control
intensivo de la glicemia reduce el riesgo de
desarrollar Retinopatia Diabética en un

76%, y retarda su progresion en un 54%,

La Hiperlipidemia estd asociada con
la presencia y severidad de exudados
céreos en la RDNP, y con el Edema
Macular Diabético. La correccién de
las dislipidemias disminuye el riesgo de
pérdida de agudeza visual.

La Hipertension Arterial estd asociada a
mayor riesgo de progresién del Edema
Macular y de la Retinopatia Diabética
en general, cuando no esta controlada en

forma crénica.

La Nefropatia tiene un efecto adverso en
la Retinopatia Diabética. Los Diabéticos
tipo I con micro albuminuria tienen tres

veces mas probabilidades de tener RDP.

El Embarazo acelera la progresion de
la Retinopatia Diabética. Las mujeres
embarazadas

diabéticas requieren

controles de fondo de ojo més frecuentes.

Tratamiento
Retinopatia Diabética
Educacién del Paciente

Es dificil hacer el suficiente hincapié en
que el tratamiento comienza por lograr

que el paciente tome conciencia de su

enfermedad, de sus riesgos potenciales,
y que acuda a controles periédicos con
su diabetélogo y con su oftalmélogo.
Durante esta etapa se debe optimizar
el control metabdlico de los pacientes,
corregir la hiperlipidemia, lograr un
adecuado control de la hipertension
arterial, tratar la nefropatia y hacer
controles oftalmoldgicos mas frecuentes
en las mujeres embarazadas, en los casos

que corresponda.
Fotocoagulacién con Laser

La Panfotocoagulacién consiste en hacer
aplicaciones de laser térmico sobre la
superficie retinal. Estas quemaduras
destruyen la retina en el lugar en que
son aplicadas, creando una cicatriz. La
racionalidad de este tratamiento se basa
en que, al destruir la retina isquémica,
ésta serfa incapaz de producir el Factor
de Crecimiento Vascular Endotelial, el
que seria el responsable de la formacién
de los neovasos. La disminucién de la
produccién de este factor soluble lograria
la regresion de la neovascularizaciéon
existente y la prevencién de su desarrollo
en el futuro. Este tratamiento no es inocuo
y se ha visto que los pacientes sometidos a
Panfotocoagulacion pueden experimentar,
pérdida de una o dos lineas de vision,
disminucién de su visibn nocturna,
disminucion de la vision de colores
y disminucién del campo visual. Sin
embargo, al comparar los riesgos versus
beneficios, esta se inclina claramente

hacia la realizacién del tratamiento.

La presencia de neovasos ya sea en la
superficie retinal, o a mivel iridiano
hace necesario la aplicaciéon de este
tratamiento. El DRS demostré que la
Panfotocoagulacién disminuye en un
50% el riesgo de pérdida visual severa,
especialmente en los pacientes con RDP
de alto riesg07. Debe tenerse en cuenta que
la ocurrencia de una Hemorragia Vitrea,

percibida por el paciente como una
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pérdida brusca de vision o la aparicién
repentina de “manchas flotantes” traduce
la existencia de neo-vasos que hardn

necesario el tratamiento.

Los estudios clinicos han demostrado la
utilidad de la Panfotocoagulacién retinal
no s6lo en etapas en que ya hay desarrollo
de neo-vasos, sino también en condiciones
previas, en que se han alcanzado niveles
de severidad. El detalle acerca de las
indicaciones de este tratamiento en dichas
condiciones, escapa a los objetivos de este
capitulo.

Edema Macular

El ETDRS separ6 el Edema Macular,
ya sca focal o difuso, en Edema Macular
(EMCS)
y Edema Macular No Clinicamente
Significativo (EMNCS). Esta definicién

se basa exclusivamente

Clinicamente  Significativo

en aspectos
oftalmoscépicos que dicen relaciéon con
la cercania del edema al centro de la
fovea y no considera la agudeza visual del
paciente, es decir, un paciente puede tener
vision normal y aun asi tener un Edema
Macular Clinicamente Significativo. El
ETDRS demostré que el tratamiento
del EMCS focal con Fotocoagulacion
Focal disminuye en un 50% el riesgo de
pérdida visual moderada en los pacientes
tratados versus los controles, y mejora la
agudeza visual en el 16% de los pacientesi.3
La Foto-coagulacion Focal es diferente
a la Panfotocoagulacion. Su objetivo es
terminar con la filtracién que proviene de
los capilares retinales mediante el cierre
de los microaneurismas u otras lesiones
que contribuyen a ella, permitiendo la
reabsorcién del edema y de los exudados
lipidicos (fig. 4).

EI EMCS difuso, hasta hace poco no tenia
un tratamiento efectivo. Actualmente,
con el advenimiento de la Triamcinolona
intravitrea, como tratamiento de este
tipo de edema, se han logrado mejorias

espectaculares enla disminucién del edema



Figura 4: Fotografias de ojo izquierdo que muestran el aspecto clinico de un
paciente antes y después de ser sometido a una fotocoagulacion focal, por
edema macular clinicamente significativo. Obsérvese la disminucion de los

exudados lipidicos, a la derecha, meses después del tratamiento.

y algo menores en la mejoria de la agudeza
visual. Sin embargo, el efecto de este
tratamiento es de una duracién limitada
(4-6) meses, y tiene como principal efecto
secundario la hipertension ocular, asi
como también, riesgo de complicaciones
severas aunque poco frecuentes. Una
segunda alternativa de tratamiento, es la
vitrectomia con extirpacién de la hialoides
posterior del humor vitreo y, en algunos
casos, incluso de la membrana limitante
interna de la retina. Esta alternativa es
valida cuando puede evidenciarse un
componente traccional sobre la retina,
que esta influyendo sobre el edema, y es

mas controvertida cuando éste no existe.

Por dltimo, el uso de drogas bloqueadoras
del  VEGF,

Inyecciones intravitreas, y que disminuyen

administradas ~ como
la permeabilidad vascular retinal, estin
comenzando a ser estudiadas para el
manejo del edema macular diabético, y
pueden constituirse en una herramienta

terapéutica importante en el futuro.

Es importante recalcar que, de acuerdo a
los estudios mencionados, el tratamiento
del EMCS focal esta orientado en la gran
mayoria de los casos a disminuir el riesgo
de perdida de visién (conservar la agudeza
visual previa al tratamiento) y, sélo en una
minoria, a mejorarla. De esto se desprende
que es muy importante diagnosticar y
tratar precozmente a los pacientes con

Edema Macular para, de este modo,

conservar la mejor agudeza visual que sea
posible.

Tratamiento  Quirurgico de la

Retinopatia Diabética

El tratamiento quirirgico de la
Retinopatia Diabética ha experimentado
un gran desarrollo en los tdltimos afios,
permitiendo tratar y recuperar con
visién 1util a pacientes cuyos ojos eran
considerados casos perdidos antes de que
las nuevas técnicas estuvieran disponibles.
No debemos perder de vista que, a
pesar de los avances, ésta sigue siendo
una cirugia altamente compleja, con
importante morbilidad potencial, la cual,
puede llegar a ocasionar la pérdida total

de la visién, o del globo ocular.

Los objetivos generales de la cirugla
vitrea para los pacientes con Retinopatia
Diabética son:

a) Corregir las complicaciones causantes

de la perdida de vision

b) Alterar el curso de la progresién de
la Retinopatia Diabética mediante la
extirpacion de la superficie vitrea posterior

en la cual crece el tejido fibrovascular.

Las principales situaciones patoldgicas que
hacen planteable el tratamiento quirtrgico
de la Retinopatia Diabética son:

a) La presencia de Hemorragia en el
Humor Vitreo o por delante de la retina,

que no se reabsorben e impiden el
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tratamiento con laser.

b) El desarrollo de Desprendimiento
Retinal.

¢) La progresion del crecimiento de
neovasos retinales a pesar del tratamiento

con laser.

d) El desarrollo de algunas complicaciones
maculares secundarias a la traccién del

tejido fibrovascular

e) Algunas otras complicaciones severas en

la evolucién de la enfermedad.

Criterios Sugeridos por la Academia
Americana de Oftalmologia para
el Seguimiento y Derivacion de los
pacientes Diabéticos

Los pacientes con Diabetes tipo 1
raramente tienen retinopatia durante
los primeros cinco anos después del
diagnéstico y, por lo tanto, su evaluacién
oftalmolégica no es necesaria hasta
entonces. Por el contrario, los pacientes
con Diabetes tipo II habitualmente tienen
retinopatia establecida al momento del
diagnéstico y, por ende, deben tener un
examen oftalmolégico cuando éste se
realiza. Las pacientes mujeres tienen un
riesgo particularmente importante de
progresion de su retinopatia durante el
embarazo. Se recomienda un examen
oftalmolégico durante el primer trimestre

y después a discrecion del oftalmélogo.

De acuerdo a la severidad de la retinopatia
los criterios de control oftalmolégico son
los siguientes”

Anormalidad Retinal  Seguimiento Sugerido

Normal Anual

RDNP leve Cada 9 meses

RDNP moderada Cada 6 meses

RDNP severa Cada 4 meses
EMCS Cada 2 a 4 meses
RDP Cada 2 a 3 meses



Es importante tener en mente que, para
la clasificacion de la Retinopatia, es
esencial una evaluacion por el especialista
y, por ello, la frecuencia de los controles
debera ser indicado por éste. El médico
no-oftalmélogo responsable del cuidado
de un paciente diabético debe enfatizarle
la  necesidad de su control anual
oftalmolégico, y serd luego el oftalmélogo
quien le indique la oportunidad de su
siguiente control. La percepcion de
disminucién visual, ya sea brusca o
paulatina, experimentada por un paciente
diabético en control, debe también alertar
al médico tratante de la necesidad de una

evaluacién oftalmolégica a la brevedad.

La adecuada interaccion entre el médico
responsable del manejo metabdlico del
paciente diabético y el oftalmélogo, asi
como una adecuada labor de control
preventiva, son capaces de asegurar, en la
mayoria de los casos, la mantencion de la

vision a lo largo de toda la enfermedad.
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Dolor abdominal recurrente en la pancreatitis
cronica, un dilema diagnéstico y terapéutico.
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Caso clinico

Se trata de un hombre de 38 anos de edad
con antecedentes de Diabetes Mellitus
tipo 1, Pancreatitis crénica diagnosticada
hace 2 afios de etiologia probablemente
alcohdlica y Reflujo gastroesofagico.
Estando en tratamiento con enzimas
20000 unidades al dia

con buena respuesta inicial, comienza

pancreaticas

a presenta dolor epigastrico intenso de
caracter urente y a veces célico, constante,
no irradiado, asociado a nauseas vy
vomitos. No existe un desencadenante en
la dieta y niega ingesta de alcohol. No
presenta fiebre, alteraciones urinarias ni
del transito intestinal

Alexamenfisicosélo destacalapresenciade
dolor abdominal epigastrico a la palpacién
profunda, sin evidencias de irritacion
peritoneal ni masas abdominales.

Los estudios de laboratorio iniciales se
encuentran en tabla n.1

Se realiza una ecotomografia abdominal
que evidencia vesicula sin célculos y via
biliar fina. La Tomografia computada
(TAC)de abdomenmuestraCalcificaciones
pancraticas. Sin adenopatias. No hay
cambios en relaciéon a examen realizado
un afio atras.(figura 1)

Se 1inicla tratamiento sintomdatico con

esteroidales,
de la

bomba de protones (IBP), evolucionando

antiinflamatorios no
antiespasmodicos e inhibidores
favorablemente por lo que continua su
terapia en forma ambulatoria.

A los pocos dias presenta nuevo episodio

de dolor abdominal de semejantes

caracteristicas por lo que debe

rehospitalizarse. En la historia sélo se Figura 1

agrega pirosis ocasional.

No hay cambios al examen fisico.

Nuevos examenes se encuentran en la

tabla n.2

Tabla 1 Tabla 2

Hematocrito 47% Hematocrito 46%

Glébulos blancos 8100.Férmula diferencial ~ Glébulos blancos  8130. Férmula diferencial
normal normal

Plaquetas Normales Plaquetas Normales

Creatinina 0-8 mg./dl. Creatinina 0,9 mg./dl.

BUN 18 mg./dl. BUN 20 mg./dl.

Examen orina Normal Examen orina Normal

Fosfatasa alcalina 510 UL Fosfatasa alcalina. 412 UL/L

GGT 30 U/L. GGT 28 U/L

SGOT 16 UI/L. SGOT 21 U/L

SGPT 20 U/L SGPT 20 U/L

Bilirrubina 0.57 mg./dl. Bilirrubina 0.79 mg./dl.

Albumina 4.2 gr./dl. Albumina 4,7 mg./dl.

Protrombina 100% Protombina 100%

Lipasa-amilasa 7.7 U/L-75U/L Lipasa-amilasa 9.5U/L-77 U/L

Calcio 9.1 mg./dl. Calcio 9.1 mg./dl.

Fésforo 2.6 mg./dl.
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DOLOR ABDOMINAL RECURRENTE EN LA PANCREATITIS CRONICA, UN DILEMA DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO

Por la presencia de pirosis se realiza
endoscopia digestiva alta (EDA) que revela
esofagitis tipo A.

Nuevamente el manejo es sintomatico
logrando una buena respuesta, reiniciando
régimen oral sin problemas. A los pocos
dias nuevamente reaparece el dolor, pero

esta vez es refractario al tratamiento.

Discusion diagnéstica y conducta a
seguir

La pancreatitis crénica comprende un
espectro de alteraciones morfolégicas

y funcionales tales como fibrosis,
inflamacién intermitente, obstruccién de
estructuras adyacentes, falla de funcién
endocrina y exocrina (1), lo que se
traduce en un cuadro clinico de abordaje
diagnéstico y terapéutico complejo.

Lasmanifestaciones clinicas masfrecuentes
son secundarias al dolor abdominal vy
El dolor

abdominal es frecuentemente epigastrico

a la insuficiencia pancreatica.

irradiado a flancos, ocurre en ataques de
30 minutos de duracién después de comer.
Sin embargo el patrén del dolor puede ser
muy variable, (2-3). La etiologia del dolor
puede obedecer a algunas de las distintas
complicaciones, este escenario hace que el

abordaje diagnéstico sea muy complejo.

Dentro de las complicaciones, las mas
frecuentes son el pseudoquiste, obstruccién
mecanica del duodeno y del conducto
biliar, y la litiasis ductal pancredtica (4).

El pseudoquiste se presenta en el 10% de
los casos. Muchos son asintomaticos.

Sin embargo, pueden dar sintomas
dependiendo de su ubicacién y tamafo.
El diagnéstico se realiza con ultrasonido o
tomografia computada.

La obstruccion duodenal y del ducto
biliar ocurre en un 5 a 10 % de los
casos. Es secundaria a la inflamacién y
fibrosis de la cabeza del pancreas, o en

algunos casos a la presencia de calculos

pancreaticos intraductales. Estos tltimos
se encuentran aproximadamente en el
22% a 60% de los casos. Producen dolor
al aumentar la presion intraductal.
El diagndstico se realiza con CPER
(colangiopancreatografia endoscopica
retrograda), aunque la Colangioresonancia
es de gran utilidad.

La pancreatitis crénica es una condicién
de riesgo para el desarrollo de cancer
de pancreas, el cual si puede causar o
exacerbar el dolor abdominal. La forma
de diagnosticarlo es a través de biopsia
intraoperatoria o por iméagenes en estadios
mas avanzados.

Debido a las mdltiples posibles causas
del dolor abdominal  se requiere un
enfrentamiento diagnéstico  secuencial.
Un cambio en las caracteristicas del dolor,
tanto en el tipo como en la intensidad,
suglere primero descartar otra causa
(ulcera péptica, litiasis biliar) o presencia
de complicaciones.

Volviendo al caso clinico, nuestro paciente
se encuentra en abstinencia alcohdlica,
la. EDA muestra solo esofagitis leve y
las pruebas hepaticas no muestran un
patron colestasico. Sin embargo, el TAC
de abdomen evidencia calcificaciones
pancreaticas  centrales que
ductal. La

podrian
corresponder a litiasis
conducta debiese ser la realizacion de una

Colangioresonancia o CPER.

Evolucién
Se realiza Colangioresonancia  que
evidencia multiples calculos en el conducto
de Wirsung , con imagenes sugerentes de
estenosis ductal (Figura 2). Es sometido
a una CPER donde se confirman dichos
hallazgos. Se logran extraer sélo algunos
debido a  las

anatomicas del ductus. No fue posible

célculos alteraciones
instalar un Stent permanente.
Pese a una buena respuesta inicial, el

paciente debe rehospitalizarse pocos dias
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después del procedimiento por reaparicion
de los sintomas.

Cabe destacar que el alza de las fosfatasas
alcalinas, que se evidenci6 en los
examenes iniciales (tabla 1 y 2), obedece
a una reabsorcion 6sea secundaria a un
Hiperparatiroidismo primario leve y no

tiene relacion con el cuadro pancreatico.

Discusion terapéutica

Los objetivos de la terapia de la pancreatitis
crénica se centran en la insuficiencia
pancreatica y el manejo del dolor.

La abstinencia alcohélica, como lo fue en
nuestro paciente, es un pilar fundamental
en la terapia. Su uso continuado
lleva a mayor dolor e incluso a mayor
mortalidad. El suplemento de enzimas
pancreaticas puede reducir el dolor al
reducir la secrecién de colecistoquinina
(5). Se recomienda usar dosis elevadas
con las comidas asociado a supresion de
la secrecién acida (IBP) para asi reducir la
inactivacién de las enzimas por el acido
gastrico.

El uso de analgesia debe ser considerado
si el dolor persiste, asociando opiaceos en
dosis crecientes segin respuesta.

Existen otras terapias mas especificas
para pacientes con dolor refractario. Estas
incluyen: bloqueo de plexo celiaco, Stent
endoscépicos, esfinterotomia pancreatica,
litotripsia  extracorpérea y  cirugia.
Ninguno de ellos es universalmente

€exitoso.

Figura 2



Bloqueo celiaco

Existen escasas experiencias reportadas.
Leung et al (6) logré remisién del dolor
en 12 de 23 pacientes solo por 2 meses.
Bloqueos repetidos no son efectivos.
Ademas el procedimiento no estd exento
de complicaciones (7). Faltan estudios

adicionales para validar sus resultados.

Litotripsia extracorpérea

Es atil cuando existe litiasis unica en el
ducto pancreatico y sin estrechez asociada.
Se ha observado una mejoria total o
parcial del dolor en un 62 a 86% de los
pacientes. El éxito es mayor al asociarlo
a terapia endoscopica (8). Sin embargo,
su rol es incierto al no existir estudios

randomizados.

Extraccién endoscépica delos calculos
y/o uso de stent
Mas efectiva cuando son calculos
pequenios, pocos y ubicados en la cabeza
del pancreas. Su porcentaje de éxito
es del 64%. Por ello ha sido necesario
complementarlo con esfinterotomia o
litotripsia  lo que mejora los resultados

(85% a 20 meses) (9).

Cirugia

Indicada para los pacientes refractarios
a la terapia médica. Los procedimiento
quirdrgicos en uso no han tenido un

seguimiento riguroso y no cuentan
con estudios que los comparen con
el tratamiento médico. Las opciones
quirdrgicas son la decomprension ductal,
reseccion pancreatica y la denervacion.
La descompresion es utilizada cuando
existe un ductus pancreatico dilatado.
El dolor desaparece a corto plazo en un
80% de los casos, pero pueden existir
recaidas, llegando a necesitar una segunda
intervencion. El 60 % persiste con dolor a
los 2 afos (8). El drenaje de pseduoquistes
es también posible por via quirurgica.

La reseccién pancreatica es de eleccion
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cuando no existe un ductus dilatado.
Pueden lograr remision de las molestias en
hasta un 85%, pero acentta la insuficiencia
exocrina y endocrina. Es el procedimiento
que ha demostrado mejores resultados. La
morbimortalidad quirargica es de 0.4%.
La denervaciéon quirdrgica por via
abdominal ha logrado remision del dolor
en hasta un 80% a corto plazo, pero los
datos son escasos por lo que atn no ha
sido aceptado.

Nuestro paciente presentaba un conducto
pancreatico dilatado por lo que fue
sometido a una descompresiéon ductal
mediante la anastomosis entre el conducto
de Wirsung y el yeyuno.  Presenté
una buena evolucién postoperatoria
inmediata.

Lo subjetivo del dolor y el pobre
conocimiento fisiopatologico son
obstaculos que dificultan el estudio y
terapia del dolor de Pancreatitis Crénica.
Son pocos los estudios controlados que
aproximan una enfrentamiento estandar
y casi ninguno compara las terapias
médicas con las quirtrgicas. La American
Gastroenterological Association propone
un algoritmo de enfrentamiento:a)
excluir otras causas de dolor abdominal,
incluyendo las complicaciones propias
de la pancreatitis crénica, b) prueba
con enzimas pancreaticas en altas dosis
mas IBP, ¢) uso de analgesia, incluyendo
opiaceos. (11)

La terapia invasiva no es respaldada por
estudios controlados, pero la experiencia
previa sustenta su uso. Se reserva para
quienes son refractarios a los tratamientos
médicos ya descritos. La eleccién del tipo
de cirugia esta supeditada a la morfologia

del ductus pancreatico.
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La muerte de nuestro primer paciente
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Como estudiantes de medicina, la muerte
de nuestro primer paciente es motivo
de dolor y también un momento de
cuestionarnos  profundamente nuestra
vocacién y nuestra capacidad para poder
ayudar al otro. Es inevitable que aun
cuando la muerte de ese paciente fuese
esperada, ésta nos remece y nos llena de
interrogantes. ; Estaremospreparados para
ayudar a nuestro paciente a enfrentar su
muerte, sabremos acompafar a la familia,
podremos seguir con el programa del dia

como estaba planeado?

La historia de Carmen

En ese entonces, hace algo mas de 25
afios, me desempenaba como alumna de
4 Ao de Medicina y tenfa asignada una
sala del 5to Piso de medicina mujeres.
La labor del alumno era paralela a la del
equipo tratante: uno escribia la historia
clinica, examinaba al paciente y discutia
el diagndstico y/o pronéstico con los
médicos tratantes, pero nada de esto en
realidad era util para el paciente, sino
que ellos nos servian a nosotros como
sujetos de aprendizaje. Las rotaciones por
los distintos servicios eran prolongadas,

lo que sumado al hecho que los pacientes

permanecian muchos dias e incluso

semanas hospitalizados, contribuia a

crear lazos afectivos entre estudiantes
y pacientes. Entrando a la izquierda de
la sala, se encontraba Carmen, mujer
de alrededor de 26 anos que hacia pocas
semanas habia dado a luz a su primer hijo.
Enfrente suyo estaba Moénica que, al igual
que Carmen, estaba hospitalizada por
una endocarditis bacteriana secundaria a
enfermedad reumatica. Ménica era alegre
y conversadora y observaba con ciertos
aires de superioridad nuestros primeros
intentos por acercarnos a los pacientes.
Seguramente llevaba varias semanas
hospitalizada y le habia tocado enfrentar

a numerosas rotaciones de estudiantes.

Recuerdo muy bien que antes de entrar
a esa sala, me detenia algunos minutos
en el umbral de la puerta, tomando
fuerzas e intentando dominar sin éxito
mi nerviosismo. Moénica se daba cuenta
y me aleccionaba. “Tienes que entrar con
la cabeza en alto”, me decia. O “camina
rapido y directo a la cama, que no se note
que vacilas”, y asi sucesivamente me fue
ensenando cémo debia, de acuerdo a la
perspectiva del paciente, aproximarme

como estudiante.
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Carmen, en cambio, siempre permaneccia
en silencio. La conoci cuando ya estaba
con las secuelas de un accidente vascular,
posiblemente embélico, que la habia
dejado con afasia. Su hijo al parecer estaba
hospitalizado por prematurez, puesto
que nunca lo vi en la sala. Me acercaba
a ella, la podia examinar, revisar su ficha
y la hoja de enfermeria, pero no sabia
qué pensaba ni qué sentia. Sus grandes
0jos tristes me miraban, como tratando
de decir algo, pero nunca llegué a saber
qué. En mi ignorancia, desconocia que
el concepto de “centro del habla” no se
refiere s6lo al lenguaje hablado, sino que
ala representacion del lenguaje, tanto oral
como escrito, por lo que me empenaba
infructuosamente en comunicarme con
ella, pidiéndole que escribiera en un
papel. Carmen tomaba el lapiz e intentaba
dibujar o escribir algo, pero sin resultado
alguno.

Asl pasaron varias semanas, tratando

de comunicarnos mediante papeles,
mientras discutiamos con los internos y
becados a cargo de la sala los diagnosticos
diferenciales, alternativas  terapéuticas,
prondstico a mediano y largo plazo.
Nos

concentrabamos tanto en  estos



aprendizajes, que soliamos olvidarnos de
Carmen. Un dia lunes, al llegar a la sala,
encuentré su cama desarmada, el colchon
sin sabanas levantado y el velador abierto
y sin nada en su interior. Por fin- pensé-
la dieron de alta y podra estar tranquila
con su hijo. Me alegré por ella, aunque

lamenté no haberme podido despedir.

“No la dieron de alta como ta crees, sino
que le vino otro derrame vy falleci6 el
sabado”- me dijo Ménica. En su voz habia
una mezcla de emociones que transitaban
entre la pena frente a la muerte de su
compafiera de pieza, un cierto alivio por
no haber sido ellala fallecida y también un
dejo de temor, puesto que al tener ambas
igual patologia, ella podia ser la préxima.
Recuerdo que no supe qué contestar y
preferi salir de la sala. Sentl tristeza, rabia
¢ impotencia y también mucha soledad. El
resto de los integrantes del piso siguieron
afanados en su rutina del dia a dia, y nadie
pareci6 reparar en lo que una estudiante
de medicina podia sentir. Me preguntaba
de qué habian servido las horas dedicadas
a interrogarnos sobre  diagnésticos
diferenciales o complicaciones posibles,
st no habiamos sido capaces de evitar su

muerte.

Comentario

Como docentes de medicina, nos
olvidamos muchas veces que nuestros
también

estudiantes requieren  de

nuestra preocupacién y comprension
cuando enfrentan la muerte de sus
pacientes. Sin embargo, solemos dejarlos
solos, suponiendo que tienen la fortaleza
suficiente para salir adelante ¢Cémo
y cuando les enseflamos a enfrentar
la muerte de sus pacientes? (Cuanto
tiempo le dedicamos a este aprendizaje
en los curriculos de medicina? ¢Estamos
dispuestos a acompanarlos en  este

proceso?

Diversos trabajos han mostrado que

los médicos  experimentan  fuertes
experiencias en torno a la muerte de un
paciente, en todas las etapas de su carrera
profesional (1). La mayoria describen que
estas experiencias han ocurrido en solitario
yque han tenido un profundoimpacto tanto
en el cuidado de sus pacientes como en sus
propias vidas, sobretodo cuando ocurren
en forma inesperada. Estos “momentos
de aprendizaje”, al ser compartidos
con otros, pueden convertirse en una
herramienta ttil para que las generaciones
mas joévenes aprendan a enfrentar la
muerte de sus pacientes (2). Cabe hacer
de los

estudiantes enfrentados a la muerte de su

notar que un alto porcentaje
paciente considera que hubo inadecuado
apoyo de sus supervisores y que estos
temas no se discutieron, perdiéndose asi
una oportunidad tnica de aprendizaje

sobre la muerte (3).
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Descripcion

Experimental Autoimmune
Encephalomyelitis (EAE) is an
inflammatory demyelinating disease
that is primarily mediated by CD4+ T
cells and shares most of the clinical and
histopathological aspects of multiple
sclerosis, and serves as an animal model
for the disease. Due that dendritic cells
(DCs) play an important role in the
maintenance of peripheral immune
tolerance we are interested in evaluating
their therapeutic potential in this model.
It is thought that during the steady state,
DCis delete or anergize self reactive

T cells. Here we have evaluated the
capacity of drugs that inhibit NF-kB
function to enhance the tolerogenic
properties of immature DCs in the EAE

model.

We show that andrographolide, a bicyclic
diterpenoid lactone, and rosiglitazone, a
PPAR-gamma agonist, were able to block
DC maturation. In vivo, we observed
that injections of immature DCs loaded
with myelin antigens and treated with
each of these NF-kB inhibitors showed an
enhanced capacity to reestablish tolerance
in EAE by reducing activation of myelin-
specific T cells. These data suggest that
pharmacological approaches that promote
a tolerogenic phenotype in immature DCs
could be useful for the design of new
therapies to prevent or treat detrimental

autoimmune responses.

Conclusiones
Blockade of NF-kB activation is able to

modulate dendritic cell maturation and
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antigen presentation to T cells. Dendritic
cells with impaired NF-kB function show
enhanced tolerogenic capacity and reduce
EAE severity in mice by expanding antigen
specific regulatory T cells.
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Disfuncion hormonal en pacientes con artritis reumatoide
temprana: asociacion a parametros de actividad y duracion

de la enfermedad.
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Jacobelli.
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Introduccion

Se ha encontrado una disfuncion del eje
HHS expresada por bajos cuocientes
cortisol/IL-6 y DHEA-S/IL-6 en Artritis
Reumatoide (AR), discutiéndose si tiene
un papel patogénico o es secundaria a
la inflamacién crénica. No esta claro si

esta disfuncion se asocia a la actividad o
duracién de la AR

Objetivo

Estudiar la asociacién entre el cuociente
hormona/citoquina (cortisol y DHEA-
S) | (IL6) con parametros de actividad,
duracion de la enfermedad y otras

determinaciones hormonales en pacientes

con AR.

Método

Se estudié 48 mujeres con AR activa, sin
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tratamiento esteroidal, edad promedio
49 afios (20-72), 16 meses de duracion
(2-72), 35/48 FR (+).

de actividad evaluados fueron: numero

Los parametros

de articulaciones inflamadas,  indice
HAQ, EVA para dolor, VHS y PCR. Se
midieron niveles plasmaticos de cortisol,
DHEA-S, testosterona, FSH e IL-6. Los
valores fueron expresados como cuociente

hormona/citoquina.



Resultados

Los cuocientes cortisol/IL-6 y DHEAS/
IL-6  se EVA
para dolor ( Fig 1 y 2) y con niveles de
(r=0.5, p=0.049 y r=0.6,
p=0.008, respectivamente). El cuociente
DHEAS/IL-6  mostr6 una correlacion
inversa con indice HAQ (Fig 3). El nivel
de IL 6 se correlacioné inversamente con
testosterona (CR=-0.598, p=0.007) y con
VAS y FSH positivamente.

correlacionaron  con

testosterona

Conclusiones
La disfuncién del eje HHS frente a

inflamacién, expresada con menores
concentraciones de cortisol y de DHEA-S
en relacion a las de 116, se asocia a mayor
dolor articular y a menor capacidad
funcional. No se observé asociacion a otros
parametros de actividad o a la duracién de

la enfermedad.

Menores concentraciones de testosterona
se asocian a mayor dolor articular, a mayor
inflamacién expresada por altos niveles de
IL6 y a disfuncién del eje HHS.

Esta evidencia apoya la asociacion de
una disfuncién del Eje HHS tanto a nivel
glucorticoidal como androgénico con la

actividad de la Artritis Reumatoide
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Introduccion

LapatogeniadelaArtritisReumatoide (AR)
incluye factores genéticos y hormonales.
La principal asociacién genética es con
alelos HLA-DRBI1 que poscen el “epitope
compartido”(EC). Ademas se ha propuesto
unadeficiencia de hormonas suprarrenales
DHEA-S),
reflejando una respuesta inapropiada del

antiinflamatorias  (cortisol,
Eje  Hipotalamo-Hip6fisis-Suprarrenal
(HHS) frente a la inflamacién.

Objetivo:  Estudiar
susceptibilidad genética y la presencia de

la relacion entre

una disfuncién del eje HHS en pacientes
con AR, familiares de primer grado y
controles.

Método

Estudiamos 26 mujeres con AR activa,
sin tratamiento esteroidal, 9 familiares
y 23
sanos pareados por edad y sexo. Se

de primer grado controles
determinaron concentraciones de ACTH,
Cortisol, DHEA-S e IL-6 basales y post-
estimulaciéon con CRH. Se tipificaron
haplotipos HLA-DRBI. Los resultados
son expresados como cuociente hormona/

IL6.

Resultados

Se detecté la presencia de EC (HLA-
DRBI1*01 o DRB1*04) en 11/21 pacientes
(52%), 5/8 controles (62%)y 3/6 familiares
(50%).
La respuesta hormonal frente a CRH
expresada como ACTH/IL6, cortisol/IL6
y DHEA-S/IL6 (Fig 1, 2 y 3):
- Fue menor en pacientes versus
controles.

Fue similar en familiares versus
controles.
La  respuesta  hormona/IL6  fue
independiente de la presencia o no del EC
tanto en pacientes como en familiares.
La respuesta de ACTH fue mayor en
pacientes portadores del EC versus los
no portadores (Fig. 4 y 5), sin embargo la
respuesta del cortisol no difirié entre estos

2 grupos (Fig. 6).

Conclusiones

Resultados apoyan la existencia de una
disfuncion del eje HHS glucocorticoideo
y androgénico en pacientes con AR, en
relacion al estimulo inflamatorio.

Los familiares de primer grado de los
pacientes con AR no parecen presentar
disfuncion del eje HHS.
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La hipertension arterial (HTA) se

caracteriza por alteracion del tono
vascular, aumento de la contractilidad
vascular, proliferacién y migracién de
células musculares lisas vasculares (CMLV)
y diversos grados de inflamacién de la
pared arterial. Este proceso se denomina
remodelado vascular. La proliferacion,
migracion de CMLV desde la media
hacia la intima y la inflamacién de la
pared arterial participan en una variedad
de trastornos vasculares y contribuyen por
ejemplo ala progresién de la aterosclerosis,
restenosis, rechazo al injerto e insuficiencia
renal. También, la HTA se acompana
de remodelado cardiaco, consistente en
hipertrofia de cardiomiocitos, hiperplasia
de los fibroblastos y alteraciones de la

matriz extracelular.

Dentro de las principales complicaciones
de la HTA,
desarrollo de aterosclerosis son las que

aquellas  derivadas del

menos han disminuido con el tratamiento
antthipertensivo actual, porque ain se
desconocen todos los mecanismos de

remodelado cardiovascular (RCV).

Uno de los mecanismos mas nuevos de
vasocontriccion y de RCV en la HTA es
la participacion del sistema transduccional
Rho, que induce mayor vasoconstriccion.
Rho y su kinasa blanco (Rho kinasa)

m [ HMG-CoA ]—p [Mevalonato]
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Figura 1: VIA RHO / RHO KINASA

juegan un rol en la regulaciéon de la
presion  arterial y en la contraccion
de la musculatura lisa vascular, en la
fosforilaciéon de la cadena liviana de la
miosina, en la sensibilizacién de proteinas
contractiles al calcio y formacién de
fibras de estrés, en la organizacién del
citoesqueleto de actina, en los procesos de
adhesién y movilidad celular, citokinesis y

expresion génica (Figura 1).
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Hipétesis
en la HTA por diferentes mecanismos
patogénicos existe activacién de la via
Rho,

independiente de angiotensina II, lo

transduccional dependiente o
que induce el desarrollo de procesos
de remodelado vascular y cardiaco
patolégicos que se expresan en distintos
HTA vy

también en pacientes hipertensos.

modelos experimentales de



Resultados mas significativos a la
fecha

En la HTA experimental dependiente
de volumen (DOCA, en la rata) se
produce inicial (~ 400%) en la actividad
de NADPH oxidasa y 1 tardio (~ 300%)
de Rho kinasa en la pared aértica (Figura
2), mecanismos que podrian participar en
el remodelado vascular patoldgico de la
HTA. Hemos observado simultineamente
1 en la fosforilacién relativa de la proteina
MYPT-1 a nivel de la treonina 696 en
aorta y 1 simultineo de la expresion
génica profibrética, antifibrinolitica y

proinflamatoria cardiovascular

En la HTA experimental dependiente
de renina (Goldblatt en la rata) , hay 1
precoz y transitorio de la expresion génica
antifibrinolitica en Ao y miocardio. La
expresion génica de MCP-1 1 precoz y
transitoriamente en la Ao y tardiamente
en el corazén. Este tipo de remodelado
molecular podria dar cuenta del tipo de
complicaciones cardiovasculares en la
HTA dependiente de renina (Tabla 1)

En  ratas Brown Norway (BB),
genéticamente con mayor actividad
de ECA - y mayores niveles de Ang II -
presentan mayor actividad de NADPH
oxidasa y mayor produccién de O2- en
aorta que ratas Lewis (LL) Figura 2 . Esto
sugiere que en humanos, el polimorfismo
que presenta mayor actividad de la ECA
se podria asociar a mayor estrés oxidativo
vascular y por lo tanto, mayor desarrollo
de ateroesclerosis e hipertension arterial
(esto es completamente reversible al

bloquear el receptor ATT1).

Tareas a completar

Evaluar el efecto del bloqueo selectivo
de Rho kinasa sobre el RCV observado
(utilizando el farmaco fasudil, Figura 1).
Evaluar la posible activaciéon de Rho/

Rho kinasa en humanos con o sin HTA

y con o sin aterosclerosis clinicamente

significativa
RhoA total Modelo DOCA-Sal
aorta
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EXPRESION GENICA (MRNA) CV EN HTA RENOVASCULAR (RT - PCR)
2 Semanas 6 Semanas
_ C | Gb { Cc [ Gb
PAS mmHg 104(3) 170(5)* 128(4) 173(6)*

1(0,07) | 1,14(0,08)  1(0,09) | 1,14(0,12)

TGF 1 (Ao/Vl) = 1(0,06) | 1,26(0,13) | 1(0,06) 1,2(0,11)

1(0,06) | 1,4(0,16)* | 1(0,07) | 1,1(0,08)

PAI-1 (Ao/V1) 1(0,09) 1,37(0,12)* 1(0,03) | 1,13(0,07)

1(0,06) 1,51(0,09)* 1(0,07) 1,22(0,1)

MCP-1(Ao/VI) | 1(0,09) = 1(0,11) 1(0,05) | 1,39(0,1)*
Tabla 1
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Por largo tiempo se atribuyé un papel
central a la enzima convertidora de
angiotensina I (ECA) en el sistema renina-
angiotensina (SRA, via cldsica) por su
generacion tanto de angiotensina (Ang) II
como en la degradacién de bradicininas
(BK). Sin embargo, el sistema es mas
complejo, y se ha encontrado que a la
via cléasica se suma ahora una nueva via,
paralela, cuyo principal componente
regulador es la enzima convertidora
de angiotensina I homéloga (ECA-2,
Figural). En el sistema cardiovascular,
las dos vias enzimaticas del SRA (ECA y

ECA-2) parecen determinar un balance

interno entre péptidos vasoconstrictores
(Ang II) y vasodilatadores (Ang-(1-7)),
lo cual normalmente favoreceria la
homeostasis cardiovascular. Sin embargo,
cuando ocurre un desbalance secundario
a un proceso patolégico, cambios en
las expresiones y/o actividades de ECA
y ECA-2 podrian desencadenar el

desarrollo de disfuncién ventricular.

La mayoria de la informacion respecto a
la participacion de la ECA-2 en la funcién
cardiaca ha sido realizada en modelos
genéticos o ratones knockout . Sin
embargo, faltan estudios que evaluen el

rol de ECA-2 en procesos fisiopatolégicos
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de remodelamiento cardiaco y disfuncion
ventricular  izquierda  asociada  al
desarrollo de insuficiencia cardiaca post
infarto al miocardio (IAM), en los cuales
la via clasica del SRA esta activa.

Se plantea como hipétesis que: la
actividad y expresion de la ECA-2
disminuye en la disfuncion ventricular
izquierda experimental producida por
IAM, lo que se correlaciona con el
remodelamiento adverso del miocardio.
Estos cambios morfofuncionales del
corazén son consecuencia de alteraciones
en el balance entre ECA y ECA-2 a nivel
circulante y cardiaco. Métodos: se usaron
ratas macho Sprague Dawley de 200£10
g peso las cuales se sometieron a ligadura
de la arteria coronaria izquierda (n=29).
Como controles se usaron ratas sham (S,
n=31). 48 hrs post cirugia, un grupo de
ratas (S, IAM) recibi6 enalapril, inhibidor
de la ECA (ENA,10 mg/kg, gavage). A las
8 semanas post-operatorias se determino,
la funcién ventricular por ecocardiografia
transtoracica bidimiensional, las
actividades enzimaticas de ECAy de ECA-
2 por fluorimetria tanto circulante como
en ventriculo izquierdo (VI) y la expresion
génica de la ECA-2 por RT-PCR.

En las ratas IAM se observé un 1
significativo de la masa relativa y del
contenido de proteinas del VI (11% y 200
% de aumento respecto al grupo sham,
p<0,05, respectivamente). La masa
corporal | un 5% en el grupo IAM. Sin
embargo, no se observaron diferencias en
la presién arterial sist6lica entre los grupos
experimentales.  El  remodelamiento
cardiaco se asocid con un | en el VI del
diametro de fin de sistole (5,.2 £ 0,1 vs 6,6
+ 0,.3 mm, Sham vs IAM, p< 0,.01) del
diametro de fin de diastole (7,4 £ 0,2 vs
8,5 £ 0,2, respectivamente, p<0,01) y de
la actividad de ECA en el VI (1,3 +0,2 vs
4,6 £ 1,0 U/mg prot, Sham vs IAM, figura
3A). No se observaron diferencias en la
actividad de ECA plasmatica (figura 2A).
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Hubo una significativa | en la fraccién
de acortamiento (30 + 3 vs 22 + 2%, Sham
vs IAM), grosor de la pared anterior del
VI(1,,5+0,1 vs 1,1 £ 0,1 mm, Sham vs
TIAM), actividad en plasma y en VI de la
ECA-2 (228 £ 21 vs 120 £ 29 mU/mL y
154 + 10 vs 119 = 3 mU/mg prot, Sham
vs IAM, respectivamente, figuras 2B y
3B). También se observé | significativa
de los niveles cardiacos de mRNA para
ECA-2 (1,0 £ 0,1 vs 0,6 * 0,1, sham vs
TIAM). El enalapril revirtié la hipertrofia
ventricular post IAM (345 £11 vs 286 +10,
IAM vs IAM-ENA, respectivamente) y
la disfuncién miocardica como también
los cambios en las actividades de ECA
en VI (figura 3A) y ECA-2 en plasma y
VI (figuras 2B y 3B). En conclusién en el
remodelamiento miocardico tardio post
IAM, se observé una selectiva | en la
expresion y actividad de ECA-2 asociada
con disfuncién miocardica, que revierte
con ENA. Esta segunda via del SRA, la
ECA-2 puede regular la via clasica donde
la ECA cataliza la formacién de Ang I1.
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Mecanismos moleculares de regulacion de los
transportadores de nucleésidos

Luis Sobrevia, Paola Casanello.

Laboratorio de Fisiologia Celular y Molecular (CMPL)
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Departamento de Obstetrica y Ginecologia, Escuela de Medicina, Facultad de Medicina
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En endotelio fetal humano el transporte
de nucledsidos es mediado por al
menos dos tipos de transportadores de
hENTI y hENT2 (human

Equilibrative Nucleoside Transporters).

membrana:

Estos son codificados por los genes
SLC29A1 y SLC29A2, respectivamente,
y tienen la funcién de remover nucleésidos
extracelulares en forma independiente de
Na+. hENT1 y hENT?2 tienden a lograr
un equilibrio en las concentraciones de

nucleésidos intra y extracelulares.

Cualquier condicién patoldgica que
altere la expresién y/o actividad de estos
transportadores puede llevar a alteraciones
en el flujo sanguineo desde la madre al
feto debido a cambios en la concentracion

extracelular de nucledsidos.

Objetivo

El objetivo de este proyecto es determinar
mecanismos moleculares de regulacién de
la expresion del gen SLC29A1 y SLC29A2
en endotelio de vena umbilical humana

(HUVEC).
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Metodologia

En cultivos primarios de HUVEC se
determindlaexpresionde hENT1yhENT2
y la actividad de transporte de adenosina.
Se determiné los niveles de mRNA,
proteina y actividad transcripcional del
promotor de SLC29A1 y SLC29A2.

Los resultados demuestran que HUVEC
hENT1, de

preferente en la membrana plasmatica, y

expresan distribucién
hENT2 de distribucién perferentemente
intracelular (Figura 1A). El ntimero de
copias de mRNA para hENT1 disminuye
NO)
endégeno y exdgeno, activacién de p42/

en respuesta a Oxido nitrico

44mapk y proteina kinasa C. Sin embargo,
la expresion de hENT2 mRNA no se ve
alterada significativamente por NO. La
activacion de receptores de adenosina A2a
disminuye la actividad transcripcional
del promotor de SLC29A1 posiblemente
debido a la activacién de sitios represores
en la posicion -2056 a -1016 pb (Figura
1B). Sin
no es mediado por NO. La actividad

embargo, este mecanismo
transcripcional del promotor de SLC29A2
estd disminuida en respuesta a hipoxia,
posiblemente debido a sitios represores en

el fragmento hasta -1500 pb.

Conclusiones

Este estudio sugiere regulacién pre y post-
transcripcional de los  transportadores
hENT1 y hENT2 en endotelio fetal

humano.
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Diabetes gestacional y la ruta ALANO en endotelio

fetal humano
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Diabetes gestacional es un sindrome que
se asocia con disfunciéon endotelial fetal,
habiéndose caracterizado aumento del
transporte de L-arginina y la sintesis de
6xido nitrico (NO) en endotelio de vena
umbilical humana (HUVEC). Diabetes
gestacional también se asocia con
disminucion del transporte y metabolismo
de adenosina, un nucledsido endégeno que
induce vasodilatacién en la mayoria de los
lechos vasculares mediante la activacion

de receptores purinérgicos A2a.

Objetivo

Determinar si el efecto de diabetes

gestacional sobre el transporte de
adenosina y el transporte de L-arginina
y la sintesis de NO estan relacionados

en endotelio de vena umbilical humana
(HUVEC).

Metodologia
En cultivos primarios de HUVEC de

embarazos normales o embarazos con
diabetes gestacional se determina la
expresion y actividad de transportadores
de adenosina (hENTI1 y hENT2) y L-

arginina (hCAT-1 y hCAT-2B), y de la
sintasa de NO endotelial (eNOS). Se
determina nimero de copias de mRNA,
abundancia de proteina, y se mide la
actividad transcripcional del promotor de
SLC29A1 (hENTT).

Resultados

Diabetes gestacional se asocia con: (i)
disminucién (~50%) de la capacidad de
(Vmax/Km) de
via hENTI, (ii) menor nimero de sitios

transporte adenosina
de ligamen para adenosina (de 1.4 a 0.9
x106 transportadores por célula), (iii)
aumento de la concentracion extracelular
de adenosina (de 0.04 a 2 uM), (iv) menor
("45%) actividad de adenosina kinasa,
(v) menor ntmero de copias de mRNA
para hENTI, (vi) menor abundancia
de proteina hENTI1 en la membrana
plasmatica, (vii) aumento de Vmax/Km
de L-arginina via hCAT-1, (viii) aumento
de la actividad y expresion de eNOS.
Estos efectos de diabetes gestacional son
bloqueados por antagonistas de receptores
purinérgicos A2a, o por inhibidores de
eNOS, proteina kinasa C y ERKI/2.

Diabetes gestacional también se asocia
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con menor actividad transcripcional del

promotor de SLC29A1.

Conclusiones

Diabetes aumenta el

transporte de L-arginina y sintesis de NO

gestacional

producto de la activacién de receptores
A2a

transporte y metabolismo de adenosina

debido a wuna disminuciéon del

en endotelio fetal humano. Esta ruta ha
sido denominada ALANO (Adenosine |
L-Arginine / Nitric Oxide).
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Obtencioén, Cultivo y Diferenciacion in vitro de Células
Madres Mesenquimaticas a Linea Condroidea.
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Introduccion

La artrosis es la causa mas frecuente de
incapacidad en mayores de 18 afios en
los paises desarrollados. Se asocia a la
degeneracion del cartilago hialino de las
articulaciones afectadas, produciendo
dolorypérdidadeactividad en elindividuo.
Desafortunadamente este cartilago tiene
una limitada capacidad de regeneracién.
Dado esto investigadores clinicos y basicos
han probado diversos procedimientos
tendientes a lograr su regeneracion:
microfractura, transplante de condrocitos
o tejidos que contengan precursores de
condrocitos y recientemente de células
madres mesenquimaticas (mesenchymal
stem cells, MSCs). Las MSCs se han
convertido en una fuente atractiva de
reparaciéon de cartilago articular por su
accestbilidad desde diversas fuentes y ser

inducibles a diferenciacién condral.

Objetivo
Obtener, cultivar y diferenciar  in
vitro MSCs de médula 6sea a linea
condroidea.

Materiales y metodos

Mediante puncién de cresta ilfaca de
conejos New Zealand se obtuvo muestras
de médula 6sea (Fig. 1).

Por centrifugacion diferencial se obtuvo
una fracciéon enriquecida de células
mononucleares que luego se cultivaron
en medio condicionado. Al alcanzar
confluencia de 70% (Fig. 2) se procedié
a la formacién de un pellet celular
para cultivar tridimensional en medio
condicionado (TGF- B1) tendiente a
obtener diferenciacién a linea condroidea.
Se evalué: cantidad de muestra obtenida,
eficiencia, tiempo de confluencia de
los cultivos primarios y calidad de
la  diferenciacién

(score  histologico-

histoquimico).

Resultados

Se obtuvo un promedio de 14.5 ml por
puncién, una eficiencia de los cultivos
de 80%, tiempo promedio de confluencia
(70%) de 18 dias. El cultivo diferenciador
tuvo una eficiencia de 80% y una calidad

de diferenciacién éptima (Fig. 3).
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Conclusiones

El cultivo de MSC de médula dsea es
una técnica reproducible y mediante
estimulos adecuados es posible la
obtencién in vitro de células condroideas.
Este modelo permite estudiar el proceso
de diferenciacién condral y podria tener
aplicacién clinica directa en la reparacion

de lesiones osteocondrales.
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Figura 1: Toma de muestra de médula 6sea
(conejo New Zealand, 2 meses de edad)

Figura 2: Confluencia de 80% de células MSC
después de 15 dias de cultivo expansivo.
Aumento 40X.

Research Society. 2003.

Células

Pluripotenciales

Obtenciéon
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Figura 3: Tincién de Safranin - O mostrando diferenciacion condrogénica de

MSCs de médula 6sea en cultivos de 21 dias.
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Genes de reparacion y supresores en canceres uroldgicos.

Dr. Alfredo Velasco

Departamento de Urologia.
Division de Cirugia.

Genes de reparacion

Los canceres Urolégicos son altamente
prevalentes y los mecanismos involucrados
en su oncogénesis no son conocidos. La
transmisiéon completa y sin errores de
la informacién genética es la base de la
supervivencia y perpetuacion de la célula,
los organismos vy las especies. Las células
tienen incorporados un gran nimero de
mecanismos que aseguran la transmision
fiel del

generacion celular a la siguiente evitando

material genético de una
la aparicién de genotipos que puedan ser
perjudiciales para el organismo. La mejor
via de reparacién descrita actualmente
es a través de los genes de reparacion del
sistema del mismatch repair genes.

El primer objetivo de nuestro trabajo
fue caracterizar el rol de los genes de
reparacion (MMR) y la frecuencia de
Inestabilidad microsatélite (MSI) en los
tumores urologicos mas prevalentes.

En Cancer Prostatico: Encontramos
que existen mutaciones puntuales del
hMSH2 en cultivos celulares de canceres
prostaticos, esta mutaciéon se encontr6
presente en las lineas celulares mas

(LnCap)

el importante rol que también tienen

indiferenciadas demostrando

estos genes en las primeras etapas de la

tumorogénesis, y que los MMR pierden
su rol en los estadios mas avanzados o en
tumores indiferenciados.

Posteriormente demostramos que el gen
hMSH2, se expresa en diferentes formas
en el tejido prostatico (benigno vs maligno)
siendo mas frecuente la mutacién de los
genes de reparacion en los canceres
(p<0.05). Asi también encontramos un
35% de MSI en este cancer. Por altimo
demostramos que no existe relacion
entre los parametros moleculares (MSI y
Expresion de hMSH2), con los patrones
histologicos  clasicos de  diferenciacion
celular. Para correlacionar estas variables
moleculares con criterios clinicos objetivos
realizamos un seguimiento de 150
pacientes con cancer prostatico sometidos
a cirugia radical.

Observamos que la evolucién clinica fue
diferente segtn el grado de mutacién de
los genes de reparacion, siendo esta mas
adversa cuando existia mutacién de MMR
o cuando existia una alta prevalecia de
MSI. Los pacientes con mutaciéon de los
genes de reparacién o MSI tienen mayor
frecuencia de recidiva tumoral y muerte
cancer especifica.(p<0.03)

En Cancer Testicular: Estudiamos una

serie de 162 pacientes demostrando que

120 | PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE FACULTAD DE MEDICINA

existen diferentes grados de expresion
de hMLH1 y hMSH2 entre las células
normales y tumorales. Concluimos que
los estadios avanzados tienen una menor
expresion de los genes de reparacion. La
recurrencia tumoral presentd una relacién
directa con el grado de expresion de los
genes. La baja expresion de los MMR se
correlaciona con una mayor mortalidad
cancer especifica (p<0.05). La recurrencia
tumoral se correlaciond con la mutacién
de hMLHI y la muerte cancer especifica
se correlacion6 con la mutacion de
hMSH2 (p<0.05)

Metilacion en cancer testicular

La metilacién es un mecanismo conocido
deinactivacién de genes, que afecta tanto a
genesdereparacién como genessupresores.
La metilacién es la incorporaciéon de un
grupo metilo en el carbono 5 de la citosina
(5-metil-citosina) cuando forma parte del
dinucledtido CpG. Estos dinucledtidos
CpG estan generalmente en las regiones
promotoras o de inicio de la transcripcién,
por lo que la metilaciéon de secuencias
CpG es un mecanismo de regulacion de 1
a expresion génica.

El segundo objetivo fue lograr caracterizar

el papel de la metilacién como mecanismo
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de metilacién de algunos genes (BRCA y
FHIT). Los genes de reparacion presentan
metilacion variable MGMT (52%) Y
hMLHI (4.7%).

Nuestro tercer objetivo es lograr ampliar
el panel de genes para buscar un patrén
de prediccion en muestras de sangre y

semen.
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Prevencion del dano crénico del injerto secundario a
Isquemia-Reperfusion

Pablo Troncoso C (*), Mireya Ortiz M (**), Javier Dominguez C (*).

*Departamentos de Urologia
**Nefrologfa 2
***| aboratorio de Cirugia Experimental

El dafo crénico del injerto (DCI) en
trasplante renal es la causa principal de
pérdida de rifiones en el largo plazo y
se caracteriza por fibrosis intersticial y
glomerular, atrofia tubular e hiperplasia
obliterante de la intima arterial. No
existen tratamientos efectivos para esta
condicién y el desarrollo de métodos que
permitan prevenirlo constituye un area de

investigacion muy relevante.

Los episodios de rechazo agudo han sido
reconocidos como uno de los factores
mas importantes en el desarrollo de DCI,
estimulando la presencia de infiltrado
inflamatorio en el injerto con secrecién
de citoquinas y factores de crecimiento
que favorecen la fibrosis y el dafo
histolégico. Sin embargo, la aparicién
de nuevas drogas inmunosupresoras, que
han logrado disminuir significativamente
la incidencia de rechazo agudo no han
reducido la frecuencia de DCI. Por
otra parte, numerosa evidencia sefiala
que la isquemia inicial que afecta al
injerto durante el procuramiento y la
implantaciéon constituye un elemento
determinante de DCI. La isquemia es uno
de los promotores principales de dafio
endotelial y un potente estimulo para la

migraciéon de leucocitos hacia el tejido
afectado.

En un primer proyecto demostramos que
el uso de FTY 720 y oligonucledtidos
antisentido de ICAM-1 (Oligos), dos
inhibidores de la migracién e infiltracién
leucocitaria, utilizados en forma aislada
y en combinacién, permitié proteger en
forma efectiva al rinén del deterioro agudo
secundario a isquemia (1,2).

El proyecto actual evalto el impacto de
esta estrategia en el deterioro del injerto
en el largo plazo.

Para esto se utiliz6 un modelo de
trasplante renal en ratas de la misma cepa,
en el cual no se produce rechazo agudo,
y que permite el estudio del efecto puro
de la isquemia (Fig 1) (3). En este modelo
el uso de FTY y Oligos se relacioné a
un efecto protector de la funcién del
rifién trasplantado a las 36 semanas de
observacién, evaluado por Clearence
de Creatinina, Velocidad de Filtracion
Glomerular y el grado de pérdida de
proteinas en orina de 24 horas (Figs 2 &
3). Los analisis histolégicos de los rifiones
trasplantados mostraron una arquitectura

mejor conservada y con menos fibrosis en

BOLETIN DE LA ESCUELA DE MEDICINA VOLUMEN 31 N°2 - ANO 2006 | 123

Figura 1: Modelo experimental
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los animales tratados expresados por el
score de Banff 97 (a mayor score mayor

dafo histolégico crénico) (Fig 4).

La presion arterial se elevdo en el
seguimiento, aunque no se observaron
diferencias importantes en los animales
con o sin tratamiento. Tampoco pudimos
demostrar diferencia en el grado de
infiltracién de células inflamatorias en los

diferentes grupos experimentales (4).

En conclusion, en este modelo los agentes
utilizados permitieron atenuar en el
rifén trasplantado el dano funcional e
histolégico secundario a la isquemia en el
largo plazo
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Enfermedad de Alzheimer:
La glia y los mecanismos moduladores de la inflamacion

11l JORNADA DE INVESTIGACION

Rommy von Bernhardi M., Gigliola Ramirez, Rodrigo Alarcén A., Rodrigo Herrera-Molina, Katherine

Saud L., Carolina Fuenzalida.

Laboratorio de Neurociencia. Departamento de Neurologia

La patogenia de la Enfermedad de
Alzheimer (EA) se asocia al envejecimiento
existencia de condiciones

y a la
inflamatorias. ~ Evidencias  recientes
sugieren que el deterioro cognitivo no
se debe solo a neurodegeneracion, sino
también a procesos agudos potencialmente
factibles de revertir. Nosotros proponemos
que la disfuncién glial serfa el evento
patogénico subyacente a la disfuncién
neuronal y a acumulacién de Ab. La
glia contribuiria al proceso inflamatorio
responsable de la alteracién neuronal
favoreciendo la neurodegeneraciéon a
largo plazo. Observamos que la microglia
expuestaa Abinduce apoptosis neuronal, la
cual es inhibida en presencia de astrocitos;
sugiriendo que el dafio podria depender
del Ab, o ser secundario a la activacion
microglial. La microglia activada, produce
grandes cantidades de citoquinas, IL-1by
TNFa, que propagarian y perpetuarian
la inflamacién, pero que serfa inhibido
por factores producidos por astrocitos y
neuronas (Fig. 1). Nuestros objetivos son:
1) Evaluar el efecto de la inflamacién sobre
la reactividad glial y la funcién neuronal.
i) Identificar factores solubles citotoxicos
o protectores producidos por la glia (Fig.

9.

iii) Evaluar cambios en la expresién y
funcién de receptores Scavenger asociados
a inflamaciéon y envejecimiento (Fig.
3). 1v) Evaluar la activacién de vias de
transduccién de senales secundarias a la
exposicion a condiciones inflamatorias
(Fig. 1) y Ab. v) Estudiar el efecto de la
hipoxia y acidosis sobre la reactividad al
Ab y su citotoxicidad. vi) Evaluar cambios
en eficacia sinaptica en condiciones
pro-inflamatorias con el  propésito
de evidenciar alteraciones tempranas
de la funcién neuronal. Proponemos
que la conjugacién de condicionantes
subyacentes al envejecimiento: hipoxia/
acidosis, estrés oxidativo y factores
inflamatorios, generan una condicion
funcional propicia para que insultos
adicionales desencadenen la disfuncién
y dafo neuronal observados en la EA.
Postulamos que la edad y la exposicion
a factores pro- o ant-inflamatorios
modifica la activacién glial a nivel de
las vias de transduccion, en la expresion
de receptores de superficie, la respuesta
efectora celular o su actividad inductora
de disfuncién neuronal. La identificacién
de mecanismos de mediacién de dafio

glial en la respuesta inflamatoria, y su
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regulacion durante el envejecimiento
nos permitira asociarlos con los eventos

patogénicos de la EA.
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Modulation of Microgial Activation by TGEf and IL1§

dysregulation of the “cross talk” between neurons and glial cells
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La Electroencefalografia Digital de alta
densidad (EEG) (Figura 1), se ha convertido
en una de las herramientas mas utilizadas
para el estudio de la cognicion humana y
sus alteraciones. El desarrollo de nuevos
y mas potentes métodos de analisis, asi
como la posibilidad de su integracién con
técnicas de neuroimagen funcional, la
convierten en una de las alternativas con

mayor relacion costo | beneficio.

A partir del registro EEG de superficie, es
posible realizar dos dominios de analisis.
En el primer dominio, temporal, utilizamos
la técnica de Potenciales Relacionados a
Eventos Cognitivos (ERP) (Figura 2, panel
inferior). Algunos de los procesos cognitivos
mas estudiados han sido la Atencién
Visuo-espacial, la Integracion atencional
multimodal, y el sistema de deteccién
de conflictos. En este contexto, hemos
estudiado la Atencién y sus alteraciones en
ninos con Sindrome de Déficit Atencional
e Hiperactividad, Sindrome de Williams,
esquizofrenia, Depresion, Trastorno de
Personalidad Limitrofe y otros desérdenes

neurosiquiatricos.

El analisis en el dominio de la frecuencia

(Figura 2, panel superior), nos permite
entender la actividad oscilatoria neuronal
no evocada por el estimulo (actividad
inducida). Se postula que ésta se origina
en centros corticales y subcorticales
modulando la actividad preexistente.
Asimismo, nos permite entender cémo
contribuyen distintas frecuencias en un
determinado proceso cognitivo, tanto en
un perfil temporal como espacial (Figura

3y 4).

Asi, hemos estudiado procesos cognitivos

como lenguaje, memoria a corto
plazo, imaginerfa mental, percepcién
y “binding” sensorial y su relacién con
ciertas enfermedades neuropsiquiatricas,

como la esquizofrenia.

Otro aspecto fundamental, es el estudio
de la

En particular,,

correlacion  genes-conducta.
estamos  estudiando
alelos de los sistemas dopaminérgico,
noradrenérgico y serotoninér-gico que
pueden influir en la determinacién de
variantes del temperamento y algunos
trastornos neuropsiquiatricos, como déficit
atencional, “novelty seeking” y adicciones

entre otros.
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Antecedentes

Se analizaron las caracteristicas de los
pacientes admitidos por Infarto Agudo
del Miocardio en 37 hospitales chilenos
(Registro GEMI) durante los periodos
1993-1995 y 1997-1998.

Objetivo

Analizar los cambios en la mortalidad
hospitalaria entre estos dos periodos,
con particular énfasis en el impacto del

tratamiento.

Material y método

Entre 1993-1995 se recopilé la informacién
de 2957 pacientes y entre 1997-1998 se
incluyeron 1981 pacientes con IAM. El
analisis de los cambios en la mortalidad
durante estos dos periodos, fue ajustado
por variables demograficas, factores de
riesgo coronario, localizacion del IAM,
clase Killip al ingreso y las diferentes
estrategias terapéuticas utilizadas.  El
efecto de las diferentes estrategias de
tratamiento en la mortalidad hospitalaria
fue ajustado por las variables de riesgo de

mortalidad determinadas previamente.

Resultados

La mortalidad hospitalaria disminuyé
de un 13.3% a un 10.8% entre los dos
periodos (Odds ratio (OR) 0.78, intervalo
de confianza (95%) (IC) (0.65-0.93). Una
reduccion significativa de la mortalidad se
observé entre pacientes bajo los 60 anos
de edad, en hombres, en diabéticos y en
pacientes con IAM clasificado como clase
Killip sobre II. Eluso de betabloqueadores
(OR 0.65, IC 0.42-0.99) y de nitratos
endovenosos (OR 0.78, 1C 0.61-0.99) y el
bajo uso de los bloqueadores de canales de
calcio (OR0.72,1C 0.60-0.87) se asociaron
significativamente con baja mortalidad.
La administracién de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina se
relacioné con un 29.3% de reduccién de
la mortalidad (OR 0.69, IC: 0.47-1.02).

Conclusiones

Hahabido unareducciénsignificativa enla
tasa de mortalidad por IAM en hospitales
chilenos durante los 2 periodos de registro
analizados , especialmente entre pacientes
de alto riesgo y relacionado con cambios
en el tratamiento, guiados por medicina

basada en evidencia.

BOLETIN DE LA ESCUELA DE MEDICINA VOLUMEN 31 N°2 - ANO 2006 | 129

Lista de publicaciones

l.- Guarda E, Yoranovic J, Chamorro
H, Prieto JC, Corbalan R. Pautas para
el manejo intrahospitalario del infarto
agudo del miocardio. Rev Chil Cardiol
2001; 20:1:52-66

2.-Grupo GEMI: (Es posible para la

cardiologia chilena realizar estudios
multicéntricos?>  Grupo de  estudio
multicéntrico  del infarto  (GEMI).

Farmacoepidemiologia del infarto agudo
del miocardio en centros hospitalarios
chilenos. Rev Chil Cardiol 1993; 12:153-
60.

3.- Farmacoepidemiologia del infarto
agudo del miocardio en 33 hospitales
chilenos. Grupo de estudio multicéntrico
del infarto (GEMI). Rev Chil Cardiol
1995; 14:11-9.

4.- Prieto JC, Corbalan R, Chavéz E,
Lanas F, Cumsille F, Nazzal C. Infarto
agudo del miocardio en  hospitales
chilenos. Resultados finales del estudio

GEMI. Rev Méd Chile 1999; 127:763-74

5.- Corbalan R. Reduccién de mortalidad
en los pacientes con infarto del miocardio
en Chile. Rev Chil Cardiol 2000; 19:3:141
(Abstract).



6.- Prieto JC, Corbalan R, Nazzal C,
Chavéz E, Lanas F, Bartolucci ], Cumsille
F. Cambios en los patrones de prescripcion
de medicamentos en el infarto agudo del

miocardio. Comparacion de dos periodos.
Rev Méd Chile 2001; 129:481-8

25 -
[ Periodo | [l Periodo Il
19,9
20 * *k =
3
- 15
s
T
o
= 10
2
5
0
OR 0,78 (IC 0,65-0,95) OR 0,76 (IC 0,61-0,93) OR 0,85 (IC 0,63-1,15)
Global Hombres Mujeres
p <0.001
Cambios en la mortalidad global y entre hombres y mujeres
durante los dos periodos de registro
25 -
[ Periodo | [l Periodo II} 22,4
20 -
o
§ 15 13,3
£ i 10,6
(=]
= 10~
2 y
5=
0
OR 0,63 (IC 0,41-0,95) OR 0,77 (IC 0,54-1,11) OR 0,89 (IC 0,68-1,16)
<60 afios 60-69 anos =70 anos
Cambios en la mortalidad por infarto segun distribucion
por rangos de edad
*
25 e s
| | [ Periodo | [l Periada Il 217
©
-
=
]
T
2
=

HTA Dislipidemia Obesidad Diabeles Tabaquismo
OR: 0.84 0.77 07 0.66 0.81
Ic: 0.66-1,07 0,52-1,13 0,49-1,00 0,48-0.90 0.59-1,11

Cambios en la mortalidad en ambos periodos de acuerdo a la
presencia o ausencia de factores de riesgo coronario

130 | PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE FACULTAD DE MEDICINA

% Mortalidad
N
&

o w

W WA B
o nouwn
VHNY CRRNRY TN FOMCT WS R L e s B

OR 0,86 (IC 0,69-1,07) OR 0,63 (IC 0,44-0,90)
Killip =N
(% Reduccién 23,3)

Cambios en la mortalidad en ambos periodos de acuerdo a la
presencia o ausencia de factores de riesgo coronario

Periodo 1993-1995

30 =
e Sin procedimientos reperfusion =
M con procedimientos reperfusion
o 20 o
®
-
® 15 1
j =
5]
= 10
2
5 4
OR: 1,9 0,9 1,07
IC: 0,63-1.88 0,85-1,16 0.97-1,118
<60 anos 60-69 anos >70 anos
Periodo 1993-1995 214 181
25 E Sin procedimientos reperfusion
B con procedimientos reperfusién
% 20 4
o
2
= 15 4
=
o
= 10
2
s 4 3z
0 T - T
OR: 0,78 0.81 0,81
IC: 0.4-1,54 0.45-1.44 0,52-1,27

Cambios en la mortalidad segun implementacion de terapias de
reperfusion, estratificada por rangos de edad



11l JORNADA DE INVESTIGACION

Proteina C Reactiva y Trombomodulina Soluble:
Predictores Bioquimicos de Mantencion de Ritmo Sinusal
a 1 Ano en Pacientes con Fibrilaciéon Auricular No Valvular

Mobnica Acevedo M. (*), Ramoén Corbalan H. (*), Sandra Braun J. (*), Jaime Pereira G.(**)

* Departamento de Enfermedades Cardiovasculares, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile

**Departamento de Hematologia, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile

Introduccion

La FA es la arritmia mas prevalente en la
practica clinica y se asocia a un alto riesgo
En la FA se ha

descrito un estado de hipercoagulabilidad.

de morbimortalidad.

Recientemente, hemos reportado la
existencia de un estado proinflamatorio,
que se relaciona a la menor probabilidad
de mantener el ritmo sinusal a largo plazo
en pacientes con FA. Estudios recientes
han identificado otros marcadores
que podrian ayudarnos a entender la
patogenia de la trombogenicidad en la
FA. Entre estos estan los marcadores de
dano del endotelio y los marcadores de
activacion plaquetaria, ambos que se han
demostrado estan elevados en patologia

aterosclerotica.

Objetivos

Determinar si los niveles de PCR, como
marcadores de inflamacién sistémica,
trombomodulina soluble,  como
marcador de disfuncién/dano endotelial,
y P-selectina, como indice de activacién
plaquetaria, se asocian a la mantencién
de ritmo sinusal en pacientes con FA no
valvular.

Método: Estudio prospectivo en pacientes

con FA que consultan en Urgencia. Se

incluyeron pacientes con FA paroxistica y
FA persistente. El grupo de control fue de
20 sujetos en ritmo sinusal (pareados por

edad y sexo).

Se excluyeron

SCA, Pericarditis o Miocarditis Aguda,
Embolia Pulmonar, Cirugia <60 dias,
Uso de Anticoagulantes, Infecciones
0 Enfermedades Inflamatorias,

Insuficiencia Renal o Hepatica.Se midié

Proteina € reactiva(PCR) (Método
inmunoturbidimétrico), Trombomodulina
soluble(sTM),  complejo  trombina-

antitrombina(TAT) y P-selectina (Psel).
En todos se realiz6 Eco transtordcico y
transesofagico en las primeras 24 hrs de
ingreso. Se realizé seguimiento a los 30
dias y 1 afio post FA. Se consigné ritmo
al ECG (sinusal o FA), ocurrencia de
embolias, tratamiento antiarritmico, y
se volvio a tomar PCR, TAT, sTM y P-
selectina.

Analisis Estadistico

Resultados expresados como promedio £
desviacién estandar. Comparaciones: test
de “t” para variables independientes con
distribucién normal y test de Wicoxon si

la distribuciéon no era normal. Test de

— e

l ® PCR(mg/L)
FA

Niveles de PCR basales

Controles

Niveles basales de complejos Trombina-
Antitrombina y P-Selectina

Soluble

ng/mL

Controles

Niveles basales de Trombomodulina Soluble
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Fisher para variables categoricas. Analisis

de regresion logistica.

Conclusiones

Confirma que los pacientes con FA
no valvular presentan una evolucién
significativa de los niveles de PCR, sTM,
TAT, P-selectina y demuestra que la
persistencia del estado inflamatorio (PCR)
y del dafio endotelial (STM) a largo plazo
se asocia a la persistencia de la arritmia en

estos pacientes.

Lista de publicaciones

1.- Acevedo M, Corbalan R, Braun
S, Pereira J, Navarrete C, Gonzilez
I RN. C Reactive Protein and Atrial

Fibrillation: “Evidence for the Presence of

Inflammation in the Perpetuation of the
Arrhythmia. Accepted for publication in
the Int. J Cardio. 2005 Jun 25.

2.- Pérez 1, Corbalan R, Larrain G, Lira
MT, Acevedo M, Castro P, Pereira J,
Springmiiller D, Sepulveda G, Yafiez M.
“Asociacion entre las mutaciones C677T
del gen de la metilentetrahidrofolato
G20210A gen de la

Protombina con la presencia de eventos

reductosa 'y

tromboembolicos clinicos en pacientes con
fibrilacién auricular”. Revista Chilena de
Cardiologia, 2001;20:105.

3.- Pérez L, Corbalan R, Acevedo M,
Pereira J, Braun S, Tapia J, Kramer
A, Lira MT, Huete I, Sepuilveda G,
Springmiiller D. “Hipercoagulabilidad en
Fibrilacién auricular y su relacion con los
factores de riesgo para embolia sistémica”.
Revista Médica de Chile 2002; 130:1087-
1094.

4.- Acevedo M*, Corbalan R, Pérez L,
BraunS, Pereira ], EU Lira M T, Estadistico
Navarrete C. Proteina C reactiva y
Fibrilacién Auricular: Evidencia de un

Proceso Inflamatorio en la Iniciacién y

PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE

Perpetuacion de la Arritmia”. Rev. Chil.
Card. 2003;22:233-240.

5.- Acevedo M, Corbalan R, Braun S,
Peréz L, EU Gonzdlez I, Estadistico
G, Pereira J.“Proteina C

Reactiva y Trombomodulina Soluble:

Navarrete

“Predictores Bioquimicos de Mantencién
de Ritmo Sinusal a 1 afio en pacientes con
Fibrilacion Auricular” Rev. Chil Card.
2003;22:4;233.

Colaboradores

EU lIlse Gonzalez

Estadistico Carlos Navarrete

Parametro

sTM 11

Edad
Disfuncion VI
Al <45

VD < 56

FA Ol

§' [Frocimcresia ]

Trombomodulina

Odds Ratio
PCR 4.8

Financiamiento
1000741 Fondecyt

Variable

Proteina C Reactiva
Trombomodulina Soluble
Edad

Disfuncién VI

Al <45 mm

VI D < 56 mm

Fraccién Acortamiento OI

Predictores de ritmo Sinusal a 1 afio
Analisis Multivariado

95% ClI
13-22
1.01-1.12
0.98 - 1.1
01-99
01-25
0.01-17
0.9-1.02

Lumen
P-SEL

0

TM {circulantes)

t C Activada

Receptor endotelinl
Protesnns &

e . PR
e S ETI—. &

Riesgo Relativo ajustado de No mantenciéon de ritmo Sinusal a 1 afio

FACULTAD DE MEDICINA



11l JORNADA DE INVESTIGACION

Apoptosis y Plaquetas: Fisiologia y Fisiopatologia

Jaime Pereira G.(*), Diego Mezzano A. (*), Eduardo Aranda L. (*), lvan Palomo G. (**),
Lindi-Marie Coetzee (***), Mauricio Ocqueteau T. (*), Mdnica Soto S.(*), Olga Panes B. (*),
Claudia Saez S.(*), Gino Alfaro A.(****), Valeria Matus R. (*), Loreto Massardo V.(")

* Departamento de Hematologfa - Oncologfa, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

** Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad de Talca

*** University of Orange Free State, South Africa

**** Facultad de Ciencias Bioldgicas, Pontificia Universidad Catolica de Chile

A Departamento de Inmunologia Clinica y Reumatologfa

Fisiologia

Esta linea se inici6 para investigar los
mecanismos que determinan la remocién
fisiologicadelasplaquetasdelacirculacion.
Se postul6 que la pérdida de asimetria de
fosfolipidos (FL) de membrana se asociaria
al envejecimiento de las plaquetas en
la circulacién, constituyendo la sefal
reconocida por macréfagos del SRE.

En un modelo de supresion de
trombopoyesis en perros, se demostr6 que
las plaquetas durante el envejecimiento en
la circulacién pierden la asimetria de FL
de membrana (1) (Fig. 1).

Debido a que este fenémeno es propio de
la apoptosis, planteamos que las plaquetas,
serian capaces de sufrir cambios propios de
la apoptosis. Usando el mismo modelo de
supresion de trombopoyesis, demostramos
activacion de vias apoptéticas en plaquetas
envejecidas en la circulacién. El marcador
de apoptosis utilizado fue la pérdida del
potencial de transmembrana mitocondrial
(A W), mediante citometria de flujo con
colorantes lipofilicos (JC-1) (2) (Fig. 2).

Fisiopatologia
Laapoptosis y/o activacion de las plaquetas
se acompafa de pérdida de asimetria

de FL y generacion de microparticulas
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Figura 1: Expresion de FS en plaquetas que envejecen
progresivamente en la circulacion
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Figura 2: Colapso de A W en plaquetas que envejecen en la
circulacion
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(MP), fenémenos asociados a la actividad

procoagulante de las plaquetas. Por esta

< ' Qo ¢

razén se decidi6 investigar el papel de estas s 25 rp= 003-'
alteraciones en la patogenia de estados de t 9
hipercoagulabilidad adquiridos, tomando 0 20+
como primer modelo el Lupus Eritematoso |
Sistémico (LES). n 15 te
En pacientes portadores de LES 1

L t
demostramos la existencia de X 10- .
cambios apoptéticos en las plaquetas, e |a
especificamente, pérdida de A W'y pérdida n ¢ — .
de asimetrfa de FL (3) (Fig. 3 y 4). nP 9 . oo oo "
Posteriormente, se encontré que en A - ole

toe? %90

pacientes con LES independiente de la 0 T T T

Figura 3: Pérdida de asimetria de FL en plaquetas de pacientes
portadores de LES

actividad dela enfermedadydelapresencia
de anticuerpos antifosfolipidos, el nimero
de MP derivadas de plaquetas estaban

significativamente aumentadas. Ademas,

este aumento de MP se correlaciond )

positivamente con la generaciéon de B E 1.3= : p=0.05=

trombina plasmatica, medida como el F 124 . .:.

potencial endégeno de trombina (ETP) ’ .
o / ° °

y con marcadores de activaciéon de la 1 119 2 2 o®

coagulacion (4) (Fig 5y 6). L. 4 * i oo 'c:;'

F ° o
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Introduccion

En nuestro pais existe desde 2001 una Red
Nacional de Centros de Tratamiento de
Rehabilitacién. Sin embargo, se estima que
sélo un 7,2% de los consumidores abusivos
de drogas recibe tratamiento cada afio. El
consumo de sustancias que estan al margen
de lalegalidad y la asociacion del consumo
con marginaciéon social y mnarcotrafico
dificultan que los consumidores sean
adecuadamente  representados  por
encuestas poblacionales. Asi, es probable
que en nuestro pais exista una poblacion
oculta de consumidores de drogas a los
métodos de registro tradicionalmente
empleados que no ha sido caracterizada
clinicamente.
Uno de los
poblaciones ocultas es la utilizaciéon de la
Entrevista de Acceso Privilegiado (EAP).

métodos de estudio de

Esta metodologia consiste en establecer
una red de recoleccién de informacion
formada por entrevistadores que tienen
acceso a la cultura de interés (Griffiths,
1993).

Con el objetivo de comparar las conductas
de riesgo biopsicosocial de consumidores
de pasta base de cocaina y consumidores
de clorhidrato de cocaina no consultantes

de los servicios de rehabilitacion a lo largo
de un afio, se implementé la EAP en 4
comunas de Santiago de mayor consumo
de PBC y CC (CONACE, 2000): Pedro
Aguirre Cerda, Huechuraba, La Pintana
y San Joaquin. El presente reporte se
focaliza en las conductas antisociales de

estos consumidores.

Método y Participantes.
El estudio tuvo un diseno de cohorte
evaluaciones

con tres repetidas  (al

ser reclutados, a los 6 y 12 meses de
seguimiento). Esta investigacién trabajé
con 28

y capacitados a través de un riguroso

entrevistadores  seleccionados
procedimiento. Se efectué un muestreo
estratificado por género y rango etareo;
adicionalmente el muestreo fue dirigido
a las zonas territoriales de alto consumo
en cada comuna. Los criterios de
inclusién para el estudio fueron: Grupo
1, consumidores preferentemente de PBC,
por sobre CC, en los dltimos 30 dias, y
Grupo 2, consumidores preferentemente
de CC, por sobre PBC, en dltimos 30
dias. Ambos grupo sin tratamiento por
consumo de sustancias en los dltimos 6
meses.

El instrumento empleado, Encuesta de
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Conductas de Riesgo consiste de una
compilacién de 246 itemes que recoge:
Datos sociodemograficos; Patrén  de

Consumo de Sustancias; Conductas
de Riesgo; Situacién Legal; Contactos
y Percepcion de Servicios de Salud;
Salud General de
Goldberg y el Test breve: Ciémo funciona
SU/TU  familia (OPS, 2001). Cada

entrevista fue grabada en una cinta de

Cuestionario  de

audio para para comprobar la fidelidad
de los datos registrados. En un 10% del
total de sujetos se efectu6 una semana
después una reentrevista parcial por
un entrevistador Gold Standard con el
objetivo de establecer la confiabilidad de
los datos. El presente estudio fue aprobado
por el Comité de Ftica de la Facultad de
Medicina de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile.
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COMISION DE DELITOS Y DETENCIONES EN 6
MESES PREVIOS A M2 DE ACUERDO A LA EDAD

g n=119

180 <
B peiitos (Chi2=12,7; p<0,005)

Figura 2: Comision de delitos y detenciones
a los 6 meses

Resultados

Se obtuvo encuestas de 487 sujetos (tasa
de respuesta de 80%), 20 de las cuales
fueron eliminadas por inconsistencia
entre el registro escrito y la grabacién
de la entrevista. De este modo la cohorte
estuvo constituida por 467 sujetos, 231
consumidores de PBC y 236 consumidores
de CC.

La Figura 1 describe la retencién en los
tres momentos de evaluacién. La retencion
final fue de un 86%. La Figura 2 describe
el porcentaje de sujetos que cometieron
delitos y los que fueron detenidos a los
6 meses de seguimiento de acuerdo a la
distribucién etarea. La Figura 3 describe
el nimero total de delitos y detenciones de
acuerdo a la distribucién etarea. La figura
4 describe la relaciéon entre comisién de
delitos, ser detenido por carabineros e
inicio de proceso judicial a los 6 meses
de seguimiento, en menores de 18 afos
que no tenian antecedentes delictuales al

ingreso al estudio.

Conclusiones

Los consumidores de sustancias estudiados
presentan una alta frecuencia de conductas
antisociales, en especial los menores de 18
afios. Sin embargo, s6lo uno de cada diez
enfrenta a la justicia. El distinto estatus

juridico de los menores y la induccién

NUMERO DE DELITOS Y DETENCIONES EN 6 MESES
PREVIOS A M2 DE ACUERDO A LA EDAD

Chi2= 25
P<0,001

@ Delitos
M Detenciones

Figura 3: NUumero total de delitos y
detenciones a los 6 meses

al crimen por parte de sujetos mayores

pueden explicar estas diferencias.
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MENORES QUE DELINQUIERON EN M2 Y NO
TENIAN ANTECEDENTES LEGALES EN M1

Del (+) Detencién Juicio

M Sin antec. 72 24 6

Figura 4: Menores con delitos a los 6 meses sin
antecedentes legales al inicio

Iberoamericano de Trastornos Adictivos.
Logrofio, Espafia. Marzo 2005.
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Genética molecular del Melanoma Maligno de la piel
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El melanoma cutineo ha incrementado
su incidencia en las dltimas décadas.
Proponemos que el melanoma se origina
secuencialmente  del nevo atipico o
displasico. Los hechos moleculares que
hemos determinado y apoyan esta hipotesis
son: a) deleciones en regiones especificas
del ADN, b) mutacién del proto-oncogén
BRAF, ¢) activacion de MAPK-ERK
quinasas. Ademas, hemos estudiado el
rol de la mutacién de BRAF en la fase
precoz de la patogenia del melanoma.
Creemos que el estudio de esta via,
frecuentemente activada en melanoma,
generara marcadores moleculares
utiles para el diagnéstico, tratamiento,
prondstico y seguimiento de los pacientes

con melanoma cutaneo.
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Figura 2: Porcentaje de deleciones (LOH) por brazo cromosémico en lesiones melanociticas
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Figura 1: Ejemplos representativos de Figura 3: Ejemplos representativos de analisis de mutacién de BRAF en el codén 600 mediante
microdiseccion (panel superior), en panel PCR-RFLP en lesiones melanociticas cutaneas. se muestran tres bandas; no digerida, 170 pb;
inferior deleciones (flecha negra) en lesiones mutante, 135 pb; y nativa, 87 pb, cada panel y la flecha marca el lugar de la mutacion. Se
melanociticas. N, células estromales normales encontré BRAF mutado en 73% de los nevos comunes, 52% de los nevos tipicos y 56% de los
del mismo paciente; T, tumores melanociticos melanomas.

microdisecados.
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Variables predictoras de embarazo en la inseminacién
intrauterina homologa (l1U-h)
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Rose M. Zeidan M, Paz Dominguez R, Gloria Gajardo T, Claudia Almendra G.
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La inseminacién intrauterina homéloga
(ITU-h) es una técnica de reproduccion
asistida de baja complejidad, efectiva y de
bajo costo. En este estudio retrospectivo,
analizamoslasvariables que contribuyeron
al éxito de la ITU-h en ciclos realizados en
la Unidad de Reproduccién Humana de

nuestra institucion.

Pacientes infértiles con al menos una
trompa permeable y mas de un millén de
espermatozoides métiles en unaseparacion
espermatica, que recibieron induccién
de ovulacién con citrato de clomifeno,
gonadotropinas o la  combinacién
de ambos. Se les realiz6 seguimiento
ecografico transvaginal desde el dia 3o del
ciclo hasta la ovulacién, inducida mediante
gonadotropina coriénica humana (hCG).
La inseminacién intrauterina se programé
24 hrs o 36 hrs post hCG en casos de
LH wurinaria (+) o (-), respectivamente.
Se usé swim-up como técnica estandar
para las separaciones espermaticas
concentrandolas en un volumen < 0.5
ml. Se indic6 una medicién plasmatica
de B-hCG quince dias post ovulacién en

ausencia de menstruacion.

Se realizd6 una regresiéon logistica para
8

identificar variables significativas que
contribuyeron al éxito de la inseminacion

en los 1768 ciclos analizados.

La tasa de embarazo clinico fue 10.2%
(181/1768) siendo 79% embarazos viables
y 21% abortos espontaneos. La tasa de
embarazo multiple fue 13%. El promedio
de edad 30,3 + 4 anos (18 - 46 anos)

La edad de la

significativamente en el

mujer  influyd
éxito  del
procedimiento. El factor ovulatorio se
asoci6é amejores resultados que la presencia
de endometriosis, factor tubo peritoneal y
factormasculino. Eluso de gonadotropinas
dio una tasa significativamente mayor
que citrato de clomifeno, asi como la
presencia de > 3 foliculos preovulatorios
y un grosor endometrial > 6 mm el dia
de la inseminacién. La mayoria de los
embarazos se obtuvo dentro de los tres
primeros ciclos (86%). No hubo embarazos

después del séptimo ciclo.

Conclusién
Resultaron variables predictivas para
embarazo en IIU-h la edad < 40 anos,

el numero de foliculos preovulatorios,
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la  presencia de factor ovulatorio,
la infertilidad secundaria, el uso de
gonadotropinas y el grosor endometrial
> 6 mm. La

significativamente los resultados, no asi el

endometriosis  afectd

total de espermatozoides inseminados.
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TASA DE EMBARAZO (%) EN VARIABLES PARA IlU - h

Edad (anos) *
<40
=40

Tipo de infertilidad  *

INFERTILIDAD IRIA
INFERTILIDAD 2RIA

N. Foliculos (16 num)

IV b3 —
3
k3

Grosor endometrial  *

<6 mm
>6 mm

175/1688 (10)
680 (1.5)

N. ciclos de tratamiento *

68/1162 (6) 13
113/606 (18.6) 2

413 (54)
177/1695 (10.4)

168/1605 (10.4)
13/163 (8)

59/708 (8.3)
66/618 (10.6)
56/442 (12.6)

* P<0.05

Total espermatozoides
Motiles inseminados
<1 millon
=1 millon

*

67767 (8.7)
114/1001 (11.3)

* P<0.05

MODELO DE PREDICCION LOGISTICA PARA PREDICCION DE EMBARAZO

Variable
Edad

= 40 (afnos)
M. Foliculos

¥

3
Causa de
Infertilidad
F ovulatorio
Endometriosis
Oitras

Tipo de

infertilidad 2ria
Esquema

cC

Gonadotropinas

Girosor (=0 mm)

Total
espermatozoides
inseminados
=1 milléon
=1 milldn

OR

1.6

I.1a
226

1.53
0.63
0.77

2.16

1.07
1.16

1.95

1.89
083

ClI

(0.88-3.09)

(1.01-1.33)
(2.1-4.98)

(1.06-2.25)
(0.38-1.04)
(0.53-1.18)

(1.08-4.97)

(0.69-1.65)
(1.02-2.73)

(1.67-5.56)

(0.85-2.34)
(0.56-1.37)

P

NS
=035

=(.05
=005
NS

0.05

NS
=0.05

=0.05

NS
NS
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Polimorfismos de los Receptores -adrenérgicos, Estrés oxi-
dativo y terapia en la Insuficiencia Cardiaca

Pablo Castro G.(*), Mario Chiong (**), Rodrigo Troncoso (**), Francisco Moraga (**),
Rosemarie Mellado (**), Hernan Alcaino (**), Guillermo Diaz-Araya (**),

José Luis Vukasovic R. (***), Ivan Godoy J. (*), Sergio Lavandero (**).

* Departamento de Enfermedades Cardiovasculares, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

** Universidad de Chile
***Hospital Salvador

Determinacién de la prevalencia de
los polimorfismos del gen del receptor
Bl y P2-adrenérgico en pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC).

Se determiné si las variantes P1AR
Arg389—Gly, p2AR Argl6—Gly, f2AR
GIn27—Glu y B2AR Thrl64—Ile, solas
o en combinacién, representan un riesgo
para desarrollar IC. Se genotipificaron
estos polimorfismos en 168 sujetos: 80
pacientes con IC y 88 controles sanos. La
variante B2AR Glu27Glu fue un predictor

para IC.

Determinacién de estrés oxidativo (EO) por
niveles plasmaticos de malondialdehido
(MDA) y actividades de los sistemas
antioxidantes.

El EO estaba aumentado en los sujetos
con IC y post trasplante cardiaco. Los
valores de MDA en transplantados y con
IC fueron significativamente mayores que
en sujetos normales (3,4 £ 0,8; 3,3 + 1,7
y 0,9 £ 0,3 uM, respectivamente). Los
pacientes sometidos a trasplante cardiaco
tienen un aumento del EO con elevacion
del MDA y disminucién de la actividad de

superdxido dismutasa.

Evaluaciéndelarelaciénde polimorfismos

receptor B2AR y respuesta a carvedilol
(betabloqueador) en pacientes con IC.
Investigamos la respuesta clinica al
tratamiento con carvedilolen pacientescon
IC crénica estable. Se evalué basalmente
y luego de 6 meses de tratamiento: test
de caminata a los seis minutos, fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo
(VI), frecuencia cardiaca y niveles de
norepinefrina y MDA.
En el grupo global de pacientes con
IC (n=35) el tratamiento con carvedilol
durante 6 meses se asocid a una
mejoria clinica, de la funcién ventricular
izquierda y una disminucién del MDA.
Los polimorfismos del receptor B2AR
influyeron en la respuesta a carvedilol.
Carvedilol aument6 significativamente
la fraccion de eyeccién de VI, mientras
que disminuyd la frecuencia cardiaca y las
concentraciones plasmaticas de MDA en
pacientes con IC crénica con alelo f2AR
Glu27. Sin embargo, no se observaron
cambios en aquellos pacientes con la
variante 3 2AR GIn27.

Estrés oxidativo, inflamacién y disfuncién
endotelial en la IC crénica: Efectos de
la inhibicién de la xantino-oxidasa y 3-

hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa.
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En la IC existe un proceso de tipo
inflamatorio asociado a un aumento
significativo en los niveles de EO. Existen
evidencias  de que estos mediadores
contribuyen a la disfuncién endotelial.
estos

Se desconoce  si procesos  son

consecuencia o s tienen un papel
patogénico directo en la IC. A su vez,
no estd determinado si el uso de medidas
terapéuticas orientadas a modular estos
dos procesos modifican las caracteristicas
y eventual evolucién de la IC.

Nuestra hipétesis postula que en pacientes
con IC, el tratamiento con inhibidores de

la xantino-oxidasa (alopurinol) y/o de la

(} acoplamiento a

proteina G)

® Arg'® — Gly
COO0T000T" ¢ ecuestro
GIn?” - Glu

ooc () secuestro)

® Thr'é4 — |l
(| acoplamiento a
proteina G)

Figura 1: Polimorfismo de Receptores

[BAdrenérgicos



3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA  reductasa
(atorvastatina), en dosis anti-inflamatorias,
disminuye los niveles de EO, inflamacién
y mejora la funcién endotelial. Estas
terapias pueden tener un efecto favorable
en el remodelado cardiovascular y funcién
cardiaca, disminuyendo las actividades de

las metaloproteasas y/o inflamacion.
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OR ajustado (IC=95%)
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0J
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TNFa.
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t NADPH oxidasa

Oxidacion de lipidos,

proteinas y DNA -——
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} S0D endotelial

} 50D eritrocitaria

| GSHPx eritrocitaria

| Catalasa eritrocitaria
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| NO
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(ROS ylo RNS)
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//\. 1 MMP2
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Estudio sobre el efecto del stress en el sistema auditivo y
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Introduccion
El stress afecta a areas del cerebro que
regulan las respuestas emocionales y el
aprendizaje favoreciendo el desarrollo
de los sintomas depresivos (Sapolsky,
2001). En

neuroimagines

humanos, estudios de
han demostrado que
pacientes con patologias relacionadas con
el stress, como la depresion y el stress post
traumatico, presentan atrofia del volumen
hipocampal y de la corteza prefrontal, y
alteraciones funcionales en la amigdala
(McEwen, 2004). Recientemente hemos
demostrado que el stress en ratas altera
mas el aprendizaje auditivo que el visual,
induciendo ademads atrofia neuronal
en el mecenséfalo auditivo y no en el

2005). En
este COIltCXtO, nosotros hemos propuesto

visual  (Dagnino-Subiabre,
la hipétesis de que las alteraciones que
induce el stress en el cerebro se amplifican
y afectan a sistemas sensoriales especificos

como el auditivo.

Objetivos

Investigar el efecto del stress en la
morfologia de las neuronas piramidales y
expresion del receptor neurotréfico trkb

en la corteza auditiva y visual de rata.

Métodos

Estudios morfométricos de Golgi, de
inmunohistoquimica para estudiar la
expresion de trkb y conductuales (laberinto
en cruz elevado y actividad motora) para
analizar la eficiencia del protocolo de

stress cronico por inmovilizacién.

Resultados
El stress indujo un aumento de ansiedad y
no afecté la actividad motora en las ratas

sometidas a stress en este estudio.

A nivel cortical, el stress indujo atrofia
dendritica en las neuronas piramidales de
la capa II-IIT y V-VI de la corteza auditiva
primaria y no afecté la morfologia de las
neuronas de la corteza visual primaria
(Figuras 1 y 2). Estos resultados se
correlacionaron con un aumento de
expresion de trkb en la capa II-III de la
corteza auditiva primaria en las ratas

estresadas (Figuras 3 y 4).

Conclusiones

Estos resultados sugieren que la corteza
auditiva es mas susceptible a danarse por
el stress que la corteza visual, lo cual puede
afectar el procesamiento emocional de los

estimulos auditivos en el cerebro.
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Cambios morfologicos en las neuronas
de la corteza auditiva podrian ser la base
neurobioldgica de las alteraciones en el
lenguaje que presentan pacientes con
depresién mayor (Emery, 1989; Georgieff,
1998; Vandoolaeghe, 1998).

El aumento de expresion de trkb en la
corteza auditiva primaria podria ser parte
de un mecanismo de defensa que tienen
esas neuronas para disminuir el dano que

origina el stress en esas neuronas.
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Rol de los factores vaso - dilatadores en la invasion
trofoblastica y la mantencion de la perfusion placentaria.

Gloria Valdés S., Jenny Corthorn H., Cecilia Chacén L.

Centro de Investigaciones Médicas y Departamento de Nefrologia,

Escuela de Medicina
Pontificia Universidad Catdlica

Introduccion

Esta linea tiene por objetivo comprender
la adaptacién de las circulaciones materna
y fetal, y se inici6 a raiz de la necesidad de
ofrecer el mejor de los tratamientos a la
hipertensa embarazada y a su hijo, para
reducir la presion arterial de la madre sin
deteriorar la perfusion fetal.

Busqueda de un rol contraregulador de
los vasodilatadores : Evaluamos el sistema
vasodilatadorcalicreina-cininas, utilizando
como marcador la excrecién urinaria de
calicreina (CAL), la enzima que pone en
marcha a este sistema. Demostramos un
ascenso de CAL a lo largo del embarazo,
que no correlacionaba con la actividad
del sistema  vasoconstrictor — renina-
angiotensina. Nuevos trabajos enfatizaron
el hecho de que el alza de CAL urinaria
precede a la de los vasoconstrictores,
alcanzando su maximo entre las semanas 8
y 12, lo que nos hizo postular una funcién
primordial, aumentando la irrigacién
uterina en la implantacion.
Comprobacién de la expresién del sistema
calicreina-cininas en el utero y placenta
del animal de laboratorio: En la rata
gestante pudimos comprobar que CAL
es sintetizada en el utero, y que en ciclo

estral estd aumentada en proestro, y en

embarazo asciende entre los dias 5 a 7 de la
gestacion. Mediante inmunohistoquimica
se demostr6 CAL en el epitelio luminal
y glandular de la zona de implantacion,
y en la segunda mitad de la gestacién
en los sinusoides localizados en la zona
subplacentaria (Fig. 1A y 2A). En la
rata ovariectomizada y suplementada
con estrogeno, en pseudoprenez, con
implantaciéon unilateral de embriones
y con estimulacién intraluminal por
aceite comprobamos que la sintesis
de CAL es regulada por estrégeno,
y por estimulaciéon intraluminal, y es
inhibida por progesterona. El efector
de la vasodilatacién y el aumento de la
permeabilidad vascular es el receptor de
bradicinina de tipo 2 (B2R), que en el
utero y placenta se expresa en los mismos
tipos celulares que CAL, y ademas en las
células deciduales, en lecho placentario,
endotelio de arterias y venas uterinas,
musculo liso vascular y miometrio (Iig.
1By 2B).

Busqueda de la expresion del sistema
calicreina-cinina en la unidad utero-
placentaria humana: Hemos planteado
que la vasodilatacién y el aumento de
la  permeabilidad

capilar  participan

en la invasién trofoblastica, por un
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lado edematizando la decidua, y por
otro haciendo a la arteria espiral mas
“complaciente” a ser invadida por el
trofoblasto; una vez desarrollada la
placenta esta vasodilatacién participa
en la mantencion del flyjo placentario y
en la prevencion de la coagulacién. Por
esto continuamos nuestro estudio con
tejidos humanos, en los que demostramos
expresion de CAL en sinciciotrofoblasto,
vasos fetales, trofoblasto intravascular. En
los tejidos maternos, CAL y su RNAm se
expresa en epitelio luminal y glandular y
células endoteliales. El RNAm y el B2R se
localizan en los mismos tipos celulares, y
en células deciduales, y en citotrofoblasto
velloso, de columnas de anclaje e invasor
(Fig. 3A,Cy 4 A Q).

Incorporacién del componente

vasodilatador ~ del  sistema  renina-
angiotensina: Postulamos que la gestacion
debe protegerse con sistemas redundantes,
por lo que evaluamos 2 nuevos factores
vasodilatadores, angiotensina-(1-7)
(ANG-(1-7) , y la enzima de conversion
2 (ACE2), que la genera. Comprobamos
ANG-(1-7) urinaria aumenta a lo largo
del embarazo, con un perfil defasado

de CAL,
vasodilatadores de relevo”, eficaces para

conformando asi  “sistemas
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Figura 1: CAL, B2R, ANG - (1-7) y ACE2 en epitelio
y decidua del sitio de implantacion en rata en

Figura 2: CAL, B2R, ANG - (1-7) y ACE2 en sinusoides
subplacentarios y placenta laberintina en rata en dia

dia 7 de gestacién

una condicién de grandes variaciones
hormonales como el embarazo. Estos
mismos factores se identificaron en la
rata gestante, encontrandolos en los
mismos tipos celulares que expresan
CAL y B2R (Fig. 1 G, Dy 2 C,D). En la
mujer hemos demostrado que ANG-(1-
7), ACE2, y eNOS se expresan en los
mismos tipos celulares que B2R, al que
ANG-(1-7) y eNOS potencian, por lo que
planteamos que existen vasodilatadora
interrelacionados que amplifican su efecto
(Fig. 3 B,Dy 4 B,D).

Proyecciones futuras: El nuevo proyecto
Fondecyt trata de comprendees la
relaciéon entre los diversos sistemas
vasodilatadores uterinos en la cobaya,
cuya placentacién es similar a la humana.
A los factores estudiados hemos agregado
a eNOS, metaloproteinasas, al factor de
crecimiento endotelial (VEGF) y a sus
receptores (flt1-flt2), asociados al sistema
calicreina-cininas, primer objetivo de

nuestro estudio.
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Sepsis neonatal precoz por Streptococcus
agalactiae (Grupo B)

Streptococcus agalactiae (B hemolitico
grupo B, SGB) es el principal agente
bacteriano de sepsis neonatal precoz,
adquirida al momento del parto. En 1996
el Centro para el Control y Prevencion
de Enfermedades de Estados Unidos
(CDC), propuso dos diferentes protocolos
de prevencion: a)administrar antibiético
intraparto basado sélo en factores de
riesgo (prematurez, fiebre intraparto,
antecedentes de bacteriuria por SGB o
de un recién nacido anterior con sepsis
por SGB), o b) incorporar el screening

universal de portacion de SGB.

Objetivos

Evaluar el impacto en la tasa de sepsis
neonatal precoz , de la implementacion
de la estrategia que incorpora screening
universal de mujeres embarazadas durante
el tercer trimestre de gestacién.

La hipétesis es que la aplicacién de dicho
protocolo reduce la tasa de sepsis neonatal
precoz en comparacién al protocolo
basado exclusivamente en factores de

riesgo, utilizado hasta la fecha.

Sepsis neonatal precoz. Incidencia.

87-89

95-96

2001-04

o Seriel

Pacientes y métodos

A partir de octubre de 1999 se incorpord,
como parte del control prenatal, la
pesquisa de las pacientes colonizadas
por SGB entre las 35 y 37 semanas de
embarazo.

Se indic6 ampicilina intraparto a todas las
madres con cultivos positivos para SGB y
ademas a aquellas con factores de riesgo o

partos prematuros.

Resultados

1.- Incidencia de sepsis neonatal precoz: La
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incidencia de sepsis precoz en el periodo
de estudio (enero 2001 a diciembre 2005)
RNV),
comparado con el periodo 1987-1989
que fue de 1,6/1000 RNV y 1995-1996 fue
de 2,5/1000 RNV . En estos dos tltimos
periodos , SGB fue responsable del 50% y

fue 1,0 |/ recién nacidos vivos

54% de los casos de sepsis precoz. En el
periodo en estudio (2001-4), correspondié
al 11% de los casos (p0.05).

2.-Prevalencia de portacién de SGB en
el tercer trimestre del embarazo:En el

periodo comprendido entre octubre de



RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Ampicilina 0%
Penicilina 0%
Cefazolina 0%
Clindamicina 3,70%
Eritromicina 3,20%

1999 y abril de 2001 se evalu6 a 2192
embarazadas entre las 35 y 37 semanas.
La prevalencia de SGB utilizando medio
selectivo (Caldo Todd Hewitt) fue de un
19,8%, porcentaje que baja a un 12,7%
si se utiliza s6lo medio no selectivo (agar

sangre).

Conclusiones

La incorporacién del protocolo con
screening unversal parece reducir la
incidencia de sepsis neonatal precoz en
comparacién al protocolo con factores de

riesgo exclusivo
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Un subtipo de HTA esencial (HE) es la
HTA hiporreninémica que se estima
corresponderia al 20% de la poblacion de
hipertensos.

En la HTA hiporreninémica se ha
planteado que la supresion de renina y la
elevacion de la presion arterial podrian
explicarse a través de una sintesis excesiva
de mineralocorticoides. Esta hipétesis fue
estudiada en el proyecto Fondecyt 198099
concluyendo que alrededor de la mitad de
los HTA hiporreninémicos presentaban
un hiperaldosteronismo  primario no
diagnosticado. El subdiagnostico radicaba
en que el screening por mucho tiempo se
realizo porla presencia de hipokalemia que
es poco sensible y no por la determinacion
de renina y aldosterona como se realiza
en la actualidad (Fig. 1). El diagnostico
de esta enfermedad es muy importante
ya que la aldosterona también provoca
dafo vascular y miocardico secundario
a la elevacion de la presion arterial y a
través de mecanismos directos de injuria
vascular.
Dado
primario solo explica la mitad de los casos

que el Hiperaldosteronismo
de hiporreninemia, hemos estudiado otros
cuadros que pudieran activar el receptor
de mineralocorticoides gatillando un

cuadro semejante (Fondecyt 1011035).

HIPERTENSION
1

v
Relacion AP/ARP >25

I

¥

Test de Fludrocortisona
(AP no suprimida)

|
v
Relacién AP/ARP <25

¥
HTA esencial o
Hioeraldosteronismo secundario

v
Hiperaldosteronismo 1°

Hiperplasia

e ™

Espironolactona

Test de Dexametasona

',
Adenoma (BHA, APA)

L4
Cirugia

Figura 1: Diagrama de flujo diagnéstico para Hiperaldosteronismo primario

Asi, logramos detectar que déficits a
nivel de la enzima 11B-hidroxiesteroide
dehidrogenasa tipo 2 (11B8HSD2), y en
menor medida alteraciones de canal renal
de sodio (ENaC), 11B-y 17a -hidroxilasa,
pueden explicar alrededor de un 25% mas
de los casos de HTA hiporreninemica.
Especial interés presentan los déficit de
11BHSD2, enzima encargada de convertir
el cortisol (F) a cortisona (E) y con ello
impedir que el cortisol active en forma
anormal a este receptor (Fig. 2).

Dado que aun existe un porcentaje de
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Figura 2: Déficit de 11BHSD2, enzima
encargada de convertir el cortisol a cortisona




pacientes hipertensos hiporreninémicos
es que postulamos otras hipétesis que
se estan evaluando en nuestro proyecto
Fondecyt actual (1040834), el cual se
enfoca en detectar posibles alteraciones a
nivel del receptor de glucocorticoides. En
la actualidad se sabe que en la resistencia
a glucocorticoides, el cortisol se eleva en
forma compensatoria por accién de la
ACTH. El aumento del cortisol plasmatico
(asl como otros esteroides que también
se producen en exceso) permite que este
active al receptor de mineralocorticoides
(MR), incrementando la reabsorcion de
sodio, y con ello, la apariciéon de HTA
y la supresién de renina. Resultados
preliminares demuestran que alrededor de
15-20% de hipertensos hiporreninémicos
presentan elevacion del cortisol libre
urinario y algunos alteraciones de la union
a su receptor sugerentes de una resistencia

a glucocorticoides.

Estos estudios permitiran implementar
tratamientos especificos y nos darda la
posibilidad de identificar familias con
riesgo genético de desarrollar HTA 'y
tomar medidas preventivas que impidan

el desarrollo de la enfermedad.
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Introduccién

Nuestra linea de investigacion se ha
centrado en estudiar los mecanismos
que regulan la expansiéon del volumen
plasmatico en la gestacién normal y en
embarazos complicados por restriccién de
crecimiento fetal (RCF) y pre-eclampsia
(PE), yendo desde la observacién clinica
hasta la investigaciéon experimental en

ratas.

Resultados de estudios clinicos

a) Al término de la gestacion, embarazadas
con restriccion de crecimiento fetal
idiopatico (RCF) tienen menor volumen

plasmatico que embarazadas con fetos

VOLUMEN PLASMATICO
4000

3000

ml

2000

1000

Post Parto

Embarazo

Expansién

Figura 1: Menor expansion del volumen
plasmatico en ambarazadas con RCF.
*=significativo con respecto al control

creciendo en forma adecuada.

b) Esta menor volemia es por menor
expansion de volumen plasmatico y no por

menor volumen pre-embarazo (Fig 1).

¢) Embarazadas con RCF idiopatico
presentan disminucién en renina y
aldosterona plasmaticos, y en la excrecion
urinaria de prosctaciclina, tromboxano,
y calicreina activa. Ademas, observamos
disminucion significativa de progesterona

y estradiol.

d) Embarazadas con RCF o PE comparten

ciertas alteraciones, tales como menor

CALICREINA URINARIA

nmeles /24 h

RCF PE

Figura 2: Disminucion de la actividad de
calicreina urinaria en embarazadas con RCF

Control

o con PE

BOLETIN DE LA ESCUELA DE MEDICINA VOLUMEN 31 N°2 - ANO 2006 | 153

volemia y disminucién de

renina,

aldosterona y calicreina (Fig 2), mientras
que solo las con PE tienen aumento de

progesterona y de la razén progesterona/
estradiol (Fig 3).

e) En RCF y PE,

del volumen es un evento precoz, que

la menor expansién

antecede la disminucién en aldosterona
o estradiol, sugiriendo la participacion
de otros mecanismos en estos cambios
hemodinamicos.

Principales resultados estudios en
ratas

a)En la prefez normal, se observa un

RAZON PROGESTERONA / ESTRADIOL

Control RCF PE

Figura 3: Aumento en la razén progesterona/

estradiol en embarazadas con PE



aumento precoz de calicreina urinaria,
que antecede al aumento en renina y

volumen plasmatico maternos.

b)Modelo  de

produce menor expansiéon del volumen

desnutricion  materna

plasmatico, RCF y disminucion de

calicreina urinaria.

c)La inhibicién de la sintesis de 6xido
nitrico produce un cuadro tipo PE (menor
volumen plasmatico, hipertensién, RCF).
Ademads, se asocia a alteraciones renales y

disminucién de calicreina.

d)En modelo de insuficiencia renal cronica
producida por nefrectomia 5/6, a pesar
de disminucién de calicreina, se logra
expansion normal de VP y crecimiento

fetal adecuado.

e)Ratas sometidas a deprivacién acuosa
al rmino de la gestacién, aumentan ain

mas los niveles de renina y aldosterona.

f)El uso de un precursor de serotinina

produce insuficiencia renal aguda,
asociada a menor expansion del volumen

y RCF.

Conclusién

Los hallazgos descritos muestran que
la alteracion de la expansion normal
del volumen plasmatico materno,
independiente del mecanismo, se asocia
a restriccién  del crecimiento  fetal,
confirmando asi nuestras observaciones

clinicas.
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Quiescencia Miometrial del Embarazo

Jorge A. Carvajal C. (*); Mauricio A. Cuello F. (**); José A. Poblete L.(*)
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Introduccion

El control preciso de la duracién del
embarazo se logra en gran medida gracias
a la mantencion de una activa relajacion
uterina durante gran parte de la gestacién,
proceso conocido como  Quiescencia

Miometrial.

Hipétesis

Postulamos que las membranas fetales
(corion y amnios), liberan un factor,
o grupo de factores, que actuando de
modo paracrino, desempefian un rol
fundamental en la mantencién de la
Quiescencia  Miometrial. Metodologia:
Se midieron cambios en la contractilidad
miometrial in Vitro inducidos por las

membranas fetales (corion o amnios).

Resultados

El corion y el amnios, pero no la decidua,
producen una disminucién significativa y
reversible de la contractilidad miometrial
(Figura 1). Las membranas prematuras
producen una mayor reduccién en la
contractilidad que las membranas de
término (p < 0.05). Las membranas de
término obtenidas luego del inicio del
trabajo de parto, producen la misma

inhibicién que aquellas obtenidas antes del

inicio del trabajo de parto. Las membranas
obtenidas de embarazos prematuros con
trabajo de parto, pierden completamente
su capacidad inhibitoria (Figura 2). El
bloqueo de Canales de K+ miometrial
mediante iberiotoxina, disminuye en una
50% la maxima inhibicién producida
por las membranas fetales o el medio
condicionado (Figura 3). EI BNP (10-7M)
inhibe en un 50% la contractilidad del

miometrio prematuro.

El péptido y su mRNA, fueron detectados
mediante RIA y RT-PCR en el corion
y amnios de trmino y pretérmino; sin
variaciones por edad gestacional o trabajo

de parto.

Conclusiones

Concluimos que las membranas fetales
humanas, tanto el corion como el amnios,
producen y liberan uno o varios factores
que inhiben la contractilidad miometrial in
Vitro. Hemos denominado a este factor(es)
como Factor Quiescente derivado de las
Membranas Fetales (FQ-MF). Los datos
apoyan nuestra hipétesis de que el FQ-
MF juega un papel fundamental en la
mantencion de la Quiescencia Miometrial.

Postulamos que una falla en la produccion
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o el transporte de FQ-MF puede contribuir
a una activaciéon miometrial prematura
y asi al inicio prematuro del trabajo de

parto.

Demostramos que la capacidad inhibitoria
de las membranas fetales es reducida en un
50% por el bloqueo farmacoldgico de los
canales BKCa miometrial. Postulamos que
al menos uno de los factores constituyentes
del FO-MF acta aumentando el grado de
actividad de los canales BKCa miometrial.
Finalmente demostramos que el BNP
inhibe la contractilidad del miometrio
prematuro, y evidenciamos la presencia
del BNP y su mRNA en el corion y el
amnios. Estos hallazgos apoyan nuestra
hipétesis de que el BNP podria ser uno del
los componentes del FQ-MF.

Lista de publicaciones

-Carvajal JA, Buhimschi IA, Thompson
LP, Aguan K, Weiner CP. Chorion
releases a factor that inhibits oxytocin-
stimulated myometrial contractility in the
pregnant guinea pig. Hum Reprod. 2001
Apr;16(4):638-43

-Carvajal JA, Aguan K, Thompson
LP, Buhimschi IA, Weiner CP.



Natriuretic peptide-induced relaxation of
myometrium from the pregnant guinea
pig is not mediated by guanylate cyclase
activation. J Pharmacol Exp Ther. 2001
Apr;297(1):181-8

-Carvajal JA, Weiner CP. Mechanisms

Underlying  Myometrial — Quiescence
During Pregnancy. Fetal and Maternal

Medicine Review. 2003;14(3):209-237

-Carvajal JA, Thompson LP, Weiner CP.
Chorion-induced myometrial relaxation
is mediated by large-conductance Ca-
activated K channel opening in the
guinea pig. Am J Obstet Gynecol. 2003
Jan;188(1):84-91.

-Carvajal JA, Vidal RJ, Cuello MA,
Poblete JA, Weiner CP. Mechanisms of
paracrine regulation by fetal membranes
of human uterine quiescence. Journal Soc

Gyn Invest. Enviado.

Carvajal JA, Vidal R]J, Cuello MA,
Poblete JA, Weiner CP. Fetal Membranes
Peptide
(BNP) may mediate Pregnancy Uterine

produced Brain Natriuretic

Quiescence in Humans. AJP. Enviado

Colaboradores nacionales

Rossana X. Vidal L.

Tecnodlogo Médico

Laboratorio de Medicina Materno Fetal

Colaboradores internacionales

-Carl P. Weiner and Loren P. Thompson.
Department of Obstetrics, Gynecology
and Reproductive Sciences

University of Maryland, Baltimore. USA.

-Irina Buhimschi and Catalin Buhimschi
Department of Obstetrics, Gynecology,
and Reproductive Science.

Yale University School of Medicine, New
Haven,

Financiamiento

-Proyecto de Inicio. DIPUC. Investigador
Principal. “El corion humano produce
una substancia con la capacidad de inhibir

la contractilidad miometrial inducida por

ocitocina.*
-Proyecto  FONDECYT 1020675.
Investigador ~ Principal.  “Quiescencia

miometrial del embarazo. Rol del péptido
natriurético cerebral en la regulacién
contractil

paracrina de la actividad

uterina.

156 | PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE FACULTAD DE MEDICINA

100 4
1 \
80 - ‘ T
70 4 —@- Control T
~@- Corion (n=28) e
—§7= Amnios (n=28) 1
60 1 —/— Decidua (n=15)
b' <nu&vs:omrol‘ ol
50 4 P X

* p <0.05 vs. control y amnos.

40 -~

Basal 5 min 15min 25min 35 min

Tiempo
(intagral de 10 minutos luego de agregar las membranas)

Figura 1: Inhibicion de la contractilidad
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Pese a los avances alcanzados en el

tratamiento del cancer de endometrio y TRAIL TRAIL
ovario aun existe un niimero importante l l

de mujeres que fallecen por la enfermedad. $:§:i£-2; TRAIL-R3
Aproximadamente 500 mujeres fallecen al i ﬁg ﬁ TRAIL-R4

T Y L L L L R T T
..l.,-'.'_‘_"’._..,,.......... ...----...‘.'.'.'
s .

afio en Chile por esta causa. Ello se explica . e

e Membrana
por la poca efectividad de las distintas 5 a— FADD/MORT1 e colular

"
-
L T

terapias existentes (cirugia, quimioterapia
‘p : (t g‘ ,q., ,P ) «+— Pro-caspasa-8
radioterapia y la combinacién de éstas)

en la enfermedad que se presenta en
etapa avanzada. A fin de encontrar A \

nuevas terapias, se ha buscado blancos I," ICESDGSE’-E activa
moleculares que Interviniendo en el J \
proceso de carcinogénesis puedan ser I.'I

utilizados como terapia. Dentro de dichos

blancos, un miembro de la familia del H

factor de necrosis tumoral (TNF) de Mitocondria

#
4

receptores de muerte celular ha adquirido /.

- o, Bl lvando lamad Bcl-2 and Bel-xL

un particular atractivo. Elligando llamado ‘ s
o \ ~~.a Cltocromo C

TRAIL (TNF-related apoptosis inducing . e +

L . \ 4 Pro-caspasa-9 +Apaf-1

igand) una vez unido a su receptor, \ ! s

inducirfa apoptosis via activaciéon de o Ctspa‘éa-g .

caspasas en una amplia variedad de Ny v P
o Pl
tumores. (Flg.l). Lo ‘mas 1mportant<?, * Caspasa-3y -7
TRAIL induciria selectivamente apoptosis
en células cancerosas respetando las PARP Apoptosoma

células normales. Previamente hemos Clivaje ADN

reportado que la mayoria de las lineas de APOPTQOSIS

cancer de ovario y mama son resistentes

a TRAIL. Los mecanismos detrds de Figura 1: Apostosis mediada por TRAIL
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dicha resistencia no son completamente
conocidos e incluyen la expresién anormal
de diversos mediadores que participan
de la cascada de la apoptosis (ej. AKT,
TRAIL-R3 y -R4, FLIPs, survivin, IAPs,
Bcl-2, etc). Ya hemos reportado que el uso
de quimioterapia induce muerte mediada
por TRAIL en cancer de ovario resistente

a ambas terapias por separado.

Asi también, agentes como fenretinide
(4-HPR) via activacion de la cascada
mitocondrial favorecerian la muerte
mediada por TRAIL en cancer de ovario.
Tanto cancer de ovario y endometrio
son tumores hormono-dependientes. En
ellos el balance proliferacién-apoptosis
estarfa influenciado por las hormonas
esteroidales ovaricas. Mediadores de la
apoptosis mediada por TRAIL serian
afectados también por ellas (¢j. AKT).
Escasa informacién existe sobre los efectos
de TRAIL en canceres ginecolégicos
y la mayoria de dicha informacién
se ha obtenido en lineas celulares
comercialmente disponibles. Asi, nuestro

trabajo actual se ha abocado a:

1) estudiar los efectos que las hormonas
esteroidales y sus derivados tendrian
sobre la sensibilidad a TRAIL de canceres

ginecolégicos hormono-dependientes.

2) estudiar los mecanismos detras de dicha
Interaccion.

3) estudiar la induccién de apoptosis por

TRAIL en otros canceres ginecolégicos.

4) investigar los efectos de TRAIL sobre

los  tejidos  reproductivos  normales
considerando que se vislumbra como

nueva terapia para multiples canceres.

A la fecha, hemos trabajado tanto con
lineas celulares comerciales como con

cultivos primarios que hansido establecidos

120

100

% Sobrevida
@
o

© Control
B TRAIL (200 ng/ml)

Figura 2: a) Citotoxicidad de TRAIL en canceres ginecolégicos (MTS, Western blot PARP y DNA
ladder) b) Aspecto microscépico de células A2780 de cancer de ovario tratadas con TRAIL

desde pacientes. Hemos establecido que
condiciones hormonales que remedan
el uso combinado de estrégenos mas
progesterona y el uso de un metabolito
de los estrogenos (2-metoxiestradiol,
2ME) son capaces de inducir la muerte
mediada por TRAIL en cancer de ovario
y endometrio. Mas interesante, sin afectar
los tejidos reproductivos normales (cuello,

endometrio, ovario, etc) (Fig. 2-4).
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Bases moleculares cancer gastrico

Alejandro Corvalan R.

Laboratorio Patologia Molecular
Departamento Anatomia Patolégica
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Pontificia Universidad Catolica de Chile

El cancer gastrico es la primera causa de
muerte por enfermedades neoplasicas en
Chile (6,000 casos nuevos | 2,937 muertes
anuales). El cancer gastrico se considera
una enfermedad curable si se detecta en
etapas tempranas (sobrevida 98%). Sin
embargo, dado que no existen programas
de deteccion precoz, la mayor parte de los
casos se diagnostican en etapas avanzadas
(sobrevida <25%). La falta programas de
deteccién precoz se debe al alto costo
de los métodos diagnésticos (radiologia
y endoscopia) y a la naturaleza invasiva
de estos. Nuestro laboratorio intenta
identificar marcadores de deteccion precoz
no-invasivos de cancer gastrico a través de
la caracterizacién de agentes infecciosos
y alteraciones genéticas del huésped.
Para ello en colaboracion con el Instituto
Chileno-Japonés ~ de  Enfermedades
Digestivas y el Centro de Referencia en
Salud La Florida hemos establecido un
banco de tumores de cancer gastrico.
En este material hemos identificado
la presencia del virus Epstein-Barr en
31/185 casos (17%) con un predominio de

ubicacion cardial y tipo histolégico difuso

(Figura 1).

Adicionalmente hemos identificado la
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presencia de una sola cepa en todos los
casos de cancer gastrico EBV positivo,
pero multiples cepas en poblacién control
(Figura 2). Estos datos sugieren la presencia
de una cepa de alto riesgo en poblacion
sana. El andlisis de inactivacién de 23 genes
supresores de tumores (T'SG) del huésped
utilizando el método Methylation-specific

Hibridacion in situ Virus Epstein-barr (EBER-1) en
cancer gastrico

PCR y Hierarchical clustering nos ha
permitido identificar 6 TSG inactivados
en los tipos: adenocarcinoma y mucinoso/
anillo de sello (Figura 3). Finalmente la
inactivacién de estos genes en mucosa
gastrica y suero de sujetos controles se
encuentra en evaluacién con el propésito
de desarrollar métodos no-invasivos de

detecci6n precoz de cancer gastrico.

r “. N -

Figura 1
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Restriccion del crecimiento fetal y mecanismos de
programacion de la funcién endotelial
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La Restriccion de Crecimiento
(RCIU)  se

alteraciones en la funcién vascular de la

Intrauterino asocia con
placenta y el feto resultando en un menor
aporte de nutrientes y oxigeno (hipoxia)
al feto. Por la importancia que juegan los
vasodilatadores locales en le regulacion
del tono vascular placentario, la menor
sintesis del vasodilatador ¢xido nitrico
(NO) por el endotelio fetal ha sido descrito
como un importante candidato. RCIU se
ha relacionado con una mayor incidencia
de alteraciones metabodlicas tanto al
momento del nacimiento como en la
infancia y la vida adulta (ej. hipertension,
obesidad, diabetes mellitus), un fenémeno
conocido como ‘Programacion Fetal’. Sin
embargo, se desconoce los mecanismos
celulares y moleculares asociados a la
disfuncién endotelial fetal en individuos
con RCIU.

Objetivo

Determinar ~ los  mecanismos  de
regulacién de la actividad y expresion de
transportadores de L-arginina y sintasa
de 6xido nitrico endotelial (eNOS) en
endotelio de la vena umbilical humana

(HUVEC) de fetos con RCIU.

Metodologia
En cultivos HUVEC

de embarazos normales y con RCIU

primarios de

(percentil<3) se determina la expresion
de transportadores de L-arginina (hCAT-
1 y hCAT-2B) y eNOS. Se determina
la  participacion de moléculas de
sefializacién celular (PKC, Ca+2, MAPK)
y los efectos de hipoxia en los mecanismos

involucrados.

Resultados

RCIU se asocia con: (i) disminucién de la
capacidad de transporte (Vmax/Km) de
L-arginina via hCAT-1, (ii) aumento de la
concentracion extracelular de L-arginina,
(i) menor numero de transcritos de
hCAT-1 y hCAT-2B, (iv) menor actividad
y expresion de eNOS.

El efecto de RCIU es bloqueados por
inhibidores de eNOS, proteina kinasa C 'y
ERK1/2. Hipoxia (2%02) induce cambios
similares a los observados en HUVEC de
RCIU. Sin embargo, los mecanismos de
regulacion del transporte de L-arginina y
sintesis de NO en HUVEC de RCIU no

son alterados por hipoxia.
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Conclusiones

Este estudio sugiere que el aumento
en la resistencia vascular observada en
gestaciones con RCIU se debe a una
menor actividad de la ruta L-arginina/
NO endotelial en el lecho placentario.
Esto podria explicarse por la hipoxia

intrauterina descrita en fetos con RCIU.
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linfocitos T y su relacion con autoinmunidad

Claudia Carcamo R. (*, **, ***), Claudia Metz B. (*, **, ***), Loreto Massardo R. (*),
Sergio Jacobelli G. (*), Alfonso Gonzalez de la R. (*, **, ***) y Andrea Soza G. (*, **, ***)

* Departamento de Inmunologia Clinica y Reumatologia

Facultad de Medicina

** Centro de Regulacion Celular y Molecular.

*** Departamento de Biologia Celular y Molecular
Facultad de Ciencias Bioldgicas.

Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Este proyecto tiene como objetivo general

estudiar autoantigenos de superficie
celular o asociados a ella que contribuyan
a la patogenia de enfermedades
autoinmunes. En particular estudiamos
la galectina-8 (Gal-8), un autoantigeno
laboratorio

encontrado en nuestro

utilizando un suero de un pacientes con
(LES).

Las galectinas constituyen una familia

Lupus  Eritematoso  Sistémico
de lectinas, que interaccionan con [-
galactosidos presentes en glicoproteinas.
Se han involucrado en procesos celulares
de adhesién, migracién, quimiotaxis,
proliferacién y apoptosis. Algunas de
ellas se les vincula directamente con la

regulacion del sistema inmune.

Conelfindedefinirel significado funcional
0 patogénico de los autoanticuerpos
contra Gal-8, analizamos la frecuencia de
los autoanticuerpos en pacientes con LES,
los efectos de Gal-8 en células Jurkat como
modelo de linfocitos T humanos y cémo
éstos se afectan por los autoanticuerpos
anti-Gal-8. En un cohorte de 55 pacientes
encontramos que el 30 % de pacientes con
LES produce autoanticuerpos versus el 7%
de controles sanos (P 0.003). Sin embargo,

conelestudiodelaficha clinicaal momento

de la toma de la muestra, no encontramos
relacion entre las manifestaciones clinicas
y la presencia de autoanticuerpos anti-
Gal-8, ni tampoco con el indice de
actividad de la enfermedad reflejado en
el MEX-SLEDAI. Es posible que estos
anticuerpos se asocien a ciertos hechos de
la historia clinica que no son registrados en
evaluaciones de rutina, como por ejemplo,
la frecuencia de brotes de actividad y la

intensidad de cada brote.

Para dilucidar el significado funcional y
clinico de estos anticuerpos serd necesario
realizar un estudio prospectivo de los
pacientes en los que hemos detectado
anti-Gal-8. También daria informacién
el analisis de otras enfermedades
autoinmunes y procesos inflamatorios

agudos no asociados a autoinmunidad.

Ademas estudiamos los efectos de la Gal-
8 en células Jurkat. Nuestros resultados
mostraron que la Gal-8 interactia con
las integrinas alfl, a3 Bl y a5 1 en la
superficie celular de células Jurkat e induce
adhesiényreorganizacién del citoesqueleto
de actina con la consiguiente formacién
de lamelipodios y filopodios, estructuras

especializadas en migracién celular, la cual
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es dependiente de las vias de senalizacién
de la PI3K, ERK y Rac. Estos efectos son
inhibidos por los autoanticuerpos. Por lo
tanto, proponemos estudiar el efecto de
Gal-8 sobre la migracion de linfocitos y

otros tipos celulares (células epiteliales).

Ademas la Gal-8 podria regular otros
ERK. La

activacion de ERK es necesaria

procesos dependientes de
para
la diferenciaciéon de linfocitos T hacia
el linaje Th2. Se ha propuesto que la
desviacion de la diferenciacion desde Thl
a Th2 disminuiria las manifestaciones
autoimmunes.

La Gal-8 podria favorecerla diferenciacion
de Th2, en cambio los autoanticuerpos
podrian favorecer la via hacia Thl.
También hemos visto que las células
Jurkat no sélo expresan Gal-8 sino que
parecen secretarla al medio durante su
activacion, por lo tanto proponemos
estudiar el mecanismo de secrecién de
esta proteina. Ademas estudiaremos los
efectos de la Gal-8 y los autoanticuerpos
en linfocitos T aislados de pacientes con

LES e de individuos sanos.

El conjunto de observaciones sobre el
efecto de Gal-8 en células Jurkat, la



presencia de autoanticuerpos anti-Gal-
8 en el 30% de los pacientes con LES y
la accién inhibitoria de estos anticuerpos
sobre la accién de Gal-8 sugieren posibles
funciones de Gal-8 y sus autoanticuerpos
en el sistema inmune que podrian variar
durante distintas fases de la respuesta

inmune
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Inhibidores de las vias sefalizacion de ERK y PI3K
inhiven la formacién de lamepodios

Wortmanina

Autoanticuerpos anti-Gal-8 inhiben la adhesion de
las células Jurkat a Gal-8

IgG-Control

Las figuras muestran microscopia de fluorescencia y Nomarski de células Jurkat sembradas sobre cubreobjetos tratados con Gal-8, en presencia o

ausencia de inhibidores o autoanticuerpos.
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Nuestro modelo nos permite proponer las
siguientes predicciones:
en una primera fase, los linfocitos T podrian
detectar la Gal-8 liberada al medio durante
la destruccién celular en sitios de inflamacion
o en nddulos linfaticos periféricos donde se
han descrito altos niveles de expresion de
Gal-8. En este sentido, Gal-8 podria jugar un
papel similar a los quimioatractantes durante
la presentacion de antigeno. La unién a
Gal-8 estimularia la adhesion y migraciéon de
linfocitos. Una vez activados los linfocitos
por las células presentadoras de antigenos,
la funcion de Gal-8 podria variar. La Gal-8
al ser secretada por los linfocitos podria
saturar sus sitios de unién en la superficie
celular y facilitar la liberacion del linfocito
desde la matriz y tal vez desde la sinapsis
inmunolégica.

Gal-8, en una accion autocrina en esta
etapa de activacién de los linfocitos, podria
contribuir a promover la diferenciacion hacia
la linea Th2, que es dependiente de ERK. Por
ultimo, la produccion de autoanticuerpos
bloqueantes de la funcién de Gal-8 podria
tener una funcién atenuadora de los
procesos dependientes de Gal-8 y contribuir
a regular la respuesta inmune. Este sistema
de regulacion que involucra a la Gal-8 y a sus
autoanticuerpos de distintas maneras segun
el momento de la respuesta inmune tiene
un gran potencial de sufrir alteraciones que
pueden promover autoinmunidad.
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Boletin de la Escuela de Medicina

Propésitos de esta publicacién

El Boletin de la Escuela de Medicina ha servido desde hace mas
de 20 anos a la educacién de pregrado y a la formacién continua
de postgrado.

Sus objetivos fundamentales son:

* Servir como un medio para la educaciéon continua de
postgrado a los académicos de nuestra Facultad, a los
becarios y a los médicos en general. Ademas, el Boletin
debe servir como ayuda a la docencia de pregrado.

e Comunicar a la comunidad médica las grandes lineas
de investigacién y de trabajo de los académicos de la
Facultad de Medicina.

El propésito del Boletin es lograr que el lector conozca el
estado actual de los problemas de mayor trascendencia, por su
prevalencia o gravedad, al nivel de un médico no especialista en
el tema. Aquellos aspectos que usualmente son manejados por
especialistas son tratados sélo en sus lineas generales, dando
importancia a los criterios de derivacién. Los articulos de revision
de lineas de investigacion o trabajo también estan concebidos
para ser estudiados por un médico no especialista, aunque deben
necesariamente tratar con mayor profundidad su area.

Cualquier académico de la Facultad de Medicina puede enviar
contribuciones, aunque es conveniente comunicarse previamente
con los editores, para convenir fecha probable de publicacién,
extension y estilo, entre otros aspectos.

Instrucciones a los autores

Los trabajos enviados deberan ajustarse a las instrucciones
establecidas por el International Gommittee of Medical Journal
Editors.Dichas instrucciones se encuentran en el sitio WEB www.
icmje.org.
1. El trabajo debe ser escrito en “Word™y entregado en CD.
Las figuras que muestren imagenes (radiografias, histologia,
etc.) deben entregarse en formato PPT.

Se solicita que los “Articulos de Investigacién” no sobrepasen

2.500 palabras. Los “Articulos de Revision” y los “Especiales”
pueden extenderse hasta 3.000 palabras. Los “Casos Clinicos”
no deben exceder 1.500 palabras, pudiendo agregarseles hasta
2 tablas y figuras y no mas de 20 referencias. Las “Cartas
al Editor” no deben exceder 1.000 palabras, pudiendo
agregarseles hasta 6 referencias y 1 tabla o figura.

2. Los “Articulos de Investigacién” deben dividirse en
secciones tituladas “Introduccién”, “Material y método”,
“Resultados” y “Discusion”. Otros tipos de articulos, tales
como los “Casos Clinicos” y “Articulos de Revisién”, pueden
acomodarse mejor a otros formatos.

3. El ordenamiento de cada Articulo de Investigacion sera el
siguiente:

3.1. Pagina del titulo

La primera pagina del manuscrito debe contener: 1) El titulo
del trabajo, que debe ser conciso pero informativo sobre
el contenido central de la publicacién; 2) El o los autores,
identificandolos con su nombre de pila, apellido paterno
¢ inicial del materno. 3) Nombre de la o las secciones,
departamentos, servicios e instituciones a las que pertenecio
dicho autor durante la ejecucién del trabajo; 4) Nombre y
direcciéon del autor con quien establecer correspondencia
.Debe incluir su nimero de fax y correo electrénico; 5)
Fuente de apoyo financiero, si lo hubo, en forma de subsidio
de investigacion (grants), equipos, drogas, o todos ellos.

3. 2. Resumen

La segunda pagina debe contener un resumen, de no mas
de 250 palabras, que describa los propésitos del estudio o
investigacion, el material y métodos empleados, los resultados
principales y las conclusiones mas importantes.

3. 3. Introduccién

Resuma la racionalidad del estudio y exprese claramente su
proposito. Cuando sea pertinente, haga explicita la hipotesis
cuya validez pretendié analizar. No revise extensamente
el tema y cite s6lo las referencias bibliograficas que sean
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estrictamente atingentes a su propio estudio.

3. 4. Material y método

Describa la seleccién de los sujetos estudiados: pacientes
o animales de experimentacion, érganos, tejidos, células,
etc., y sus respectivos controles. Identifique los métodos,
instrumentos o aparatos y procedimientos empleados

Cuando se efectuaron experimentos en seres humanos,
explicite si los procedimientos respetaron normas éticas
concordantes con la Declaracién de Helsinki y si fueron
revisados y aprobados por un comité de ética de la institucion
en que se efectud el estudio.

Identifique los firmacos y compuestos quimicos empleados,
con su nombre genérico, sus dosis y vias de administracion.
Identifique a los pacientes mediante ntimeros correlativos,
pero no use sus iniciales ni los nimeros de fichas clinicas.

Indique siempre el nimero de pacientes o de observaciones,
los métodos estadisticos empleados y el nivel de significacion
elegido previamente para juzgar los resultados.

3. 5. Resultados

Presente sus resultados siguiendo una secuencia logica y
concordante, en el texto, las tablas y figuras. Los datos se
pueden mostrar en tablas o figuras, pero no simultineamente
en ambas.

En el texto, destaque las observaciones importantes, sin
repetir todos los datos que se presentan en las tablas o figuras.
No mezcle la presentacion de los resultados con su discusion,
la cual debe incluirse en la seccion:

3. 6. Discusion

Se trata de una discusion de los resultados obtenidos en este
trabajo y no de una revision del tema en general. Discuta
unicamente los aspectos nuevos e importantes que aporta su
trabajo y las conclusiones que Ud. propone a partir de ellos. No
repita detalladamente datos que aparecen en “Resultados”.
Haga explicitas las concordancias o discordancias de sus
hallazgos y sus limitaciones, comparandolas con otros estudios
relevantes, identificados mediante las citas bibliograficas
respectivas. Conecte sus conclusiones con los propositos del
estudio, que destaco en la “Introduccion”. Evite formular
conclusiones que no estén respaldadas por sus hallazgos,
asi como apoyarse en otros trabajos aun no terminados.
Plantee nuevas hipétesis cuando le parezca adecuado, pero
califiquelas claramente como tales. Cuando sea apropiado,
proponga sus recomendaciones.

3. 7. Agradecimientos

3.8. Referencias

Limite las referencias (citas bibliograficas), idealmente a
40. Prefiera las que correspondan a trabajos originales
publicados en revistas incluidas en el Index Medicus .Numere
las referencias en el orden en que se las menciona por primera
vez en el texto. Identifiquelas mediante numerales arabigos,
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colocados (entre paréntesis) al final de la frase o parrafo
en que se las alude. Los resimenes de presentaciones a
congresos pueden ser citados como referencias so6lo cuando
fueron publicados en revistas de circulacién comun. Si se
publicaron en “Libros de Restimenes”, pueden citarse en
el texto (entre paréntesis), al final del parrafo pertinente. Se
puede incluir como referencias a trabajos que estan aceptados
por una revista pero atn en tramite de publicacién; en este
caso, se debe anotar la referencia completa, agregando a
continuacion del nombre abreviado de la revista la expresién
“(en prensa)”. Los trabajos enviados a publicacién pero
todavia no aceptados oficialmente pueden ser citados en el
texto (entre paréntesis) como “observaciones no publicadas”
o “sometidas a publicacion”, pero no deben alistarse entre las
referencias.

3. 9. Tablas

Presente cada tabla en hojas aparte, separando sus celdas
con doble espacio (1,5 lineas). Numere las tablas en orden
consecutivo y asigneles un titulo que explique su contenido
sin necesidad de buscarlo en el texto del manuscrito (Titulo
de la Tabla). Sobre cada columna coloque un encabezamiento
corto o abreviado. Separe con lineas horizontales solamente
los encabezamientos de las columnas y los titulos generales.
Las columnas de datos deben separarse por espacios y no
por lineas verticales. Cuando se requieran notas aclaratorias,
agréguelas al pie de la tabla. Use notas aclaratorias para todas
las abreviaturas no estindar. Cite cada tabla en su orden
consecutivo de mencion en el texto del trabajo.

3. 10. Figuras

Denomine “figura” a cualquier ilustracion que no sea tabla
(Ejs: graficos, radiografias, electrocardiogramas, ecografias,
etc.). Los graficos deben ser dibujados por un profesional,
o empleando un programa computacional adecuado.
anonimato.

La publicacién de figuras en colores debe ser consultada con
la revista.

3. 11. Leyendas para las Figuras

Presente los titulos y leyendas de las figuras en una pagina
separada. Identifique y explique todo simbolo, flecha,
namero o letra que haya empleado para sefialar alguna parte
de las ilustraciones. En la reproduccién de preparaciones
microscopicas, explicite la ampliacién y los métodos de
tincién empleados.



