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\Version en espanol

Renal senescence is characterized by a set of capabilities
usually altered by ageing, such as a reduced glomerular
filtration rate (GFR), free water clearance, potassium
secretion, as well as sodium and water reabsorption?.
However, renal senescenceis clearly a different process from
chronic renal disease since the aged kidney, conversely to
chronic nephropathy, presents a GFR reduction without
abnormal values neither in serum urea and creatinine levels,
urinalysis (except for proteinuria< 0.3 gram/day), nor renal
imaging (except for adightly reduced kidney size and /or
isolated cysts) 2.

Moreover, glomerular filtration reduction induced by ageing
shows a particular rate since it reduces around 1 ml/year since
40 years of age, a phenomenon which is not so predictable in
chronic kidney disease L. In this sense, Keller et al. have
described a practical equation for determining the expected
GFR reduction related to the age (GFR: 130 - age), whichis
conceptually quite different from the classical estimating GFR

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/editorial-en.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2016;1:4. Musso and Jauregui. Editorial: THE AGEING KIDNEY

equationss-4,

Nevertheless, it is worth pointing out that kidney senescence
leads to a need of adjusting medication doses, aswell asto an
increased risk for developing acute renal failure; being these
phenomena even more significant in the oldest old (age > 80
years) >6,

Because of all mentioned above, we proposed to consider the
aged kidney as a particular entity (kidney senility) different
from the young kidney and the CKD, as well asto classify
kidney senility (KS) in three levels (based on different GFR
levels obtained by applying BIS1 equation, sinceit is the only

GFR equation validated in the elderly 7-8 (Figure 1):

Figure 1: Renal senescence classification based on glomerular filtration rate (GFR)
expressed in mifmin/1.73 m* and calculated by BIS1 equation, and on renal reserve (RR)

Level 1

) |om
>G5 &

normal RR

normal

renal Level 2
ageing GFR:

65-50

Level 3
GFR:

49-30

« Level | (successful KS): an elderly (age > 65 years old)
with a GFR > 65 ml/min/1.72 m2 (BIS1 equation) in a
context of a preserved renal reserve (at least 20% of
renal reserve), since its absence in a context of relative
high GFR would mean the presence of hyperfiltration,
and consequently renal disease.
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« Level Il: an old individual (age 65-79 years old) with a
GFR between 65-50 ml/min/1.72 m2 (BIS1 equation).

« Level Ill: avery old individual (age > 80 years old) with
a GFR between 49-30 ml/min/1.72 m2 (BIS1 eguation).

We consider that this originally proposed classification in
different renal functional levelsin the healthy elderly, which
Is based on gerontological and renal physiological concepts,
could help to establish a common language among physicians
who assist elderly patients, and/or investigate the renal
senescence process
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English Version

La senescenciarena se caracteriza por presentar un conjunto de
capacidades por |o general alteradas por €l envejecimiento, tales
como lareduccion del filtracion glomerular (TFG), del
aclaramiento de agua libre, de la secrecién de potasio, asi como de
la reabsorcién de sodio y agual. Sin embargo, |a senescenciarenal
es claramente un proceso diferente de la enfermedad renal cronica
desde e momento que € rifion senil, alainversa de la nefropatia
cronica, presenta una reduccion de la TFG acompariada de valores
séricos normales de ureay creatinina, analisis de orina (a
excepcion de proteinuria< 0,3 gramos/ dia), e imégenes renales
(aexcepcion de un tamario renal ligeramente reducidoy / o la
presencia de quistes aislados)?.

Por otra parte, lareduccion de lafiltracion glomerular inducida
por el envejecimiento muestra un ritmo particular, ya que se
reduce alrededor de 1 ml / afo desde |os 40 afios de edad, un
fendémeno que por el contrario no es tan predecible en la
enfermedad renal crénical. En este sentido, Keller y col. han
descrito una ecuacion practica parala determinacion de la
reduccion esperada TFG relacionada con la edad (TFG: 130 -
edad), que es conceptualmente muy diferente de las clasicas

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/editorial-es.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2016;1:8. Musso y Jauregui. Editorial: ENVEJECIMIENTO RENAL

ecuaciones para estimacion de la TFG3-4.

Sin embargo, cabe destacar que la senescenciarena conduce a
una necesidad de gjustar |as dosis de medicamentos, asi como a un
mayor riesgo de desarrollo de insuficienciarenal aguda; siendo
estos fendmenos aln mas significativo en los mas ancianos (edad
> 80 afios)°5.

Debido alo mencionado anteriormente, se propone considerar al
rifidn senil como una entidad particular (1a senilidad renal)
diferente del rifion joven y de lainsuficienciarenal cronica, asi
como paraclasificar lasenilidad renal (SR) en tres niveles (basado
en diferentes niveles de TFG obtenidos aplicando la ecuacion
BIS1, yaque eslaUnica ecuacion dela TFG validadaen los

ancianos’-8 (Figura 1):

Figura 1: Clasificacion del envejecimiento renal basada en la tasa de filirado
glomerular (T FG) expresado en ml'min/1.73 m* calculada en
base a la ecuacion BIS1 v la reserva renal (RR).

Nivel 1

RR nomal

Vejez Nivel 2

renal |:> TFG: 5085
normal
Mivel 3
::} TFG: 49-30

« Nivel | (SR exitosa): un anciano (edad > 65 afios) con una
TFG >65ml / min/ 1,72 m2 (BIS1 ecuacién) en un
contexto de reservarenal conservada (al menos el 20% de la
reservarenal), yaque su ausencia en un contexto de

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/editorial-es.html
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elevacion relativade la TFG significariala presenciade
hiperfiltracion, y por ende de enfermedad renal

« Nivd Il: unindividuo anciano (edad 65-79 afios) con una
TFG entre 65-50 ml / min/ 1,72 m2 (ecuacién BIS1).

« Nive Il unindividuo muy vigjo (edad > 80 afos) con una
TFG entre 49-30 ml / min/ 1,72 m2 (ecuacién BIS1).

Consideramos que esta nueva propuesta de clasificar €l

enve ecimiento renal normal en diversos niveles funcionales basa
en conceptos fisiol6gicos y gerontol 6gicos, podria ayudar a
establecer un lenguaje comun entre los médicos que atienden
pacientes de edad avanzada, y / 0 que investigan el proceso de
senescenciarenal.
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RESUMEN

Existe un creciente interés en analizar sefial es de el ectroencefalograma (EEG) con €l
objetivo de caracterizar o determinar un perfil en pacientes con alguna sintomatologia
y posteriormente su aplicacion con un método de clasificacion.

En este estudio, se uso la sefial del EEG de pacientes con depresion y definir un perfil
estadistico. Se presentael calculo de un perfil a partir de una serie de sefiaes de dta
dimension provenientes de 9 sujetos sanos 'y 14 sujetos con depresion.

Se emplea el PCA parareducir la dimensién de los datos y la complgjidad estadistica,

con los valores del PCA obtenidos, valores singulares, se obtiene un vector
caracteristico para el grupo de individuos.

PALABRAS CLAVE: Electroencefalograma. Depresion. Andlisis de componentes
principales. Perfil estadistica. Cuidados criticos. Sarcopenia

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/luna.html
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SUMMARY:

PROFILE STATISTICAL IN PATIENTSWITH DEPRESSION Thereisagrowing
interest in analyzing el ectroencephal ogram (EEG) signalsin order to characterise or
determine a profile in patients with some symptomatology and then your application
with a classification method.

In this study, the signal of the EEG of patients with depression was and to define a
statistical profile. Presents the calculation of a profile from a series of high-
dimensional signals from 9 healthy subjects and 14 subject to depression. The PCA is
used to reduce the size of the data and statistical complexity, with values obtained
PCA, values unique, a characteristic vector is obtained for the Group of individuals.

KEY WORDS: Electroencephalogram. Profile. Depression. Principal component
analysis. Statistics.

INTRODUCCION

Un avance importante de la mineria de datos es €l andlisis por computadora, para
caracterizar los desOrdenes de la actividad cerebral através de lainformacion en las
sefiales del electroencefalograma (EEG) de pacientes con depresion. Los
electroencefalogramas (EEG) son €l registro y laevaluacion de los potenciales

el éctricos producidos por €l cerebro y obtenidos por medio de electrodos. El andlisis
de laactividad EEG se halogrado principa mente en entornos clinicos paraidentificar
patologias y epilepsias desde el estudio por Hans Berger de la actividad eléctrica
ritmicaen el cuero cabelludo humano?.

En e pasado, lainterpretacion de la EEG se limit6 alainspeccion visual por un
neurofisiélogo, un individuo entrenado para hacer una distincion cualitativa entre la
actividad EEG normal y alteraciones contenidas dentro de los registros de EEG. El
avance en las aplicaciones por computadoras y las tecnologias ha hecho que sea
posible aplicar con éxito una serie de métodos para cuantificar cambios en el EEG2.

El procesamiento de datos puede determinar las caracteristicas reducidas del conjunto
incluyendo sblo los datos necesarios para la cuantificacion, como en estudios de
respuesta evocada, o extraccion de la caracteristicay reconocimiento posterior, como
en la deteccion de pico automatizado durante el monitoreo parala actividad de ataque
epiléptico. Entre los desdrdenes médicos la depresion es una de las més frecuentes,
sea aisladamente o en comorbidad con otras entidades clinicas3. Es una enfermedad
gue, frecuentemente, pasa desapercibida tanto para los profesionales cuanto paralas
familias, perjudicando los resultados en la atencion al paciente, siendo la segunda
principal causa de incapacidad, anivel mundial, para el afio 2020, apenas superada

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/luna.html
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por |as enfermedades cardiacas3-4.

Esta situacion, considerada un problema grave de salud publica, es un asunto que, por
las proporciones que puede asumir, esta llevando alos especialistas, a encontrar
nuevas estrategias para enfrentarlay unaforma de esta es un hacer un diagnostico
preciso.

Lasefial del EEG contiene informaci dn importante, sin embargo es muy dificil
obtener esta informacion debido ala naturaleza propia de la sefial que esno lineal y
no estacionaria. Importantes caracteristicas pueden ser extraidas para el diagnéstico o
manejo de diferentes sintomatol ogias usando técnicas de procesamiento.

El area de procesamiento digital de sefiales trabaja con sefiales biomédicas, en €l
dominio del tiempo o la frecuencia, algunas aplicaciones que usan estas técnicas son:
cancelacion de ruido, andlisis espectral, deteccion, correlacion, filtrado digital,
graficas por computadora, procesamiento de imagenes, compresion de datos, vision
de maguina, inteligencia artificial, etc. De las técnicas con mayor uso estan:
transformada de Fourier, wavel ets, mediciones estadisticas y estadistica de orden
superior, en esta Ultima érea cae € andlisis multivariante con un amplio uso en €l
campo de imégenes y sefiales biomédicas.

Una interesante aplicacion de latecnologia es la identificacion de patronesy su
potencia uso en dispositivos o protocol os que conllevan laintervencion para un
tratamiento adecuado y en tiempo. Analisis de componentes principales (PCA, por sus
siglas en inglés) es un método estadistico dentro del area de andlisis multivariado y es
apropiado para reduccion de dimensién y para propoésitos exploratorios, permitiendo
la extraccion de caracteristicas mediante la maximizacion de lavarianza, e PCA
busca una proyeccion en donde |os datos se vean mejor representados en términos del
criterio de minimos cuadrados, manteniendo aquellos atributos del conjunto de datos
gue contribuyen mas a su varianzay por tanto las caracteristicas elegidas son las que
presentan mayor separabilidad de acuerdo a €l criterio de minimos cuadrados.

Descomposicion en valores singulares (SVD, por sus siglas en inglés) es el algoritmo
de trabgjo basico del PCA y los datos del EEG son muy adecuados para andlisis
usando SVD y PCA>7. SVD es una técnica basada en la coherencia que proporciona
unamejora en la sefia y supresion de ruido. Es un método de expansién ortogonal
basado en la descomposicion de la matriz de autocorrel acion, de los datos de entrada,
pararealizar unareconstruccion de la sefid separandola del espacio de ruido.

El objetivo de este trabajo es aplicar €l andlisis conjunto SVD y PCA aun estudio de
EEG para determinar un patron o perfil estadistico. Con la hipotesis de que no existen
diferencias entre los componentes principal es de |0s sujetos sano y con depresion

MATERIAL Y METODOS
2.1 Sujetosy Base de datos

El registro de las sefidles EEG por sujeto se realizo con 19 canales a partir de
electrodos adheridos con pasta conductora a la superficie de la cabeza.
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Ladiferencia de potencial se midi6 con respecto a una referencia monopolar.

Lasefial se digitalizd con una frecuencia de muestreo de 200 Hz y conversion A/D de
16 hits, filtrada digitalmente entre 0,5 Hz y 30 Hz.

De acuerdo a sistema 10-208-9 (Fp1, F3, C3, P3, O1, F7, T3, T6, Fp2, F4, C4, P4,
02,F8, T4, T7, Fz, Cz, Pz).

Para el andlisis, se realizaron registros de 30 minutos de tiempo de actividad en
reposo, Para el andlisis, serealizaron registros de 30 minutos de tiempo de actividad
en reposo, la poblacién estd compuesta por 23 personas de |os cuales 9 son sujetos
sanosy 14 pacientes con algun tipo de depresion de acuerdo al diagnéstico como
sigue: 3 sujetos con episodio depresivo mayor, 6 sujetos con episodio depresivo
moderado, 3 sujetos con sintomatologia mixtay 1 sujeto con episodio leve.

Laedad de la poblacion tiene una media de 20.3+.78. Las mujeres representan €l
69.56% y los hombres el 30.43%. El grupo de sujetos sanos presentan un 66.66% de
mujeresy un 33.33% de hombres, paralos sujetos con algun tipo de depresion la
distribucion es de 81.81% mujeresy 18.18% hombres.

L os pacientes fueron diagnosticados de acuerdo a criterios del DSM-1V19, y criterios
del CIE-101! para un diagnéstico de trastornos del humor Los registros de EEG se
realizaron en la Facultad de Medicina de la UNAM ciudad de México.

AT,
Peee®
©-0-©-O-Q
ROOOF

- -

Figura 1. Distribucién de electrodos.

2.2 Andlisis. Extraccion de car acteristicas usando andlisis de componentes
principales (PCA)

Andlisis de componentes principales (PCA) es una técnica que busca representar |os
datos de un espacio con dimensién d en un espacio de dimensiones inferiores. Esto
reduciralos grados de libertad y reducirala complejidad de espacio y tiempo.

El enfoque basico en PCA es € siguiente. Primero, €l vector promedio p de
dimension d y lamatriz de covarianza = con dimensién dxd son calculados para el
conjunto completo de datos. A continuacion |os vectores propios 'y valores propios
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son calculados y posteriormente |os val ores propios son ordenados en orden
decreciente. Sean |os vectores propios €1 con valor propio k1, vector propio €2 con
valor propio k2 y asi sucesivamente. Subsecuentemente el valor k méas grande de los
vectores propios es elegido. En la practica, esto se hace al observar el espectro de
vectores propios!2. A menudo la dimensién inherente es la del subespacio dela
"sefial". Las otras dimensiones son ruido. Forman una matriz de kxk cuyas columnas
consisten los k vectores propios. Preprocesar 1os datos segun: xi= At(x-1) (1)

Esta representacion minimiza el criterio de error cuadréticol3,

Tabla de datos Componentes
X11 - X1ip ci1 -+ Clp
Ls : l - : : ]
nl - Xnp Cnl - Cnp
100% de la informacion 80% 0.002%

Figura 2. Transfor macion de datos en componentes principales.

Los coeficientes del PCA son calculados de manera que el primer componente
contiene la maxima varianza, € segundo componente principal es calculado de
manera que contiene la segunda mayor varianzay esta descorreal cionado con respecto
a primer componente. En general os componentes, exhiben una varianza decreciente
y estan des correl acionados unos de otros. Una sintesis del procedimiento es el
siguiente; 1) Organizar datos en un a matriz de mxn, con m como el nimero de tipos
de mediciones, electrodos, y n el nimero de ensayos. 2) Sustraer la media de cada
medicion, normalizacion. 3) Calcular la descomposicion de valores singulares (SVD)
delacovarianza.

2.3 Andlisis estadistico para la seleccion efectiva de car acteristicas

El nimero simplificado de caracteristicas simplificala representacion tanto del patrén
domo del clasificador. Se plantea la prueba de hipétesis que permite comparar las
clases desde el punto de vista de los promedios de cada una de |os componentes del
espacio de caracteristicas.

Se analizan |as siguientes hipétesis:

Ho: la correlacion es nula entre | as clases.

H1: lacorrelacion es diferente de cero entre las clases
Para probar la hipétesis se aplicara la prueba de Pearson alos componentes
principales.

RESULTADOS

En el estudio se tomaron 23 sujetos pararealizar un andlisis estadistico. Se registraron
19 variables clasificadoras, correspondientes alos 19 canales del EEG, existen dos
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grupos adiscriminar (sano y con alguin tipo de depresion: episodio depresivo mayor,
episodio depresivo moderado, sintomatologia mixtay episodio leve) se tomaron
segmentos para el andlisis de 512 puntos (2.56 segundos).

3.1 Extraccion de car acteristicas: PCA

Seredliz6 el andlisis de componentes de cada uno de | os sujetos para con todas las
variables, esto es una matriz de datos de 23 sujetos con 21 variables.

L as pruebas estadisticas de adecuacidn muestral que se gecutaron son; (Kaiser-Meyer-
Olkin KMO, Bartlett, resultaron significativas con una adecuacion de los datos al
modelo de andlisis factorial. La matriz de correlacionesy la matriz anti-imagen,
indican valores en el rango de 0.1 a 0.5, por lo que lainformacion que comparten
entre sl las variables no es significativa.

Por lo que nuevamente podemos afirmar que el andlisis de componentes principales es
adecuado paralas variables objeto de estudio

Las pruebas para el niUmero de factores a extraer; las comunalidades presentaron
valoresen el rango de 0.6 a0.9 y Varianzatotal explicadaindico 4 componentes con
unavarianza del 75% o superior.

Se usd con el método de extraccidon PCA |atécnica de rotacion normalizacion
varimax Kaiser afino la ponderacion de las variables, electrodos, que influyen en los
componentes.

Nota aclarativa: no se ponen todas las tablas porque €l analisis es por sujeto y cada
sujeto implica 7 tablas o gréficas y €l total serian 7x23 tablas, por lo tanto se pone €l
resumen que es el objetivo de los compontes para la poblaciéon.

Enlatabla 1 siguiente seindica el resumen de los componentes parala varianzatotal
explicada para cada sujeto de la poblacion.
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Comp2 Comp3 Comop4 % acc Tx
1 9.288 2.053 1.565 1.039 74.16 1
2 8.634 5.148 1.403 1.063 73.40 2
3 10496 | 3.839 1.557 0.777 83.86 s
4 8.191 3.841 1.702 1.398 79.64 2
5 8.326 2720 1.842 1.274 78.58 1
6 9.67 3.594 1.951 1119 80.70 1
7 10.316 | 3.093 1.455 1.07 84.46 1
8 13471 24 0.949 0.545 95.73 1
9 e 4.296 1.767 0.752 80.56 s
10 9.505 3.667 1.845 0.843 74.58 2
11 13455 | 2.783 0.645 0.499 7902 1
12 9.956 3032 1.406 0.775 84.08 2
13 g 24 1.891 1.791 1.082 85.51 1
14 11337 | 2.786 1.537 1.039 73.96 1
15 9.724 3.679 2.052 0.949 78.72 i
16 7315 5.849 1.851 0.714 83.63 2
17 7.067 4.556 2129 1.206 87.89 .
18 9458 3.007 1.453 1.012 77.13 2
19 9.571 3.58 1.505 0.986 81.33 s
20 10979 | 3.046 2.024 0.884 79.03 2
21 8.362 4.439 1.291 0.991 79.54 2
22 9.093 2474 1.558 1179 85.46 i
23 13.004 | 2.623 1.467 1.096 85.96 1

Nomenclatura: Comp n = componente enésimo.
% acc. = Porcentaje acumulado de la suma de las
saturaciones al cuadrado de la extraccion

Tx = Diagnostico, 1= sano y 2=depresion

Tabla 1. Resumen de los suj etos con sus componentes principalesy diagndéstico.
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Prueba de Pear son.
Correlacion entre los componentes.

Componentel Componente2 Componented Componente4

r=0.238 rp=-0.061 r,=0.238 rp=0.291

p=0.537 p=0.875 p=0537 p=0.447

Tabla 2. Correlacion entre sujetos con depresién y sujetos sanos.

Por lo que la conclusion es que no hay asociacion lineal, entre el perfil del paciente
con depresion y € perfil del sujeto sano para cada componente, y estos estadisticos
pueden servir para crear una agrupacion.

A continuacion se indican las gréficas de tipo radial, donde se aprecialas regiones,
gue forman los componentes, y que no se superponen identificados con el andlisis
estadistico las diferencias entre los componentes para | 0s sujetos sanos'y con
depresion.

—Soriesl

Series2

m—Sorjies3

—Seriesd

Figura 3. Visualizacién radial delas distribuciones de componentes sujetos con depresion
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—Seriesl
—Series?
—Series3

Seriesd

516

Figura 4. Visualizacion radial delasdistribuciones de componentes sujetos sin depresion

DISCUSION

En este trabgjo, paralas sefiales de EEG se extraen caracteristicas estadisticas por
medio de PCA-SVD, se obtuvieron caracteristicas estadisticamente fundamentales, 1o
gue son los valores singulares, que fueron usados para definir el patron de un paciente
lo que define claramente | as regiones definidas por cada componente.

El objetivo de identificar diferencias estadisticas entre sujetos sanosy con depresion
se alcanzo y se puede concluir que el EEG para el estudio de algun tipo de
sintomatol ogia es una herramienta de utilidad, y que con técnicas de ingenieria de
procesamiento de datos puede aportar informacion relevante parael mangjoy
diagndstico.

Nuestra siguiente etapa es poder diferenciar entre los tipos de depresion estudiados,
episodio depresivo mayor, episodio leve, episodio moderado y sintomatol ogia mixta
gue fueron los casos presentados. Una vez que se tienen |os vectores estadisticos que
los caracterizan.

Unalimitacion del trabajo presentado es que la poblacion para el estudio es pequeiiay
para aumentar la confiabilidad y precision es necesario incrementar la poblacion. Este
trabajo es parte de un proyecto en curso por lo que se espera a futuro solventar el
problema incrementado la poblacion de estudio.

Es conocida larelacion de potencias en frecuenciainter-hemisféricas, frecuencias
medias y medidas de coherencia inter-hemisféricas, para pacientes con depresion. Por
lo que un trabgjo afuturo esllevar a cabo un andlisis por medio de wavelets, para
realizar un andlisis en el tiempo y lafrecuencia, obtener estadisticos en frecuencia por
bandas delta, theta, alfay beta, y asi aplicar PCA sobre los coeficientes y mediante un
clasificador automatizado generar un pronéstico paralos diferentes tipos de
depresi6n14-16,
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El resultado de la clasificacion del EEG es prometedor y una aplicacion aterna es un
sistema de diagnostico automético que seria una herramienta més para el medico en
su tarea de un diagnostico eficiente.
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Comentario del revisor Dr. Alfredo Job. Jefe de Servicio de Psiquiatria del Hospital
Italiano de Buenos Aires. Argentina

La depresion es una entidad clinica con multiples formas de presentacion: depresion
mayor, distimia, trastorno bipolar, etc. Por otra parte puede estar multiplemente
determinada: causa psicosocial o psicogena, de origen genético, como expresion
fisiol 6gica de una enfermedad somética, como sintoma de otra enfermedad
psiquiétrica, como consecuencia del consumo de sustancias, o bien ser una
combinacion de factores. Se agrega a ello que su expresion sintomatica puede
confundirse con: un trastorno de ansiedad, con una demencia, con sintomas
somaticos, con trastornos de la alimentacion o del suefio, entre otras manifestaciones
posibles. Finalmente, la depresion presenta caracteristicas distintivas segun el género
o0 €l grupo etario de quienes la padecen.

De acuerdo a€llo, sataalavistaque e diagnéstico puede basarse, en primer lugar
como condicién ineludible pero no suficiente, en laclinica psiquiétrica (historia
clinica, semiologia, antecedentes, evolucién), los diagnésticos de comorbilidad clinica
s existieran, el diagndstico psicoldgico individual (personalidad previa, patologia) y
familiar-social.

Otras técnicas coadyuvantes son: el mapeo cerebral computarizado, las
neuroiméagenes (PET, resonancia nuclear magnética). El laboratorio neuroendécrino
(dosaje de neurotransmisores o derivados, de TSH, T3, T4, cortisol). Los test
psicométricos (Escala de Hamilton para la depresion, Escala de Zug, Test de Beck,
Minimental).

Comentario del revisor Dr. Faccioli. Servicio de Psiquiatria del Hospital Italiano.
Jefe de seccion Consultorios Externos. Docente de la Universidad de Buenos Aires.
Argentina.

Numerosos trabaj os epidemiol 6gicos de prevalencia de Depresion utilizan escalas de
autollenado en su metodologia. Sin embargo, en las enfermedades somaéticas cronicas,
es muy atalapresenciade aexitimia, o que modificalaexpresion del padecimiento
de estos pacientes.

Por esta razon recomendamos la realizacién de entrevistas diagnosticas y de escalas
administradas por profesionales entrenados en las mismas para optimizar el resultado
de las conclusiones.
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Hospital Durand. Ciudad de Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

Se describen 6 casos analizados en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Italiano de San Justo, Buenos Aires Argentina. El promedio de edad fue de 83 arios, 4
mujeresy 2 hombres entre 72 y 95 afios.. Salvo un caso que fue post traumatico, €l
resto se internaron por causas clinicas.

Se evalud lamasa muscular (MM) por cortes tomogréficos del tercio medio del muslo
al ingreso y alos 7 dias promedio, salvo dos casos donde €l control por razones de
criticidad y no poder trasladarlos, se hicieron alos 9y los 15 dias respectivamente.
L os porcentajes encontrados fueron muy variablesy oscilaron entre el 4% y € 30% de
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pérdidade MM en un caso. Los casos de |os hombres fueron los de mayor porcentaje
de pérdida.

Se deben realizar més estudios para poder concluir cual es el impacto de una
internacion critica en la pérdida de masa muscular en los ancianos.

PALABRAS CLAVE: Anciano. Cuidados criticos. Sarcopenia

SUMMARY:

6 cases analyzed in the Intensive Care Unit of the Italian Hospital of San Justo,
Buenos Aires Argentina are described. The average age was 83 years, 4 women and 2
men between 72 and 95 years of age. Except a case that was post traumatic, the rest
were hospitalized for clinical reasons.

Muscle mass (MM) was evaluated by tomographic slices of the middle third of the
thigh at admission and at 7 average, except days two cases where control for reasons
of criticality and could not move them, were at 9 and 15 days respectively. The
percentages found were highly variable and ranged between 4% and 30% loss of MM
in a case. Cases men were the highest percentage of 1oss.

It should be further studiesto conclude what the impact of a critical inpatient loss of
muscle mass in the elderly.

KEY WORDS: Elderly. Critical care. Sarcopenia

Lacomposicion corpora del ser humano cambia con laedad, pero las causas y
consecuencias de estos cambios solo se entienden parcialmentel.

En 1989, Rosemberg denomind a este fendmeno sarcopenia, término que deriva del
griego "sarco” musculo y "penia" deficiencia o pérdida, parareferirse ala deficiencia
o0 pérdida de masa muscular, haciendo especial referenciaala que se produce con la
edad y esta asociada a pérdida de fuerzal 2.

Actualmente se postulan3 varios mecanismos involucrados en el inicio y la progresion
de la sarcopenia: factores enddcrinos (vinculados ala funcién de los corticoesteroides,
de las hormonas tiroideas, de ladel crecimiento y de factores del crecimiento de tipo
insulina, insulino resistencia), alteraciones relacionadas con la edad (apoptosis,
disfuncién mitocondrial, cambios en las hormonas sexuales,), desuso (inmovilidad o
inactividad fisica), nutricion inadecuada o malabsorcidn, enfermedades
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neurodegenerativas (pérdida de neuronas motoras) y caguexia.

Existe evidencia disponible de que la sarcopenia representa una alteracion en €l estado
de salud que eleva € riesgo de desarrollar alteraciones en lamovilidad, de caersey de
fracturarse, y que se asocia a una disminucion en la capacidad pararealizar
actividades de lavida diaria, a pérdida de laindependenciay a mayor mortalidad3.

Paddon-Jones en 2004 y Kurtebein en 20074-6 documentaron que alin consumiendo la
dosis diaria recomendada de proteinas, cuando son sometidos a solo diez dias de
reposo, |os adultos mayores sanos pierden e 10% de su masa magra corporal total,
fendmeno que sucede recién alos 28 dias en los jévenes’-S.

A su vez y mediante la marcacion con radioisétopos estables, Kurtebein reportd que
los adultos mayores que permanecen en inactividad durante un minimo de diez dias
sintetizan un 30% menos de proteinas; mientras que Ferrando y Paddon-Jones
comunicaron en 2009 que, tanto en jévenes como en adultos mayores, e suplemento
con aminoacidos de alto valor biologico aladieta normal se asocia a unadisminucién

de |a pérdida de masa magra muscul ar10-12,

Por todo expuesto previamente, consideramos gque en ancianos internados en areas
criticas (UCI) con enfermedades que generan hipercatabolismo proteico, l1a pérdida de
masa muscular seriamayor o por o menosigua aladocumentada en otras
poblaciones!3-16,

Sin embargo, no hemos podido hallar publicaciones que hayan reportado la magnitud
de la pérdida de la masa muscular en ancianos internados en unidades de cuidados
criticos de Argentina, ni sus consecuencias, o que condujo ala siguiente pregunta de
investigacion. ¢Cudl eslamagnitud de la pérdida de masa muscular en pacientes
ancianos internados en una Unidad de Terapia Intensiva?.

Objetivo Determinar la prevalencia de "masa muscular" al ingreso de la UCI.
Determinar la magnitud la pérdida de masa muscular cuadricipital evaluada por
tomografia computada (TC) en pacientes ancianos internados en una unidad de
cuidados criticos.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de Estudio: Reporte de casos.

Poblacién: Pacientes de edad igual 0 mayor a 65 afios internados durante més de siete
dias en una unidad de cuidados criticos polivalentes del Hospital Italiano de San
Justo, Centro Agustin Rocca (HICAR), Buenos Aires, Argentina.

Criteriosde Exclusion

. Diagnostico de diabetes mellitus, sarcopenia o caquexia previo al ingreso ala
unidad de cuidados intensivos.

. Enfermedad con una expectativa de vida menor a 6 meses (oncoldgica,
insuficienciarenal crénica con requerimiento de didlisis, enfermedad pulmonar
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obstructiva croncia, insuficiencia cardiaca, enfermedades neurol 6gicas).

. Sindromes de impregnacion de causa infecciosa

. Desnutricion previa (categorias 1,2 o 3 de la clasificacion de rastreo de riesgo
nutriciona (en inglés "Nutritional Risk Screening”" o NRS)

. Pacientes derivados de otro centro asistencia en el gue se encontraban
internados.

. Pacientes que a momento que deben ser incluidos en el estudio tienen escasa
probabilidad de vida durante las siguientes 24h. Se considerara “moribundos’, a
aguellos pacientes con una mortalidad predicha por € Modelo "Mortality
Probability Model 11" alaadmisiéon (MPMII 0) mayor a 80%.

Variables

Prevalencia de masa muscular descendida al ingreso: se comparé la medicién basal de
lamasa muscular con los patrones de referencia por sexo, edad y estatura, medidos
por TC, categorizandose al paciente en percentilos o T scores.

Pérdida de masa muscular: se describi6 la magnitud de la pérdida de masa muscular a
través de la diferencia entre dos mediciones tomogréaficas del tercio medio del muslo
habil, 1a primera de €ellas realizada durante | as primeras 48h desde el ingreso del
pacientesy la segunda, alos siete dias de la primera. Las valoraciones seran
expresadas en unidades Hounsfield, de acuerdo a las recomendaciones del Consenso
Europeo de Sarcopenial’-19

Potenciales predictores:
Edad: en afos
Sexo: variable dicotdbmica: masculino o femenino.

Antecedentes patol6gicos. se sefiaaran hastatres, los de mayor relevancia segun lo
informado en la historia clinica por el médico de cabecera como problemas activos.

APACHE I1: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, es uno de los puntajes
mas frecuentemente utilizados para cuantificar la gravedad de un paciente,
independientemente de su diagndstico, con el objetivo de predecir. Seran registrados
la peor de las puntuaciones de las primeras 24 h de internacion.

Dias totales de internacion en la UCI en dicho episodio de cuidados: variable
continua.

Requerimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM): En los pacientes que la
requirieron se consignara el nimero de dias).

indice de Katz o actividades de la vida diaria (AV D) por proxy: valorala capacidad
basica de la persona para cuidar de si misma (independencia para bafiarse, vestirse,
usar €l inodoro, movilidad, continencia de esfinteres y alimentacion).

Escala de Lawton y Brody o actividades instrumentales de lavida diaria (AV Di):
valora niveles de funcionamiento mas el evados (tareas domeésticas, compras, manejar
dinero, etc.). y esmés Util paraladeteccion de los primeros grados de deterioro
funcional. Su puntuacion va de cero (maxima dependencia) a ocho (méxima
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independencia)20-22,

Tanto € indice de Katz (AVD) como el de Lawtony Brody (AVDI) seran medidos a
través de una entrevista personal a familiar o allegado mas préximo (proxy ) a
ingreso del paciente al estudio, con €l objetivo de dejar consignado su estado
funcional previo?3,

Estado nutricional: categoria de la herramienta estructurada NRS 2002, que detecta
pacientes en riesgo nutricional. Sera aplicada por Unicavez, durante las primeras 24 h
al ingreso del paciente ala unidad24-25,

SOFA: Laescala Sepsis-related Organ Failure Assessment describe la presenciade
disfunciones o falla de seis 6rganos/sistemas con un puntaje de cero a cuatro en cada
uno de ellos?.

Motivo de ingreso a UCI: segun figure en la ficha de diagnostico estructurado del
servicio deterapiaintensivay dividido en las siguientes categorias: 1) clinico, 2)
quirargico, 3) trauma.

Lugar desde dondeingresaala UCI: 1) quiréfano, 2) guardia, 3) internacion general.

Recoleccion de datos

Nuestra investigacion se realizo con los datos obtenidos en formadirectaal ingresar €l
paciente ala unidad de cuidados criticos.

A todos |os pacientes mayores de 65 afios de edad que ingresen ala unidad de
cuidados criticos se les realizo dentro de las primeras 48 h y alos siete dias del
ingreso, unatomografia computada (TC) del tercio medio del muslo del lado habil
para estimar su masa muscular.

Andlisisdelos datos

L os datos fueron en una primera instancia tabulados en funcién de la distribucion de
frecuencias de sus hallazgos. Las variables continuas fueron resumidas de acuerdo a
su distribucion -si esta resulta ser normal, através de lamediay su desvio estandar y
s no lo es, através de su medianay el rango-; mientras que las variables dicotomicas
fueron informadas como proporciones.

Seinformala proporcién de la poblacion elegible para el estudio que aceptd participar
y que pudo ser efectivamente tomografiada las dos veces programadas en este
protocolo de investigacion.

Para determinar la magnitud de la pérdida de masa muscular durante la estadiaen la
UCI se calcul6 lafraccion de pérdida de masa muscular durante la primera semanaal
ingreso, que provendra de la divisién entre la pérdida absol uta de masa muscular en el
numerador (resta de ambas determinaciones realizadas a cada paciente) y lamasa
muscular al ingreso multiplicada por 100 en &l denominador.
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RESULTADOS

Se describen 6 casos analizados en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Italiano de San Justo, Buenos Aires Argentina. El promedio de edad fue de 83 afios, 4
mujeresy 2 hombres entre 72 'y 95 afios. El Promedio del score Apache fue de 20.5, €l
SOFA de 4.5 (falaorganica) y el NR S-2002 de 4 (tTodos en riesgo de malnutricion).
Todos tenian algun grado de deterioro funcional enlasAVD e AIVD previo a
ingreso y solo 2 pacientes estuvieron en ARM, de estos uno fue el que tuvo el mayor
porcentaje de pérdida de masa muscular. Salvo un caso que fue post traumético, el
resto se internaron por causas clinicas. Ver Tabla 1

Tabla 1: Caracteristicas de |la poblacién analizada

Escala
Dias de | Requeri indice de | de
CASOS | EDAD | SEXO "T"E internaci | miento n:::- KATZ |Lawtony :::z‘ SOFA
&nenUTI| ARM (AVD) | Brody
(AVDI)
1 86 M 25 7 No 0 5 5 4 &
z BB F 23 7 Na 0 4 4 3 4
3 75 F 18 7 si 3 5 5 0 4
4 81 E 18 7 No 0 3 3 B 4
5 72 M 24 g si r] 5 5 4 &
[ a5 F 17 15 No 0 4 4 5 3

Se evalu6 lamasa muscular (MM) por cortes tomogréficos del tercio medio del muslo
al ingreso y alos 7 dias promedio, salvo dos casos donde el control por razones de
criticidad y no poder trasladarlos, se hicieron alos 9y los 15 dias respectivamente.

L os porcentajes encontrados fueron muy variablesy oscilaron entre el 4%y el 30% de
pérdidade MM en un caso. Los casos de |os hombres fueron los de mayor porcentaje
de pérdida. Ver Tabla 2

Tabla 2: Resultados de la medicion de la
pérdida de masa muscular en UTI

Masa
Masa .
muscular | Porcentaje
Casos | muscular s
: alos7 | depeéerdida
alingreso g
dias
1 2760 2115 233
r 2685 2299 143
3 3613 3133 13
4 2051 1808 12
5 6097 4286 30
[ 10043 9650 4

DISCUSION

Solo se reportan 6 casos con una edad media de 83 afios, dos hombresy cuatro
mujeres. En los mismos se observa una pérdida de masa muscular del tercio medio del
Muslo medido por TC que oscila desde un 4% a un 30%, siendo muy variables estos
resultados como para concluir cual es el promedio de pérdida de masa muscular de
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pacientes ancianos internados en unidades de cuidados intensivos. Se destaca que los
hombres perdieron porcentual mente més masa muscular que las mujeres. Se debe
realizar mas estudios para poder concluir cual es el impacto de unainternacion critica
en la pérdida de masa muscular en los ancianos.

Solo se reportan 6 casos con una edad media de 83 afios, dos hombresy cuatro
mujeres. En los mismos se observa una pérdida de masa muscular del tercio medio del
Muslo medido por TC que oscila desde un 4% a un 30%, siendo muy variables estos
resultados como para concluir cual es el promedio de pérdida de masa muscular de
paci entes ancianos internados en unidades de cuidados intensivos. Se destaca que los
hombres perdieron porcentual mente més masa muscular que las mujeres. Se debe
realizar mas estudios para poder concluir cual es el impacto de unainternacion critica
en la pérdida de masa muscular en los ancianos?/-28,

CONSIDERACIONESETICAS: Debido a estado critico de los pacientes al
momento de ingresar al estudio se obtuvo el consentimiento informado por escrito de
un subrogado autorizado.

El estudio fue previamente aprobado por el Comité de Etica de Protocolos de
Investigacion del Hospital Italiano de Buenos Aires.

CONFLICTOSDE INTERES: Los autores no reportan conflictos de interés.

REFERENCIAS

1.- Rosenberg |. Summary comments:. epidemiological and methodol ogical
problems in determining nutritional status of older persons. Am J Clin Nutr.
1989;50:1231-1233.

2.- Cruz Jentoft A. Sarcopenia: European consensus on definition and diagnosis.
Report of the European Working Group on Sarcopeniain Older People. Age
Ageing. 2010; 39: 412-423.

3.- Janssen |, Ross R. Linking age-related changes in skeletal muscle mass and
composition with metabolism and disease. JNutr Health Aging. 2005; :408-419

4.- Gallagher D, Visser M, De Meersman RE, Sepulveda D, Baumgartner RN,
Pierson RN, Harris T, Heymsfield SB. Appendicular skeletal muscle mass:
effects of age, gender, and ethnicity. J Appl Physiol. 1997; 83: 229-239

5.- Roubenoff, R., Sarcopenia: a major modifiable cause of frailty in the elderly.
JNutr Health Aging. 2000; 4:140-142

6.- Roubenoff R, Hughes VA. Sarcopenia: current concepts. J Gerontol A Biol
Sci Med Sci. 2000; 55(12):M716-24

7.- Baumgartner, R.N Epidemiology of sarcopenia among the elderly in New
Mexico. Am J Epidemiol. 1998; 147(8): 755-763

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/jauregui.html



Electron J Biomed 2016;1:30. Jauregui y col. PERDIDA DE MASA MUSCULAR EN ADULTOS...

8.- Guralnik J.M, Ferrucci L. The chalenge of understanding the disablement
processin older persons. commentary responding to Jette AM. Toward a
common language of disablement. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2009; 64(11):
1169-1176

9.- Dutta, C., Significance of sarcopeniain the elderly. J Nutr. 1997; 127(5
Suppl): 992S5-993S

10.- Campbell WW, Trappe TA, Wolfe RR, Evans WJ. The recommended
dietary allowance for protein may not be adequate for older people to maintain
skeletal muscle. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001; 56(6): M373-80

11.- Paddon-Jones D, Short KR, Campbell WW, Volpi E, Wolfe RR. Role of
dietary protein in the sarcopenia of aging. Am J Clin Nutr. 2008; 87(5):1562S-
1566S

12.- Bunout D, Barrera G, Leival, Hirsch S, Association between sarcopenia
and mortality in healthy older people. Australas J Ageing. 2011; 2:89-92

13.- Morley, J.E. Sarcopenia. JLab Clin Med. 2001; 137(4): 231-243

14.- Clark BC, Manini TM. ,Functional consequences of sarcopenia and
dynapeniain the elderly. Curr Opin Clin Nutr Metab Care. 2010; 13(3): 271-276

15.- Guralnik, J.M. Assessing the impact of comorbidity in the older population.
Ann Epidemiol. 1996; 6: 376-380

16.- Martorell R, MainaRM, Castillo RO, Mendoza FS, Pawson |G. Body
proportions in three ethnic groups: children and youths 2-17 yearsin NHANES
Il and HHANES. Hum Biol.1988; 60(2):205-022

17.- Heymsfield, S.B. Appendicular skeletal muscle mass. measurement by dual-
photon absorptiometry. Am J Clin Nutr. 1990; 52(2): 214-218

18.- Morley JE, Abbatecola AM, Argiles IM, Baracos V, Bauer J, Bhasin S,
Cederholm T, Coats AJ, Cummings SR, Evans WJ, Fearon K, Ferrucci L,
Fielding RA, Guralnik M, Harris TB, Inui A, Kalantar-Zadeh K, Kirwan BA,
Mantovani G, Muscaritoli M, Newman AB, Rossi-Fanelli F, Rosano GM,
Roubenoff R, Schambelan M, Sokol GH, Storer TW, Vellas B, von Haehling S,
Yeh SS, Anker SD; Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders
Trialist Workshop. Sarcopeniawith limited mobility: an international consensus.
JAmM Med Dir Assoc. 2011;12(6): 403-409

19.- Katz, S. Assessing self-maintenance: activities of daily living, mobility, and
instrumental activities of daily living. JAm Geriatr Soc. 1983; 31: 721-727

20.- Lawton MP, Brody EM. Assessment of older people: self-maintaining and
instrumental activities of daily living. Gerontologist. 1969; 9(3): 179-186

21.- Guranik, J.M. Assessment of physical performance and disability in older
persons. Muscle Nerve Suppl, 1997; 5: S14-6

http://biomed.uninet.edu/2016/n1/jauregui.html



Electron J Biomed 2016;1:31. Jauregui y col. PERDIDA DE MASA MUSCULAR EN ADULTOS...

22.- Montero-Odasso M. The value of gait velocity test for high-function
populations. J Am Geriatr Soc. 2006; 54(12):1949-1950

23.- Montero-Odasso M, SchapiraM, Varela C, Pitteri C, Soriano ER, Kaplan
R, CameraLA, Mayorga LM. Gait velocity in senior people. An easy test for
detecting mobility impairment in community elderly. J Nutr Health Aging.
2004,:340-343

24.- Lemeshow S. Mortality probability models (MPM 11) based on an
international cohort of intensive care patients. JAMA 1993;270:2478-2486.

25.- Kondrup J, Rasmussen HH, Hamberg O, Stanga Z; Ad Hoc ESPEN
Working Group. Nutritional risk screening (NRS 2002): a new method based on
an analysis of controlled clinical trials. Clin Nutr. 2003;22(3):321-336.

26.- J.-L. Vincent R. Moreno J. Takala S. Willatts A. De Mendon~a H. Bruining
C.K. Reinhart P.M. Suter L.G. Thijs The SOFA (Sepsis.related Organ Failure
Assessment) score to describe organ dysfunction/failure On behaf of the
Working Group on Sepsis.Related Problems of the European Society of
Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 1996; 22:707-710.

27.- Galvan E, Arentson-Lantz E, Lamon S, Paddon-Jones D. Protecting
Skeletal Muscle with Protein and Amino Acid during Periods of Disuse.
Nutrients. 2016;8(7). pii: E404.

28.- Bell KE, von Allmen MT, Devries MC, Phillips SM. Muscle Disuse asa
Pivotal Problem in Sarcopenia-related Muscle Loss and Dysfunction. J Frailty
Aging. 2016;5(1):33-41.

CORRESPONDENCIA:

José R. Jauregui, MD

Biology of Aging Research Unit

Hospital Italiano de San Justo - Agustin Rocca
Tte. Gral. Perén 2231

San Justo, La Matanza, Provincia de Buenos Aires
email: profeauregui @gmail.com

Comentario delarevisora Dra Cynthia Marifiansky. Medica de Planta Unidad de
Geriatria Hospital Carlos G Durand. Directora de la carrera de Especializacion en
Geriatria Universidad Maimonides. Buenos Aires. Argentina

El anciano que ingresa a Terapiaintensiva es un paciente con sindrome de
inmovilidad, y alto compromiso funcional. Este sindrome geriatrico lo predispone a
un elevado nimero de complicaciones como trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar o sarcopenia entre otras.
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Lafortaleza de este estudio es que organiza una metodol ogia que podria
implementarse como protocolo en cualquier Unidad de Geriatria o de Clinica Médica
a pacientes anosos. Se observa como latomografia, reemplazaala
bioimpedanciometria o a dinamometro utilizado en el diagnostico de sarcopeniaen
pacientes ambulatorios. La debilidad, como el estudio o aclara, es que se han tomado
muy pocos pacientesy |os resultados han sido tan dispares que no se pueden extraer
conclusiones de utilidad para extrapolar alapréacticadiaria.

Ademas el uso de latomografia computadatal vez limite la obtencion de resultados
confiables, yaqueimplicael traslado de un paciente altamente vulnerable. No
obstante, resulta un excelente avance sobre un tema prevalente y todavia escasamente
estudiado en la poblacion argentina.

Comentario delarevisoraDra. Luisa N. Della Vedova. Médica Geriatra del
Servicio de ClinicaMédicay Profesora Adjunta de Medicina de la Unidad
Hospitalaria. Hospital Durand. Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Una de las muchas dificultades que tenemos con los pacientes geriétricos es la
recuperacion funcional luego de unainternacion en area critica.

Otras entidades patol 6gicas se han responsabilizado por |os déficits motores en estos
pacientes, como la polineurapatiay lamiopatia del paciente critico.

Este estudio, a pesar de tener un nimero pequefio en su muestra, pone en evidenciala
pérdida de masa muscular, que en porcentaje variable, es una constante en estos
pacientes severamente enfermos.

Es interesante continuar en esta linea de estudio que podria ayudarnos a unamejor y
mas rapida recuperacion de | os pacientes
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Lasarcoidosis es una enfermedad inflamatoria multisistémica de etiologia desconocida,
Derechos de ator caracterizada por la formacion de granulomas no caseificantes que interfieren con la
Copyright funcionalidad de los tgjidos af ectados.

En el presente articul o se relata un caso de sarcoidosis sistémica con compromiso
cutaneo, asi como también se analiza su etiologia, caracteristicas, formas de
presentacion clinicay principal es esquemas terapéuticos.

Contacto/Contact:

-]

PALABRAS CLAVE: Sarcoidosis. Dermatosis granulomatosa. Alopecia.

SUMMARY:

Sarcoidosisis a multisystemic inflammatory disease of unknown etiology characterized
by the formation of noncaseating granulomas that interfere with the functionality of the
affected tissues.

In the following article,we present a case of systemic sarcoidosis with cutaneous
involvement in a female patient.

KEY WORDS: Sarcoidosis. Granulomatous dermatoses. Alopecia.
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INTRODUCCION

Lasarcoidosis es una enfermedad inflamatoria multisistémica de etiologia desconocida
caracterizada por la hiperactividad de lainmunidad celular, que llevaalaformacion de
granulomas no caseificantes en toda la anatomia, interfiriendo con lafuncionalidad de

los tejidos afectadost.

Las lesiones cutaneas se observan en un 30% de los casos, siendo su presentacion
clinicamuy diversa, motivo por e cual selaconoce como la"gran simuladora'2.

A continuacion se presenta un caso de sarcoidosi s sistémica con compromiso cutaneo
en una paciente de sexo femenino.

CASO CLIiNICO

Paciente sexo femenino, 49 afos de edad, sin antecedentes de relevancia, consulta al
servicio de dermatologia por presentar dos placas de aspecto anular de limites bien
definidos eritematosos y sobreelevados, con centro atréfico, lamayor de 3 cm de
didmetro en la sien izquierda de 8 meses de evolucion, de crecimiento rapidamente
progresivo en las ultimas semanas, motivo por e cual efectlialaconsulta.

La placa de menor tamarfio, 1.5cm de diametro mayor, era eritematodescamativay se
encontraba justo por encimade lalesion previamente descrita (Figura 1).

Se toma biopsia de una de éllas que arrojé un resultado de granuloma desnudo no
caseificante (Figura 2).

R o~ ; ‘ ¢ a
Figura 1. Placa anular sien izquierda
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Figura 2. Histopatologia con tincion H& E. L as flechas negras sefialan los granulomas sar coidales, las amarillaslas celulas
gigantes multinucleadas de L anghans.

La paciente no concurre al control y recién consulta nuevamente 6 meses después por
aumento del tamafio de las |lesiones preexistentes (la mayor de 4x4 cm de diametro) y
por nuevas placas a opécicas infiltradas, de 3x5 cm, anivel frontal y 1x1 anivel
parietal izquierdo (Figura 3).
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Figura 3. Progresion del cuadro, nueva placay placa alopécii:a'infiltradafrontal izquierda.

Se decidio reevaluar € cuadro, por lo que se le realizan tres nuevas biopsias de piel,
tanto de lalesion antigua, como de | as placas a opécicas nuevas. Se le solicitd un
laboratorio completo que fué normal y una pantomografia en la que se observo
compromiso pulmonar y mediastinal. Se arrib6 al diagndstico de sarcoidosis cutanea
progresiva con compromiso sistémico.

Dado que |a paciente no presentaba compromiso respiratorio funcional y €l
compromiso cutaneo no representaba una molestia estética para ella, se adopt6 una
conducta expectante con val oracion periodica trimestral.

A través de los controles las | esiones fueron remitiendo espontaneamente y al cabo de
un afo se constatd resolucion casi completa de placa anular en sien izquierday
repoblacion total de placas alopécicas en region parietal, y parcial en region
frontotemporal (Figura4).

Figura4. Leveeritema residu sien izquierda y repoblacién parcial placafrontal.
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DISCUSION

La Sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa, no infecciosa, multisistémica, poco
frecuente que debuta con lesiones cuténeas en un tercio de los casos. Las lesiones mas
frecuentes anivel cutdneo son las méculo-papulas, las placasy 1os nédul os viol &ceos
denominados "lupus pernio"3. Existen dos formas clinicas de presentacion que
comprometen lapiel, una cutanea puray otra con compromiso sistémico, es por ello
gue es muy importante frente ala sospecha diagnostica de sarcoidosis, evaluar €l
compromiso sistémico del paciente pararealizar una correcta clasificacion y abordaje
terapéutico?. Se debe solicitar laboratorio y orina completa, pantomografia, y
valoracion multidisciplinaria por oftalmologiay neumonologia.

El diagnostico es de exclusion y se necesita una lesion clinicamente compatible, una
histologia en la que se observe granulomas no caseificantes y la exclusion de otras
patol ogias que pueden producir similar clinica e histologia.

Resulta interesante destacar €l correlato que existe entre lalesion clinicay el
compromiso sistémico, pudiendo inferir, através del examen fisico dermatol dgico, €l
tipo de evolucién que tendra dicha patol ogia.

Laforma de presentacién macul o-papular se asocia con cuadros de evolucion aguday
resolucion espontanea; mientras que laformanodular, en placas o ulcerativa, entre
otras, con formas croénicas de sarcoidosis con compromiso extracutaneo®.

El 90% de | os casos resuel ve espontaneamente, pero en un 10-30% progresa a una
formacronicaquellevaalafibrosisy por ende alafalla organica

Considerando que la sarcoidosis, en ocasiones, remite espontaneamente y que el
tratamiento se encuentra asociado a efectos adversos significativos, no es obligatorio
iniciarlo cuando se realiza diagndstico de esta enfermedad, solo se encuentraindicado
cuando existe evidencia de dafio tisular progresivo

L os corticoides tanto topicos como sistémicos son la primera linea de tratamiento de la
sarcoidosis. En segunda linea se destacan |os antimal aricos,como la hidroxicloroquina,
y los agentes citotdxicos como el metotrexato y azatioprina.

Es interesante destacar que no existe tratamiento médico estandarizado y aprobado por
laFDA (Food and Drugs Administration) para esta patologial.

CONCLUSION

Con la presentacion de este caso, nos parece importante destacar €l rol del dermat6logo
en €l diagndstico de ésta patologia, siendo lapiel e sitio més accesible parareaizar una
biopsia en busqueda de los granulomas desnudos, evitando biopsias invasivas de
organos profundos.

También es interesante resaltar la correlacion de la clinica dermatol 6gica con el
compromiso sistémico, la evolucion de laenfermedad, el trabajo multidisciplinario con
estos paciente y tener en cuenta que dada la alta tasa de resolucion espontanea, debe
siempre considerarse la conducta expectante.
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Nos resulto relevante el reporte de este caso, pudiendo ser Util estainformacion para
todo e equipo médico interdisciplinario que sigay trate a los pacientes con ésta
patol ogia multisi stémica.
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SUMMARY:

Cisplatin nephrotoxicity should aways be considered as a potential cause of renal
damage in acute renal failure installed in the context of its use.

Among its mechanisms of renal functional impairment are: acute tubular necrosis,

proximal tubular and loop of Henle dysfunctions, as well as the deterioration of
various organelles, especially the mitochondria.

KEY WORDS: Acuterenal failure. Cisplatin. Lung cancer.

INTRODUCCION

El cisplatino es uno de los principal es antineopl &sicos usados para €l tratamiento de
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tumores tales como pulmadn, cérvix, génadas, entre otros!. Latoxicidad rena esuna
de las toxicidades més relevantes de este farmaco, la cual llega a observarse en
arededor del 20% de los pacientes tratados?3. En el presente reporte se analizaun
caso deinsuficienciarenal aguda por cisplatino.

CASO CLIiNICO

Paciente de 61 afios de edad con antecedentes de: tabaquista cronico 20 cigarrillos a
dia durante 20 afios, IRC causa desconocida con creatinina habitual de 1,6mg/dl.
Comienza con sindrome nefrético (anasarca, hipercolesterolemia, hipoalbuminemia,
proteinuria 15 gramo-dia).

Se redliza biopsiarenal diagnosticandose glomerulonefritis membranosa estadio |. Se
realizan estudios complementarios para descartar causa secundaria de enfermedad
glomerular. En tomografia computada de torax se detecta masa pulmonar, cuya
biopsia es informada como carcinoma escamoso.

Tras evaluacion oncol bgica se comienza entonces quimioterapia con cisplatino
teniendo una creatininemia previade 1.74 mg/dl, pero en lamedida que recibe los
sucesivos ciclos de quimioterapia su creatininemia asciende progresivamente, y pese a
gue se rota a otro antineoplasico (docetaxel y paclitaxel), la creatininemia sigue
elevandose hasta a canzar un valor de 5.8 mg/dl.

El paciente ingresa a hemodidlisis cronica continuando su tratamiento oncol égico.

Una nueva biopsia renal documenta ademés de la glomerulonefritis membranosa
previa un patron de nefropatia tibulo intersticial.

DISCUSION
MUltiples parecieran |os mecanismos por los cuales €l cisplatino induce nefropatia:

Como en toda necrosis tubular aguda, la disfuncion tubular del cisplatino puede ser
secundaria alaalteracion funcional y obstruccion a flujo urinario tubular que esta
lesion general.

El cisplatino accede al tejido renal como farmaco libre; una parte alcanzala célula
tubular por su extremo luminal, pues el cisplatino esfiltrado en € gloméruloy
reabsorbido por el sistema de transporte para aniones organicos, y otrafraccion se
elimina por secrecion tubular activa através del sistema de transporte para cationes
organicos.

Unavez que este farmaco penetraen la célulatubular, o incluso en laluz tubular,
sufre rapidas transformaciones molecul ares condicionadas por € pH y por la
concentracion de cloro en el medio, que generan especies quimicas hiperreactivas a
las que se atribuye su toxicidad2-4.

Fundamental mente las mitocondrias han sido propuestas como blanco del cisplatino,
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ya que este f&rmaco interrumpe las reacciones de respiracion celular einduce la
liberacion de calcio mitocondrial, lo cual podria afectar procesos vitales de la célula,
tales como el funcionamiento de bombas idnicas, la estabilidad de los lisosomas, o la
polimerizacion de los microtubul os®.

Finalmente, el cisplatino también interrumpe la reabsorcion de sodio en el tdbulo
proximal y de cloro en el asa de Henle, lo cual incrementala osmolaridad urinaria, y
conlleva a una poliuria que agrava el compromiso de lafiltracion glomerular.
Asimismo, esta disfuncién tubular interrumpe la reabsorcion de calcio y magnesio que
normalmente van acopladas ala del cloro en larama ascendente del asa de Henle3-5

CONCLUSION:

Lanefrotoxicidad del cisplatino es fundamentalmente tubular y debe tenerse siempre
presente como causa potencial de dafio renal en todo fracaso renal agudo instalado en
el contexto de su uso.
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RESUMEN

Por la frecuencia de las enfermedades mental es como problema de salud, laimportancia del uso de fa&rmacos
antipsicoticos en su tratamiento, asi como la necesidad de identificar y prevenir algunos de los efectos
indeseabl es que pueden ocasionar estos medicamentos, se decidié realizar unarevision bibliogréficade las
caracteristicas farmacol égicas més relevantes de dicho grupo farmacol dgico. Ello va dirigido a brindar una base
de conocimientos a todos | os profesional es sanitarios, con el objetivo de mejorar la atencién médicaen los
servicios asistenciales.

PALABRAS CLAVE: Dopamina. Serotonina. Psicosis. Esquizofrenia. Reacciones adversas.

SUMMARY: RELEVANT PHARMACOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ANTIPSYCHOTICS: A
LITERATURE REVIEW.

Due to the frequency of mental diseases as a health problem, the importance of antipsychotics drugsinits
treatment, and to the need to identify and prevent some of the undesirable effects wich may result; it was
decided to make aliterature review of the greater relevant pharmacological characteristics such drugs. Thisis
aimed at providing a knowledge base for all healthcare professionalsin order to improve medica care in the
health services.

KEY WORDS: Antipsychotics. Dopamine. Serotonin. Psychosis. Schizophrenia. Adverse reactions.

INTRODUCCION

Lahistoriahasido testigo, al ofrecer esclarecedoras evidencias sobre la alta prevalencia de | os trastornos
neuropsiquidtricos en todo el mundo. En este sentido, ha quedado demostrado, que una de cada cuatro personas
padece alguna enfermedad mental alo largo de su vida; generando importantes afectaciones en lasalud y
elevados costos al sector sanitariol-2.

Las psicosis son de los sindromes psiquiétricos més graves. En su fisiopatol ogia, estan involucradas alteraciones
de diversas vias neuroquimicas. Una hipétesis aun aceptada, se fundamenta en la existencia de un desequilibrio
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dopaminérgico anivel de los sistemas mesolimbico y mesocortical, 1o cual es causante, en gran medida, dela
sintomatol ogia que experimentan los pacientes3.

Se ha propuesto que la hiperactividad dopaminérgica en estructuras mesolimbicas es responsable de los
sintomas positivos de la enfermedad. Estos se caracterizan por: presencia de ideas delirantes, alucinaciones,
lenguaje y comportamiento desorganizados. Ademés se ha constatado que |a hipofuncion de sistemas
dopaminérgicos y glutamatérgicos en la via mesocortical acentlia la sintomatol ogia negativa (disminucion de la
expresividad emocional, embotamiento afectivo, aislamiento socia). Los dafios cognitivos (alteraciones de la
memoria, laatenciony el aprendizaje) son de los méas discapacitantes, y resistentes al tratamiento-S.

También se haimplicado ala serotonina o 5- hidroxitriptamina (5- HT) en la etiopatogenia de | as alteraciones
psicticas. Dicho neurotransmisor, gjerce una funcion modul adora sobre |as vias dopaminérgicas. Algunos
antipsicoticos, como se vera mas adel ante, ademas de bloquear a los receptores dopaminérgicos, en ocasiones se
comporten como antagonistas o agonistas parciales de |os serotoninérgicos y esto constituye un avance en
cuanto afarmacoterapia se refieres-8,

El tratamiento debe realizarse de formaindividualizada, ofreciendo un correcto abordaje farmacol 6gico asi
como eficaces intervenciones psicoterapéuticas y psicosociaes. Hoy dia, |os antipsicéticos contindian siendo
farmacos de primeralinea en la terapéutica de estos trastornos. M ejoran sustancialmente los sintomas de los
pacientes y reducen el niimero de hospitalizaciones y recaidas®-10,

Desde € punto de vista practico, se identifican dos grupos de antipsicéticos, 1os més antiguos, considerados por
muchos autores como tipicos, clésicos o convencionales, y otros que fueron comercializados posteriormente
denominados antipsi coticos atipicos o de segunda generacionO,

Laprescripcion y el consumo de antipsicoticos, en particular, los de segunda generacion, se haincrementado
notablemente en la poblacién general. En el afio 2008, fueron el grupo farmacol égico més vendido en Estados
Unidosy de los que mayor gasto generaron al mercado espariol 16, Diversas agencias reguladoras sugieren que
estos farmacos estan siendo utilizados en indicaciones no aprobadas y su uso irracional constituye unafuente de
preocupacion a nivel internacional 11.

Por todas estas razones, la presente revision pudiera ser de utilidad a todos los profesionales sanitarios. Ello va
dirigido a brindar una base de conocimientos sobre estos farmacos para promover su uso racional y mejorar la
calidad de la atencidn en los servicios asistenciales.

Caracteristicas far macol 6gicas generales.

L os antipsi céticos, constituyen un grupo heterogéneo de psicofarmacos eficaces en €l tratamiento de diversas
afecciones psiquicas, tales como la esquizofrenia, € desorden bipolar, agitacion psicomotriz, demencia,
trastornos de la conductay el comportamiento, alucinosis alcohdlica, entre otras. Algunos de ellos, ofrecen
utilidad como coadyuvantes en la terapéutica del dolor severoy en laterapia del vomitoy el hipo refractarios!2.

Poseen accion antipsicética, la cual puede tardar varias semanas en aparecer y consolidarse. Mejoran
alteraciones del pensamiento, la percepcion, afectivasy conductuales. Como consecuencia de su efecto
tranquilizante, pueden producir sindrome neurol éptico, observandose quietud emocional, retraso psicomotor e
indiferencia afectiva en algunos pacientes2-14,

Ademas presentan accion sedante y ansioliticaal inicio del tratamiento, y con € transcurso de dias se desarrolla
tolerancia. Este hecho, sobreafiadido a sus reacciones colaterales a nivel autonémico y neurolégico, limitael uso
de los mismos en la ansiedad4-15,

M ecanismo de accion y farmacocinética.

Se comportan como antagonistas de receptores dopaminérgicos, de los cuales, se han identificado cinco subtipos
(D1, D2, D3, D4y D5). Estos se encuentran acoplados a proteina G y distribuidos ampliamente en el

organismo, tanto en la periferia como en diversas estructuras del Sistema Nervioso Central (SNC), entrelas
cuales se destacan: &rea mesolimbica, zona quimiorreceptora o del disparo emético bulbar, hipdfisis anterior y
ganglios basales!>-17,

Por o general, presentan mayor afinidad por los receptores D2, lo cual puede variar seglin el compuesto y la
dosis empleada. Ademas bloquean alos serotoninérgicos, alfa adrenérgicos, muscarinicos e histaminérgicos H1,
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pudiendo ocasionar efectos vegetativos importantes a diferentes niveles!>17,

Su absorcion es variable por via oral. La biodisponibilidad de los preparados inyectables, seincrementa de
cuatro a diez veces durante su administracion intramuscular. Lo anterior le confiere a estavia utilidad en las

emergencias psiquiétricas y estados agudos 16-17,

Por su altaliposolubilidad, atraviesan con facilidad membranas biol 6gicas, pasan a circulacion fetal, leche
maternay tienden a acumularse en tgjidos de ricairrigacion como € cerebro y € pulmén. Durante e
metabolismo, sufren reacciones de oxidacion y conjugacion a nivel hepético. Los metabolitos obtenidos se
excretan principalmente por la orinay en menor proporcion através de labilisl’.

Potencian la accion de otros depresores del SNC: alcohol, ansioliticos, opioides, antihistaminicos, anestésicos.
L os antiacidos pueden retrasar su absorcion gastrointestinal y la asociacion con farmacos anticolinérgicos
favorece la aparicién de taquiarritmias y confusion mental 16 - 18.

En la (tabla 1) se muestrala clasificacion quimica de estos agentes. Otro criterio empleado |os agrupa como
antipsicéticos de altay de baja potencia. Los primeros poseen gran afinidad por receptores dopaminérgicos, y
mayor tendencia a producir efectos extrapiramidales. Dentro de este grupo se encuentran: hal operidol,
trifluoperazina, flufenazina. Los de baja potencia (clorpromazina, clozapina, periciazina) producen mas
sedacién e hipotension ortostatica. Esta Gltima, es una reaccion comuin a los antipsicéticos, dosis - dependiente y
secundaria al bloqueo de receptores alfal adrenérgicos que median |a vasoconstriccionl4-17,

Tabla 1. Clasificacion de los principales antipsicéticos segun categoria

estructura quimica.
Principales Estructura Quimica Ejemplos
categorias

Fenotiazinas:
Alifaticas Clorpromazina,
Levomepromazina.
un
o E L - n - - -
;E Piperdinicas Periciazina Tioridazina.
2 Piperazinicas Flufenazin_a,
2 Trifluoperazina.
SO
2 Butirofenonas: Haloperidol, Droperidol.
=3
E
Tioxantenos: Tiotixeno, Clerprotixeno,
Zuclopentixol.
Difenilbutilpiperidinas: Pimozida.
Dibenzepinas: Clozapina, Olanzapina
§ Dibenzodiazepinas Quetiapina.
‘%‘ Dibenzotiazepinas Risperidona, Paliperidona.
o
o Benzisoxazol: Sulpirida, Tiaprida,
= Amisulpirida.
= Benzamidas:
a Ziprasidona, Sertindol.
= Derivados del Indol:
< Aripiprazol, Clotiapina,
Otros: Asenapina.

Reacciones adversasy toxicidad.

Son f&rmacos seguros, con un ato indice terapéutico. Muchas de | as reacciones adversas (RA), constituyen una
extension de sus acciones farmacol 6gicas'4-16, Como consecuencia de su efecto anticolinérgico, pueden
ocasionar estrefiimiento, sequedad bucal, retencion urinaria, taquicardiay vision borrosa. Paradojicamente son
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capaces de producir ansiedad intensa e inquietud. Cefalea, mareos y somnolencia diurna son considerados
efectos indeseabl es frecuentes16-17,

Algunos de ellos, en especial 1os de baja potencia, disminuyen el umbral convulsivo e inducen descargas
neuronales y convulsiones. Por este motivo, deben usarse con precaucién en pacientes que tengan antecedentes
de epilepsia o algun factor predisponerte 17 - 19.

L as reacciones de hipersensibilidad resultan ocasionalesy raras. Se han descrito algunas leves y moderadas
como prurito, urticaria, exantemas, fotosensibilidad. En casos mas graves se ha observado la aparicion de
ictericia colestasica, en particular con clorpromazina. Lafrecuencia de aparicion esinferior al 0.5%. Aparece en
las cuatro primeras semanas de tratamiento y suele tener un curso benigno16.19,

Entre las RA neurol dgicas més importantes, se encuentran |os efectos extrapiramidales (tabla 2). El
parkinsonismo, acatisiay las distonias agudas aparecen en los primeros dias 0 semanas deiniciar € tratamiento
antipsicético y se deben a bloqueo de receptores D2 en interneuronas estriatal es colinérgicas de los ganglios
basales (via nigroestriatal). En la mayoria de |os casos desaparecen con disminucion de la dosis y/o
administracion de farmacos anticolinérgicos!®-20,

Tabla 2. Efectos neurclégicos adversos de los antipsicoticos clasicos.
Reaccidn Caracteristicas Tratamiento

Agudos

Espasmo de los musculos de la
lengua, cara, cuello y dorso que i S e
) ] ) & Agentes anticolinérgicos.
Distonia aguda incluyen: blefaroespasmo, crisis
oculogiras, protrusion de lengua,

torticolis, opistétonos.

Inquietud motora extrema.
No ansiedad.

Reducir la dosis de farmaco o

e cambio de antipsicdtico sifuera
e Mo agitacion 3 2
Acatisia posible. Pueden ser de utilidad
En algunos casos puede VR
: i S agentes anticolinergicos,
ocasionar ideacion o intento i i
i benzediazepinas y propranoclol.
suicida.

Reducir la dosis de famaco.
Bradiscinesia, acinesia, temblor,
Resulta eficaz el tratamiento
rgidez muscular, trastomos
Parkinsonismo . con famacos anticolinérgicos o
posturales y del movimiento, .
antihistaminicos:
sialorrea, fascie inexpresiva.
difenhidramina.

Reaccion muy grave: catatonia, . :
1 Suspender de inmediato la
estupor, confusion mental, 1 0% i
medicacion antipsicotica e

Sindrome fiebre, presion arterial y pulso
! ] ) mhai b iniciar medidas de soporte
neuroleptico inestables, diaforesis, rigidez e T
hemodinamico.
maligno. musc ular, mioglobinemia,

- Se recomienda usar dantroleno
elevacion sérica de la
o bromocriptina.
creatinfosfoguinasa (CPK).

Cronicos
Temblor peribucal
{Sindrome de
Rabbit o del Temblor peribucal Anticolinegicos.

conejo)

Movimientos i i
: ) ’ Es crucial la prevencion.
o _ | bucolingucfaciales y coreicos )
Discinesia tardia e El tratamiento puede ser
de cabeza, tronco y/o porcion

distal de extremidades.

insatisfactorio.
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Ladiscinesia tardia estd asociada a tratamientos prolongados con antipsi coticos clasicos (meses o afos). Tiene
unaincidenciadel 3-5%. Es un cuadro, discapacitante, a menudo irreversible y que puede afectar a cualquier
parte del cuerpo, pero se observa especialmente en laregion orofacial19. Se asocia con hipersensibilidad e
incremento de receptores D2 en lavia nigroestriatal y aumento de la liberacion de catecolaminasy glutamato a
este nivel, lo cual provoca neurodegeneracion citotdxicazl-22,

El tratamiento de la discinesia tardia es muy dificil, € paciente puede empeorar a reducir ladosis, suspender la
medicacion o al afiadir farmacos anticolinérgicos. Estaindicada la sustitucion del antipsicético por clozapina,
pero, el mejor método es prevenir su aparicion, o cual se puede conseguir utilizando la dosis minima eficaz
parael control de la enfermedad psicotica?l-22,

UnaRA infrecuentey grave es el sindrome neurol éptico maligno. Suele aparecer tras el empleo de dosis muy
€elevadas de antipsi céticos potentes. La mortalidad es elevada (10%). Su tratamiento requiere suspender la
medicacidn antipsicética y atencion médicainmediatal?: 23,

La hiperprolactinemia, ginecomastiay galactorrea son consecuentes a blogueo de receptores D2 en células
lactotrofas de la adenohipdfisis (via tuberoinfundibular). Ocasional mente causan amenorreay disfuncion sexual,
pues reducen la secrecion de gonadotropinas, estrogenosy progestagenost’.

Caracteristicas diferenciales de los antipsicoticos.

L os antipsicéticos atipicos, adiferencia de los clasicos, se unen menos a | os receptores dopaminérgicos de las
vias nigroestriada y tuberoinfundibular que alos mesolimbicos, por lo cual, no presentan unaincidenciatan
elevada de efectos extrapiramidales e incrementan poco o hadalos niveles de prolactina. Poseen mayor afinidad

por receptores serotoninérgicos, en especial los5 HT2, lo cual contribuye favorablemente a su eficacia clinica24
25

Algunos de estos farmacos (aripiprazol, clozapina, ziprazidona), se comportan como agonistas parciales de
receptores 5 HT 1a. Su activacién parece incrementar la liberacién de dopamina en algunas regiones de la
corteza prefrontal que recibe abundante inervacion del drea mesocortical. Esta combinacion del antagonismo D2
con el agonismo 5 HT1a podria dar lugar aun incremento de |a eficacia antipsicotical?.24.

En situaciones parti cularmente resistentes se puede recurrir ala Clozapina, antipsicético de amplio espectro
(elevada afinidad por receptores D4 y serotoninérgicos). Una RA poco frecuente, grave, de causa aérgicay que
puede aparecer a inicio del tratamiento con este medicamento es la agranulocitosis (el 80% de los casos ocurren
en los tres primeros meses). Dicho efecto indeseabl e es de dificil prevision y reversible al suspender la
medicacion, por lo que se recomienda hacer controles hematol dgi cos estrictos durante los dos primeros afios en
pacientes que estén expuestos a farmaco24-25,

En los Ultimos afios, se ha promocionado €l uso de los atipicos, por ser mejor tolerados y presentar las ventgjas
antes mencionadas. Sin embargo, no se debe olvidar que tienen un coste mayor y pueden ocasionar otros efectos
indeseables. Dentro de estos se describen: aumento de peso, hiperglucemia, hipertrigliceridemia, diabetes,
sindrome metabdlico, riesgo de arritmias graves y accidente cerebrovascular26-27,

Se han publicado agunos estudios que muestran aumento de la mortalidad relacionada con e empleo de
antipsicoticos clasicos y atipicos en pacientes ancianos con demencia, en particular cuando se utilizan adosis
elevadas durante periodos prolongados, describiéndose alteraciones del ritmo cardiaco (prolongacion de los
intervalosQ -Ty P- R, depresion del segmento ST), trastornos isquémicos cerebrales y muerte stbita; razones
que obligaron aretirar latioridazina del mercado en muchos paises?8-32,

A pesar de los riesgos descritos, el balance beneficio/riesgo de los antipsicticos contindia siendo positivo,
siemprey cuando se empleen en las condiciones de uso autorizadas. Se recomienda comenzar el tratamiento con
dosis bajas e incrementarlas gradual mente (tabla 3), hasta alcanzar las minimas eficaces, sin exceder las
maximas establecidas. Se debe realizar electrocardiograma periddicamente, evaluar con regularidad frecuencia

cardiaca, tension arterial, asi como medir temperaturay peso corporal para prevenir futuras complicaciones!9 33-
34
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Tabla 3. Posologia en adultos de los principales antipsicéticos
Administrados por via oral.
Ejemplos Dosis Inicial Dosis Mantenimiento
(miligramos) (miligramos)

Aumento gradual de dosis
Clorpromazina | 25 mg tres veces al dia (0 75 mg | hasta alcanzar 200- 800 mg /dia
por la noche) segun respuesta.

; Ajustar a dosis minima eficaz:
) 1, 5- 3 mg dos- tres veces al dia.
Haloperidol 5- 10 mg/ dia.

No exceder 30 mg/ dia.

Aumentar una vez por semana
Periciazina 75 mg/ dia. 25 mg segun respuesta.
No exceder 300 mg/ dia.

Incrementar dosis entre 25- 50
mg en el transcurso de dos a
. Primer dia: 25- 75 mg/ dia. it
Clozapina 300 - 450 mg repartidos en
varias tomas.
No se recomienda exceder 900
mg
5- 10 mg/ dia.
No exceder 20 mg/ dia.

Olanzapina 5- 10 mg/ dia

Primer dia: 25 mg dos veces/ dia.
Segundo dia: 50 mg dos veces/ dia. | 300- 450 mg/ dia repartidos en

Quetiapina . ;
Tercer dia: 100 mg dos veces/ dia. dos tomas.
Cuarto dia: 150 mg dos veces/ dia.
Risperidona 2 mg/ dia. 2- 8 mg/ dia repartidos en dos

o tres tomas.

CONCLUSIONES. Los beneficios que aportan los antipsicéticos en terapéutica estan exentos de toda duda. La
eficacia clinicay efectos indeseables que pueden ocasionar varian segln las caracteristicas de cadafarmaco y la
tolerabilidad del paciente.

L os antipsi céticos atipicos, a dosis habituales, tienen menos propension de producir reacciones extrapiramidales
si se comparan con los convencionales y aumentan poco o nada los niveles de prolactina. Sin embargo, hay que
tener presente, que la evidencia cientifica disponible no demuestra del todo su superioridad. Ademas de tener
mayor coste, pueden ocasionar alteraciones cardiometabdlicas importantes.

Los criterios de eficacia/seguridad/conveniencia/costo son herramientas imprescindibles pararealizar una
seleccidn correcta dd antipsicético en la préctica clinica habitual.
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En la utilizacion de medicamentos, la palabra eficiencia expresa larelacion entre los recursos invertidos y los
resultados parala salud que se obtienen y es un criterio primordial parala seleccion del medicamentos
especialmente en un &mbito como el actual en el cua disponemos de recursos econdémicos limitados con una
demanda creciente.

Como € autor indica, los criterios de eficacia, seguridad, y coste/beneficio son herramientas imprescindibles
pararealizar una seleccion correcta del antipsicético en laprécticaclinica
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RESUMEN
El sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria, usualmente ligada al

cromosoma X, que se caracteriza por presentar nefropatia progresiva, sorderay
oftalmopatia, y se basa en una alteracion en el coldgeno tipo IV.

PALABRAS CLAVE: Alport. Nefropatia.

SUMMARY:

Alport syndrome is an inherited disease, usually linked to the X chromosome, which
is characterized by progressive nephropathy, deafness and eye disease, and is based
on an alteration in type IV collagen.
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INTRODUCCION

Cecil A. Alport, fue un médico britanico, que en 1927 describi6 3 generaciones de
una familia con combinaciones de nefritis hereditaria progresivay sordera. El Dr.
Alport también observé que la microhematuriafue el sintoma més comun y que los
hombres se vieron afectados més severamente que las mujerest.

Su reconocimiento de esta asociacion y la descripcion de més familias con dichos
trastornos, llevaron a que esta enfermedad fuera nombrada Sindrome de Alport (SA)
en el afo 196112,

En laactualidad se la describe como una enfermedad hereditaria que afectaalas
membranas basales, causada por alteraciones en una de sus proteinas estructurales: €l
colégeno tipo 1V1-3,

Se estima que su prevalencia en la poblacion general es de 1 cada 50.000 habitantes®.

Patronesde Herencia

Se transmite mediante tres patrones de herencia diferentes: la herencialigada a
cromosoma X, la herencia autosémica recesivay la herencia autosémica dominante.
Comparten caracteristicas clinicas comunes pero la historia familiar varia para cada
uno de ellost-3,

Sindrome de Alport ligado al cromosoma X: SAL X:

El SA se caracteriza por: hematuria, proteinuria significativa, hipertension, sordera
neurosensorial y progresion haciainsuficienciarenal cronicaterminal (IRCT). Estos
sintomas son generales atodas las formas de SA, pero en el caso del SALX selimitan
unicamente a aquell os pacientes que sean hombres, como toda enfermedad ligada al
cromosoma X solo los hombres |a padecen y las mujeres son portadoras. Sin
embargo, las mujeres portadoras de SAL X tienen una clinica muy variable (desde
enfermedad asintomética hasta una presentacion severa)

Lavariabilidad en la expresion de la enfermedad en mujeres puede explicarse por €l
fendmeno de inactivacion del cromosoma X o lionizacion, que tiene lugar en las
mujeres para alcanzar una compensacion de dosis. Durante el desarrollo embrionario,
uno de los dos cromosomas X de cada célula es inactivado permanentementey al

azar, sobre todo mediante procesos de metilacion del ADN. El patron de inactivacion
en cada célula progenitora se transmite con una alta estabilidad a sus células
descendientes. Por tanto, es de esperar unatasade 1:1 entre las células que expresen

el cromosoma X normal y las que expresen el cromosoma X que llevalacopiadel gen
COL4A5 mutada

Las mujeres portadoras de SAL X con una clinica grave seran las que hayan sufrido
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unainactivacion preferencial del cromosoma X normal en sus células embrionariasy,
por tanto, expresen en mayor proporcion e cromosoma X con € gen COL4AS
mutado. De la misma manera, habra mujeres portadoras que sean completamente
asintomaticas por haber tenido unainactivacion preferencia del cromosoma X que
[levala mutacién. Mutaciones en e gen COL4A5 son la base molecular del SALX
gue representa el 80-85% de |os casos familiares de SA. Existe una correlacion
significativaentre laedad deinicio delalRCT y e genotipo de los pacientes. Las
mutaciones mas importantes suelen dar lugar aformas mas graves de SALX. Esto es
mucho mas evidente en hombres que en mujeres (Figura 1).

Sindrome de Alport autosdmico recesivo: SAAR:

El SAAR se caracteriza por |os sintomas clésicos de SA, pero éstos estan presentes
por igual en hombresy en mujeres. La prevalenciay el patron clinico en los
individuos portadores se estan aln por determinar, aungue la hematuria parece ser uno
de los sintomas mayoritarios. EIl SAAR debe sospecharse cuando un individuo exhibe
el cuadro clinico y patol6gico de la enfermedad pero carece de antecedentes
familiares, especialmente cuando una mujer posee sintomas indicativos de
enfermedad grave como sordera, insuficienciarenal o proteinuria severaen la
juventud. La sospecha de un patrén de herencia autosdomico recesivo debe ser
especialmente fuerte cuando se dé consanguinidad entre los padres (Figura 1).

Sindrome de Alport dominante: SAAD:

Clinicamente esigual al SAAR (es decir, un SA que se puede presentar tanto en
varones como en mujeres) pero con una herencia autosdémica dominante. Ademas, se
postula que en los casos de SAAD laprogresion alRCT pudiera ser mas lenta que en
otrostipos de SA. Para aceptar este patron de herencia se exige unatransmision varon-
varon de laenfermedad (Figura 1).

Autosérmica Recesiva Ligado al cromosoma X Autosdmica Dominante

Figura 1: Patrones de herencia

Genéticay desarrollo del colageno tipo |V

El colégeno tipo IV fue aislado por primeravez de laMBG canina en 1966.
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Lafamiliade proteinas del colageno tipo IV estaformada por seis isotipos,

designados al (IV) - a6 (IV). Las seis cadenas tienen alta homologia en la secuencia.
Tienen tres dominios: un dominio 7S corto en el N-terminal de 15 a 20 residuos; un
dominio largo de coldgena que ocupa la seccién media de la molécula, de alrededor

de 1 400 residuos gue contiene un triplete repetitivo de glicina (Gly)-X-Y, en donde X
esprolinaeY son otros aminoécidos, frecuentemente hidroxiprolina; y un dominio no-
colégeno (NCI) localizado en el carbono terminal (C-terminal) de cerca de 230
residuos. Cada cadena esta codificada por un gen distinto (COL4A1-COL4A6), y se
sitUan en pares en tres cromosomas diferentes. Las cadenasaly a2 (1V) son
codificadas por los genes COL4A1 y COL4A2, respectivamente, en el cromosoma 13.

Los genes COL4A3 y COL4A4 codifican las cadenas a3y a4 (1V), respectivamente,
localizados en el cromosoma 2. Las cadenas a5y a6 (1V) son codificadas por los
genes COL4A5 y COL4AG6 en el brazo largo del cromosoma X. Los cinco exones
localizados en € extremo 3' de cada gen, codifican para el dominio NCI de la proteina
y lamayoria de los exones restantes codifican para la porcién colagena. Los extremos
5' de cada par de genes estan contiguos, separados por secuencias de tamarfio diverso
que participan en la regulacion transcripciona2:3,

Las seis cadenas de colégeno tipo |V forman aparentemente solo tres moléculas
determinadas de triple hélice llamadas protébmeros, |os cuales son designados como
al.al, a2 (1V),a3. a4.a5(1V) y ab. ab. a6 (1V). Estos protdmeros crean cadenas
de colégeno através de uniones entre dos dominios NC1 de cada trimero paraformar
hexameros y de uniones entre cuatro 7S dominios para formar tetrameros con otros

protomeros. Solo tres grupos de hexdmeros establecidos forman cadenas: al. al. a2
(IV)-al.al.a2(1V),a3.a4. a5 (IV)-a3. a4. a5 (1V) y al. al. a2 (1V)-a5. a5. a6
(V). El ensamblado de las cadenas de colageno tipo 1V es regulado por e desarrollo.
Lacadenaal. al. a2 (IV)-al. al. a2 (IV) es un componente de todas las
membranas basales de la"phyla’ animal, mientras que las cadenas a3. a4. a5 (1V)a3.
o4.a5(1V) yal. al. a2 (IV)-a5. a5. a6 (1V) tienen unadistribucion restringida a
los tejidos mamiferos. La cadenaa3. a4. a5 (V) se encuentraen € rifion (en laMBG
y en algunas membranas tubulares), pulmon, testiculo, cécleay ojo; y la cadena ab.
ab5. a6 (1V) se encuentraen piel, masculo liso, eséfago y en la capsula de Bowman en
rifion4.

Durante el desarrollo embrionario delaMBG del humano, lacadenaal. al. a2 (V)
aparece a inicio temprano de laformacion de las asas capilares, para ser reemplazada
de maneragradual por lacadenaa3. a4. a5 (1V) en € capilar glomerular yamaduro o
por lacadenaab. a5. a6 (1V) en la cdpsula de Bowman. Las diversas mutacionesy
modos de transmision del SA son responsables de la heterogeneidad en las
caracteristicas clinicas?.

Funcién del colageno tipo |V

Las membranas basales son una estructura acelular que provee sostén alas células
epitelialesy sirve parala compartamentalizacion de los tgjidos, también influye en la
proliferacion, adhesién, migracion y diferenciacion de las células, contribuye ala
polarizacion de los componentes subcelulares y lalocalizacidn de receptores celulares
y transportadores. Es un reservorio de factores de crecimiento, enzimasy proteinas
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plasmaticas.

La composicion de las membranas basales varia de un tejido a otro y en un mismo
tgjido hay diferencia segun la etapa de desarrollo y durante las fases de
remodelamiento. Se componen de varias glucoproteinas de diversos tamafios que
forman una complegjared. En el caso de lamembrana basal glomerular (MBG), juega
un papel importante en lafiltracion glomerular. Los principales componentes de todas
las membranas basales son el colageno tipo 1V, laminina, nidogeno-elastinay
proteoglicanos.

Tanto el colageno tipo IV como la laminina forman cadenas entre ellas mismas, y
estas redes se conectan con nidégeno-elastinay, a su vez, fijan otros componentes
como proteoglicanosy fibulinas. Las diferencias funcionales en las diversas
membranas basales se deben a la diferente composicién de los diversos tipos de
colégeno tipo 1V y lamininas, asi como de |os constituyentes menores®.

M anifestaciones clinicasl-6

Afectacion renal

La hematuria macro o microscépicaes el sintoma mas importante del SA. En los
varones afectados hay hematuria microscopica persistente gue comienza en etapas
tempranas de laviday pueden tener episodios de hematuria macroscépica precedidos
por un cuadro de infeccion de vias respiratorias atas; la duracion de los periodos de
hematuria macroscopica variaentre 1y 10 dias, aungque en raras ocasiones puede
persistir durante meses. La hematuria microscopica puede ser intermitente en mujeres
portadoras de SALX y nifios pequefios.

En los casos de Alport autosdémico recesivo la hematuria es persistente tanto en
hombres como en mujeres. La proteinuria es un hallazgo frecuente en los varones, y
se incrementa con la edad; en raras ocasiones | 0s pacientes pueden presentar sindrome
nefrético (edema, proteinuria, hipercolesterolemia, hipoal buminemia). Las mujeres

af ectadas generalmente no tienen proteinuria, pero en el caso de estar presente, ésta
puede ser leve o intermitente. Puede haber hipertension arterial y suincidencia
aumenta con laedad y la gravedad de |a nefropatia.

Laevolucién depende del género y de factores genéticos. Los varones con SALX
progresan ainsuficienciarena cronicaterminal y generalmente lavelocidad de
progresion es similar entre los varones afectados de la misma familia, aunque se han
reportado algunas familias con gran variabilidad en la progresion de lainsuficiencia
renal. Las mujeres portadoras de SALX generalmente tienen un curso benigno, pero
pueden evolucionar lentamente ainsuficienciarenal crénicaterminal. La presencia de
hematuria macroscépica en lanifiez y sindrome nefrotico, asi como la asociacion de
sordera neurosensorial y lenticono son factores de mal prondstico en las mujeres
afectadas. En los casos autosdmicos recesivos, hombresy mujeres llegan a uremiaen
la segunda década de lavida.

Trastornos en la audicion

El SA puede asociarse a sordera neurosensorial bilateral afectando aproximadamente
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al 55% de los varones 'y 45% de las mujeres. La pérdida auditiva nunca es congénitay
suele ser paralela ala enfermedad renal. En laformaligada al cromosoma X los
varones afectados generalmente la manifiestan antes de los 10 afios, inicialmente
como disminucion en la sensibilidad atonos entre 2 000-8 000 Hz y el déficit va
progresando a otras frecuencias. En las mujeres portadoras, € defecto auditivo puede
ser detectado sblo por audiometria.

Trastor nos oculares

Se han descripto trastornos oculares en €l lente, retinay cornea en 15 a 30% de los
pacientes con SA. El lenticono anterior es una protrusion en el aspecto anterior del
lente por una acumulacién anormal de colageno. Este no esta presente al nacimiento
pero aparece en la segunda o tercera décadas de lavida, se asociaa sindrome de
Alport en €l 90% de los casos. También se han reportado cataratas subcapsulares
como hallazgo frecuente en SA, asi como miopia, anomalias en la pigmentacion de la
retina gue se observan como granul aciones blancas o amarillentas que rodean la
fOvea, erosiones corneales recurrentes y agujeros maculares.

L eiomiomatosis

Existe unaformade SA ligado a cromosoma X, en donde hay deleciones de los
extremos 5' de COL4A5 y COL4A6. Estos paciente se caracterizan por presentar
ademas de nefritis, sorderay afeccion ocular leilomiomatosis del esdfago que puede
ocasionar dolor retroesternal o epigéastrico, disfagia, vomito postprandial y/o
leiomiomatosis en el &rbol traqueobronquial que se manifiesta con bronquitis
recurrente, tos, disneay estridor. Las mujeres afectadas pueden tener leiomiomas
genitales e hipertrofiadel clitoris.
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Cabe sefialar que debido a que & sindrome de Alport puede cursar con
macrohematuria en € contexto de infecciones respiratorias agudas, debe siempre
tenerse presente su diagndstico diferencial junto a de otras entidades como la
nefropatia por IGA.

Comentario del revisor Prof. Juan F. Macias-Nunez, MD. PhD. Servicio de
Nefrologia. Hospital Universitario de Salamanca. Espafia

Dadala ateracién que los pacientes con sindrome de Alport poseen en su colageno
tipo 1V, y e consiguiente debilitamiento de su membrana basal glomerular, se ha
postulado que el control de su hipertension tanto arterial como intraglomerular (por
gjemplo mediante €l uso de inhibidores de la enzima convertidora, etc.) podria mitigar
la progresion de su nefropatia hereditaria.
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. Sistematico porque se basa en un sistema de ideas conectadas | 6gicamente entre
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experimentacion (ciencias facticas). La verificacion en las ciencias formales dice
gue algo es verdad en € contexto de un sistema: concluyente. La verificacion en
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. Lasformaleso ideales, que se ocupan de entes abstractos, es decir de formas en
las que luego se vierten contenidos concretos; por gemplo: lamateméticay la
geometria.

. Lasfécticas o materiales, gue se ocupan de entes reales, de hechos u objetos
concretos del mundo; por giemplo: lafisicay labiologia.

Ahorabien, unavez definidas |as caracteristicas del conocimiento cientifico,
detallemos las caracteristicas propias de la ciencia que lo genera 1-3;

. Estrascendente pues su actividad no se limita a observar hechosy objetos, sino
gue ademéas los modifica al estudiarlos.

. Esanadlitica porgue separa para entender, generando una diversificacion del
conocimiento que termina agregandol e otra de sus caracteristicas: €l ser
especiaizada.

. Esmetddica porgue sigue un plan de trabajo, y precisa porque procura evitar la
vaguedad.

. Esverificable dado que sus hallazgos resisten el examen de la experiencia, y s
comunicable porque sus hallazgos son decibles, pues la ciencia no se ocupa de
lo inefable. Ambas condiciones determinan su carécter de conocimiento
colectivo.

. Esexplicativa pues busca no sdlo describir sino ademés interpretar larealidad.

. Espredictivadado que apartir de las leyes que descubre, intenta poder predecir
en algun grado como se comportan los fendmenos que estudia.

. Esabiertaen el sentido de que no reconoce barreras a priori, por lo cual no es
dogmética.

. Finalmente es Util pues a ser sus conocimientos verificables (objetivos) y poseer
capacidad predictiva, deviene base fundamental de latécnica. No obstante la
técnica no es mero conocimiento cientifico aplicado sino ademas unariquisima
fuente de conocimiento.

Concluimos entonces que la ciencia genera una forma de conocimiento caracterizado
no por ser verdadero sino por ser verificable, no por ser perfecto sino perfectibley
potencia mente falible (no dogmatico), y cuya aplicacién esla base de latécnica
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