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Editorial: LA SEPSIS EN EL SIGLO XXI

La sepsis es una afeccion reconocida desde muy antiguo. De hecho, sepsis y septicemia son
nombres que proviene del griego y que significan corrupciéon de la sangre. Sin embargo, sélo en los
ultimos afos se ha conseguido avanzar en la comprension de su fisiopatologia. Durante este tiempo,
a medida que aumentaba esa comprension y se realizaba un diagndstico mas precoz y mas certero,
este proceso se ha convertido en el mayor quebradero de cabeza para los intensivistas, desplazando
a otros procesos considerados como clasicos en las unidades de cuidados intensivos, como el
sindrome de distress respiratorio del adulto. Los estudios llevados a cabo demuestran ademas que
es un problema mucho mayor de lo imaginado, ya que es mucho mas frecuente de lo que se habia
estimado hasta ahora y tiene una elevada mortalidad.1.

El tratamiento basico de la sepsis no ha variado apenas en muchos aios, basandose en el control
del foco infeccioso mediante antibiéticos o intervenciones quirtrgicas, y el soporte hemodinamico
mediante la administracion de liquidos y farmacos, en un intento de normalizar las presiones de
llenado y las resistencias del sistema cardiovascular. 2. Sin embargo, actualmente sabemos que en la
sepsis ocurre un proceso inflamatorio generalizado, extraordinariamente complejo y autoperpetuado,
que da lugar a profundas alteraciones en la coagulacion y en la microcirculaciéon y que es la causa
final del fallo de los distintos 6rganos y de la muerte. Desde hace décadas se intenta mejorar el
pronéstico de esta enfermedad investigando sobre farmacos que modulen ese proceso inflamatorio
y que normalicen la coagulacion.

La hipotesis de que esas alteraciones de la coagulacion causan buena parte de las alteraciones
fisiopatoldgicas que ocurren en la sepsis, ha sido probada en tres grandes ensayos multicéntricos
con tres productos diferentes, la antitrombina lll, un inhibidor de la via tisular de la coagulacién y la
proteina C activada. Los dos primeros farmacos no dieron los resultados esperados, pero con la
proteina C activada se obtuvo una importante reduccion de la mortalidad a los 28 dias. Dicho
farmaco fue poco después aprobado para su uso clinico en Estados Unidos y en Europa en medio de
cierta controversia.3 - 4.

Es natural que, ante una enfermedad tan grave y para la que tenemos escasos medios terapéuticos
con influencia sobre su mortalidad, estemos ansiosos en tener nuevas armas en nuestro arsenal
terapéutico. Asi, la PCA fue aprobada tras un solo ensayo clinico, sobre cuyo disefio y ejecucion han
caido serias criticas. Estas criticas recaen por un lado sobre el proceso de fabricacion del farmaco
durante el ensayo, que genera dudas sobre la homogeneidad de la potencia farmacolégica de los
diferentes lotes, y por otro sobre el modo de inclusion de los pacientes, que fue modificado durante
su transcurso. Sin embargo, las dudas afectan probablemente mas a la seguridad de la PCA que a su
eficacia, que en ciertas circunstancias podria ser incluso mayor de la detectada. Después de todo, se
trata de un farmaco que actia sobre la coagulaciéon y potencialmente capaz de inducir hemorragias
graves en pacientes que ya tienen de por si muy comprometida la coagulacién. Por ese motivo, se ha
limitado su uso a los pacientes mas graves, en los cuales el analisis de subgrupos muestra un efecto
beneficioso mayor y en los que la relacion riesgo beneficio es mas favorable.

Hasta ahora, la PCA no ha tenido la difusion que muchos esperaban. Bastantes médicos
intensivistas estan escepticos porque es el tercer farmaco con actividad anticoagulante que se
prueba en la sepsis, y su efectividad, tras el fracaso de los dos anteriores, resulta sorprendente. No
parece que su actividad sobre la coagulacion sea el motivo, ya que la tienen los tres farmacos. Una
hipoétesis es que su efecto favorable sobre la mortalidad esté relacionado con su actividad
antiinflamatoria, pero también la tienen los otros dos farmacos fracasados y ademas, las hipotesis a
posteriori, tienen una validez cientifica muy limitada hasta que son sometidas a la experimentacion.
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Sepsis is an illness recognized long time ago. In fact, sepsis and septicaemia are greek names that
mean "blood corruption”. However, only in the last years it has been possible to advance in the
understanding of its physiopathology. For this time, as this understanding increased and earlier and
sharpest diagnosis were made, this disorder has become a headache for intensivists, displacing
classical ilinesses in critical care units as adult respiratory distress syndrome. Carried out studies
demonstrate that it is a much more bigger problem than was imagined because it is more frequent
and has more mortality than what was believed until now (1).

The basic treatment for sepsis has not changed so much for many years. It is based upon antibiotic
treatment, surgery and haemodynamical support by liquids and drugs supply in order to normalize
heart inflow pressure and vascular resistance (2). However we know now that in sepsis happens a
generalized complex inflammatory process that leads to deep alterations in microcirculation which
are responsible of the failure of different organs, and finally of death. For decades it has been tried to
improve the prognosis of this disease by the investigation on drugs that modulate that inflammatory
process and that normalize the coagulation.

The hypothesis that those alterations of coagulation cause great part of the physiopathological
alterations that happen in sepsis, has been proven in three great multicentric tests with three
different products, antithrombin Ill, an inhibitor of the tissue route of coagulation and activated
protein C (APC). The former two drugs did not give the waited for results, but with activated protein C
an important reduction of mortality up to the 28 days was obtained. This drug was shortly after
approved for clinical use in the United States and Europe in the middle of some controversy (3, 4).

It is natural that, with a so serious disturb and for which we have little therapeutic means with
significant influence on its mortality, we are anxious in having new arms in our therapeutic arsenal.
Thus, the APC was approved after a single clinical test, on whose design and execution serious
critics have fallen. These critics fall by a side on the process of manufacture of the drug during the
test, that generates doubts on the homogeneity of the pharmacological power among different lots,
and also on the way of patients admission, that was modified during its course.

Nevertheless, the doubts affect probably more to the security of the APC than to its effectiveness,
that in certain circumstances could even be greater than detected. After all, it is a drug that acts on
the coagulation and is potentially able to induce serious haemorrhages in patients whom already
have very compromised coagulation. For that reason, its use has been limited to the most seriously
ill patients, in which the analysis of sub-groups shows a greater beneficial effect, and in those in
which the relation risk/benefit is more favorable.

Until now, the APC did not have the diffusion that many hoped. Many intensivists are esceptical
because it is the third drug with anticoagulating activity tested in the sepsis, and its effectiveness is
surprising, after the failure of both previous. It does not seem that its activity on coagulation is the
reason, since it is present in the three drugs. A hypothesis is that its favorable effect on mortality is
related to its antiinflammatory activity, which also was proven in the other to drugs. Moreover, rear
hypotheses, have a very limited scientific validity until they are put under experimentation.
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Editorial.

EL SINDROME DE APNEA HIPOPNEA
OBSTRUCTIVA DEL SUENO: UN VERDADERO
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

El sindrome de apnea hipopnea obstructiva del sueiio (SAHOS) es una entidad con particularidades
tales que la posicionan como un verdadero problema de salud putblica: de descripcion en los aiios 50
en la literatural, era hasta no hace mucho tiempo una condicién poco conocida, no solo por la
poblacion general, sino tambien por los profesionales de la salud. Se trata, sin embargo, de un
sindrome con las siguientes peculiaridades:

- una alta prevalencia (2-4% de la poblacion en edad media de la vida2, no lejos de la
prevalencia del asma en el adulto - 4.5% en USA segun grandes series -3). Mas aln, datos
recientes, sugieren que esta prevalencia puede alcanzar el 10% en el anciano4

= una gran variedad de sintomas autoreferidos, habitualmente mas reconocida por el entorno
que por el paciente,

« en la cual, aun evaluados los pacientes por especialistas, la impresion clinica tiene escaso
valor predictivo (sensibilidad 60-70%, especificidad 63-70%)3 ,

. de morbimortalidad incrementada$,

« con metodos de cribaje que estan lejos de una sensibilidad y especificidad aceptable y con

n "gold standard"” de diagnoéstico (la polisomnografia), que implica tecnologia no accesible
a todos los centros, con un gran consumo de horas-hombre y con la posibilidad de realizar
so6lo un estudio por noche por equipo

« cuyo tratamiento eficaz (CPAP: continous positive airway pressure o presion positiva
continua en la via aérea) ha sido descripto hace apenas una veintena de afios’ y es Gnico en
su tipo ya que comporta la utilizacion voluntaria cada noche de un dispositivo mecanico "de
por vida" y sin sustitutos eficaces ya que, al momento actual, ninguna terapia farmacolégica
ni quirdrgica ha demostrado una eficacia superior a la CPAP.

Este escenario coloca a los servicios de salud dedicados al manejo de los trastornos respiratorios
vinculados al suefo, frente a un verdadero desafio: tratar de ofrecer una solucion eficaz a la gran
mayoria de los pacientes pero sin perder de vista la calidad y utilizando todos los recursos
disponibles para un manejo correcto. Un reciente estudio multicéntrico no deja dudas sobre la
magnitud del problema: en el se seinala que el tiempo medio de espera para realizar el diagnéstico
del SAHOS oscila entre 2 y 60 meses en 5 paises encuestados8. Datos reportados provenientes de
Espafa confirman esta observacion y sefialan una tiempo de espera de 260 dias®. Con estos
elementos a vista, una optimizacion de los recursos parece esencial y en este aspecto,

En el numero actual Electron J Biomed, Coma del Corral y cols, realizan una excelente revision sobre

el SAHOS y proponen un manejo racional de esta enfermedad, responsable de una verdadera
revolucion en la actividad de los servicios de neumologia y neurologia en los ultimos 20 afos. En
este articulo, los autores enfatizan la potencial aplicacién de la telemedicina en el SAHOS, poniendo
un especial énfasis en el interés de los estudios polisomnograficos tele-monitorizados, como una
alternativa interesante, permitiendo incrementar el nimero de pacientes diagnosticados en un tiempo
dado y reduciendo los costos en relacion a los hospitalarios.

Esta verdadera "derivacion” de una actividad netamente hospitalaria al domicilio del paciente puede
no solo ser aplicable en lo que se refiere a los recursos diagnésticos, sino tambien en lo que
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http://biomed.uninet.edu/index.html
http://biomed.uninet.edu/index.html
http://biomed.uninet.edu/edreb.html
http://biomed.uninet.edu/edreb.html
http://biomed.uninet.edu/cc.html
http://biomed.uninet.edu/cc.html
http://biomed.uninet.edu/cc.html
http://biomed.uninet.edu/normas.html
http://biomed.uninet.edu/normas.html
http://biomed.uninet.edu/authors.html
http://biomed.uninet.edu/authors.html
http://biomed.uninet.edu/2003/n2/editorial2.html
http://biomed.uninet.edu/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2004;3:6 Editorial: EL SAHOS... / OSA: A TRUE PUBLIC HEALTH PROBLEM.

concierne a la titulacién y al inicio del tratamiento con CPAP. En este sentido, la introduccion de la
titulacion automatica del nivel de CPAP, con equipos simplificados y de excelente perfomance y que
ha demostrado ser igual de eficaz que el manejo convencional con titulaciéon manual, parece un
avance fundamentall9, 11, Diversos estudios confirman la posibilidad y la viabilidad de iniciar el
tratamiento a domicilio con equipos ambulatorios que memorizan diversos parametros de eficaciay
que pueden ser analizados a posteriori, permitiendo el manejo de estos pacientes exclusivamente en
la consulta externa y ello desde el inicio de la CPAP12, 13 14 Dicha aproximacién terapeutica permite
reducir los costos y la importancia de la lista de espera. Resultados preliminares de un estudio
realizado por nuestro grupo muestran, incluso, la viabilidad de un sistema de noche dividida (« split
night », permite el diagnostico de la enfermedad y el calculo de la presion eficaz en una sola noche)
no supervisado, y su utilidad en el manejo de los pacientes con alta probabilidad pre-test clinico-
oximétrica. Este metodo nos permitié incrementar de manera significativa el numero de pacientes
diagnosticados y tratados en un tiempo dadols.

De la misma manera, la telemedicina puede constituir un recurso util para el control de la compliance
y la eficacia de la CPAP en el largo plazo, como lo demuestra otro estudio recientemente publicadol6.

En conclusion, los cambios en los habitos del manejo del SAHOS lo perfilan como un terreno
potencialmente muy interesante para la aplicacion de la telemedicina, disciplina en pleno desarrollo
en nuestros dias.

Editorial
OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA: A TRUE PUBLIC
HEALTH PROBLEM.

Obstructive sleep apnea (OSA) is an entity with peculiarities that place this disease as a real public
health problem. Firstly described in the 50's], it was relatively unrecognized by the general
population but also by the medical community until few years. Nevertheless OSA constitutes a
disease that has the following characteristiques such as:

- a high prevalence (estimated at 2-4% in the middle aged population2, almost the same
prevalence of adult bronchial asthma in USA according to large series3). Moreover, recent
data suggested that this prevalence might approach to 10% in the elderly4.

= a high variability of reported symptoms, frequently more recognized by the relatives than by
the patient

« even if patient are evaluated by specialists, physician impression has a weak predictive
value (sensitivity 60-70%, specificity 63-70%)53,

. responsible for increasing morbimortality8

« with screening methodes having neither acceptable sensitivity nor specificity and with a
diagnostic gold standard (polysomnography) not worldwile accessible, very time-consuming
and that allows only one study per night per machine.

« it's efective treatment (CPAP : continous positive airway pressure) has been described only
20 years ago?, and is unique because it comports voluntary utilization each night of a
mechanical device without effective substitutes. Until now neither pharmacological nor
surgical therapy has been showed an efficacy greater than CPAP

This scene places health resources devoted to the management of breathing sleep disorders in face
to a real challenge : to offer an effectivenes solution to all sleep apnea patients but without sacrifying
quality and by using all disposable resources to ensure a good practice. A recent mulcicenter trial
underlines the importance of the problem8: in this epidemiological study comporting five countrys,
mean waiting time for diagnosis of patients suspected as having OSA was between 2 and 60 months.
Data reported from Spain confirm these results, showing a mean waiting time of 260 days?. In this
context, resources optimization seems to be crucial
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In this number of the Electron J Biomed, Coma del Corral et al. performed an excellent review

concerning sleep apnea and proposed a rational management of this disease, responsible for a true
"revolution” in pulmonary and neurology department's activity in the last twenty years. They discuss
the feasibility and convenience for using telemedicine in the home-based diagnosis of breathing
sleep disorders. As suggested by the authors, performing tele-controled polysomnographies,
appeared as a very interesting approach of this problem, that may allow to reduce the waiting list by
using a cost-saving approach if compared to the classical diagnostic method (i.e hospital-admitted
polysomnography).

This true "home referred procedure" for a traditional hospital-based activity may be not only aplicable
to a diagnostic phase of OSA but also in CPAP titration and CPAP treatment starting at home. In this
way, introduction of simplified and very effectiveness auto-adjusted CPAP system to calculate CPAP
effective pressure, that showed same performance than classical manual titration, seems to be a
major advance,10, 11, Several studies confirms the feasibility to start CPAP at home with ambulatory
devices capable to memorize differents ventilatory parameters that might be analyzed afterthen,
allowing ambulatory management of these patients from the beginning of CPAP treatment12, 13, 14,
This therapeutical approach represents also an other cost-saving procedure that allows a
significative reduction in the waiting list. Preliminary results of a study performed by our group
confirmed even the feasibility of a not-supervised slip-night simplified method (that allows in the
same night OSA diagnosis and automated-setting efective pressure) as an interesting tool for
managing patients with high pre-test probability (mesured by clinical symptoms and nocturnal
oximetry) of OSA15. This approach allows us to increase significativelly the number of patients
diagnosed and treated in a given period. Also, telemedicine in the field of OSA, might constitute a
tool for evaluating CPAP's compliance and efficacy in the long term, as has been showed in another
study recently published18.

In conclusion, recent changes in the management of OSA, position this disease as a potentially very
interesting field for applying telemedicine, a discipline denoting a very important developpement
nowadays
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RESUMEN:

El fracaso renal agudo es un problema frecuente en el paciente oncolégico, que plantea limitaciones en el pronéstico y en el planteamiento
terapedutico. El desarrollo de registros de pacientes oncolégicos con fracaso renal agudo permite analizar el perfil clinico y plantear aspectos a
desarrollar desde el punto de vista terapeutico y sobre todo preventivo. El empleo de determinados indices prondsticos como el ISI (Liaiio) o el de
fallo multiorganico permite evaluar mejor este perfil clinico. En nuestra experiencia el fracaso renal agudo en el paciente oncolégico es una
complicacion frecuente y relacionada con el proceso de base. Mediante este registro de pacientes hemos identificado un perfil clinico de alto
riesgo consistente en un paciente con un fallo renal asociado a un proceso infeccioso, con insuficiencia respiratoria, oligarico y con una
puntuacion elevada de esos indices pronésticos.

INTRODUCCION

El fracaso renal agudo (FRA) en los pacientes oncolégicos tiene multiples causas'. Las mas habituales son las relacionadas con el tratamiento o
con complicaciones derivadas del propio proceso neoplasico. En nuestro centro tenemos abierto un estudio prospectivo observacional sobre el
FRA en el que incluimos todos los pacientes vistos por nuestro departamento.

MATERIAL Y METODOS:

Esta base de datos se inicié en Enero de 1996 y hasta Marzo del 2003 estan incluidos 1005 pacientes, de los cuales 384 eran pacientes del
departamento de Oncologia (patologia neoplasica diagnosticada y confirmada como proceso de base fundamental). Se definié6 como fracaso renal
agudo una oscilacién de los niveles de creatinina por encima del 20%, este criterio de inclusién aparece en la literatura2. Es un limite que puede
parecer poco estricto pero en nuestro centro estamos considerando también los FRA leves por su frecuencia elevada sobre todo en los pacientes
con nefropatia cronica.

Los pacientes incluidos en este estudio presentaban una edad media de 56 afios (EE 0'7), siendo varones el 65'9%.
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Figura 1.- Tipo de tumores

Se evaluo en estos pacientes la etiologia, el comportamiento clinico, la gravedad y su prondstico. La etiologia se definié segun fuera un fracaso
prerenal o funcional, renal o parenquimatoso, o postrenal. Debido a que en muchos pacientes influian factores funcionales y parenquimatosos en
la aparicion del FRA, se defini6 otro grupo etiolégico como fracaso mixto (prerenal y renal). Se determiné también la presencia de un proceso
inflamatorio (temperatura >38°C, con modificacién de los niveles de leucocitos o reactantes de fase aguda -proteina C reactiva, albumina-). El
origen del cuadro inflamatorio se valoré como infeccioso si se aislaba un germen causante de dicho estado. En el comportamiento clinico se
evalué la presencia de oliguria (diuresis por debajo de 400 ml al dia), hipotension (tension arterial sistélica por debajo de 100 mmHg durante mas
de 10 horas), la necesidad de respiracién asistida, la existencia de ictericia (bilirrubina por encima de 2'5 mgr %), la presencia de coma o por el
contrario un nivel de conciencia mantenido. Se determiné el tratamiento del FRA conservador (fluidoterapia, dopamina o diuréticos) o sustitutivo
de la funcién renal (mediante técnicas intermitentes, continuas o ambas). Se valoraron todos estos parametros en relaciéon con la mortalidad
durante el episodio de fracaso renal. Ademas se determinaron dos indices pronésticos, el indice de severidad individual de Liafio (IS1)34.5 y un
indice de fallo multiorganico (IFMO). Por ultimo, se valoré el motivo de ingreso del paciente oncolégico, segun fuera para recibir un determinado
tratamiento (quimioterapia, inmunoterapia o radioterapia) o provocado por la apariciéon de alguna complicacién en relacion con el tratamiento o
proceso tumoral.

07032 (decadas de edad) - PO86 (sexo) - 07109 (nefrotoxicos)
0109 (oliguria) + 0"116 (hipotension) + 07122 (ictericia) + 07150
{coma) - 0"154 {consciencia) + 0"182 (respiracion asistida) + 0021,

Tabla 1: indice de severidad individual o de Liafio.
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Tabla 2: indice de Fallo multiorganico o IFMO.

Todos estos datos se incluyeron prospectivamente en una base formato access, para su posterior analisis mediante un programa de estadistica
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(SPSS 9.0). Dicho estudio incluyé un andlisis descriptivo, con comparacion de variables cualitativas mediante Chi cuadrado y de cuantitativas
mediante ANOVA. Para el estudio de los indices pronédsticos se evalué el area bajo la curva, y para el analisis de la posible influencia de todos los
factores comentados, un analisis mediante regresion logistica (método Adelante, con puntos de corte entre 0'14 y 0'15), estableciéndose un nivel
de significacion estadistica a partir de una p < 0'05.

RESULTADOS Analisis descriptivo:

La etiologia del FRA fue prerenal en el 15'7% de los casos, renal en el 38'4%, mixto en el 37'6%, postrenal en el 4'2% y de otra naturaleza en otro 4'2
%. Se objetivé la presencia de un proceso inflamatorio en 168 pacientes, siendo de naturaleza infecciosa en el 38'1% de los casos. El foco
infeccioso mas frecuente fue el respiratorio con un 43'1%, seguido del abdominal con un 24'6%. Destaca el hecho de que el origen de la infeccion
fue hematolégico (relacionado con accesos vasculares) en un 9'2%.

El FRA fue oligurico en el 26%, se asoci6 a hipotension en el 25%, precisoé respiracion asistida en el 13'8%, se asoci6 con ictericia en el 15'9% y
con presencia de coma en el 12'8%. Se observé la presencia de un fallo cardiovascular en el 23'4% de los pacientes, un fallo respiratorio en el 25%
y un fallo hepatico en el 18% de los casos. Fue especialmente frecuente la presencia de un fallo hematolégico (60'4%).

Este FRA respondio al tratamiento conservador en el 79'2% de los pacientes, precisando un método de sustitucion de la funcion renal en el resto,
empleandose técnicas intermitentes en el 8'3%, continuas en el 9'1% y ambas en el 3'4%. La mortalidad durante el fracaso renal agudo fue del
18'5%.

Analisis pronéstico:
La puntuacion obtenida por el ISl fue en toda la poblacién analizada, de 0'2359 (EE 0'0126). La distribucion por frecuencias no fue normal,
apreciandose ademas una morfologia de curva bimodal con dos picos maximos de distribucion por frecuencias.

DISTRIBUCION FRECUENCIAS

80

Frecuencia

SIS B BBV EBUFGEY L,

1Sl

Figura 2.- Distribucion por frecuencias del ISI

El area bajo la curva a la hora de predecir el riesgo de fallecimiento de este indice es aceptable, con un valor de 0'851 (p<0'001, IC 95% 0'792 a
0'911). Este riesgo de fallecimiento es mas elevado con una puntuacién por encima de 0'5. Obtener un indice por debajo de ese limite resulta
protector respecto a ese riesgo, con una OR de 0'017 (p<0'001, IC 0'007 a 0'04). Ademas esa puntuacion de 0'5 es el punto de inflexion que separa
las dos poblaciones observadas en la distribucion por frecuencias del ISl. Al analizar la influencia de las distintas variables incluidas en ese indice
sobre el riesgo de fallecimiento, el estudio de regresion logistica multivariante destaca la presencia de coma con una OR 63'308 (IC 95% 26'06 a
153'57). Descartando las variables neurolégicas en el analisis de regresion logistica, aparece como variable independiente que influye de forma
significativa sobre un mayor riesgo de fallecer, la necesidad de respiracion asistida con una OR de 22'87 (p<0'001, IC 95% 11'38 a 45'95).

Respecto al IFMO, la puntuacion media obtenida en la poblacion estudiada es de 3'05 (EE 0'1406). El area bajo la curva a la hora de predecir la
mortalidad es también aceptable con un valor de 0'889 (p<0'001, IC 95% 0'846 a 0'932). La mortalidad es mayor con una puntuacioén cercana a 5.
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Figura 3.- Porcentaje de pacientes fallecidos, seguin puntuacién IFMO

Entre los fallos organicos incluidos en la evaluacion de este indice destaca la presencia de fallo agudo respiratorio con una OR de 6'146 (p<0'001,
IC 95% 4'255 a 8'876).

Motivo de ingreso:

Los pacientes que presentaron un FRA durante el ingreso hospitalario secundario a la aparicion de complicaciones por el tratamiento, presentaron
un peor pronoéstico. Este pronéstico se relacioné con un perfil de paciente en el que se refleja un FRA muy funcional, asociado a un estado
inflamatorio sobre todo infeccioso, mas oligurico y que precisa con mas frecuencia un tratamiento sustitutivo de la funcion renal, y con un peor
comportamiento de los indices prondsticos.

Pacientes con FRA Ingreso Ingreso
complicaciones tratamiento

Mortalidad 3171% |27 5% 07001
Fracaso renal agudo funcional o prerenal 207 8% 97 8%

Fracaso renal agudo renal o parenquimatoso 34% 41°8% 07002
Fracaso renal agudo mixto 3072% 4279%

Presencia proeeso infeecioso 717 7% 2275% 0001
Oliguria 4473% 25% 07001
Ictericia 2276% 07 3% 07006
Tratamiento sustitutivo 357°8% 2077 0ol6
Tratamiento sustitutivo con continuas 227 [2°5% 0°031
Puntuacion 151 07355 (EE 070253 ]0°204 (EE 0°019) | <0°001
Pacientes con puntuacion IS0 =0"5 24°5%, 174" 07005
Puntuacion IFMO 47321 (EE 0°271)] 2°804 (EE 0°206)] <0°001

Tabla 3: Diferencias entre el FRA que aparece en los pacientes ingresados para tratamiento, del que aparece cuando el ingreso se debe a una
complicacién del mismo o del propio proceso tumoral.

DISCUSION

El FRA en el paciente oncolégico presenta un origen multifactorial con una incidencia de factores funcionales y parenquimatosos en un porcentaje
apreciable de pacientes. Entre los factores funcionales analizados en este estudio se incluye la presencia de hipovolemia absoluta, relativa no
inflamatoria (cambios hemodinamicos) o inflamatoria (con presencia de hipovolemia vascular asociada o no a cambios hemodinamicos). Se ha
considerado también la presencia de hipoxemia tisular (saturacién arterial de oxigeno menor del 95%), relacionada con un descenso en la
oxigenacion central o por una disminucién en el transportador (anemia con un nivel de hemoglobina por debajo de 10 g/dL). Dentro de los factores
parenquimatosos, tiene especial importancia en estos pacientes la administracion de nefrotéxicos, fundamentalmente quimioterapicos.

Respecto a la presencia de un estado inflamatorio, la definicion que se emplea en este estudio no se basa en los criterios establecidos de SIRS,
debido a que su aplicacién es compleja y limitada a las Unidades de Cuidados Intensivos. Se ha preferido emplear unos criterios clinicos y
bioquimicos que permiten detectar ese estado en pacientes incluso hospitalizados fuera de esas Unidades. Ese estado inflamatorio supone una
serie de alteraciones importantes en el medio interno. La inflamacién determina el consumo de albimina con la consiguiente caida en la presion
oncética intravascular, que junto al aumento de la permeabilidad capilar favorece la salida de agua hacia el espacio intersticial. Esa salida de
liquido al espacio intersticial favorece la aparicion de un edema que en tejidos periféricos no supone un gran problema, pero que a nivel pulmonar
puede precipitar un descenso en la capacidad de transferencia de oxigeno agravando una posible hipoxia tisular.

http://biomed.uninet.edu/2004/n3/lavilla.html
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A nivel renal, un estado inflamatorio provoca cambios debido a las posibles consecuencias hemodinamicas, y ademas favorece la redistribucién
de flujo hacia cértex empeorando una isquemia medular, antesala de una lesién mas parenquimatosa o necrosis tubular aguda.7:8.9. Por eso, la
presencia de un estado inflamatorio determina la existencia de un FRA funcional pero asociado a una afectacion parenquimatosa siendo dificil
determinar esa fase de transito salvo por el comportamiento de los electrolitos en orina (natriuresis) o la evolucion y respuesta de la funcion renal
a las distintas maniobras terapeuticas introducidas (reposicion de volemia intravascular, soporte inotrépico). En los pacientes oncolégicos puede
haber cierta actividad inflamatoria paratumoral o secundaria al tratamiento (como sucede en los tratados con inmunoterapia)19, pero en muchos
casos se debe a la incidencia de alguna complicacién, sobre todo infecciosa.

En este estudio se aprecia un porcentaje considerable de pacientes con un estado inflamatorio, en muchos casos debido a un proceso infeccioso
destacando aquellos con un foco respiratorio como origen (neumonias, bronconeumonias). Ademas destaca el porcentaje de pacientes con un
proceso infeccioso de origen hematolégico (muy relacionado con las bacteriemias por accesos venosos). El tratamiento en la mayor parte de los
casos ha sido conservador, basado en una optimizacion del medio interno (hemoglobina, oxigenoterapia, reposicion de la volemia vascular) y en
el tratamiento con diuréticos.

Aunque se menciona al principio del trabajo el empleo de dopamina, practicamente se ha llegado a utilizar en muy pocos casos al ser una droga
en revision respecto a su eficacia sobre todo en disminuir la mortalidad del FRA o el requerimiento de dialisis. El tratamiento sustitutivo de la
funcién renal no se limita al uso de técnicas intermitentes sino que en esta poblacion el empleo de técnicas continuas es frecuente es sus
diferentes modalidades (ultrafiltracién aislada, hemodialisis, hemofiltracion o hemodiafiltracion venovenosa continua).

El FRA en el paciente oncolégico presenta segtin este estudio un prondstico relacionado con el proceso de base. La mortalidad ain no siendo
excesiva, es importante. Esa mortalidad es mayor en aquellos pacientes con un deterioro respiratorio agudo asociado o no a un proceso
infeccioso. Existe cierta dificultad para evaluar la presencia de un deterioro neurolégico salvo cuando es grave o se trata de un estado de coma.
Por eso aunque es cierto que la existencia de ese coma supone un riesgo elevado de fallecimiento al tratarse habitualmente de un proceso
irreversible que en los pacientes oncolégicos se relaciona con la presencia de enfermedad a ese nivel, se eliminé del modelo estadistico para
poder evaluar otras variables clinicas. En ese caso, ambos indices prondsticos revelan la importancia de ese fallo respiratorio en el prondstico del
FRA. Ese fallo respiratorio puede ser infeccioso pero en la poblacién oncolégica tiene otras implicaciones al producirse también en relacién con el
manejo incorrecto de los balances hidricos sobre todo cuando existe ya un fallo renal, y por el deterioro fisico que presentan esos pacientes. Ese
deterioro fisico esta relacionado con la pérdida de masa muscular, la desnutricién y el encamamiento que reduce considerablemente la capacidad
de volumen inspiratorio y favorece la aparicion de atelectasias.

Respecto a la oliguria, en esta casuistica la incidencia es baja posiblemente a que en muchos casos el FRA es leve o moderado, y que a pesar del
empleo de ciertos nefrotoxicos o a la presencia de un componente funcional (hipovolemia absoluta o relativa), la diuresis no llega a perderse
completamente (anuria), debido a que la presencia de otras variables que constituyen un fallo multiorganico como la hipotension o el fracaso
respiratorio tampoco es importante. Ahora bien, mantiene su influencia sobre el pronéstico pero sélo en el analisis univariante como ocurre con
las demas variables incluidas en el ISI a excepcion del coma o la necesidad de respiracion asistida (resultados no mostrados).

No se puede considerar por igual cualquier paciente oncolégico. La busqueda de subpoblaciones de riesgo resulta util a la hora de manejarlos
adecuadamente. Los pacientes que presentan FRA relacionado con una complicacion derivada del tratamiento o de la progresion de la
enfermedad, tienen un perfil clinico de peor comportamiento. Es un fracaso en gran parte funcional, pero asociado a procesos infecciosos, con
pérdida de la diuresis y con peor puntuacién de los indices pronésticos lo cual implica con mayor frecuencia la presencia de un fallo
multiorganico, y una peor respuesta al tratamiento conservador.

CONCLUSIONES

El FRA en el paciente oncolégico es un proceso que relacionado con la enfermedad de base, presenta un comportamiento dependiente de la
evolucion del cuadro responsable de esa situacion.

La identificacion de un perfil clinico de alto riesgo, facilita la deteccion de pacientes criticos susceptibles de un control mas exhaustivo asi como
de un tratamiento mas agresivo de su proceso de base. Concretamente, el paciente con un fracaso renal asociado a un proceso infeccioso, con
fallo respiratorio, oligurico y con una puntuacion elevada de los indices prondsticos deberia ser manejado segun las premisas comentadas
anteriormente.
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Comentario del Revisor Dr. Jesus Garrido, MD . Unidade de Nefrologia e Dialise. Hospital Sdo Teoténio de Viseu. Portugal

La mortalidad de la insuficiencia renal aguda (IRA) ha permanecido elevada desde el inicio de la hemodialisis hace 30-40 afios a pesar de los
avances en los tratamientos de soporte, sin duda facilitada por la variacion "demografica" de esta patologia (poblaciéon cada vez mas envejecida y
una comorbilidad asociada creciente). La mortalidad de la insuficiencia renal aguda sin otras patologias acompafiantes esta entre el 7-23%1
mientras que alcanza el 50-80% en las Unidades de Cuidados Intensivos2.34- Los pacientes que requieren tratamiento substitutivo presentan una
mortalidad del 50-70%. Las infecciones asi como las complicaciones cardiopulmonares son las principales causas de muerte5. Un hecho
interesante en los ultimos afos ha sido el desarrollo de indices de prediccion de la gravedad o mortalidad asociados a la IRA. Ademas de los
tratamientos sustitutivos de soporte (HD, HDF, HFVVC...) son varias las lineas terapéuticas en investigacion dentro del tratamiento del fracaso
renal agudo®7. El pronéstico de la IRA esta determinado por la gravedad de la enfermedad de base y por el nimero de érganos disfuncionantes
asociados. Los pacientes oncolégicos, son un grupo especial de riesgo para el desarrollo de IRA ya que, ademas de la propia quimioterapia
muchas veces nefrotoxica, el proceso de base y sus complicaciones aumentan significativamente la morbi-mortalidad.

El presente trabajo al analizar su experiencia en este grupo especial de poblacién incide en la importancia de identificar grupos especiales de
riesgo lo que podra ayudar a un mejor conocimiento y manejo del fracaso renal agudo en el paciente oncolégico.

Referencias:

1. Thadhani R, Pascual M, Bonventre JV: Medical progress- Acute renal failure. N Engl J Med. 1996; 334:1448-1460. Review.

2. Chertow GM, Christiansen CL, Cleary PD, Munro C, Lazarus JM: Prognostic stratification in critically ill patients with acute renal failure requiring
dialysis. Arch Inter Med 1995; 155:1505-1511.

3. Paganini EP, Tapolyai M, Goormastic M, Halstenberg W, Kozlowski L,Leblanc M, Lee JC, Moreno L, Sakai K: Establishing a dialysis therapy
patient outcome link in intensive care unit acute dialysis for patients with acute renal failure. Am J Kidney Dis 1996; 28 (Suppl 3):5S81-S89.

4. Liano F, Junco E, Pascual J, Madero R, Verde E, Madrid Acute Renal Failure Study Group. Referencia en el trabajo.

5. Robert W, Wang W, Poole B, Mitra A. Acute renal failure: definitions, diagnosis, pathogenesis and therapy. J Clin Invest 2004 Jul 1;114(1):5-14.
6. Vanholder R, Lamiere N. Acute renal failure: future directions for research. Nephrology 2001; 6:57-61. Review.

7. Robert A Star. Treatment of acute renal failure. Kidney Int 1998; 54:1817-1831.
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El trabajo de Lavilla y colaboradores, nos presenta el “fracaso renal agudo (FRA) en el paciente oncolégico”, un tema con escasos reportes en la
literatura.

Los autores utilizan como definicion de FRA el incremento de los niveles de creatinina por encima del 20%. Existe consenso en la definicion
general de FRA como: la pérdida brusca de la funcién renal suficiente como para disminuir la eliminacion urinaria de productos nitrogenados?. En
lo que no hay acuerdo es en la magnitud del incremento de la creatinina para definir el diagnostico, los criterios mas usados son: Incremento de
creatinina en sangre de 0.5 mg/dl sobre el basal; incremento del 50% sobre la linea de base? 3.

El haber utilizado como criterio de FRA un incremento del 20%, ha influido en los resultados presentados: a) Elevacion de la incidencia del FRA. b)
Un elevado numero de pacientes recuperaron con tratamiento conservador (79.2%). c) Baja mortalidad (18,5%), considerando que para ese grupo
etareo la mortalidad reportada varia entre el 50 al 60%*%.

Es interesante el mensaje de enfocar la FRA como un fenémeno inflamatorio, en el que hay interaccion entre el endotelio dafiado, células
inflamatorias y el epitelio tubular, a través de la generacion de citoquinas y chemoquinas.

Referencias:

1.- Nolan C, Anderson R. Hospital-acquired acute renal failure. J Am Soc Nephrol. 1998; 9:710-8.

2.- Thadhani R, Pascual M, Bonventre JV. Acute renal failure. N Engl J Med. 1996; 334:1448-60.

3.- Bellomo R, Kellum JA, Ronco C. Defining acute renal failure: physiological principles. Intensive Care Med. 2004; 30:33-7
4.- Fernando Liafio. Acute Renal Failure, Atlas of Kidney Disease, Ed. Robert W. Schrier http://www.kidneyatlas.org

Recibido: 20 de agosto de 2004. Recibido revisado 1 de Noviembre de 2004.
Publicado: 6 de Noviembre de 2004

http://biomed.uninet.edu/2004/n3/lavilla.html



Electron J Biomed 2004;3:15 Foyacaet al. ONE-AND-A-HALF SYNDROME.

earb | Bt PG HATATE

ONE-AND-A-HALF SYNDROME. CLINICAL CLASSIFICATION.

Foyaca-Sibat H, Ibanez-Valdes LdeF.

University of Transkei.Faculty of Health Sciences. Department of Neurology. Umtata, South Africa.

foyaca @ intekom.co.za

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2004;3:15-21.

Comment of the reviewer Dr. R. Diaz-Alersi Hospital Puerto Real. Cadiz. Espaiia

Comment of the reviewer Dr. JM. Trejo Gabriel y Galan. Hospital General Yagiie. Burgos. Espaiia

Comment of the reviewer Dr. M. Fernandez Alban. Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ), La Habana, Cuba.

Key Words: One-and-a half syndrome, internuclear ophthalmoplegia. Neurocysticercosis (NCC), brainstem lesions

ABSTRACT

We studied 19 patients fulfilling clinical diagnostic criteria of One-and-a-half syndrome (OAHS) and all of them were grouped in three different
types according to their neuro-ophthalmological disturbances. A novel clinical classification is suggested. Patients presenting OAHS secondary to
racemose neurocysticercosis were reported for the first time to the medical literature.

RESUMEN:

Sindrome del Uno y Medio. Clasificacion clinica.

Se estudiaron 19 pacientes que presentaron clinicamente un "Sindrome del Uno y Medio" en diferentes variantes y de causas diversas. Se
agruparon los pacientes en 3 grupos diferentes de acuerdo a sus caracteristicas neuro-oftalmolégicas evitando afadir nuevos eponimos a la ya
existente lista de trastornos de la motilidad ocular. Proponemos una clasificacion clinica no reportada con anterioridad y se reporta como causa
novedosa la forma racemosa de la neurocisticercosis para una de las variantes clinicas.

INTRODUCTION

The One-and-a half syndrome (OAHS) is a neurological disorder of the extra ocular movements characterized by conjugate horizontal gaze palsy
(CHGP) in one direction and internuclear ophthalmoplegia (INO) in the other. The commonest cause of the syndrome is a vascular lesion on the
basilar territory followed by demyelinating lesions of the brainstem usually affecting the paramedian pontine reticular formation (PPRF)
unilaterally or due to lesions on the abducens nucleus (AN) on one side, with interruption of internuclear fibers of the ipsilateral medial
longitudinal fasciculus (MLF) after it has crossed the midline from its side of origin in the contra lateral abducens nucleus (causing failure of
adduction of the ipsilateral eye)?

OAHS type Il has been described in patients presenting loss of voluntary eyes movements except for adduction in one eye usually secondary to
lesions on the cerebral hemisphere and the cavernous sinus? or unilateral infarction of the midbrain and thalamus3 the main difference between
type | and type Il consisted in preservation of abduction in one eye (type 1) or sparing of adduction for one eye (type Il), other combinations of
paralysis of the eyes movements have been reported to the medical literature 4-8 but one attempt to classify this disorder in a single syndrome has
not been made. The aim of this study is to report our clinical and aetiological findings in patients presenting OAHS of several aetiologies, and
other associations. A novel clinical classification for this syndrome is suggested.

MATERIAL AND METHODS

We studied 19 consecutive patients admitted at stroke unit and neurological wards from Umtata General Hospital (UGH) and Nelson Mandela
Academic Hospital (NMAH), between January 1998 and January 2004. All patients presented diverse modalities of horizontal/vertical gaze
paralysis to one side and contra lateral jerking nystagmus or abduction/adduction paralysis on the opposite eye. Exclusion criteria were: Upper
motor or sensory signs on the limbs, altered level of consciousness, signs of peripheral neuropathy, signs of cognitive dysfunction, pregnant
patients and patients without written consent.

A senior neurologist (FSH) examined all patients in this series. We analysed the modifiable risk factors for stroke including cigarette smoking,
hypertension, diabetes mellitus, hyperlipidemia, hyperuricemia, venous hematocrit (>50), coagulation screen, electrolytes, migraine, heart disease,
arrhythmias, peripheral vascular diseases, and CT brain scan of patients from both hospitals and for patients from NMAC we also analysed protein
S, protein C, antithrombin lll, other causes of thrombophilia, and CD4 count-viral load when necessary. Investigations for multiple sclerosis were
not done because that disease does not exist in this region.
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All patients were distributed in three groups named type I (t-), type Il (t-1) and type Il (t-lll) according with their neuro-ophthalmologic disorders.
Patients presenting CHGP and internuclear ophthalmoplegia or CHGP and preserved abduction of one eye were selected for t-I; patients
presenting CHGP and sparing adduction of one eye or papillary disturbances were grouped in t-ll, and others with CHGP plus unilateral vertical
paresis or other combinations were selected for t-lll group. Clinical and etiological correlation was done.

RESULTS

Nine patients presented with clinical features of t-1 (47.3%), t-ll characteristic were confirmed in 5(26.3%), and 2 were classified as t-1ll (10.5%). The
commonest presentation of t-l was CHGP to the left and paralytic pontine exotropia of the right eye (Figure 1) and the more frequent cause of this
syndrome was hemorrhagic stroke (Table I).

Figure 1: The right eve deviated outward in primary gaze
(paralyvtic pontine exotropia) and CHGP to the left for
voluntary, tracking, and vestibulo-ocular movements.

One-and-a halt syndrome type 1 due to pontine hemorrhage
on the left side.

ONE-AND-A-HALF SYNDROME. Etiology

BHT-I
ET.IT
211 [07T-IIT

Is-Stroke H-Stroke NCC-Sirake Crihers

Table I Commonets causes of QAHS,

Patients with chronic and uncontrolled arterial hypertension were more commonly observed in our series (table Il).

http://biomed.uninet.edu/2004/n3/foyaca.html



Electron J Biomed 2004;3:17 Foyacaet al. ONE-AND-A-HALF SYNDROME.

ONE-AND-A-HALF SYNDROME. Rask factors
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Hypertenzion Diabetes Sravalkd ng HIV/AIDS

Table 11: Modifiable nisk factors in patients presenting QAHS

One patient with OAHS t-l also presented an associated peripheral facial palsy, and ipsilateral dilation of the pupil secondary to subarahcnoid
hemorrhage, paramedian tegmental infarct, and aneurysmatic dilatation of the basilar artery HIV/AIDS related (Figure 2).

AND-A-HALF SYNDROME “PLUS™
Figure 2: Horizontal gaze palsy and internuclear
ophthalmoplegia

Cause: Aneurvsm of the basilar artery, subarachnoid
hemorrhage and ischemic infarct on the left pons

(Writing informed consent from the patient is obtained)

Ischemic stroke was the aetiology of OAHS t-ll in 10.5% of this series and cavernous sinus syndrome and midbrain infarction were present in only
one patient being the most rare cause of this syndrome (Table 1) Cavernous sinus syndrome and an associated proptosis of the affected side was
also seen (Figure 3) however typical CHGP and preserved adduction eye movement due to hemorrhagic stroke was seen in only one patient.
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ONE-AND-A-HALF SYNDROME TYPE 1I

& ]
-

rof the left eyve mild

ningitis, Vesicular, Colloadal, and

One patient presented conjugate vertical gaze palsy (CVGP) and limited downward movements in one eye and other presented combined CHGP

and limitation on the vertical movements in one eye. All patients with limitations for eyes movements in our series were grouped in 3 types as can
be see on Table llI

OAHS. Clinical Classification

OAHS Type I: a)CHGP and INO(honzontal vestibulo nystagmus)
bYHGP and preserved abduction in one eye

OAHS Type II: a)"HGP and normal adduction in one eye
byAddoction nystagmus and preserved bilateral abduction
¢)CHGP and bilateral abduction palsy
diAny combination plus bilateral miosis

OAHS Type TI1:a)CVGF and asymmetrical vertical eye movements
BICVGP and vestibular nystagmus
c)Vertical and horizontal gaze disturbances at the same
time

Tabsle 11 Classification of OAHS based on neuro-ophthalmological manifestations,

ONE-AND-A-HALF SYNDROME TYFPE III

Figure 4: Right eve slishtly deviated upward and reduced
downward gaze, bilateral miosis, abduction of the left eve
is normal but monocular horizontal nystagmus is present.
Bilateral conjugate right leftward palsy.

Cause: HIV/AIDS/Neurocysticercosis arteritis leading to
ischemic infarction on the right medial thalamus and
dorso-rostral midbrain.
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ND-A-HALF SYNDROME I1I “PLUS”

igure 3: Conjugate upward palsy, reduced downward
gaze on the right eve. Doll’s eves test normal. Festination
Cause: Racemose neurocysticercosis

DISCUSSION:

Type |

It is a clear-cut, well-known and worldwide accepted syndrome and the correlation between CHGP and INO or adduction on one eye is almost
pathonogmonic of pontine lesion due to stroke or multiple sclerosis affecting the AN, PPRF, and ipsilateral MLF. Several reports to the medical
literature have been made?-13 If there is damage of the vestibular fibres from horizontal semicircular canal to the medial vestibular nucleus (MVN)
or from the MVN to the AN then horizontal vestibular nystagmus is present, this happens because MVN send excitatory impulse to the
contralateral AN and inhibitory impulses to the ipsilateral one and because there is saccadic input to the abducens from the ipsilateral excitatory
PPRF and contralateral inhibitory input from the contralateral and dysfunctional state of this mechanism can cause nystagmus. Pathogenesis for
exotropia of one eye has been clearly described by Jhkura et al.14 See Table IlI

Type li:

As before mentioned this variant was reported previously by Carter and Rauch2 in 1994 and two years later by Celibisoy and Akyureki,3 their
reports were not congruent from the clinical and pathological point of view but their description has been positively accepted, Nevertheless, one
patient of the 19 patients with OAHS type Il reported by Thomke'5 presented an associated vertical gaze paresis of unknown cause, we consider
that patients complaining of vertical eyes involvement should not be included in this group because obviously the mechanism for this disorder
differ from the one accepted for this variant. Our clinical findings were also different as well.

However, we accept as valid this type of OAHS for patients presenting CHGP and preservation of adduction movements on one eye during
saccadic and pursuit eye movements or an associated papillary abnormalities if there is no disturbances of the vertical gaze and if more than one
lesion of the CNS can be demonstrated. See Table IlI

Type Il

Bogousslavsky and Regli'® reported one case of vertical "One-and-a-half syndrome (VOAHS) twenty years ago, their patient had an upgaze palsy
and monocular paresis of downward secondary due to an infarct of the paramedian thalamus and upper mesencephalom on the right side
affecting the fibres of the posterior commisure and descending fibres to the ipsilateral subnucleus of the inferior rectus and sparing fibres of the
subnucleus of the superior oblique just after they decussate. From the same authors similar reports but due to different causes years later were
made17. 18,

In 1989, Deleu et al'%reported one patient with VOAHS characterized by supranuclear downgaze paralysis with monocular elevation palsy
secondary to bilateral infarction in the mesodiencephalic region affecting the efferent tracts of the rostral interstitial nucleus of the MLF bilaterally
and the premotor fibres to the contralateral superior rectus subnucleus and ipsilateral inferior oblique subnucleus, either before or after
decussating in the posterior commissure, since then combinations of CVGP downward or upward and upward or downward monocular paresis
has been nominated as VOAHS however combinations of CHGP and CVGP remained out of classification up to date. Cases reported by Terao et
al20 and our patients fulfilling criteria to be grouped in the same category and other reports before cited also coincide with similar aetiological
lesions at the mesencephalo-diencephalic level therefore there is no reason to exclude those patients from this syndrome.

Our patients presenting CVGP and monocular vertical disturbances or CVGP and CHGP and all had more that one ischemic vascular lesion at the
midbrain and thalamic-mesencephalic level probable secondary to infectious vasculitis HIV-NCC related. This association of racemose NCC and
OAHS is being reported to the medical literature for the first time.

In 1998, Eric Eggenberg?® reported three cases of isolated OAHS with facial palsy secondary to ischemic infarction on the vertebrobasilar territory,
he added 7 (Cranial nerve number 7) to 1 and 2 (OAHS) and he termed that combination as Eight-and-half syndrome, we found patients with other
combinations that can be nominated as Five-and-a-half syndrome (1 "2 + 4-throclear nerve), Seven-and-a-half syndrome (1 %2 + 6-abducens) or
Eleven-and-a-half syndrome (1 %z + 7-facial nerve + 3-oculomotor nerve) however we honestly believe that generation of novel arithmetic
combination will bring more confusion than clarity to this problem and its will increase unnecessarily the long list of different names of neuro-
ophthalmological disorders, perhaps adding the term "plus” will be enough to distinguish this condition from the typical OAHS t-l. We prefer and
recommend the term of OAHS for all presentations and the sub-term of "type I-lI-lll" to separate one combination from another, this classification
will be useful for an accurate identification of its aetiologies also. If patients present an associated motor or sensory signs then they should no be
included in this classification and a diagnosis of Locked-in syndrome, vertebro-basilar stroke or other disorder should be done accordingly.
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Comment of the reviewer R. Diaz-Alersi MD. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espaia
Advanced neuroimaging techniques has been replacing the topographic diagnosis usually made by clinical examination.

Nevertheless, there are moments in which an accurate clinical examination done by skilled hands can substitute neuro-imaging techniques
including MRI for topographic diagnosis specially in case where those procedures are contraindicated. One-and-a-half syndrome is a good
example of the before cited. It is a uncommon disease described for the first time by Fisher in 1997 and is characterized by horizontal conjugate
gaze palsy and an associated ipsilateral internuclear ophthalmoplegia in other word; complete paralysis of horizontal eyes movement in one side
and impaired adduction of the contralateral eye.

This syndrome is usually due to a pontine lesion affecting the parapontine reticular formation nucleus, abducens nucleus, middle longitudinal
fascicules, lateral vestibular nucleus and its efferent pathways. The commonest cause is a vascular lesion on the basilar territory or demyelinating
disorders. The biggest series of patients reported to the medical literature is made by Wall et al, they presented 49 patients.

Foyaca-Sibat et al presented a series of 19 cases fulfilling the diagnosis criteria for One-and-a-half syndrome that were studied between 1998 and
2004. Author suggested a novel clinical classification for this syndrome and reported the first patient presenting this syndrome due to
neurocysticercosis.
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Comment of the reviewer J.M. Trejo Gabriel y Galan MD. PhD Hospital General Yagiie. Burgos. Espaia
The paper by Foyaca-Sibat H et al. "One-and-a-half syndrome. Clinical classification" is an interesting clinical report of 19 patients with this
uncommon syndrome well illustrated with photographs that can be accepted for on-line publication.

We thank them for not adding new names to this already eponym-saturated field of neuro-ophthalmology.

Comment of the reviewer Dr. Mauricio Fernandez Alban. Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ), La Habana, Cuba.

The Drs. Foyaca Sibat and Ibafiez Valdes present one updated and detailed review of the etiology, clinic and complementary data of this
neurological disease. Besides it proposed a valuable classification that can contribute to its better knowledge and therapeutic handling.
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SUMMARY:

Sonography has become accessible, easy to make and non-aggressive investigation which has been used commonly in clinical practice. Main aim
of this study was to evaluate a clinical value of renal ultrasound in patients presenting arterial hypertension, the study was designed as a
transversal, and retrospective on selected hypertensive patients.

A clinical diagnostic of 236 patients with hypertension was review, 205 of them fulfilled diagnostic criteria of essential hypertension and 31
patients had secondary hypertension, with a mean age of 57,2 * 14 years, being 117 (49.6%) women and 119 (50.4%) men. One of selecting criteria
was a performed sonography test. In total, 121 patients divided in two groups (93 patients with essential hypertension and other of 28 with
secondary hypertension) were eligible for this study. The main variables had the same distribution to the baseline population.

Renal sonography in secondary hypertension showed a sensitivity of 67,8% (Cl 95:51-84%) (Pathologic sonography | Secondary hypertension)

and the specificity of normal sonography into the essential hypertension was 85% (IC 95: 77-92%). (Normal sonography | Essential hypertension)
the predictive value of a pathologic ecography for secondary hypertension was 57,6% (IC 95: 40-73%) and the predictive value of a normal

ecography for essential hypertension was 89,7% (IC 95: 83-96%) (Essential hypertension | Normal sonography)

In conclusion, renal ultrasound test does not seems to be a useful test in the management of hypertensive patients and even to ruled out a
secondary hypertension because its low predictive value and also has a poor clinical value for essential hypertension because in most of the
cases show unremarkable finding or does not report abnormalities (85%).

RESUMEN:

La ecografia se ha convertido en una prueba accesible, facil de realizar y poco agresiva, lo que ha generalizado su uso en la practica clinica. Con
el objetivo de valorar si la ecografia renal aporta datos clinicos de interés en el estudio del paciente con hipertension arterial, se hizo un estudio
transversal, retrospectivo, poblacional de pacientes con hipertension arterial.

Se revis6 el diagnéstico clinico de 236 pacientes con hipertensién, encontrando 205 con hipertension esencial y 31 con hipertension arterial
secundaria. La edad media * sd (standard deviation) era de 57,2 £ 14 afios. 117 (49.6%) eran mujeres y 119 (50.4%) eran varones. De estos
pacientes fueron seleccionados aquellos que tenian realizada una ecografia renal, resultando una poblacién de estudio de 121 pacientes, 93 de los
cuales tenian hipertensién esencial y 28 hipertension secundaria. La distribucion de las variables principales fue similar a la de la poblacién de
base.

La sensibilidad de la ecografia en la hipertension secundaria es del 67,8% (IC 95: 51-84%) (Ecografia Patolégica | Hipertension secundaria) y la
especificidad de la ecografia normal en la hipertensién esencial es del 85% (IC 95: 77-92%) (Ecografia normal | Hipertension esencial). El valor
predictivo de una ecografia patolégica para la hipertensién secundaria es del 57,6% (IC 95: 40-73%) (Hipertension secundaria | Ecografia

Patoldgica) y el valor predictivo de una ecografia normal para la hipertension esencial es del 89,7% (IC 95: 83-96%) (Hipertension esencial
Ecografia normal)

En conclusion, la ecografia renal en el estudio de la hipertension arterial no parece una prueba util para descartar una hipertensiéon secundaria
dado su bajo valor predictivo y, por otra parte, tiene poca utilidad clinica en el estudio de la hipertensién esencial ya que es altamente probable
que sea normal (85%).

http://biomed.uninet.edu/2004/n3/abaigar.html


http://biomed.uninet.edu/index.html
http://biomed.uninet.edu/edreb.html
http://biomed.uninet.edu/edreb.html
http://biomed.uninet.edu/cc.html
http://biomed.uninet.edu/cc.html
http://biomed.uninet.edu/normas.html
http://biomed.uninet.edu/normas.html
http://biomed.uninet.edu/authors.html
http://biomed.uninet.edu/authors.html
http://biomed.uninet.edu/2003/n2/editorial2.html
http://biomed.uninet.edu/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:paluquin @ hgy.es

Electron J Biomed 2004;3:23 Abéigar y col. ECOGRAFIA RENAL EN LA HIPERTENSION ARTERIAL.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial es una enfermedad con una alta prevalencia en la poblacién general cercana al 20% 1, segun los diferentes estudios. La
importancia de su deteccion y tratamiento radica en el hecho de que es responsable de una alta tasa de mortalidad y morbilidad en la poblacion,
por su contribucién a la mortalidad global por patologia cardiovascular que es la primera causa de mortalidad en los paises occidentales 2.

Por otra parte se sabe que la hipertension es en el 98 6 99% de los casos una enfermedad crénica, y por tanto, el interés en el estudio de la misma
radica no tanto en descubrir la causalidad de ese pequefio porcentaje potencialmente curable sino en descubrir y tratar las cifras de presion
arterial elevadas con el fin de proteger las lesiones de los 6rganos diana (fundamentalmente el cerebro, el corazon y los rifiones). En este sentido,
los diferentes comités, responsables de politica sanitaria y otros organismos de Salud Publica (OMS, JOIN Committe) han elaborado protocolos
de actuacién recomendables para el estudio y tratamiento de la Hipertension arterial3: 4.

En dichos protocolos se aconseja la valoracion y realizacion de diferentes pruebas diagnésticas encaminadas principalmente al estudio de la
repercusion en los érganos diana y al cribado de otras enfermedades que puedan desarrollar o agravar la patologia cardiovascular (diabetes,
hiperlipidemias) mas que a la busqueda de la etiologia de la Hipertension arterial. Esto es asi porque la Hipertensién arterial es de origen esencial
o primaria en mas del 95% de las situaciones y curable solamente en el 1-2% de los pacientes. 5

Los estudios diagnodsticos que se aconseja son una analitica elemental de sangre y orina y una evaluacion cardiolégica a través de un
electrocardiograma3: 4, pero no incluye la ecografia renal como una exploracion util, aunque hasta ahora no ha habido estudios que apoyen o
desaconsejen su utilidad. Sin embargo, numerosos médicos, sobre todo en los centros hospitalarios, solicitan una ecografia renal de un modo
rutinario basandose en el hecho de que es una exploracion inocua y que, dentro de un razonamiento empirico, podria aportar datos de interés en
lo que se refiere a descubrir la afectacion renal de la misma o a contribuir al descubrimiento de una causa renal de la hipertension o de alguna
patologia renal que la acompaiie.

OBJETIVO:
Se trata de valorar si la ecografia renal es una prueba util en el estudio del paciente con Hipertension Arterial

La valoracion de la misma se efectiia porque se solicita por parte de los clinicos en base a que es una prueba inocua y, al menos teéricamente,
podria dar informacién sobre el tamafo y morfologia de los rifiones de cara a poder descubrir alguna de las causas potencialmente curables de la
hipertension, como por ejemplo la existencia de hipertension vasculo-renal.

MATERIAL Y METODOS

PATRON DE REFERENCIA

Para la valoracion de la prueba se us6 como patron oro el diagnéstico clinico de Hipertensién Arterial, fuera esencial o secundaria. Se entiende
como esencial aquella con antecedentes familiares de Hipertension y con pruebas basicas normales y secundaria cuando a la hipertension se
asocio alguna alteracion de la funcion renal (filtrado glomerular < de 60 mil/min) y/o una proteinuria clinica o una alteracion del sedimento que
sugirieran origen renal de la misma. Fueron excluidas del estudio otras causas de hipertension secundaria como las de origen endocrino, las de
origen cardiaco y la hipertensién en el embarazo.

Fueron consideradas pruebas basicas las siguientes: hemograma, sodio, potasio, creatinina, glucosa, colesterol total y lipoproteinas de alta
densidad, electrocardiograma y analisis elemental de orina junto con proteinuria.

De acuerdo con las recomendaciones de | El JNC-6 y de la OMS/ISH 3-4 se consideré hipertension cuando los valores de las cifras de presion
arterial (PA) fueron superiores a 140 mmHg para la PA sistélica (PAS) y a 90 mmHg para la PA diastélica (PAD) en sujetos mayores de 18 afios

ANALISIS DE LOS DATOS
Se hizo una descripcion de las distribuciones de las variables que definian la poblacion de estudio. Se realizé una estimacién por intervalo de los
parametros de sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la ecografia como prueba diagndstica en el estudio de la Hipertensién Arterial.

METODO DE REALIZACION

La ecografia fue realizada e interpretada por los radiélogos que hubiera en cada momento en el Servicio de Radiodiagnéstico. Se consideré
ecografia renal normal aquella exploracion que no encontrara ningun hallazgo en la misma y la ecografia fue considerada como patolégica cuando
existian quistes renales simples, habia diferencia de tamafio mayor de dos centimetros entre los rifiones, estaba aumentada la ecogenicidad,
habia una mala diferenciacion corticomedular, se encontraron masas, litiasis, cicatrices o hidronefrosis.

DISENO DEL ESTUDIO
Se hizo un Estudio transversal, retrospectivo, poblacional de pacientes con hipertension arterial que fueron vistos en la Policlinica del Servicio de
Nefrologia de un Hospital terciario durante un periodo de 18 meses.

PACIENTES Y VARIABLES
Fueron revisadas las historias clinicas de todos los pacientes con diagndstico de hipertension arterial y se recogieron las siguientes variables:
edad, sexo, diagnoéstico clinico de hipertension arterial esencial o secundaria, ecografia normal o patoldgica, proteinuria y creatinina plasmatica.

RESULTADOS

El total de pacientes estudiados fue de 236 con una media * sd de 57,2 + 14 aiios, de los que 117 (49.6%) eran mujeres y 119 (50.4%) eran varones,
tenian una proteinuria con un rango entre 0 y 5,2 grs/24 horas siendo negativa en el 92% de los pacientes. La mediana de la creatinina era de 1
mgr/dl (0,4-9 mgrs/dl). Tenian hipertensién arterial esencial 205 pacientes y secundaria 31.

De estos pacientes fueron seleccionados aquellos que tenian realizada una ecografia renal, resultando que se habia efectuado a 93 pacientes con
hipertension esencial y a 28 de los que tenian hipertension secundaria, haciendo una poblacion total de 121 pacientes a los que se les habia
practicado una ecografia renal. La distribucion de las variables en esta poblacion fue la siguiente: edad media * sd: 57,9 * 12 afios, de los que 54
(44,6%) eran mujeres y 67 (55,4%) eran varones, tenian una mediana de proteinuria de 0 grs/24 horas (en el 80% la proteinuria era negativa). La
mediana de creatinina era de 1 mgr/dl.
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TABLA RESUMEN DE LA POBLACION GENERAL.

N[ EDAD {Afios) SEXO PROTEINURIA |CREATININA
236 57.2+14 M=117(4% 6% Mediana: O Mediana: 1
V=110 {50 4%) Girs/24H. mgr/dl
TABLA RESUMEN DE LA POBLACION ESTUDIADA.
N | EDAD {Afios) SEXO PROTEINURIA JCREATININA
121 57.9+12 M=34 (44.6%) Mediana: 0 Mediana: 1
V=067 (554%) Grs/24 H myr/dl

TABLA DE CONTINGENCIA CON LA PRUEBA DIAGNOSTICA (ECOGRAFIA)Y EL DIAGNOSTICO CLINICO DE HIPERTENSION.

HIPERTENSION| ECOGRAFIA ECOGRAFIA
PATOLOGICA NORMAL
ESENCIAL 14 79 93
SECUNDARIA 19 ] 28
33 88 121

La sensibilidad de la ecografia en la hipertensién secundaria es del 67,8% (ICg5: 51-84%) (Relacion Ecografia Patologica | Hipertension

secundaria) y la especificidad de la ecografia normal en la hipertensién esencial es del 85% (IC g5: 77-92%) (Relacién Ecografia normal |
Hipertensién esencial).

El valor predictivo positivo de la ecografia patolégica para la hipertensiéon secundaria es del 57,6% (IC g5: 40-73%) (Hipertensién secundaria |
Ecografia Patolégica) y el valor predictivo negativo de la ecografia normal para la hipertension esencial es del 89,7% (IC g5: 83-96%) (Hipertension

esencial | Ecografia normal)

Aunque, mas de la mitad (68%) de los pacientes con hipertension secundaria tienen una ecografia renal patolégica. y, la mayoria de los pacientes
con hipertension esencial (85%) tienen una ecografia renal normal; el dato interesante es que el valor predictivo de una ecografia patolégica para
la hipertensién secundaria es bajo (57%).

Si excluimos del analisis los pacientes que tienen proteinuria y /o su creatinina es > a 1,2 mgr/dl, es decir aquellos pacientes con signos de
enfermedad renal, se obtiene una subpoblacion de 165 pacientes, de los que 159 fueron diagnosticados de hipertension arterial esencial y 6 de
hipertensién secundaria, cuya distribucién de las variables en estudio era la siguiente: habia 88 varones (53,3%) y 77 mujeres (46,7%), y con una
edad media de 54,4 £ 13,5 aiios, de los que a 76 se les practicé una ecografia renal. En la tabla se expresan los datos que se estudiaron.

TABLA DE CONTINGENCIA DE LA SUBPOBLACION DE PACIENTES SIN PROTEINURIA Y CON CREATININA £ 1,2

HIPERTENSION| ECOGRAFIA ECOGRAFIA
PATOLOGICA NORMAL
ESENCIAL 10 62 72
SECUNDARIA 2 2 4
12 64 76

Cuando analizamos los datos en esta poblacion con funcién renal normal se aprecia que el valor predictivo positivo de la ecografia renal
patolégica para la hipertensiéon secundaria es del 17% (Ecografia patolégica | Hipertension secundaria) y el valor predictivo negativo de la

ecografia renal normal para la hipertensién esencial es del 97% (Ecografia normal | Hipertension esencial)

DISCUSION

La realizacién de pruebas diagnésticas en una enfermedad tan prevalente como es la Hipertension tiene una importancia sanitaria notable,
teniendo en cuenta ademas su cronicidad, porque implica una sobrecarga en los diferentes servicios sanitarios

Y aunque en las recomendaciones sobre la realizacion de pruebas basicas existe un consenso generalizado, en otras sin embargo, como en la
realizacion de una ecografia renal, existen algunas recomendaciones en guias clinicas donde la ecografia es considerada como una prueba
diagnéstica en el estudio de la hipertension arterial, al menos de un modo opcional®.

No se estudio la reproducibilidad de la prueba como se recomienda, ya que se consideré que debia hacerse en las situaciones habituales de la
préactica clinica’.

La poblacion que estudiamos corresponde a una poblacion enviada a un hospital terciario lo que hace que haya mas pacientes con hipertension
secundaria, de origen renal, que los que habria en una poblacién general. Sin embargo, eliminamos el sesgo diagnéstico ya que las poblaciones
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eran similares en lo que se refiere a las variables basicas

De los datos analizados se deduce que el hecho de solicitar una ecografia incluso en los pacientes que tenian hipertension arterial secundaria (de
origen renal en todos los casos) tiene una sensibilidad limitada con unos valores que no llegan al 70% (67,8%), mientras que lo habitual es el
hallazgo de una ecografia normal en la hipertension esencial (85%). Tampoco es demasiado util encontrar una ecografia patolégica para
demostrar si la hipertension de un paciente es secundaria, ya que el valor predictivo positivo es del 57,8%, lo que hara que nos equivoquemos en
la decision diagnéstica en casi un 50% de los casos.

No parece que tenga mucho sentido clinico llegar a estas conclusiones ya que son situaciones previsibles per se y que en todo caso se pueden
deducir por otras pruebas mas rutinarias como son la valoracion de la funcion renal a través de la creatinina y con un analisis elemental de orina.

Esto es mas evidente, cuando analizamos los datos de la poblacion sin proteinuria y con creatinina igual o inferior a 1,2 mgd/l - lo que equivaldria
a decir que estos pacientes no tienen ningtn signo de enfermedad renal - ya que el valor predictivo positivo de una ecografia patolégica es en
estos casos muy bajo (16,7%). Esto expresa la poca utilidad de la prueba y ademas esto se corrobora por el hecho de que el valor predictivo de
una ecografia normal para la hipertensién esencial es del 97% lo que significa que la mayoria de los pacientes que cumplen unos criterios clinicos
como los sefalados tendran una ecografia normal, esto es totalmente compatible con el sentido clinico comun.

Asi, la solicitud de una ecografia renal en el estudio de la hipertension arterial no parece una prueba util, maxime cuando con las determinaciones
analiticas habituales, como por ejemplo haciendo una creatinina plasmatica y una proteinuria se puede descubrir aquellos pacientes que tengan
enfermedad renal y centrar el estudio unicamente en estos, como asi se ha sefialado en la literatura8, de esta forma con los criterios clinicos
habituales se puede prescindir del uso generalizado de la ecografia renal para el estudio de los pacientes con hipertension arterial

Finalmente, hay que hacer constar que hacer o prescribir pruebas diagnésticas, aunque estas sean inocuas, no es una decisién médica neutra, ya
que se introducen factores que habitualmente no son tenidos en cuenta?, como es el hecho de producir efectos psicolégicos ante el miedo a ser
mas enfermo, aspectos sociales como la equidad en el acceso a la prueba, introducir condicionantes para la toma de decisiones sobre la inclusion

de prestaciones y, por ultimo, una dimensién ética de la decision en el sentido de que trabaj )S en un sist con recursos limitados lo que
conlleva un aumento de los costes sanitarios o, lo que es peor, que se detraigan recursos de otros areas clinicas donde tienen una utilidad mejor
contrastada.

Podriamos concluir, a la vista de los hallazgos, que no es necesario realizar ecografia como estudio rutinario en los pacientes con Hipertension
Arterial.

REFERENCIAS

1 - Kaplan Norman, Hipertensiéon en la poblacién general. En Norman Kaplan: Hipertension clinica 22 Edicion, Buenos Aires: Springer,
1997; pp 1-25.

2.- Kaplan Norman, Tratamiento de la hipertension: fundamentos y objetivos. En Norman Kaplan: Hipertension clinica 22 Edicion, Buenos
Aires: Springer. 1997; pp. 163-191.

3.- Joint National Committee: The sixth Report of the Joint National Committee on detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure. Arch Intern Med 1997;157:2413.

4.- Guidelines Subcommittee. 1999 World Health Organization-International Society of Hypertensive Guidelines for the manegement of
Hypertension. J Hypertens 1999;17:151.

5.- Kaplan Norman Hipertension primaria: patogenia. En Norman Kaplan: Hipertension clinica 22 Edicién, Buenos Aires: Springer; 1997. p
53-121

6.- Gomez Campdera F, Palma A y Ruiz San Millan J.C. Diagnéstico por imagen en Nefrologia. En: Normas de Actualizacion Clinica en
Nefrologia (NAC); Diagndstico sindromico y Exploraciones diagnodsticas. Sociedad Espaiiola de Nefrolgia. Madrid: Harcourt Brace de
Espaia S.A: 1998; p 123-137.

7.- Ramos Rincon JM, Hernandez Aguado |. Investigacion sobre pruebas diagnésticas en Medicina Clinica. Valoracién de la metodologia.
Med Clin (Barc) 1998; 111: 129-134

8.- Gottlieb RH, Weinberg EP, Rubens DJ, Monk RD, Grossman EB. Renal sonography: can it be used more selectively in the setting of an
elevated serum creatinine level?. Am J Kidney Dis. 1997;29:362-7.

9.- Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS) Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio de Sanidad y Consumo "Guia para la
Elaboracion de Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias Madrid: AETS Instituto Carlos lll, Junio de 1999.

Comentario del Revisor Carlos G. Musso MD. . Departamento de Nefrologia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

Este articulo es muy interesante desde el momento que nos muestra claramente el escaso valor de la ecografia renal en la evaluacion de los
pacientes hipertensos.

Sin embargo debemos recordar que existen pacientes y no enfermedades, y que los algoritmos de estudio son guias generales que deben ser
tenidas en cuenta en el contexto de cada caso particular. Asi por ejemplo un paciente hipertenso con cifras de uremia y creatininemia elevadas, la
realizacion de una ecografia renal podria contribuir a diferenciar entre una insuficiencia renal aguda y una crénica, o por ejemplo podria aportar
datos acerca de la etiologia de una determinada nefropatia, por ejemplo en una poliquistosis renal.
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Comentario del Revisor Dr. Lourdes de Fatima Ibanez-Valdes. University of Transkei. Faculty of Health Sciences. Department of Neurology.
Umtata, South Africa.

Estamos de acuerdo en el escaso valor diagnéstico y pronéstico de la ultrasonografia renal en pacientes hipertensos, pero consideramos que
continua siendo un proceder no invasivo que en algunos casos puede mostrar su utilidad. Por citar un ejemplo, estudios repetidos sobre el
tamaiio de los rinones, pueden ser orientadores para el manejo de estos pacientes (rifones poliquisticos) y en pacientes en los cuales se
sospecha una hipertension renovascular de otras etiologias.

En un articulo publicado el pasado aio por esta revista (Renovascular Hypertension due to Renal Artery Stenosis in Klippel-Feil Syndrome.
Electron J Biomed 2003;2:95-100) comentamos sobre casos poco comunes en los cuales la hipertension arterial y la estenosis de la arteria renal
se combinan con otras anomalias (Klippel-Trenaunay syndrome, Klippel-Trenaunay-Weber syndrome y Alagille syndrome). En estos casos, la
ultrasonografia de los riflones pudiera ser de algun valor, teniendo en cuenta que tales anomalias ponen en riesgo la vida de los pacientes cuando
son sometidos a estudios invasivos contrastados para el diagnéstico de patologias vasculares, que a su vez requieren sedacion profunda o
anestesia.

Recibido 29 de Julio. Revisado: 24 de Noviembre de 2004,
Publicado: 20 de Diciembre de 2004
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Palabras clave: Proceso linfoproliferativo, linfocitos B, Variante Tricoleucémica, lesiones cutaneas, microscopia electrénica.

Resumen: Se presenta un caso inusual de una variante de leucemia de células peludas en una mujer de 75 afos de edad que debuté con una
infiltracion dérmica de 15 meses de evolucion con lesiones violaceas que se desarrollaron de forma progresiva en ambas mamas hasta ocasionar
la deformidad de la areola. Se realizé una biopsia de la lesion cuntanea que se complementé con un estudio ultraestructural. Los marcadores
inmunolégicos en sangre periférica determinaron un fenotipo de células B con restriccion istopica kappa. Instaurado el tratamiento con interferén
alfa2b las lesiones cutaneas regresaron a las tres semana en su totalidad aunque persistié6 la afectacion sistémica falleciendo con enfermedad
activa a los 5 meses del diagnoéstico.

Introduccion

La Tricoleucemia o Leucemia de Células Peludas (LCP), es una enfermedad linfoproliferativa crénica, caracterizada por esplenomegalia,
pancitopenia e infecciones recurrentes. Desde la descripcion de Bouroncle en 1958 se describe que esta caracterizada por una poblacion de
células cuyo rasgo mas caracteristico es que poseen prolongaciones citoplasmaticas a modo de "pelos" (tricoleucocitos). Estas células suelen
presentar una fuerte reaccion fosfatasa acida tartrato resistente y casi siempre tienen un inmunofenotipo B. Este tipo de proceso representa entre
el 1 al 2% de todos los sindromes linfoproliferativos crénicos y suelen afectar a varones con una proporcion 4/1.

Al margen de éste cuadro clasico se ha descrito la que se conoce como Variante Tricoleucémica, que afecta fundamentalmente a mujeres, suelen
tener células tartrato resistente negativas, presentan una menor fibrosis en médula ésea y ademas, a nivel ultraestructural los elementos celulares
carecen de complejos ribosémicos laminares ("lamelares™) caracteristicos de la tricoleucemia clasica.

Dentro de lo inusual de las tricoleucemias variantes, el caso presentado debuté con una infiltracion dérmica de ambas mamas comprometiendo su
areola, hecho informado infrecuentemente. En la exploracion fisica completa de la paciente se puso de manifiesto una enfermedad sistémica con
presencia de esplenomegalia gigante, hepatomegalia, derrame pleural e infiltracién de la médula 6sea

INFORME DEL CASO.

Mujer de 74 aiios de edad a la que se le atiende en interconsulta por presentar lesiones purpureas de 15 meses de evolucion localizadas en ambas
mamas que adoptaban una forma en llamarada y que afectaban al pezén y a la areola (figura 1). La paciente refirié que se habian iniciado y
desarrollado de forma progresiva en ambas mamas y que dada la ausencia de dolor y de supuracion por los pezones no sintié la necesidad de
consultarlo. El cuadro clinico se acompaiaba desde hacia un afio de anorexia y pérdida de peso de 20 Kg. Quince dias antes de su ingreso
comenzo con disnea que se hizo progresiva, motivo por el que acudié a Urgencias.
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Figura 1

De la exploracion fisica destacaba una disminucion del murmullo vesicular en mitad inferior del hemitérax derecho; un abdomen globuloso con
esplenomegalia gigante que llegaba hasta la fosa iliaca, en limite linea media umbilical, no dolorosa; y hepatomegalia a 7 cm. del reborde costal.
No se palparon adenopatias periféricas clinicamente significativas.

Datos complementarios mas destacados:

HEMOGRAMA: leucocitos 2200 (27 S, 1C, 68 L, 2 M, 2 Eo), Hb 12.5, Hematocrito 37.8, VCM 98, ADE 15.7, Plaquetas 125.000; reticulocitos 11x1000;
frotis de sangre periferica: Linfocitosis la mayoria de aspecto maduro, ocasionalmente con citoplasma amplio, levemente baséfilo, y
prolongaciones citoplasmicas. Cuantificacion inmunoglobulinas: IgG 1310, IgA 151, IgM 28, IgE 6.

ASPIRADO MEDULA OSEA: Abundantes megacariocitos en diferentes estadios madurativos. Serie roja hiperplasiada en cuantia moderada sin
diseritropoyesis. Serie blanca con moderada degranulacion en las formas mas maduras aunque con presencia de todos sus elementos. Eosinofilia
del 7%. Ademas mostré una infiltracién linfoide polimorfa que representaba el 31% de la celularidad, constituida por linfocitos de aspecto normal y
otros de mayor tamaiio, con citoplasma amplio y basofilico, sin nucleolo. El 9% de los linfocitos presentaba un citoplasma desflecado.

MARCADORES INMUNOLOGICOS EN SANGRE PERIFERICA: CD 19(+), CD 22(+), CD 23(-), FMC 7 positivos (37%), Kappa positivos, Lambda(-), CD
5: 19% de linfocitos T residuales, CD 103 positivo 35%, CD 25(-), CD11c positivo 86%, CD 10(-). ESTUDIO ADN: Coeficiente de variacién 3.32, Fase
Go/G1:99.8, Fase S 0.1, Fase G2/M 0.1. indice ADN no aneuploidia.

CITOQUIMICA EN SANGRE PERIFERICA: Fosfatasa acida: positiva difusa débil en todos los linfocitos. Inhibicién L. Tartarico: No existe tartrato
resistencia.

TAC TORACO-ABDOMINAL: Adenopatias mediastinicas e hiliares izquierdas. Derrame pleural derecho que produce atelectasia del I6bulo inferior.
Hepatomegalia homogénea sin LOEs (Lesion Ocupante de Espacio). Esplenomegalia gigante que tras inyeccion demuestra varios defectos de
replecién. Compresioén y desplazamiento gastrico a la derecha. Adenopatias en ligamento gastrohepatico y retroperitoneales. Utero de aspecto
involutivo con una zona hipodensa en centro de la cavidad uterina. Rifion izquierdo comprimido y desplazado hacia atras que conserva su
funcionalidad.

BIOPSIAS PLEURALES y HEPATICAS: Compatibles con infiltraciéon por un proceso linfoproliferativo de células uniformes de talla media con sus
nucleo en disposicion central y nucleolo prominente. BIOPSIA DE MEDULA OSEA: Descrita como cambios reactivos inespecificos sin fibrosis.

El fenotipo inmunolégico de este proceso linfoproliferativo se estableci6 como compatible con una Tricoleucemia variante de células B con
restriccion isotipica kappa.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS Y ULTRAESTUCTURALES.

Se hizo biopsia de la lesidn cutanea referida e histolégicamente nos encontramos con una densa celularidad compuesta por elementos isomorfos
de talla media y de aspecto reniforme, que insinuaban en algunos campos una distribucion nodular no bien definida. Se pudo distinguir en éstas
células un citoplasma moderadamente abundante y que ocasionalmente adoptan la apariencia en "huevo frito" con un nucleo central y citoplasma
claro alrededor. Estas células era de talla media con sus nticleo en disposicion central y nucleolo prominente. No habia infiltracién de la epidermis
(figuras 2 y 3). En las imagenes mostradas podria interpretarse la presencia de un pseudosinusoide formado por un pequefio lago de células rojas
rodeadas de célula monocitoides, y una imagen central dificil de interpretar pudiendo sospecharse un fenémeno de emperipolesis como se ha
sugerido en la discusion del caso. Esta imagen es desconocida fuera de las localizaciones mencionadas.

En la imagen ultraestructural (figura 4) observamos que las células tenian las prolongaciones citoplasmaticas caracteristicas tal como se
describen en los tricoleucocitos (que se encuentran en toda la periferia de la circunferencia celular a diferencia de las que se muestran en los
linfomas de la zona marginal esplénica o la de los linfocitos pilosos circulantes) pero hay ausencia de cuerpos lamelares que suelen ser evidentes
y numerosos en la tricoleucemia comun y descritos como ausentes en la Variante Tricoleucémica.
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Figura 4

EVOLUCION CLINICA DE LA PACIENTE

Instaurado el tratamiento con Interferén alfa 2b regresaron las lesiones cutaneas en su totalidad a las tres semanas pero persistio el derrame
pleural y se incremento la visceromegalia. Ante estos datos de progresion se inicié un tratamiento con Pentostatina durante 15 dias no
obteniéndose ninguna respuesta. La paciente fallecié con enfermedad activa a los 5 meses del diagnéstico.

DISCUSION

Las manifestaciones cutaneas de las leucemias se pueden clasificar en especificas (leukemia cutis) e inespecificas. Las lesiones especificas se
describen habitualmente como papulas hemorragicas, nédulos o placas de diverso tamafio asi como lesiones violaceas o marrén rojizas como era
nuestro caso. Los lugares frecuentes donde se pueden presentar son en la cara, extremidades o en el tronco.

Aunque las lesiones especificas en las LCP pueden presentarse en un 8% de los casos, no resultan tan infrecuentes como generalmente se asume
aunque si es raro que una LCP debute con lesiones cutaneas especificas’. Esta circunstancia se conoce que es mas frecuente en los casos de los
desordenes linfoproliferativos de células T que en las leucemias de células B.

Las lesiones cutaneas inespecificas son mas frecuentes que las especificas pudiendo verse en mas de un 40% de los pacientes con leucemia.
Petequias, purpura, equimosis, micosis y viriasis cutaneas, ectima gangrenoso, herpes zoster, pioderma grangrenosa, sindrome de Sweet,
eritrodermia, ampollas intracutaneas, eritemas multiforme, urticaria, hiperpigmentaciones, xantomas y prurito son algunas de las lesiones
inespecificas descritas cominmente en pacientes con leucemias. De entre éstas, la urticaria crénica es una de las lesiones cutaneas inespecificas
que pueden presentarse como signo en el debut de una LCP.

Finan y col. 2revisaron la prevalencia de hallazgos cutaneos en 113 casos de LCP encontrado que tan solo uno habia presentado lesiones
cutaneas especificas. De toda la bibliografia consultada 3-8 y hasta donde hemos podido conocer, nuestro caso es la primera LCP Variante
descrita con lesiones especificas cutaneas.

El avance en el tratamiento con Interferén alpha es una modalidad terapéutica importante en el manejo de pacientes considerandose como la
primera opcion en aquellos pacientes que no pueden recibir transplante de médula 6sea. Se han descrito respuestas clinicas favorables de
pacientes con LCP a los que se ha instaurado un tratamiento mediante interferon alfa que superan el 90% de los ensayos clinicos practicados lo
que hace que llevado a considerarlo como una medicacion de primera linea para el tratamiento la leucemia de células peludas®.

Nuestro caso debe considerarse como una enfermedad progresiva en estado avanzado dada su visceromegalia, la infiltracion medular y la
presencia de adenopatias tanto mediastinicas como retroperitoneales por lo que el prondstico a corto plazo era pobre. Ademas a la forma variante
de éste proceso se le reconoce también una mala evolucién con peor respuesta al tratamiento que la forma clasica. Los casos habituales de LCP
suelen presentar tricoleucocitos tipicos en sangre periférica y despertar su sospecha ante toda pancitopenia. En los casos en los que no es
posible encontrar tricoleucocitos en sangre periférica, el estudio de la médula 6sea se hace obligado. Cuando esto no es suficiente para hacer el
diagnéstico final se aconseja la esplenectomia y el estudio histopatologico del bazo que suele encontrarse infiltrado por células caracteristicas en
su pulpa roja.
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Comentario del Revisor Dr. Oscar Marin . Hospital Pablo Soria de Jujuy. San Salvador de Jujuy. Argentina

Leucemia de Células Pilosas es una neoplasia de pequeiias células linfoides, de estirpe celular B, infrecuente. Los autores nos presentan un
interesante caso, de la rara Leucemia de Células Pilosas "Variante"; con una inusual forma de presentacion como afeccion cutanea primaria. Los
casos de estas variantes presentan rasgos histolégicos similares a la forma clasica, pero las células circulantes presentan voluminosos nucleolos
que recuerdan a prolinfocitos y tienen inmunofenotipo B; pero a diferencia de la forma clasica no expresan CD25. Entre los diagnésticos
diferenciales se incluyen el Linfoma Marginal Esplénico con linfocitos vellosos circulantes y la Leucemia Prolinfocitica Crénica.

El caso que nos es presentado aqui tiene una forma de presentacion considerada infrecuente como es la localizacién primaria, en sitio de
afectacién cutanea. El cuadro histologico observado, las caracteristicas de las células circulantes y la expresion inmuno-histoquimica
caracterizan fuertemente el diagnéstico realizado. La evolucion agresiva es acorde a lo descrito en estos casos. Se hace una detallada descripcion
clinica y de los hallazgos hematolégicos e histolégicos. Un interesante e infrecuente caso.

Comentario del Revisor Dr. Bayardo Flores. Istituto Cantonale di Patologia. Locarno. Suiza

El Dr. Moro-Rodriguez y colaboradores nos presentan un caso de una entidad hematolégica extremadamente infrecuente y que requiere un
exhaustivo estudio para poder establecer el diagnéstico y descartar una serie de posibles diagnésticos diferenciales.

Estoy seguro que el esfuerzo de los autores sera bien apreciado por los amantes de la hematopatologia ya que el caso en cuestion ademas de su
rareza presenta una particularidad clinica no informada en estudios precedentes como es su presentacion inicial con manifestaciones cutaneas
especificas (leucemia cutis).

La leucemia de células peludas es un proceso clonal de células B con aspectos clinicos, morfolégicos e inmunofenotipicos particulares, descrita
inicialmente como una reticuloendoteliosis leucémica afecta predominantemente a hombres de media edad y usualmente se presenta con
pancitopenia, infecciones, esplenomegalia, un nimero variable de células peludas circulantes y una médula ésea con alto grado de fibrosis.
Inmunofenotipicamente las células malignas expresan restriccion de cadenas ligeras y positividad a CD19, CD20, CD22,,CD11c, CD25, FMC7 y
CD103 y negatividad para CD5, CD10 y CD23. El tratamiento con interferon- alfa, deoxicoformicina, cladribina y la esplenectomia, en general
resultan efectivos con remisiones completas hasta de un 90%.

En 1980 Cawley y cols. describieron la entidad que se conoce como Tricoleucemia "Variante", un sindrome linfoproliferativo extremadamente raro,
cuya ocurrencia se ha estimado en sélo 1.1% en comparacion a la forma clasica de tricoleucemia y difiere de ésta, tal como lo establecen los
autores de este estudio, en diversos aspectos; pacientes de mayor edad, linfocitosis y ausencia de infeccio-nes. Inmunofenotipicamente las
células de la forma variante se distinguen de las de la forma clasica principalmente por la negatividad con el CD25, variable expresion del CD103 y
mayor expresion de CD11c.

La evolucioén clinica de la Variante Tricoleucémica se caracteriza por mayor agresividad, poca o ninguna respuesta a los tratamientos
convencionales de la forma clasica y un mal pronéstico.

El Dr. Moro-Rodriguez y cols. agotaron los medios diagndsticos posibles cumpliendo con los criterios necesarios para clasificar el caso como una
verdadera Tricoleucemia "Variante", que ademas se presenté con un cuadro clinico del todo particular, con manifestaciones cutaneas que
orientaban mas bien hacia otros posibles diagndsticos lo que lo hace todavia mas aleccionador.

Comentario del Revisor Prof. Reynaldo Falcon-Escobedo Profesor de Anatomia Patologica, Facultad de Medicina, Universidad Autonoma de San
Luis Potosi, San Luis Potosi, S.L.P. México

El articulo vale la pena, es una presentacion inusual y aparentemente la primera en la literatura con afeccion dérmica como manifestacion inicial.

Poco que agregar a los brillantes comentarios de los Dres. Oscar Marin y Bayardo Flores.
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La OMS define la Leucemia de células vellosas (Tricoleucemia) como una neoplasia de células linfoides B pequefias, con nucleos ovales y
abundante citoplasma con proyecciones "vellosas" en médula 6sea y sangre periférica que infiltran difusamente médula 6sea y la pulpa roja
esplénica. Estas células expresan fuertemente CD103, CD22 y CD11c. La variante de esta entidad es una enfermedad muy infrecuente
caracterizada por una histologia en médula 6sea y en bazo semejantes a la Tricoleucemia tipica, pero con células circulantes con nucleo oval o
redondo y un nucléolo prominente (que semejan prolinfocitos) y citoplasma velloso moderadamente basofilo. Tipicamente los pacientes presentan
leucocitosis sin monocitopenia. Las células muestran inmunofenotipo B con expresién de IgG membranal, sin expresion de CD25.

El caso presentado por el Dr. Ernesto Moro-Rodriguez y colaboradores esta perfectamente documentado clinicamente y por laboratorio, asi como
bellamente ilustrados histolégica y ultraestructuralmente, por lo que el diagnoéstico es inobjetable.

Las fotomicrografias no. 2 muestran en efecto un aspecto vagamente nodular y citomorfologia monocitoide que recuerdan a un linfoma de la zona
marginal, que en una biopsia de piel sin mayores datos clinicos puede plantear serios problemas de diagndstico diferencial. Aunque la
microscopia electrénica no deja lugar a dudas, hubiera sido deseable conocer los hallazgos de inmunohistoquimica en la biopsia de piel.

El caso nos deja una gran ensefianza tanto por la acuciosidad diagndstica de los autores (jfelicitaciones!), como por la posibilidad de afeccion
cutanea en esta entidad.

Enhorabuena a los lectores del articulo del Dr. Moro y cols. que seguramente lo disfrutaran tanto como los comentaristas y editores de la Revista
Electrénica de Biomedicina.
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Comment of Reviewer Dr. Javer Lavilla. Nephrology Department. Clinica Universitaria. Pamplona. Espafia

Comment of Reviewer David Rush MD. Section of Nephrology, Department of Medicine, University of Manitoba. Winnipeg. Canada

SUMMARY:
Acute renal failure is a frequent entity in the elderly. This is due on one hand to the structural and physiological changes of the aged kidney, and
on the other hand to the exposure of this population to polypharmacy and their reduced capability to metabolize drugs.

In the present report we present a case of a seventy year-old woman who developed acute renal failure secondary to severe dehydration with a
clinical and laboratory pattern of intermediate syndrome: laboratory results compatible with parenchymal renal insufficiency (elevated urinary
sodium, plasma urea and creatinine), but with a positive response to hydration. The main characteristics of the aged kidney that predispose to the
development of an intermediate syndrome are: the vascular dysautonomy and reduced capability of sodium and water reabsorption. The
intermediate syndrome is a typical pattern of pre-renal insufficiency in the elderly.

RESUMEN:
La insuficiencia renal aguda es frecuente en el anciano. Esto se debe por un lado a los cambios estructurales y funcionales propios del rifiidn senil,
y por otro a la gran exposicion que esta poblacién tiene a la polifarmacia, y su reducida capacidad para metabolizar los medicamentos.

En este reporte presentamos el caso de una mujer de 70 afios que desarrollé una insuficiencia renal aguda secundaria a severa deshidratacion,
mostrando un patrén clinico y de laboratorio propio de un sindrome intermedio: laboratorios compatibles con una insuficiencia renal
parenquimatosa (sodio urinario, uremia y creatininemia elevadas), pero con una respuesta favorable a la hidratacion. Las principales
caracteristicas del rifidn senil que predisponen al desarrollo del sindrome intermedio: son la disautonomia vascular y la reducida capacidad en la
recuperacion de sodio y agua El sindrome intermedio es un patrén tipico de insuficiencia prerrenal en el anciano.

INTRODUCCION

Acute renal failure is a frequent renal syndrome in the elderly. This phenomenon is due to the morphological and functional renal changes that
occur with aging, the exposure of the aged population to polypharmacy and their reduced capability to metabolize drugs 1. In the following case
report a typical pattern of pre-renal acute renal failure in the aging population is presented

CASE REPORT:

A 70 year-old woman was admitted to our hospital presenting a confusional syndrome in the context of severe hypernatremia and acute renal
failure. On examination, oral and axillary dryness, orthostatism, oliguria, hypotension (blood pressure: 90-50 mmHg) and slight hypothermia (rectal
temperature: 36.8°C) were documented.

She was a self-sufficient person, she took no medications and she suffered no diseases.

A week before admission she had started with watery diarrhea that progressively led her to severe dehydration. At the time of her hospital
admission she had no more diarrhea but she was still very dehydrated.

Plasma urea (195 mg/dl), plasma creatinine (7.3 mg/dl), and urinary sodium levels (UNa: 90 mmol/l) were high. Hyperchloremic metabolic acidosis
(pH: 7.32 / bicarbonate:11 mmol/l) was also documented. Renal ultrasonography was normal. Blood cultures were taken and water was given by
nasojejunal tube, at a rate of three litres per day.

Once rehydration was initiated, neurological status, diuresis, acid-base, plasma sodium, urea and creatinine values improved progressively. Blood
cultures were negative.
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After eight days of treatment, acute renal failure was resolved normalizing her confusional syndrome and laboratory alterations (Table I).

TABLE 1: Main Analvsis Duning Hospital Admission

Admission |2 day 3 day 4" daw 5" day 6" day 8" day | normal
WValues
Plasma urea (mg/dl) 195 179 199 143 el 41 35 20-40
Plasma creatimne (ma/'dl) 7.3 (&) 4.8 3 | 4 1.3 ] .7-1
Plasma sodium (mmaol/l) 177 159 | 151 146 146 143 | 139 J135-145
Plasma potassium (mmol/l) 3.4 34 | 3.5 29 5 4.6 38 | 53.5-55
Plasma chlonde (mmaol/1) 147 127 | 118 | 116 [13 110 5 00-100
Plasma pll 7.32 T37T 733 | 734 - TR | 740|740+ 4
Plasma icarbonate (mmol/1) 11 | & 17 14 = 22 24 24 4+ 2

DISCUSION
Acute renal failure is usually classified in three categories depending on its pathophysiological mechanism 2:

1) Pre-renal insufficiency, in which there is renal hypoperfusion secondary to real or effective hypovolemia: volume depletion, decreased
cardiac output, peripheral vasodilatation or redistribution of extracellular fluid.

2) Intrinsic renal insufficiency, in which there is parenchymal damage secondary to prolonged hypoperfusion (ischemia) or renal
toxicity?2:3.

3) Post-renal insufficiency, in which there is urinary tract obstruction as the pathophysiological mechanism2.

In order to distinguish pre-renal insufficiency from intrinsic renal insufficiency, three parameters are usually considered: clinical examination,
laboratory analyses and response to volume expansion2. For instance, if a patient has low urinary sodium, higher plasma urea than plasma
creatinine, signs of dehydration and a positive response to volume expansion, he will be diagnosed as having pre-renal insufficiency; while if a
patient has urinary casts, high urinary sodium, high plasma urea and creatinine levels, edema, and a negative response to volume expansion, he
will be considered to have intrinsic renal insufficiency45.

However, a third situation has been described, named intermediate syndrome®. It consists of a patient whose blood and urinary laboratory results
seem to be those of intrinsic renal insufficiency (i.e. high plasma urea, creatinine and urinary sodium), but his renal insufficiency gets better with
volume expansion, behaving as a pre-renal one. However, the intermediate syndrome ameliorates more slowly than pre-renal insufficiency: its
renal function recovery takes more than twenty-four hours, but less than a week. Histologically, intermediate syndrome represents a partial acute
tubular necrosis, a situation between the absence of tubular necrosis (pre-renal insufficiency) and its total installation (parenchymal renal
insufficiency)®.

Many characteristics of the aging kidney predispose aged people to suffer intermediate syndrome 7:

. Anatomically, the aged kidney has a reduced number of glomeruli and glomerular capillaries due to the senile glomerulosclerosis
process. These histological changes make the aged kidney prone to progress easily to parenchymal damage under stressful situations 8

. Areduced renal defense against hypoperfusion due to dysautonomy, meaning that vascular autoregulation is altered making renal blood
flow and the glomerular filtration rate not constant during large changes in renal perfusion pressure2.

. Areduced defense against volume contraction because of the presence of primary hypodipsia, and reduced sodium and water
reabsorption capability 9. The reduced sodium reabsorption capability is secondary to an alteration in the reabsorption of this cation in
the ascending loop of Henle1?, and distal tubules8. Besides, increased plasma atrial factors contribute to urinary sodium excretion10,

The senile reduction in water reabsorption capability is due to the medullary hypotonicity and the altered response to antidiuretic
hormone that it produces1.

. Tubular frailty, attributed to the reduced number of mithocondria in their tubular cells. This could signify a reduction in the energetic
reserve that tubular cells have in order to resist ischemia®.

All the above mentioned factors make the aging kidney capable of developing partial tubular necrosis, and as a consequence a pattern of
intermediate syndrome.

The documented hyperchloremic metabolic acidosis was probably due to an alteration in the amoniagenesis process in the context of tubular
damage.

CONCLUSION:
Intermediate syndrome is a typical pattern of hypovolemic pre-renal insufficiency in the elderly.
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Comment of reviewer Dr. Javer Lavilla. Servicio de Nefrologia. Clinica Universitaria. Pamplona. Espaia

Acute renal failure is a relevant clinical problem in the elderly, since they have worse control of the internal milieu than young people. They have
also a reduced functional renal reserve (secondary to a progressive nephronal loss due to the aging process and concomitant diseases such as:
diabetes mellitus, hypertension, nephrotoxic drugs, etc.)

Among the main causes of acute renal failure in old ambulatory population, there are absolute hypovolemia (dehydration secondary to fever,
diarrhea, etc.), non-imflammatory relative hypovolemia (cardiac failure, hypoxia, etc.) and inflammatory relative hypovolemia (sepsis, etc.).

Others causes of acute renal failure in this group are obstructive uropathy (prostatic disease) and renal parenchymal damage (nephrotoxic drugs,
vasculitis, etc.).

In this report a case of an intermediate syndrome is presented. This refers to a renal alteration between a pure pre-renal insufficiency and a
complete acute tubular necrosis, and is a frequent pattern especially in patients admitted to hospital, since their renal failure is caused by many
variables: sepsis, nephrotoxic drugs (aminoglycoside), etc.

There are helpful markers for detecting renal damage as is urine N-acetylglucosaminidase (proximal tubules), gammaglutamyltranspeptidase
(distal tubules), and doppler ultrasound resistance index (nephrotoxic damage secondary to oncologic drugs).

It is very important to point out that rehydration is always the first treatment for any acute renal failure, but one should be cautious with patients
suffering from pulmonary distress or restrictive cardiopathy.

Comment of Reviewer David Rush MD. Section of Nephrology, Department of Medicine, University of Manitoba. Winnipeg. Canada

Musso et al. describe correctly the pathophysiological changes suffered by the aged kidney that expose the elderly to develop acute renal failure. It
is also important to point out the influence of senile anatomical changes (reduction in kidney size and number of glomeruli, increase in the
mesangium area due to a diminution in capillary volume) and reduced metabolization of drugs, on the elderly exposed to acute renal damage.
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Comentario del Revisor Dr. Javer Lavilla. Servicio de Nefrologia. Clinica Universitaria. Pamplona. Espaia

Comentario del Revisor David Rush MD. Section of Nephrology, Department of Medicine, University of Manitoba. Winnipeg. Canada

RESUMEN:
La insuficiencia renal aguda es frecuente en el anciano. Esto se debe por un lado a los cambios estructurales y funcionales propios del rifidn senil,
y por otro a la gran exposicion que esta poblacién tiene a la polifarmacia, y su reducida capacidad para metabolizar los medicamentos.

En este reporte presentamos el caso de una mujer de 70 afios que desarrollé una insuficiencia renal aguda secundaria a severa deshidratacion,
mostrando un patrén clinico y de laboratorio propio de un sindrome intermedio: laboratorios compatibles con una insuficiencia renal
parenquimatosa (sodio urinario, uremia y creatininemia elevadas), pero con una respuesta favorable a la hidratacion. Las principales
caracteristicas del rifidn senil que predisponen al desarrollo del sindrome intermedio: son la disautonomia vascular y la reducida capacidad en la
recuperacion de sodio y agua El sindrome intermedio es un patron tipico de insuficiencia prerrenal en el anciano.

SUMMARY:
Acute renal failure is a frequent entity in the elderly. This is due on one hand to the structural and physiological changes of the aged kidney, and
on the other hand to the exposure of this population to polypharmacy and their reduced capability to metabolize drugs.

In the present report we present a case of a seventy year-old woman who developed acute renal failure secondary to severe dehydration with a
clinical and laboratory pattern of an intermediate syndrome: laboratory results compatible with parenchymal renal insufficiency (elevated urinary
sodium, plasma urea and creatinine), but with a positive response to hydration. The main characteristics of the aged kidney that predispose to the
development of an intermediate syndrome are: vascular dysautonomy and reduced capability of sodium and water reabsorption. The intermediate
syndrome is a typical pattern of pre-renal insufficiency in the elderly.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda es un sindrome renal frecuente en el anciano. Esto se debe a los cambios morfologicos y estructurales renales
generados por el envejecimiento, asi como la mayor exposicion que los ancianos tienen a la polifarmacia y su menor capacidad para metabolizar
los medicamentos’. A continuacién se presenta un caso clinico de insuficiencia renal pre-renal con un patrén tipico de los ancianos.

CASO CLINICO:
Una mujer de 70 afos, fue ingresada en nuestro hospital presentando sindrome confusional en el contexto de severa hipernatremia e insuficiencia
renal aguda.

Al examen fisico presentaba sequedad oral y axilar, ortostatismo, oliguria, hipotension arterial (tension arterial: 90-50 mmHg) y leve hipotermia
(temperatura rectal 36.8°C).

La paciente era una persona autosuficiente, que no tomaba medicaciones. Una semana antes de su internacion habia comenzado con diarrea
acuosa que progresivamente le generé una severa deshidratacion. Si bien al momento de la internacion no tenia ya mas diarrea, aun presentaba
marcada contraccion de volumen.

Los niveles de uremia (195 mg/dl), creatininemia (7,3 mg/dl) y sodio urinario (Nau: 90 mmol/l) eran elevados. También se documenté acidosis
metabdlica hiperclorémica (pH: 7.32/bicarbonato: 11 mmol/l). La ecografia renal fue normal. Se le tomaron hemocultivos y se le suministré tres
litros de agua por dia por medio de una sonda naso-yeyunal. A partir de la rehidratacion fue mejorando su sensorio, diuresis, natremia, uremia,
creatininemia, y estado acido-base. Los hemocultivos fueron negativos.

Luego de ocho dias de tratamiento, la insuficiencia renal aguda resolvié normalizando la paciente su estado psiquico y laboratorios (Tabla 1).
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TABLA 1: Principales Analisis Durante la Internacion

Dia de 2dia | 3dia | 4" dia | 5 dia | 6" dia| 8 dia Valores
ingreso normales
Uremia (mg/dl) 195 179 199 143 90 41 35 20-440
Creatininemia{mg/dl) 73 i 4.8 3 1.9 1.3 | 0.7-1
Natremia (mmol/l) 177 159 151 146 146 143 139 135-145
Kalemia (mmaol/1) 3.4 34 3.5 29 5 4.6 ER. 3.5-5.5
Cloremia (mmaol/1) 147 127 118 116 113 110 - 90-100
pll 7.32 737 7.33 7.34 - 738 7.40 740+ 4
Bicarbonatemia (mmaol/1) 11 |9 17 19 = 22 24 24+ 7

DISCUSION
La insuficiencia renal aguda es usualmente clasificada en tres categorias dependiendo de su mecanismo fisiopatologico?:

1) Insuficiencia renal pre-renal: debida a hipoperfusion renal secundaria a hipovolemia real o efectiva: deplecion de volumen, caida del
volumen minuto cardiaco, vasodilatacion periférica o redistribucion del fluido extracelular.

2) La insuficiencia renal intrinseca: con dafio parenquimatoso secundario a hipoperfusion prolongada (isquemia) o toxicicidad renal2:3.
3) La insuficiencia post-renal: obstruccion de la via urinaria2.

Para distinguir entre insuficiencia renal secundaria a hipovolemia real e insuficiencia renal parenquimatosa, se consideran generalmente tres
parametros: la evaluacién clinica, los laboratorios y la respuesta a la expansién de volumen2. Por ejemplo, si un paciente tiene bajo sodio urinario,
uremia francamente mas elevada que la creatininemia, signos de deshidratacion y una respuesta positiva a la expansién de volumen,
probablemente dicha persona tendra una insuficiencia pre-renal; mientras que si un paciente posee cilindros urinarios, alto sodio urinario, uremia
y creatininemia elevadas, edema y ausencia de respuesta a la expansion de volumen, dicho paciente tendra una insuficiencia renal intrinseca o
parenquimatosa#5.

Sin embargo, existe una tercera situacion conocida como sindrome intermedio®. Este consiste en un cuadro en el cual un paciente posee
laboratorios compatibles con una insuficiencia renal parenquimatosa, es decir sodio urinario, uremia y creatininemia elevadas, pero que mejora
con la expansién de volumen, como si fuera una insuficiencia pre-renal. Sin embargo, el sindrome intermedio mejora mas lentamente que una
insuficiencia pre-renal: su recuperacion lleva mas de veinticuatro horas pero no mas de una semana. Histolégicamente, el sindrome intermedio
representa una necrosis tubular aguda parcial, una situacion intermedia entre la ausencia absoluta de necrosis tubular (insuficiencia pre-renal) y
su instalacién total (insuficiencia renal parenquimatosa)s.

Muchas caracteristicas del rifién senil predisponen al anciano a padecer sindrome intermedio?:

. Anatémicamente, el rinén senil sufre una reduccion del numero de sus glomérulos y de sus capilares glomerulares como consecuencia
del proceso de glomerulosclerosis senil. Esto predispone al rifion a desarrollar mas facilmente dafio parenquimatoso ante el accionar de
diversas noxas nefrotoxicas®

. Su defensa reducida contra la hipoperfusion renal a raiz de la presencia de disautonomia: esto significa que la autoregulacion vascular
esta alterada de modo que el flujo sanguineo renal y la filtracion glomerular no son constantes cuando la perfusion renal sufre cambios
significativos2.

. Su defensa reducida contra los estados de contraccion de volumen debido a la presencia hipodipsia primaria, elevada soduria y reducida
capacidad de reabsorcion acuosa®. El aumento de la pérdida urinaria de sodio se debe a una disminucién en la reabsorcién del mismo a
nivel del asa ascendente de Henle9, y en la nefrona distal8. Ademas, los niveles aumentados en los ancianos de los factores atriales
contribuyen al aumento de la soduria®0.

La reabsorcion de agua esta disminuida a raiz de la hipotonicidad médular y su menor respuesta a la hormona antidiuréticall, debido a la
presencia de hipodipsia primaria.

. La fragilidad tubular senil, la cual es atribuida al reducido nimero de mitocondrias de las células tubulares del rifion del anciano. Esta
caracteristica podria significar para dichas células una reduccion es su reserva energética con la cual poder hacer frente a situaciones de
isquemia (9).

Todos los cambios antes mencionados hacen al rifiién senil mas susceptible a desarrollar necrosis tubular aguda parcial, y en consecuencia
mostrar un patron compatible con sindrome intermedio.

La documentada acidosis metabdlica hiperclorémica fue probablemente secundaria a un defecto de la amoniogénesis.

CONCLUSION:
El sindrome intermedio es un patrén tipico de insuficiencia pre-renal en el anciano.
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Comentario del Revisor Dr. Javer Lavilla. Servicio de Nerfrologia. Clinica Universitaria. Pamplona. Espaiia

El fracaso renal agudo en el paciente senil es un problema clinico relevante. Son pacientes con un peor control del medio interno, y con una
disminucién o ausencia de reserva funcional renal (por la pérdida progresiva de nefronas funcionantes debido al envejecimiento, acelerada en
muchos casos por la presencia de algin proceso crénico como la diabetes, hipertension arterial, ingesta crénica de farmacos, etc...). La mayor
parte de los casos de fracaso renal agudo extrahospitalario en esta poblacion son de naturaleza funcional debido a una hipovolemia absoluta
(deshidratacion por aumento de las pérdidas -fiebre, deposiciones-), relativa no inflamatoria (problemas hemodinamicos -insuficiencia cardiaca-, o
no hemodinamicos -disminucién de la oxigenacién- ) o relativa inflamatoria (procesos inflamatorios infecciosos o no de evolucién aguda o
subaguda que comprometen la volemia vascular). Existe un porcentaje también significativo entre estos pacientes del fracaso renal agudo
obstructivo por cuadros de retencion urinaria aguda (habitualmente de naturaleza prostatica), mientras que los fracasos propiamente renales o
parenquimatosos suelen estar menos representados siendo ocasionados por toxicos o, no podemos olvidarnos, por procesos inmunolégicos
(vasculitis).

Ahora bien, este trabajo pone de relieve que en ciertos pacientes podemos observar un fracaso renal agudo "en transito" o "intermedio”, es decir,
a caballo entre el funcional y el parenquimatoso. Como se comenta en este caso clinico, es un fracaso que comparte un perfil bioquimico en orina
propio de una necrosis tubular aguda pero que mejoran con la expansion de volumen. Este fracaso mixto puede corresponderse con un funcional
en el que se esta produciendo una lesion de las células tubulares como sucede en muchos fracasos renales extrahospitalarios que acontecen en
personas con una reserva funcional reducida (como he comentado anteriormente). Sin embargo, este fracaso mixto funcional y en cierta medida
parenquimatoso aparece con mucha frecuencia en el ambito hospitalario. En el hospital el fracaso renal agudo suele ser multifactorial,
coincidiendo factores funcionales que por su agresividad dan lugar a cierta necrosis tubular aguda, o que coexisten con otros que desencadenan
esa lesion. Un ejemplo tipico es el paciente con un proceso inflamatorio infeccioso que desarrolla una hipovolemia relativa, mientras que a la vez
esta recibiendo nefrotoxicos (aminoglucésidos). Este trabajo plantea la necesidad de seguir profundizando en la busqueda de marcadores
bioquimicos o radiolégicos que ayuden a evaluar la presencia de esa lesion tubular. Entre estos marcadores destacan los enzimas urinarios (la n-
acetilglucosaminidasa indicadora de lesion del tubulo proximal o la gammaglutamiltranspeptidasa marcadora de lesion del tabulo distal), o los
indices de resistividad medidos mediante ecografia doppler renal, todavia no muy extendidos en la practica clinica pero que pueden ser ttiles en
la evaluacion de ese fracaso mixto en pacientes con un fallo funcional persistente o que estan sometidos a un tratamiento con nefrotoxicos
(quimioterapicos).

Otra conclusion de este trabajo es que la expansion de volumen es una maniobra terapéutica que nunca debe descartarse incluso cuando nos
enfrentemos a un perfil urinario propio de una necrosis tubular aguda. Esta expansion de volumen se realiza con 500 ml de Suero Fisiolégico
(aumenta la perfusiéon medular renal) a ser posible por via periférica (salvo que sea preciso un control de presién venosa central), asegurandonos
al menos una adecuada volemia intravascular antes del empleo de diuréticos. Sin embargo, esta expansion debe hacerse con precaucion en
determinadas circunstancias como los pacientes con una cardioesclerosis importante (mala relajacion diastélica), o con un cuadro inflamatorio
grave con afectacion pulmonar (aumento excesivo del agua extravascular intratoracica o pulmonar). En estas circunstancias es preciso un control
de la funcién pulmonar con el fin de evitar una desaturacién que condicione cierto fallo respiratorio.

Comentario del RevisorDavid Rush MD. Winnipeg Transplant Group Department of Medicine, University of Manitoba. Winnipeg. Canada

Musso y colaboradores describen bien los cambios funcionales que pueden exponer al paciente de edad a la insuficiencia renal aguda. Hay que
resaltar los cambios anatomicos que ocurren en estos pacientes (que incluyen una reduccion del tamafo renal, una disminucién del numero de
glomérulos y el aumento del mesangio a expensas de una disminucion del volumen capilar); como asi también el metabolismo defectuoso de
medicamentos potencialmente nefrotoxicos.

Recibido: 29 de julio de 2004. Revisado: 26 de Octubre de 2004.
Publicado: 3 de Noviembre de 2004
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ABSTRACT

We report a patient presenting disseminated cysticercosis characterized by neurocysticercosis, subcutaneous, muscular, and cardiac
cysticercosis treated with praziquantel during one day

RESUMEN:

Se comenta el caso de un paciente que presenté cisticercosis diseminada, caracterizada por neurocisticercosis, y cisticercosis subcutanea,
muscular y cardiaca, tratada con praziquantel durante un dia.

INTRODUCTION

Neurocisticercosis (NCC) is a parasitic infection of central nervous system (CNS) caused by the larval stage (Cysticercus cellulosae) of the pig
tapeworm Taenia solium. This is the most common helminthes to produce CNS infection in human being. The occurrence of acquired epilepsy or
the syndrome of raised intracranial pressure in a person living in or visiting a region where taeniasis is endemic or even in one living in close
contact with people who have taeniasis should suggest a diagnosis of cysticercosis; the NCC may remain asymptomatic for months to years and
sometimes its diagnosis is made incidentally when neuroimaging is performed. Symptoms and signs are related both to the parasite, and to the
inflammatory-inmunological response of the host. NCC is the most common cause of acquired epilepsy worldwide and most of the patients taking
phenytoin or carbamazepine for a proper control of their seizures, respond very well.

For interested peoples, other aspects concerning to NCC from our region are available on line 14 Disseminate presentations of this parasitic
disease are not common in our region, only one patient was previously reported by Bhigjee and Sanyika in 19995. Typical manifestation are
subcutaneous cyst present as nodules that tend to be asymptomatic. The natural history of the infection remains unknown up to date however is
well known that most cysticercus complete their development within 2 to 4 months after larval entry living there months to years, and their
locations in order of frequency are the central nervous system, subcutaneous tissues, striated muscle, eyeball, heart, and other tissues.

Human cysticercosis is acquired after eating food contaminated with fertilized eggs excreted in the faces of Taenia carriers, as is also well known
that people eating infected pork meat acquire taeniosis no cysticercosis. In humans the most common routes of infection (cysticercosis) are
ingestion of T solium eggs from contamined food and rarely from fecal-oral auto-infestation from patients harbouring the adult parasite in their
intestines. While the cysts can develop in any human tissue, they have a predilection for CNS. The aim of this study is to report our clinical
findings in a patient presenting disseminated cysticercosis and his response to one-day treatment with praziquantel (ODTP). To our knowledge,
this is the first report about disseminated cysticercosis treated with ODTP.

Case Report

A 42-year-old man admitted at Nelson Mandela Academic Hospital (Umtata) South Africa presented with a history of recurrent generalized tonic-
clonic epileptic seizures of six years duration, disseminated nodules all over the body of two-year duration and headache. On general examination
multiple subcutaneous and intramuscularly, mobile, no tender nodules, measuring from 0.7 to 2.5 cms, were palpable on the chest, back,
abdomen, and proximal regions of the four limbs. (Figure 1-2-3) Respiratory and Cardiovascular system were normal except for a bradicardia of 42
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bpm. A detailed neurological examination revealed unremarkable findings.

Figure 1: Multiple subcutaneous nodules on the chest wall and a few calcified lesions on chest X-ray

Figure 2
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Figure 3

Laboratory data included routine blood test (FBC, U&E, glucose, urinalysis) were normal, erythrocyte sedimentation rate and cardiac enzymes
were also normal. ELISA test and IgG for cysticercosis were strongly positive. ECG and cardiac ultrasound confirmed: sinus bradicardia, Il grade
heart block, and calcifications in papillary muscles and upper septum respectively. CT Scan of the brain showed bilateral cysts in different stages
and calcified NCC (Figure 4).
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Figure 4: CT Scan of the brain shows: Multiple cysts in vesicular, (scolex inside the cyst are well identified) some cysts in colloidal stage
surrounded by perilesional edema, and scanty calcified lesions on both cerebral hemisphere.

Patient was on 400 mg of phenytoin orally at bed times and he remained free of seizures for several months before came back to
neurocysticercosis clinic complaining of recurrent seizures, and radiographic examinations revealed multiple calcified lesions on the chest,
abdomen, and four limbs, in many places those calcifications did not coincide with corresponding position of the nodular lesion (Figure 1-2-3)
then a diagnosis of active cysticercosis was done and patient was treated with ODTP orally. After of 4 doses of praziquantel (25mg/kg each) two
hours interval in one single day treatment some of the subcutaneous nodular lesions disappeared (Figure 5) but the patient began to complain of
muscular pain on the proximal regions of the four limbs and fever of six days duration, at this time creatine kinase in serum was also normal.
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After on day treatment
Praziquantel (100mg

fter one-day treatment with praziquantel

Figure 5: Changes on subcutaneous nodules a

ODTP caused remarkable changes on the radiographic features of the CT brain Scan but few active lesions were still present therefore two weeks
later this patient was treated with 800 mg daily Albendazole and 40 mg of prednisone orally for a week and next CT Scan did not show active cysts
only few calcified lesions.

Discussion
Clinical Diagnosis

Diagnostic criteria for disseminated cysticercosis are based on the presence of NCC, subcutaneous (represent cysticerci in the skin), and
muscular cysticercosis simultaneously. Unfortunately, little have been published on the medical literature about disseminate cysticercosis. China
has the higher prevalence of subcutaneous cysticercosis worldwide probable because there also has the largest population but scanty report
about disseminated cysticercosis from there provide limited information. Due to that lack of studies of correlation NCC-SC its percentage of
occurrence is also ignored.

Investigations

Ultrasography to diagnose subcutaneous cysticercosis was introduced by Gupta et alérecently but they found some limitations to differentiated
cysticercotic lesion from lymphadenopathies, neurofibromas, and epidermoid cysts, however we identified calcified subcutaneous nodules by
plain X-rays studies, and positive serological test for cysticercosis supported our diagnosis, and changes observed on the nodular lesions after
ODTP should be convincible but biopsy of the skin nodules with pathological examination is the investigation of choice for final diagnosis. CT
Scan of the brain is better than MRI for a diagnosis of calcified NCC.

Treatment

Disseminated cysticercosis treated with praziquantel is not a novel event, Wadia et al” in 1988, reported their results for the first time to the
medical literature and ten years later Takayanagui and Chimelli 8reported a patient with an associated diffuse myalgia, fever, and normal creatine
kinase level caused by degenerating cysts, similar situation in our patient was also observed. Maxillofacial cystcercosis is an uncommon
appearance of a common disease reported recently® however most of the patients presenting SC remain free of symptoms therefore we suggest
anti-parasitic medication when there is clinical manifestation related to location of the nodular lesions or for cosmetic purposes; anti-parasitic
treatment for "interruption” of the life cycle of Taenia solium does not has sense because practice of cannibalism have been eradicated and risk of
propagation of this type of infection by eating human flesh is not certain. Nevertheless, ODTP should not be indicated until active cysticercosis on
the heart is ruled out. We really do not know about additional damage on the cardiac muscle; branches of the coronary arteries or conduction
system of the heart caused during parasite’s dying process after treatment with praziquantel. There is not enough accumulated experience about
treatment with praziquantel for myocardial involvement in disseminated cysticercosis because only one report from Burkina Faso using
albendazole has been made?0. To prevent more damage than benefits we suggested do not use anti-parasitic treatment is some pathological
condition7and cardiac cysticercosis should be considered until further clinical trials proven otherwise. There are not replacements for a better
primary health care system and health education, proper sanitation, and better food hygiene, access to safe water and clean water, and alleviation
of poverty as a best way for solving this problem.
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Comment of the reviewer, Prof. Sanjib Kumar Sharma MD. Associate Professor, Department of Medicine. BP Koirala Institute of Health Sciences,
Dharan, Nepal.

Disseminated Cysticercosis, Neurocysticercosis though not a uncommon entity, they are less reported. Dr Foyaca-Sibat et al. illustrated a good
case report and effective treatment with one-day course. However, a randomized controlled trial on this issue will be most welcomed.

Comment of the reviewer, Prof. José Maria Eiros Bouza. MD. PhD Titular de Microbiologia de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valladolid. Espafia.

Neurocysticercosis (NCC) is endemic in certain parts of the world. The authors report in this paper the novel case of neurocysticercosis. In the
large case series reported (n > 20) between 1980 and early 200 common onset symptoms for these patients included seizures (66%),
hydrocephalus (16%), and headaches (15%). The majority presented with parenchymal NCC (91%), with the remainder having ventricular cysts
(6%), subarachnoid cysts (2%), and spinal cysts (0.2%). A higher risk for acquiring NCC has been documented in patients who have traveled to
endemic regions, are of Hispanic ethnicity, and have contact with Taenia solium tapeworm carriers.

The present contribution emphasizes the Neurocysticercosis must be considered in the differential diagnosis of seizures and a wide variety of
neurologic disorders, particularly in endemic areas.
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ABSTRACT:

We review the current state of the diagnosis and treatment of the sleep-apnea syndrome in relation to the instrument telematics available. The
advance poligraphy systems, the not supervised polysomnography at home, combined with videoconference could be effective with an inferior
cost in the diagnosis and treatment of the sleep apnea syndrome (SAS). The importance of the research, development and technological
innovation in this area, will allow to introduce systems that allow a greater yield of the laboratory polysomnography, approaching the average
east population of diagnose and treatment.

RESUMEN:

Se revisa el estado actual del diagnoéstico y tratamiento del sindrome de apnea e hipopnea del suefio en relacién con los medios telematicos
disponibles. Los sistemas de poligrafia avanzada, tipo polisomnografia domiciliaria no supervisada (PSG-DNS) apoyado con teleconsulta por
videoconferencia podria ser eficaz con un coste inferior en el diagnéstico y tratamiento del sindrome de apneas hipopneas del suefio (SAHS). La
importancia de la investigacion, desarrollo e innovacion tecnolégica en este area, permitira implantar sistemas que permitan un mayor
rendimiento de las Unidades del Suefio, acercando a la poblacion este medio de diagnostico y tratamiento.

La Telemedicina

El desarrollo y aplicacion de tecnologias de la informacion y comunicaciones en el ambito sanitario, tiene por objetivo utilizar la informacion
para mejorar o ampliar el servicio sanitario (consultas remotas, acceso a bases de datos, coordinacion de equipos médicos, etc.). En regiones
con dispersion geografica de la poblacion y dificultad de acceso de los usuarios a los recursos sanitarios, se plantea como una oportunidad de
corregir las deficiencias y ampliar el radio de accion de la Asistencia sanitaria, la formacion médica y la investigacion en servicios de salud
mediante servicios y técnicas de Telemedicina. El diagnéstico y tratamiento de una enfermedad de alta prevalencia, notable invalidez y facil
tratamiento como es el Sindrome de Apnea e Hipopnea del Suefio (SAHS), podria ser facilitado a amplios sectores de poblacion mediante
tecnicas de Telemedicina.

"Sindrome de Apneas e Hipopneas del Suefio” (SAHS)

Guilleminault y cols., 1976 1 introdujeron el término 'sindrome de apnea del suefio’ para referirse a pacientes con pausas de apnea durante el
suefio y excesiva somnolencia durante el dia. Hoy lo nombramos como "Sindrome de Apneas e Hipopneas del Suefio" (SAHS), y consiste en la
aparicion de episodios repetidos de pausas respiratorias anormales durante el suefio, como consecuencia de una alteracion anatémico-
funcional de la via aérea superior que conduce a su obstruccién al flujo areo por colapso 2. La apnea se define como el cese completo de la
sefal respiratoria de, al menos, 10 segundos de duracion. Hipopnea es la reduccion parcial de la sefial respiratoria que cursa con desaturacion
de oxigeno. Block y cols. 3 comprobaron que la repercusion clinica de la hipopnea es similar a la de la apnea, acuiiando el término de "sindrome
de apneas e hipopneas durante el suefio” o SAHS, cuando el indice o frecuencia de sucesos de apnea o hipopnea, (IAH) es superior a 5 por cada
hora de suefio. La Sociedad Espafola de Patologia Respiratoria define el SAHS como "un cuadro caracterizado por somnolencia, trastornos
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neuropsiquiatricos y cardiorrespiratorios secundarios a una alteraciéon anatémico-funcional de la via aérea superior que conduce a episodios
repetidos de obstruccion de la misma durante el suefio, provocando descensos de la Sa02 y despertares transitorios que dan lugar a un suefio
no reparador 4.

Prevalencia

Las cifras de incidencia varian de unos a otros estudios, segun los criterios empleados. En 1993, Young y cols. 3 en una muestra de 1.255
trabajadores de ambos sexos entre 30 y 60 afios, encontraron que el 4% de los varones y el 2% de las mujeres tenian un IAH >5 y excesiva
somnolencia durante el dia (ESD). Los diferentes estudios epidemiolégicos han corroborado esta cifra con escasa variacion. Por ejemplo, Bixler
y cols. 8, encontraron una prevalencia de SAHS en el 3,9% de los hombres y en el 1,2% de mujeres. En Espafa, Duran y cols.7, publicaron una
incidencia de IAH superior a 10, con ESD en el 3,5% en los varones y 3% en las mujeres. Las implicaciones del SAHS son relevantes en la
utilizacién de recursos de la Salud Publica 8 9.

Fisiopatologia.

El SAHS es una enfermedad crénica cuyo sintoma principal es la excesiva somnolencia diurna (ESD) junto con el deterioro de las funciones
cognitivas (déficit de atencién, dificultad de concentracion, pérdida de memoria, dificultad de coordinacion). Durante el suefio, de un modo
constante, se repite el mismo ciclo: los pacientes se duermen, se produce la apnea o hipopnea que da lugar a importantes cambios
gasométricos mientras produce un esfuerzo inspiratorio acusado para vencer la obstruccion. Esto a su vez despierta fugazmente al paciente y
como consecuencia termina con la apnea. Los sucesivos episodios de apnea dan lugar a una pérdida de la estructura del suefio que, junto a los
repetidos cambios gasométricos, producen vasoconstriccion pulmonar y sistémica, causa potencial de hipertension pulmonar y arterial. Por
eso, los sintomas mas frecuentes de las apneas obstructivas son los ronquidos nocturnos y la ESD y pueden aparecer ademas lentitud
intelectual o dificultad de concentracion.

Factores de riesgo:

El SAHS predomina en pacientes de sexo masculino, edad elevada, roncopatia y obesidad. También esta relacionado con algunas enfermedades
metabdlicas, endocrinas o renales. El alcohol es un factor agravante del SAHS, asi como el tabaco y otras sustancias potencialmente irritantes o
hipersensibilizantes de la mucosa de la via aérea superior. Se ha relacionado también con determinados factores genéticos, familiares y raciales,
entre los que destacan por su importancia los de riesgo cardiovascular.

Riesgo cardiovascular

La presencia de trastornos respiratorios durante el suefio es comun en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias. EIl SAHS es un
factor de riesgo independiente de infarto miocardio 19 11, Se ha visto también que los pacientes con enfermedad coronaria y SAHS, pueden
presentar isquemia miocardica durante los episodios apneicos, fundamentalmente en la fase REM 12, En estudios epidemiol6gicos amplios, se
ha encontrado un riesgo relativo de 1.27 (IC entre 0.99-1.62), que evidencia la relacion asociativa 13. Posiblemente esta asociacion pone de
manifiesto que los factores de riesgo de SAHS son también los factores de riesgo cardiovascular. En un metaanalisis de la Agency for Heath
Care Policy and Research 14, acerca de la comorbilidad en el SAHS, se observé que la cardiopatia isquémica (angina o infarto de miocardio)
afecta a una proporcion media del 20,3% (del 2 al 33% segun los estudios) de los enfermos con SAHS.

Hay también estudios iniciales sobre la asociacién entre SAHS y accidente cerebro vascular 15, Los trastornos respiratorios del suefio estan
fuertemente asociados a una historia previa de ictus 13, 16,

Hipertensién arterial y SAHS

Existe también evidencia de la asociacion entre SAHS e hipertensién arterial 17: 18,19, En los pacientes con SAHS se producen aumentos ciclicos
de la tension arterial en relacion con los eventos respiratorios obstructivos que acontecen durante la noche. Las apneas y las hipopneas son
seguidas de forma inmediata por elevaciones de la presion arterial, coincidentes con el fenomeno de despertar electroencefalografico. Existen
datos preliminares de que el control de la apnea del suefio mediante el tratamiento con CPAP disminuyen la cifras de tension arterial tanto
diurnas como nocturnas, y por lo tanto, el riesgo cardiovascular en cifras similares a las que produce una medicacién oral antihipertensiva 20, Se
ha estimado que un 40-60% de los pacientes con SAHS son hipertensos y a la inversa, aproximadamente un tercio de los pacientes con HTA
padecen un SAHS. En el metaanalisis citado 12 se observé que la hipertension afectaba al 42% de los pacientes con SAHS (del 9 al 77%).

Accidentes de traficoy SAHS

Los enfermos con SAHS tienen tiempos de reaccion retardados y dificultades para mantener la concentracion. Estos trastornos pueden deberse
a la hipoxemia nocturna, al flujo sanguineo cerebral diurno anormal o a somnolencia severa. Con independencia de su causa, este déficit
cognoscitivo puede alterar de forma grave la capacidad para conducir vehiculos con seguridad, sin que el conductor sea consciente del
problema. Nosotros analizamos este riesgo con un disefio caso-control, encontrando que los pacientes con indice de apnea-hipopnea mayor o
igual a 10 (IAH =10) tenian un riesgo relativo 6,3 veces superior a los controles para tener un accidente de trafico 21. Posteriores estudios han

confirmado estos hallazgos 22.

Mortalidad

Como hemos visto, con cierta frecuencia estos pacientes sufren accidentes de trafico, laborales, y/o tienen antecedentes de enfermedades
cardiovasculares. Desde el punto de vista epidemiolégico son ya clasicos los trabajos de He y cols. 23 y de Partinen y cols. 24 que demuestran
menor supervivencia en los enfermos con alteraciones de la respiracion durante el suefo. La causa del incremento de mortalidad es

multifactorial.

Técnicas de diagnéstico

El diagnéstico del SAHS, se basa en la polisomnografia durante el suefio (PSG), que consiste en el registro simultaneo de parametros
fisiologicos como electroencefalograma, electrooculo-grama, electromiograma submentoniana, electromiografia tibial, medida de flujo de aire
oro-nasal, ronquido, movimientos toracicos y abdominales, grado de oxigenacién sanguinea y electrocardiograma 25. Estos datos permiten
establecer el diagnostico y la valoracion de la repercusion de las apneas e hipopneas sobre la funcion cardiorespiratoria y la organizacion del
suefo.

Para mejorar la rentabilidad de la PSG se utilizan diversos métodos de cribaje, con sistemas poligraficos que registran menos variables que la
polisomnografia convencional. Los mas (tiles son la Poligrafia Cardiorrespiratoria 26, que debe limitar su empleo a pacientes con sintomas
clinicos severos, indicativos de SAHS, en los que el inicio del tratamiento es urgente y la PSG no esta disponible; cuando sea imposible estudiar
al paciente en el ambito del laboratorio de suefio, y en el seguimiento y control, cuando el diagnéstico y tratamiento ya estan establecidos.
Nuestra experiencia con el empleo de un sistema poligrafico portatil tipo Edenteca en el domicilio, en los primeros 23 pacientes observamos una
correlacion diagnéstica del 83% para IAH > de 10 27. Con equipos mas recientes y tecnolégicamente mas avanzados, la PSG se equipara
practicamente a Poligrafia Cardiorrespiratoria.

Tratamiento: CPAP nasal

El tratamiento de eleccion del SAHS, cuando no se encuentra una anomalia anatéomica evidente susceptible de tratamiento quirargico, es la
presion positiva contintia sobre la via aérea (CPAP) administrada por via nasal, que consiste en la aplicacion de una presion positiva constante
en la via aérea superior, utilizando un aparato que genera constantemente aire a presion positiva, que se trasmite mediante mascarilla nasal a la
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via aérea superior. El objetivo es mantener una presion positiva a lo largo del ciclo respiratorio, que evite el colapso de la via aérea superior y
por tanto la apneas. Ademas, la CPAP elimina los ronquidos, evita los episodios de desaturacion arterial de oxigeno, suprime la incoordinacion
toracoabdominal y como consecuencia permite un sueio ininterrumpido y reparador, que elimina la ESD y mejora la funcion cognitiva del
paciente. El tratamiento con CPAP esta indicado para pacientes con indice de apnea hipopnea (IAH) superior a 5, acompafado de sintomas de
ESD ylo patologia cardiovascular o cerebrovascular relevante, hipertensién arterial o enfermedades que cursen con insuficiencia respiratoria 28
29,30, Cada paciente precisa una presiéon determinada de CPAP que debe titularse individualmente; de la correcta titulaciéon, depende la
tolerancia y adherencia al tratamiento.

Estudios randomizados y controlados con placebo han demostrado que CPAP mejora de forma significativa los sintomas de somnolencia
diurna, funciones cognitivas, estado de animo y calidad de vida 31, 32, También mejora el rendimiento de los pacientes con un simulador de
conduccién de vehiculo 33, 34, y "normaliza" las cifras de riesgo de los conductores afectados por SAHS, hasta el punto de que cambia la

incidencia en -0,12 accidentes /conductor/afio en relacién con los no tratados 35. Con respecto a la hipertension arterial, nosotros evaluamos el
efecto de la CPAP sobre la tension arterial en pacientes SAHS e HTA non dippers observando un descenso, clinicamente relevante, de la presion
arterial media nocturna de 6,03mm Hg y de 3,11mm Hg en la TA media de 24 horas 20 en los pacientes tratados con CPAP.

Anilisis de costes:

El coste sanitario de los pacientes con SAHS no diagnosticados ni tratados es aproximadamente el doble que el promedio de los sujetos del
mismo sexo y edad, sin esa enfermedad 36 y al menos durante los 10 afios anteriores al diagnostico, los pacientes con SAHS usan el doble de
servicios médicos que sus controles 18, El diagnéstico y tratamiento de los pacientes con SAHS supone también gastos. El costo mas relevante
es el producido por el estudio polisomnografico en una Unidad del Suefio que ha sido calculado en USA en US $1,200 por paciente y noche 37.
En Europa, el promedio de costo por paciente oscila entre 700 _en Finlandia y Alemania, y 180 en Grecia, Bélgica y Suecia, con una media de 390
[1Por contraste, los estudios ambulatorios oscilan entre 180 [en Portugal y 70 en Alemania con una media de 120 [por estudio38.

Dada la alta prevalencia de SAHS, y los costes de diagnostico y tratamiento, la peligrosidad social que representa para el trafico, la seguridad
laboral, el riesgo cardiovascular, etc, urge diagnosticar y tratar a estos enfermos, e incluso realizar algun tipo de screening en poblacion de
riesgo. En un contexto en que las Unidades de Suefo estan sobresaturadas y crece la demanda de diagnostico y tratamiento de SAHS hay que
encontrar soluciones sustitutivas eficientes al estudio PSG convencional, con el paciente ingresado en la Unidad. Creemos que pueden y deben
plantearse alternativas tanto para reducir costes, como la demora de las listas de espera. Estas alternativas incluyen los estudios de PSG
domiciliarios no supervisados (PSG-DNS) y la aplicacién del tratamiento mediante titulacion de la CPAP en el domicilio del paciente (auto-CPAP).

Procedimientos de telemedicina al diagnostico y tratamiento del SAHS.
Recientemente estan siendo aplicados nuevos procedimientos al diagnostico y tratamiento del SAHS, en el campo de la Telemedicina.

La PSG domicilaria no supervisada (PSG-DNS)
La PSG-DNS mediante un equipo portatil que se traslada el domicilio del paciente, es una alternativa viable a la convencional y es previsible que

su efectividad crezca con ulteriores mejoras en los sensores 39. También ha sido demostrado que la PSG-DNS y aplicacién de auto-CPAP hacen
mas rentable el diagnéstico y la titulacion de CPAP en la mayoria de los pacientes con SAHS con sintomatologia clara 40. Los equipos, técnicas
y procedimientos de PSG-DNS han sido validados con anterioridad por nosotros 41.

Porlier y col 42, han comparado la PSG-DNS con la PSG en el diagnéstico del SAHS en 103 pacientes a los que se les realizaron dos
polisomnografias consecutivas completas. Los resultados obtenidos sugieren que PSG-DNS no fue factible en el 33% de pacientes. El 47% de
los pacientes prefirieron PSG. No habia evidencia de una calidad mejor del suefio ni de la tolerancia al registro, concluyendo que la confiabilidad
de PSG-DNS depende de la calidad de los datos obtenidos bajo condiciones no supervisadas.

Videoconferencia
Diversos estudios han revisado los resultados de utilidad, beneficios, apoyo en diagnostico y seguimiento de pacientes cronicos, y grado de

satisfaccién del médico, enfermera y paciente con la videoconferencia interactiva 43.

Por otro lado, el SAHS es una tipica enfermedad relacionada con estilos de vida caracterizada por una alta incidencia de los factores de riesgo
cardiovasculares, tales como obesidad, tabaquismo, hipertrigliceridemia, y diabetes mellitus. Los pacientes con SAHS pueden tener también
trastornos de la alimentacién como consecuencia de su esfuerzo de superar la somnolencia intolerable. El tratamiento de SAHS por lo tanto
debe ayudar a mejorar el estilo de vida, la pérdida de peso, el aumento de la actividad fisica, y el abandono del tabaco, ademas de la aplicacion
de CPAP. Asi, por ejemplo, un sistema de telemedicina desarrollado por Oki y col, 44 en la Facultad de Medicina de Aichi, en Japén, tuvo como
objetivo el corregir de factores de riesgo multiples en pacientes de SAHS y fue considerado eficaz para proporcionar una educacién sanitaria
sobre la nutricion y el ejercicio.

La PSG telemonitorizada (PSG-T)

La monitorizacién remota de la PSG, realizada en centros sanitarios distintos de la Unidad del Suefio (PSG-T) ha sido recientemente planteada
como una alternativa valiosa a la PSG convencional. Kristo y col 45 46 entre octubre 1999 y de abril 2000, valoraron un sistema de telemedicina
basado en la transmision de los datos mediante un sistema convencional de transferencia de ficheros por FTP en Internet (un protocolo sencillo,
de uso frecuente) para el diagnostico del SAHS. Los datos fueron recogidos en el centro médico WBAMC en el EL Paso, Texas, y la
interpretacion se hizo por el personal altamente entrenado de la Unidad del Suefio en Washington. Los primeros 55 estudios del suefio
transferidos con éxito fueron objeto de diagnéstico, estudio de costes y rentabilidad, en base a la eficacia técnica y clinica. El procedimiento
demostro ser técnica y clinicamente factible, con buena relacién de coste-efectividad, y utilidad clinica para mejorar la accesibilidad de los
pacientes a la Unidad del Suefo.

Comparacion de técnicas

Pelletier-Fleury y col 47 evaluaron comparativamente un sistema de PSG-T y PSG-DNS para diagnosticar el SAHS, demostrando su factibilidad.
Mas adelante, estos mismos autores 48 compararon la efectividad y costes de la PSG-DNS y la PSG-T, mediante un ensayo cruzado sobre 99
pacientes consecutivos a los que se practicaron las dos pruebas en 2 noches consecutivas segin un orden randomizado. El procedimiento
resulto inefectivo en el 11.2% de los PSG-T (Cl, 4.9-17.4) y en el 23.4% de los PSG-DNS (Cl, 19.12-27.68). El diferencial de efectividad fue de 12.2%
(Cl, 1.8-22.6, p = 0.02). El costo de PSG-T fue estimado en US $244, mientras que el PSG-DNS fue de US $153. Es decir, a menos que alguna
situacion geografica especifica genere costes de trasporte significativos la implementacion de una estrategia basada en una PSG-DNS es mas
barata que la estrategia de telemonitorizacién (PSG-DNS / PSG-T = 0.63). Las dos técnicas fueron concordantes en 58 de 65 pacientes; la eficacia
resulté ser mayor en la PSG-T, (las grabaciones fueron ineficaces en el 11,2% de los estudios PSG-T (Cl 4,9 - 17,4%) y en 23,4% de PSG-DNS (CI
19,12 - 27,68%). Con respecto a la satisfaccion del paciente, valorada mediante cuestionario en los 65 pacientes en quienes ambas grabaciones
fueron legibles, el 55% habria elegido la PSG-T, mientras que el 41% preferian la PSG-DNS. No hubo diferencias en términos de suefio y de los
indices respiratorios. El sitio de la grabacion (hogar u hospital) no tuvo ninguna influencia en indices polisomnograficos. Por tanto, aunque es
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un 159% mas cara, la PSG-T es claramente superior a PSG-DNS desde el punto de vista técnico y resulta preferida por los pacientes 49.

Un sistema de poligrafia avanzada, tipo PSG-DNS apoyado con teleconsulta por videoconferencia podria combinar las ventajas de superior
eficacia y satisfaccion propias de la PSG-T con el coste inferior de la PSG-DNS en el diagnéstico y tratamiento del SAHS, a la vez que su estudio
permitira implantar sistemas que permitan un mayor rendimiento de las Unidades del Suefio, acercando a mayor poblacion este medio de
diagnostico y tratamiento.
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Comentario del revisor Jorge Rey de Castro Médico Neumoélogo y Trastornos Respiratorios del Sueiio. Clinica Anglo Americana. Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Lima-Pera

La provision de atencion médica a distancia ha evolucionado vertiginosamente y actualmente se extiende a practicamente todas las areas del
sistema de salud. Esta tecnologia comprende servicios de diagnéstico, tratamiento, monitorizacién, seguimiento, prevencion, vigilancia
epidemioldgica e investigacion entre otras. Esta claro que dicha tecnologia no reemplaza la relacion médico- paciente sino por el contrario la
optimiza y moderniza; asimismo facilita la comunicacion con areas geograficas inaccesibles entre pacientes y profesionales de la salud de alto
nivel de especializacion, promueve la docencia y la investigacion.

La implementacion sistematica de esta tecnologia de avanzada mejorara a medida que los costes tecnolégicos disminuyan y sin lugar a dudas
ello permitira que sus alcances lleguen con fuerza incluso a paises de tercer mundo que enfrentan graves problemas econémicos.

El trabajo sistematizado que requiere establecer el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con SAHS no puede ser ajeno a
estos avances y engarza perfectamente con sus objetivos generales y especificos. Al parecer uno de los grandes problemas para su
implementacion reside en la resistencia al cambio de los actores del proceso y el errado concepto de sus altisimos costos. El tema revisado por
el Dr. "Nombre del Autor" y cols. destaca la importancia de introducir esta tecnologia en el ambito de las Unidades de Suefio y sus potenciales
ventajas. Tendremos informacién mas detallada a medida que esta tecnologia sea implementada en paises en vias de desarrollo como el nuestro
y se realicen estudios puntuales relacionados a su utilidad y coste-eficacia.

Comentario del revisor Dr. FoyacaSibat H. University of Transkei.Faculty of Health Sciences. Department of Neurology. Umtata, South Africa

Hemos estudiado el articulo: "La Telemedicine en el diagnoéstico de los trastornos respiratorios del sueiio” que hemos encontrado interesante y
apropiado para ser publicado en nuestra revista.

Las referencias bibliograficas consultadas siguen un orden mesurado y oportuno, la mayoria de los articulos revisados se refieren a los trabajos
publicados por Teran-Santos y abarcan desde su Tesis Doctoral hasta aspectos relacionados con la incidencia de acidentes del trafico y la
situacion en Espaiia de los recursos diagnosticos y de tratamiento de los sindromes de apnea obstructiva de suefio. En este sentido nos
gustaria sefalar que los ultimos trabajos del mencionado autor sobre el tema y que fueron publicados por nuestra revista (Rev Electron Biomed

2003;1:49-54.pdf) deben ser comentados en este articulo por razones obvias.

Recibido 5 de Julio de 2004
Publicado 8 de Diciembre de 2004
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Letters to the Editor / Cartas al Editor
ACERCA DE LA CIENCIA, LA FILOSOFIA Y LA MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS

Dr. Adolfo Peia.
Miembro del Instituto de Investigaciones Clinicas de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima-Peru
adolfoinquiry @ yahoo.com

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2004;3:50-51.

Estimado Editor:

Mi primera intencién es felicitar al autor del articulo? y a los editores de la revista, creo que es un ensayo interesante, que ofrece, ademas, de una
visién critica una visién estimulante. Empero, quisiera compartir algunas observaciones:

1. Creo que un aspecto cuestionable en el ensayo es lo referente a las propuestas de definicion de MBE. El autor la refiere a veces como proceso,
en otras como método, y finalmente "como una manera de practicar medicina". Creo que aquello colabora poco con la precision. Por ejemplo, si
nos referimos a la MBE desde un punto de vista ontolégico ¢ podriamos definirla como proceso? Lo dudo, para todos parece claro que la MBE es
un constructo teérico; la aplicaciéon individual y social de la MBE, asi como su investigacion, implica un proceso, pero dudo que este ultimo la
defina. La segunda imprecision es al hablar de método, un método es un conjunto finito y ordenado de normas regulativas que, adecuadamente
observadas, conducen al logro de un fin o al menos lo facilitan2. Esta claro que la MBE posee una metodologia, ¢ pero acaso la MBE sélo
constituye un método? La tercera imprecision es al referirnos a ella como paradigma, servirnos de Kuhn puede hacernos poco favor. Thomas
Kuhn ha sido muy criticado no sélo por su imprecision, (algun critico le reclamé hasta veintidés versiones para su constructo paradigma)3, sino
también, porque su vision histérica de la ciencia muestra inconsistencias, especialmente, en lo referente a la "inconmensurabilidad". Por ejemplo,
la quimica actual incluye teorias clasicas, como es la cinética quimica, junto a teorias "modernas” como la teoria cuantica de la valencia. En la
fisica encontramos el paradigma de la mecanica clasica pero también esta la mecanica cuantica 3. Estudiamos ambas, no por historia, sino
porque funcionan y las utilizamos, ;acaso, en esos ejemplos, los nuevos paradigmas anularon a los previos? Como se muestra en el ensayo’, lo
mismo pasa en medicina, la MBE no puede constituir un nuevo paradigma "inconmensurable” ya que su fundamento central, simplemente, es una
afirmacion gnoseolégica comtun a toda ciencia, fundamento ya asumido tacitamente por la medicina pre-MBE. Creo que obtendriamos algun
beneficio si entendiéramos a la MBE como un constructo tedrico constituido por un cuerpo de conocimientos ya admitidos, unidos a una
hipétesis central, una problematica, un objetivo y una metédica. No necesitamos del término paradigma.

2. Creo que encontraremos problemas si asumimos que el criterio de falsabilidad de Popper es aplicable a hipétesis solitarias, como es el caso de
las "hipétesis estadisticas" usadas ampliamente en la investigacion biomédica. Soy de la opinion, que Popper en su obra principal4 usa el criterio
de refutabilidad, fundamentalmente, en lo referente a las teorias cientificas. Para ello, es indispensable tener bien en claro que una teoria
cientifica esta constituida por muchas hipétesis. Las teorias constituyen sistemas, caracterizados por un ordenamiento légico y deductivo, donde
una parte de su verificacion es empirica, y otra, teérica, y donde ademas, se acude a la refutacion como medio de probar su verdadS Las teorias
cientificas se ponen a prueba gracias a sus hipétesis de menor grado de generalidad, algunas de las cuales deben constituir enunciados
predictivos prohibitivos. Las hipétesis nulas que usamos en medicina, no constituyen teorias. Pretender sacarle la vuelta al problema de la
induccion creando hipétesis nulas, no evita acudir a la confirmacion como herramienta heuristica. Popper no propuso eso, mas al contrario
demostré que usar las probabilidades como herramienta de confirmacion no tiene sentido, ya que la probabilidad de "confirmar" una teoria, al ser
ésta tan general, es paradéjicamente cercana a cero. Creer en las hipétesis nulas como Unica herramienta de contrastacion puede llevarnos a
cometer el error, por ejemplo, de considerar los tratamientos homeopaticos como validos y cientificos, mas aun cuando ya existen varios meta-
analisis "confirmando" que la "efectividad" de algunos tratamientos homeopaticos no se deben al efecto placebo®.
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Estimado Editor:

En mi articulo se ofrecen dos definiciones de la MBE, una, obligada, casi oficial, la que recoge el Medline en su glosario de términos MeSH y que
fue publicada originalmente en el BMJ'. La otra, mucho mas laxa, se propone como un compromiso a partir del cual comenzar la discusién. Esta
definicion identifica a la MBE con aquella que considera a los ensayos clinicos como la fuente de mayor valor para el conocimiento médico. La
asociacion de la MBE con los ensayos clinicos es dificilmente discutible, incluso por sus detractores. En ningtin momento identifico a la MBE
como un método. Tampoco como "paradigma”, lo cual seria claramente una falsedad en mi opinién, y de ello trata el articulo precisamente.

También por un problema de definiciones, Popper acabé agrupando en su obra a teorias e hipétesis bajo el nombre de "conjeturas”. Segin su
obra, toda conjetura que pretendiera explicar algun aspecto del mundo real deberia ser refutable o "falsable"2. Una hipétesis, estadistica o no, de
cuya formulacion no pueda deducirse una manera de probar su falsedad, no explica nada, no puede aumentar nuestro conocimiento sobre el
mundo real. Estoy de acuerdo en que la estadistica no puede utilizarse como herramienta de confirmacion cientifica, como pone de manifiesto la
"paradoja del cisne", pero aqui estamos tratando de lo contrario, de la estadistica como herramienta de refutacién.

Discrepo totalmente en que la utilizacion de la hipétesis nula como herramienta de contrastacion conduzca a considerar como validos
tratamientos que no los son. Es la mala aplicacion del método cientifico lo que lleva a estas situaciones. El método cientifico no implica
solamente elegir una o varias hipétesis al azar y disefiar un experimento que intente refutarlas. Se olvida entonces que el primer paso del método,
tras la identificacion de un problema, es construir una conjetura que lo explique y someter esta conjetura a la discusion légica y a la critica.
Solamente si superan esta discusion, merece la pena el disefio de experimentos u observaciones para refutarla. Es inutil y da lugar a resultados
peregrinos, someter a experimentos hipétesis que no tienen una construccion légica y esto lo demuestra admirablemente el articulo elegido por
el autor3. El absurdo de este estudio es que analiza todos los ensayos clinicos que prueban un remedio homeopatico (cualquiera) en cualquier
enfermedad, contra placebo. Seria curioso ver qué resultados daria sustituyendo el remedio homeopatico por la cirugia o la quimioterapia. Este
es un problema que no ha pasado desapercibido, por supuesto, y que ha dado lugar a algunos provocativos articulos4 5.
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To the Editor

The importance acquired by the strategy of anticipating rubella revacunation needs no emphasis!. Recommendations by experts committees
and actualization of the prevailing childhood immunization schedules are unanimous when it comes to including the above-mentioned
strategy?. In this context, seroepidemiologic survey studies allow the assesment of humoral immunologic response against viral structural
antigens3.4 despite the assumed potential bias attached to their design. Being aware of the importance of describing rubella seropositivity
real status in our setting we decided to document such situation in children under theoretically proper immunization schedules. The present
contribution relies on data from a cross-sectional study carried out between 1999 and 2000 in children from the autonomous region of Spain,
Castilla y Leodn, (the largest region in the European Economic Community). The chosen framework was restricted to serum samples received
in a Microbiology Laboratory of a University Hospital with the request of analyzing infectious markers other than rubella antibodies.
According to demographic features a double stratification was made and we evaluated 323 children whose age was between 1 and 5 years
and 1166 from 6 to 14 years of age. All samples were alicuoted and frozen (-20°C) until the moment of processing. Antibodies to proteic
antigens of rubella viral envelope were determined by means of an indirect enzymeimmunoassay (EIA) (Bio-Whittaker, USA). Results were
validated according to manufacturer's instructions and samples that showed a neat absorbance greater the cut-off value plus 15% were
considered positive.

Our findings reveal that 309 of the investigated samples belonging to children from 1 to 5 years of age (95.7%) had antibodies to rubella virus
(95% Cl, 93.2% to 98.2%), being the rest of them seronegative at the moment of our study. In the age group ranging from 6 to 14 years the
prevalence of antibodies was 90.5% (1055/1166) (95% Cl, 88.6% to 92.5%) which resulted lower to that found in the previous group and the
difference was statistically significant (p=0.003). This fact reflects a decrease of 5.2% in the seropositivity percentage of the second age
group. An additional finding was that when we investigated the 6 to 14 years old group in terms of gender differences, girls (568) reached
significantly higher percentages of seroprotection than boys (521) did (94.4 vs 87.1%, p=0.000).

Conscious of the caution required in this kind of studies and assuming the internal validity for the evaluated population, our results point out
to a age dependent loss of seroprotection. Among the potential causes that maintain this fact we may denote on the one hand the differences
in vaccine coverage reached by both groups of children, just as Davidkina et al.5 have recently reported, and on the other hand limitations
inherent in the vaccination itselfs:7. Moreover, it is of course true that in our country, as well as in all developed countries, systematic
vaccination of girls before puberty yields high efficiency, in order to prevent consequences derived from a potential primary infection during
pregnancy89, all the same it is also certain that we still attend to the presence of small proportions of unprotected persons. The efficiency of
new strategies of anticipating combined vaccines needs to be evaluated, and seroepidemiological studies seem to be a good tool for such
purpose9, being the detection of antibodies by means of EIA the most sensible method for this aim.
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