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Editorial:
IN SUPPORT OF VACCINATION
Maria Jesus Coma del Corral MD, PhD
Research Unit. Hospital Universitario de Burgos.
Burgos. Espaiia
mjcoma @ hubu.es
Version en espafiol

Itisclear that the field of vaccinology has been one of the most dynamic in contemporary
scientific production during the last two decades, and thisis supported by Eiros et a in this current
issuel. The WHO Global Vaccine Action Plan, approved by the 194 Member States of the World
Health Assembly in May 2012, has the ambitious aim of achieving universal vaccination
worldwide by 20202.

The availability of new vaccinesin the recommended calendars is a matter with unquestionable
ethical implications that exceed the scope of the health-patient relationship. It demands an exercise
of prudence and critical positioning, similar to that adopted with drug innovations or new
technologies 3. It must be regulated by the criteria of effectiveness, safety, and efficiency, based
on scientific evidence and by solid post-marketing surveillance systems*. The opportunity cost
analysisis essential in this process, aswell asin the approach to possible conflicts of interests.

On carrying out vaccination programming strategies, account must be taken of the major needs
and problems of disadvantaged, socialy excluded groups with low resources, where it is more
common to find deficiencies in vaccination, either due to difficulties of access or due to other
causes®. In a society where the dynamics of the information is vertiginous, they lack clear content
that may support the benefits of vaccination. Few measures such as this, in public health, have
contributed to the control of infectious diseases and to the improvement in the quality of life all
over the world, and to the reduction in child mortality and morbidity ©.

When anew vaccineisincluded in the calendar, the information that is provided to the population
by the health administrations, the pharmaceutical companies, and by the health professionalsis of
special relevance, as well asthat echoed in the communication media and their appropriate
political evaluations’.

As regards children, the paediatricians and other health professionals play a fundamental rolein
the decision by the parents about the vaccine. When a parent decides not to vaccinate, mention is
usually made of the health professionals of their area as the main and most direct source of
information.

The widespread use of the internet with a huge amount of non-contrasted information contributes
to spreading erroneous ideas and myths about vaccinesS.

The anti-vaccination movements put forward arguments that are in many cases refuted by science,

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/editorial-en.html
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aswell as the supposed relationship of autism with the measles, mumps, and rubella vaccine that
is prescribed to children during their second year of life. The frivolous management of the risks of
vaccination, being supported in the arguments with alimited scientific basis, generates uncertainty
and loss of confidence in the recommendations by the professionals. The same happensin the
vaccination of the adult and the elderly, or in situations such as the pregnant women or the
traveller, where the doctors, from those dedicated to family medicine to the geriatricians or
obstetricians, aswell as awide range of specialties must maintain an active and ruthful posture®.

It isimportant to note that, unlike other countries, vaccination is not obligatory in Spain, but is
recommended. Everybody, as users and health personnel, must be aware of the importance of this
for the benefit of the individual aswell as for the Autonomous Community. The vaccinationsin
the Spanish National Health Service, in the paediatrics field, form part of the list of services
approved by the Interterritorial Council19. An agreement has been reached for a common calendar
for paediatrics, although there are Autonomous Communities that offer this service and have the
ability to establish specifications, for which a substantial part is funded by the public health
system.

Although there are still challenges, vaccine cover in Spain, despite not being obligatory, is
superior to some countries where vaccination is mandatory. This must be due, among other
reasons, to the involvement of the health professionals, promotion campaigns by the institutions,
and to the training and informative role of the scientific societies!1, aswell as to the vaccines of
the official calendar being free. But, in our opinion, it isthe general acceptance of the vaccines
and the weakness of the movements against them that substantially strengthensits
implementationl2.

We must not relinquish our responsibilities of understanding the motivations of the patients, their
preferences, their values, or their limitations. Empathy is essential when facing confrontation. This
enables us to examine perceptions of the people that entrust us with their health, and asses their
feelings, although we may not agree with their point of view. To understand and not to judge are
the mainstays. For this, it is essential to improve our communication skills, and acquire
deliberation abilities in order to achieve the desired objectivesin a climate of respect. All of this
requires dedicating time for clinical care and for health education of the population.
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Editorial:
LA APUESTA POR LA VACUNACION
Maria Jesus Coma del Corral MD, PhD
Unidad de Investigacién. Hospital Universitario de Burgos.
Burgos. Espaiia
mjcoma @ hubu.es
English Version

Resulta un hecho patente que durante las dos Ultimas décadas € campo de la vacunologia ha sido
uno de los més dinamicos de la produccion cientifica contemporaneay asi lo atestiguan Eiros et al
en este mismo ndmerol. El Plan de Accién Mundial de Vacunas dela OMS, aprobado por los 194
Instruction to Estados Miembros de la Asamblea Mundial de la Salud en mayo de 2012, tiene el ambicioso
Authors objetivo de alcanzar la vacunacién universal en todo el mundo para 20202,

La disponibilidad de nuevas vacunas en |os calendarios recomendados es una cuestion con
Derechos de autor indudables implicaciones éticas, que supera el ambito de relacion sanitario-paciente. Exige un
Copyright gjercicio de prudenciay un posicionamiento critico, semejante al que se adopta con innovaciones
de farmacos o nuevas tecnologias3. Debe regirse por criterios de efectividad, seguridad y
eficiencia, basados en evidencias cientificasy en solidos sistemas de vigilancia
Contacto/Contact: postcomercializacion?. El andlisis coste-oportunidad resulta clave en este proceso asi como en el
= abordaje de los posibles conflictos de intereses.

Al efectuar la programacion de estrategias vacunal es cabe tener en cuenta las mayores necesidades
y problemas de vacunacion de grupos desfavorecidos, excluidos socialmente, con bajos recursos
en los que es més frecuente encontrar deficiencias en lavacunacion, bien por dificultades de
acceso 0 por otras causas®. En una sociedad donde |a dindamica de lainformacion es vertiginosa
faltan contenidos claros que avalen |os beneficios de la vacunacion. Pocas medidas como ésta, en
salud publica, han contribuido a control de las enfermedades infecciosasy alamejoradela
calidad de vida en todo € mundo y alareduccién de la morbimortalidad infantil6.

Cuando se incorpora unanuevavacunaal calendario es de especia relevancialainformacion, que
tanto las administraciones sanitarias como las compafiias farmacéuticas y los profesionales
proporcionan ala poblacidn, asi como el eco de la misma en los medios de comunicacién
incluyendo lapublicidad y la propia valoracién politica de las mismas’.

En &l dmbito de lainfancialos pediatras y otros profesionales sanitarios, especiamente la
enfermeria, desempefian un papel fundamental en la decision de los padres acerca de la vacuna.
Cuando un padre decide no vacunar suele hacer referencia alos profesionales sanitarios de su
entorno como fuente de informacion principal y mas directa. La generalizacion del uso de internet
con ingente cantidad de informacion no contrastada contribuye a difundir ideas erroneasy mitos
sobre |as vacunas8. Los movimientos antivacunal es esgrimen argumentos en muchos casos
desmentidos por la ciencia, como la supuesta relacién del autismo con la vacunacion del

sarampi 6n-rubeol a-parotiditis que se pautan a los nifios durante su segundo afio de vida.

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/editorial-es.html
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El manejo frivolo de los riesgos de la vacunaci 6n apoyandose en |os argumentos con escasa base
cientifica, genera desconcierto y pérdida de confianza en |as recomendaciones de los
profesionales. Igual ocurre en la vacunacién del adulto y del anciano o en situaciones como lade
lamujer gestante o el vigjero, donde los médicos desde |os dedicados ala medicina de familia
hasta | os geriatras u obstetras pasando por una amplia gama de especialidades deben mantener una
postura activay veraz®.

En nuestro pais la vacunacion no es obligatoria, hecho importante que nos diferencia de otros
paises; es recomendada, pero todos, usuariosy sanitarios, debemos ser conscientes de la
importancia de la mismatanto para beneficio propio como para el de la Comunidad. Las
vacunaciones en nuestro Sistema Nacional de Salud forman parte, en el &mbito pedidtrico, dela
cartera de servicios que se aprueba por el Consgjo Interterritorial10. Se halogrado un acuerdo en
un calendario comun para pediatria s bien son las Comunidades Auténomas las que of ertan esta
prestacion y las que poseen la competencia para establecer especificaciones, que se financian en
una parte sustancial mediante el sistema sanitario publico.

Aunque todavia existen retos pendientes |a cobertura vacunal en Espafia, a pesar de lano
obligatoriedad, es superior ala de algunos paises en los que la vacunacion si es obligatoria. Ello se
debe entre otras razones alaimplicacion de los profesional es sanitarios, alas campafias
institucionales de promocién, a papel difusor, formativo e informativo de las sociedades
cientificas!! y ala gratuidad de las vacunas del calendario oficial. Pero en nuestro criterio esla
generaliza aceptacion de las vacunas y la debilidad de los movimientos frente alas mismas |o que
matiza de manera sustancial su implantacionl2,

No cabe renunciar a nuestra responsabilidad de entender |as motivaciones de |os pacientes, de sus
preferencias, sus valores o sus limitaciones. Frente ala confrontacion es fundamental la empatia,
que nos permite explorar las percepciones de |as personas que nos confian su salud y validar sus
sentimientos, aunque no estemos de acuerdo con su punto de vista. Comprender y no juzgar son
las bases. Para ello resultaimprescindible mejorar nuestras habilidades en comunicacion y adquirir
habitos deliberativos para asi lograr |0s objetivos deseados en un climade respeto. Todo ello
precisa dedicar tiempo paraa atencion clinicay parala educacion sanitaria de la poblacion.
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RESUMEN

Ladiabetes mellitus es la enfermedad endocrinol 6gica mas frecuente. Afectaa 13% de
la poblacion en Espaiay la retinopatia diabética es su complicacion mas habitual,
afectando acas €l 30% de |os pacientes.

Ladeteccion tempranay un tratamiento rapido de laretinopatia diabética permiten la
prevencion del deterioro visua relacionado con la diabetes. Por |o tanto, es
Imprescindible establecer un sistema de cribado eficaz.

Se recomiendan revisiones oculares anuales o bianual es para detectar la retinopatia
diabética en pacientes con diabetes. El escaso cumplimiento de estas recomendaciones
por parte de los pacientes y la gran carga asistencial, hacen que la telemedicina basada
en lafotografiadigital del fondo de 0jo sea una solucion eficaz para este problema;
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reservandose pruebas mas especificas como latomografia de coherencia dptica (OCT)
parael diagnéstico y cuantificacion del edema macular diabético (EMD).

Posiblemente, en el futuro, € uso de retindgraf os asociados a smartphone podran ser
utilizados para el cribado de laretinopatia diabética.

PALABRASCLAVE:

Retinopatia diabética; Cribado; Técnicas de imagen retiniana, Telemedicing;
Smartphone.

ABREVIATURAS:

Tomografia de coherencia optica (OCT)
Diabetes mellitus (DM)

Retinopatia diabética (RD)

Edema macular diabético (EMD).

ABSTRACT

Diabetes mellitus is the most prevalent endocrinological disease. It affects the 13% of
the population in Spain and its main complication, diabetic retinopathy, affects the 30%
of the diabetic patients.

An early diagnosis and treatment allow the prevention of the visual impairment related
to Diabetes. Therefore, it isvital to set up an efficient screening program.

It isrecommended an annual or biennial review to detect Diabetic Retinopathy in
diabetic patients. The poor compliance of these recommendations by the patients ant the
huge healthcare burden make tel emedicine fundus photography an efficient solution for
this problem; OCT and other more specific test would be reserved for diagnosis and
guantitative measurement of cystic macular edema (CME).

Probably, the use of Smartphone Based Retinography will be available for the screening
of Diabetic Retinopathy in the future.

KEY WORDS: Diabetic retinopathy. Screening. Retinal image techniques.
Telemedicine. Smartphone.

INTRODUCCION

Se estima gque 592 millones de personas padeceran diabetes mellitus (DM) en el 2035y
gue lamorbilidad secundaria alas complicaciones de laDM, como es laretinopatia
diabética (RD), aumentard progresivamente y con ello los costes para el sistema
sanitariol.
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LaDM es unaenfermedad cronica cuya morbilidad viene dada por las complicaciones a
nivel de los grandes vasos, que se traducen en un mayor riesgo de infarto de miocardio y
de accidente vascular cerebral; y la afectacion de |os pequefios vasos (microangiopatia)
en forma de nefropatia o de RD?2.

LaRD, incluida la maculopatia, es una complicacién microvascular de la diabetes que
afecta a unatercera parte de los pacientes y esla principal causa de discapacidad visua y
ceguera entre |los adultos en edad laboral en e mundo3. Sabemos que un 75% de los
casos se evitaria con una deteccion temprana2.

LaRD sepresentadel 5a 20% de los pacientes en e momento del diagndstico de la
DM (sobre todo en DM tipo 2) y en lamayoria de pacientes con DM de mas de 20 afios
de evolucion (mas del 60% de los DM tipo 2 y aproximadamente el 100% de los DM
tipo 1)3. Ademés, | os pacientes con acceso limitado a los recursos sanitarios presentan
tasas més altas de RD4°.

El EMD se presentadel 2 al 10% de |os diabéticos, puede desarrollarse en cualquier
estadio delaRD y eslaprincipal causa de disminucion de la agudeza visuall.

Lapresenciay severidad de la RD se relaciona con un mayor tiempo de evolucion de la
DM (este es el factor de riesgo més importante, sobre todo si excede los 10 afios de
evolucion), e mal control metabdlico, los niveles de HbA 1c elevados, la presion arterial
sistélica alta, la hiperlipidemia, lainsulino-dependencia, la pertenencia a etnias hispana
y/o afroamericanay la presenciade proteinuria3. En cambio, € buen control metabdlico
y €l control estricto de la presion arterial evitaran o retrasaran su evolucions.

Ladeteccion tempranadelaRD y €l tratamiento precoz de las formas més avanzadas
como laRD proliferativao el EMD, pueden reducir €l riesgo de ceguera. Por tanto, es
indispensabl e establecer sistemas eficaces de cribado para la deteccion temprana de RD

y establecer protocolos de seguimiento en los pacientes diabéticos?.

MATERIAL Y METODOS

Se ha procedido arealizar una busqueda sistemética en los buscadores PubMed y
Google utilizando los siguientes términos de blsqueda: diabetic retinopathy, screening,
intervals, retinal imaging techniques, telemedicine, smartphone imaging. Larevision se
ha basado en los articulos y revisiones mas rel evantes de |os Ultimos 6 afios escritos en
inglésy castellano.

RESULTADOS
Periodicidad derevisiones para la deteccion de RD:

Ante la existencia de multiples protocol os, recomendamos un algoritmo de consenso
para unificar criterios anivel de Atencion Primariay especializada presentado por €l Dr.
Barrot et al 3.

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/tabares.html



Electron J Biomed 2018;1:12. Tabaresy col. INTERVALOSY TECNICAS PARA LA DETECCION DE RETINOPATIA DIABETICA

El cribado debe realizarse en e momento del diagndstico en todo paciente con DM2 'y
puede repetirse de forma segura alos 2 afios en cualquier paciente con diabetestipo 1 0
2, sin retinopatiay buen control metabdlico, con un 95% de probabilidad de permanecer
libre de lesiones®.

Segun e grado de RD:

. Enlos pacientes con RD leve, se recomiendan controles cada afio (en estos
pacientes es muy importante insistir en el buen control metabdlico)?.

. Los pacientes con RD moderada, |a recomendacidn general seria hacer controles
cada 6 meses, pero se pueden adelantar a 4 meses dependiendo de la afectacion
retiniana?.

. LaRD severa: los pacientes DM tipo 1 tienen un mayor riesgo de desarrollar RD
proliferativa, recomendandose un control cada 3 meses en caso de pacientes con
DM tipo 2 y cada 2 meses en pacientes con DM tipo 12.

Segun €l tipo de DM:

. EnlaDM tipo 1, se recomienda cribado anual a partir del 5° afio del diagnosticos.
En nifios y adolescentes puede comenzarse alos 12 afios?.

. EnlaDM tipo 2, se recomienda el cribado en el momento del diagndstico y
después cada 2 afos si la enfermedad tiene menos de 10 afios de evolucion
conocida, y anual si la enfermedad tiene més de 10 afios de evoluciéns.

. Enlas pacientes diabéticas embarazadas se debe hacer una exploracién de fondo de
ojoinicia y cadatres meses, hasta completar una dltimarevision tras el parto, ya
que €l embarazo es un factor de riesgo en la aparicion de RD2.

. En pacientes con DM que comienzan tratamiento con insulina: se recomienda un
control de fondo de 0jo en el momento de lainsulinizaciony alos tres meses de la
misma?.

Lasvisitas de cribado y la exploracion las realizan los médicos de atencidn primariaen
los centros de salud. Cuando la prueba de cribado resulta patol 6gica, debe establecerse s
la derivacion a oftalmol ogia es inmediata (antes de 3 meses) o no (revision en 6-12
meses). En caso de detectar un EMD, se programa una visita urgente en menos de 30
dias. Cuando no se puede valorar adecuadamente la prueba de cribado, se comenta €l
caso con €l coordinador del programa (habitual mente un oftalmélogo)3.

Debe tenerse en cuenta gue ninguin protocol o puede sustituir al juicio clinico del
profesional que atiende al paciente, por 10 que en determinadas ocasiones es posible
modificar la periodicidad y |os criterios de derivacién para que sea valorado por €l
oftalmdlogo.

Tecnologia actualmente disponible para el cribado de RD:

Previamente los oftalmdlogos realizaban el cribado de RD por oftalmoscopia (directae
indirecta), pero el sistemaresulté ineficaz por labagja asistencia de los diabéticos y por la
sobrecarga asistencial 2.

Laintroduccién de las camaras no midriéticas o retinografos en la década de los

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/tabares.html



Electron J Biomed 2018;1:13. Tabaresy col. INTERVALOSY TECNICAS PARA LA DETECCION DE RETINOPATIA DIABETICA

noventa, supuso un gran avance en el control de los pacientes diabéticos. Las fotografias
obtenidas del fondo del ojo permitian por primeravez ladeteccion y e diagnostico de
enfermedades de laretina, pero las primeras camaras implicaban larealizacion en 7
campos de 30°, esto suponia unatécnicalarga e incomoda para el paciente, limitando su
utilidad?.

Laintroduccién posterior de camaras digitales y de diafragmas més amplios permitieron
obtener fotografias de mejor calidad y de campos de 45° y 50°, aungue un 20-30% de los
pacientes precisaban dilatacion pupilar. Lainstilacion de una gota de colirio de
tropicamida a 1% suele obtener una midriasis suficiente para obtener imagenes de
calidad?.

Larealizacion de una 1 o 2 retinografias en un solo campo de 45° 0 50°1, |eidas por
expertos entrenados, sirve de método de cribado paraidentificar pacientes con RD y
derivarlos a oftalmol ogia para su posterior evaluacion y manejo?. Pese alos grandes
esfuerzos que se estén realizando, solo entre un 32% y un 41% de | os pacientes
diabéticos pasa anualmente por €l cribado mediante cdmara no midriétical.

Latelemedicina basada en lafotografia digital del fondo en el entorno de atencion
primariay enviadas a un oftalmologo electronicamente para el andlisis de las mismas,
esta siendo cada vez més usado para el cribado de la RD?. Presenta una sensibilidad que
supera el 80% y una especificidad igual o mayor a 90% y es también altamente costo-
efectiva. Constituye ademés una herramienta imprescindible para romper las barreras
geograficas que impiden que gran parte de la poblacién rural reciba una atencion
oftalmol 6gica especializadal.

A pesar de todas | as ventajas que ofrece, la telemedicina también presenta limitaciones.
Ademés de requerir lectores altamente capacitados, se basa en fotografias
bidimensionales, que dificultan la evaluacion de ciertas anomalias morfol 6gicas como el
EMD y la opacidad de medios (tales como catarata) o pupilas pequefias también juegan
un papel importante aumentando la tasa de fracasoS.

El desarrollo de nuevas tecnologias de procesamiento de imagen puede proporcionar
soluciones para detectar RD y EMD de una manera méas eficiente8. Si bien |a OCT es
reconocida como latécnica estandar para detectar el EMD, por cuantificar el grado y
grosor de laretina, no queda claro que su aplicacion sea costo-efectiva debido al alto
coste de los equipost. Por €llo, €l papel dela OCT en € cribado de la RD todaviano
queda claro8. La deteccion de lesiones de RD mediante € andlisis automatizado de
imégenes, técnicas que usan luz lser y laser confocal, OCT de altaresolucion, angio-
OCT, Doppler-OCT y la oximetria de la retina empiezan a posicionarse como futuros
medios de deteccion y cribado de RDS.

Laubicuidad y la accesibilidad de tel éfonos inteligentes (smartphones) con camaras de
alta resolucion integradas, permiten la adquisicion de imagenes de alta resolucion,
facilitando lainterpretacién y transmision de las mismas?. Con un entrenamiento
adecuado, un smartphone y una lente portéatil de 20 dioptrias pueden capturarse
iméagenes de fondo aceptables con un coste relativamente bajo®. Ademés, facilitarian el
cribado en entornos de ingresos bajos y medios, donde el costo y la disponibilidad de
personal capacitado constituyen barreras clavesto,
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Algunos autores han reportado alta sensibilidad (91%) y especificidad (99%) con el uso
de smartphones para el cribado de RD con resultados prometedorest. Aunque los
smartphone son capaces de detectar RD, la sensibilidad es mas baja en comparacion con
lafotografia del fondo no midridtica, por lo tanto, presentan ain limitaciones para su
utilizacion en el cribado dela RD en paises desarrollados?. Latecnologia de deteccion
ideal debe ser portétil, no invasiva, confiabley fécil de usar por personas relativamente
poco cualificadas.

DISCUSION

A pesar de tener varios programas de deteccién de RD, ésta sigue siendo la principal
causa de ceguera entre adultos en edad de trabajar en €l mundo. Afectaaentre 3-7% de
poblacion en los paises en desarrollo y hasta 15-17% en | os paises desarrollados.

Para prevenir laDM y laRD, esfundamental 1a educacién publica sobre ladietay €l
estilo de vida, factores de riesgo vascular, megjorar el conocimiento sobre la diabetesy
las complicaciones asociadas. Estas estrategias van dirigidas a aumentar la consciencia
de las personas que padecen esta enfermedad y asi megjorar € seguimientoy €l
cumplimiento terapéutico.

A pesar de estos esfuerzos por educar a médicos y pacientes sobre laimportanciade la
rutina de cribado de RD, se necesitan nuevas estrategias para mejorar la accesibilidad a
la atencidn oftalmol 6gica, aumentar la participacion de los médicos de atencion primaria
en €l cribado y alentar alas personas en riesgo a que soliciten revisiones periddicas3. En
éste aspecto, la telemedicina mediante fotografia digital, ha demostrado ser un método
rentable para mejorar € acceso a poblaciones rurales, remotas y de dificil acceso®, pero
su ato coste puede limitar la extension de su utilizacion. Por ello, €l futuro empiezaa
encaminarse hacia la captacién de imagenes con smartphones, que presentan resultados
prometedores como técnica costo-efectiva para el cribado de RD.
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Sin lugar a dudas la evidencia en la bibliografia presentada por los autores soportala
afirmacion de que un sistema de cribado, basado en fotografias del fondo de ojo através
de retindgrafos puede ser un método costo efectivo y eficaz para detectar la retinopatia
diabética en formalo suficientemente temprana como parainstituir atiempo y con éxito
los tratamientos que correspondan.

Y a que la deteccion temprana no solo depende de la eficacia del método diagndstico si
no también de la consulta oportunay periédica del paciente, los planes de deteccion
precoz deben considerar todos |os posibles componentes que puedan ayudar a éxito del
programa.

Entre los muchos componentes de un programa efectivo de deteccidn de retinopatia
diabética creo vale la penaresaltar
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. Laconcientizacion de la poblacion através de sus médicos de atencién primaria
utilizando folletos informativos y medios de difusion publica

. El registro electrénico de los pacientes diabéticos con el envio periddico de
recordatorios por via de correo electrénico o SMS de acuerdo alas preferencias del
paciente. En algunos casos estos recordatorios podran ser enviados afamiliares o
responsables del paciente.

. Laéleccion adecuada de lainstalacion de los equipos en lugares donde el acceso
sea fécil paralapoblaciony laposibilidad de ocupacion del tiempo del equipo sea
ata

. Laseeccidny capacitacion del personal que tomara las fotografias. En general
considero que técnicos, especialmente entrenados y dedicados atiempo completo a
esta funcion pueden ser una mejor opcion que médicos de atencidn primariaque lo
hacen en forma intermitente y muchas veces por obligacion sin tener interés
especia en hacer los estudios

« Un centro de lectura con personal capacitado y tecnologia pararecibir, analizar,
responder con recomendacionesy archivar para comparar con |os examenes
posteriores que siguen, todas las imagenes que reciban.

Comentario delarevisora Betty Giselle Arteaga, MD. Médica de Planta, Servicio de
Oftalmologia, Hospital Italiano de Buenos Aires; Secretaria Académica, Carrerade
Especializacion en Oftalmologia; Profesora Asistente, Departamento de Clinica
Quirdrgica, Instituto Universitario del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Esindiscutible que el uso de las Tecnologias de la Informacion y las Comunicaciones
aportan innumerables ventgjas parala mejora de |os servicios sociosanitarios. Su
aplicacién optimiza la comunicacion entre atencidn primariay especializada, reduciendo
el tiempo entre diagndstico y tratamiento en beneficio del paciente.

Colateralmente tiene un impacto econdémico positivo en el sistemade salud
descongestionando la atencion ambulatoria. Lo interesante de esta revision es que
destaca el uso de dispositivos cotidianos como un smartphone y una lupa de 20 dioptrias
como método de cribado de retinopatia diabética; con un entrenamiento adecuado fotos
del fondo de ojo podrian ser llevadas a cabo por agentes sanitarios en cualquier
ubicacion y aun bajo costo, dando acceso a atencion de calidad a sectores de ingresos
medios y bajos.
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RESUMEN:

El ambito de las enfermedades infecciosas engloba vacunas frente a bacterias, virus,
hongosy parésitos, que emplean variadas estrategias y técnicas de produccién. Se dirigen a
identificacion de nuevos antigenos protectores (vacunol ogia inversa, la vacunologia
estructural y lainmundémica), ala adquisicion o potenciacion de lainmunogenicidad
(vacundmica, vacunologia de sistemas) y ala utilizacion de nuevos adyuvantes y
modalidades de entrega, vacunacién heterdloga, conjugacion de polisacaridos a proteinas y
la adversomica.

Entre las vias de administracion innovadoras: las comestibles, mucosas, y transcuténeas. Y
como nuevos tipos de vacunas: |as recombinantes (con o sin vectores), de &cidos nucleicos,
peptidicas, atenuadas e inactivadas molecularmente, virus reordenados (reasortados) y
adaptadas d frio.

L os criterios que deben imperar de caraaimplantar estrategias de vacunacion "Utiles' en
nuestro medio deben valorar €l Impacto econdmico y socia de los programas de
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prevencion.

PALABRAS CLAVE: Investigacion, Vacunas, Futuro.

SUMMARY:

The field of infectious diseases includes vaccines against bacteria, viruses, fungi and
parasites, which employ various strategies and production techniques. They are aimed at
the identification of new protective antigens (reverse vaccinology, structural vaccinology
and immunommunology), the acquisition or enhancement of immunogenicity (vaccination,
system vaccinology) and the use of new adjuvants and delivery modalities, heterologous
vaccination, conjugation from polysaccharides to proteins and the adversomic.

Among the innovative administration routes: the digestive, mucous, and transcutaneous.
And as new types of vaccines. recombinants (with or without vectors), nucleic acids,
peptide, attenuated and molecularly inactivated, rearranged viruses (rearranged) and
adapted to cold.

The criteriathat should prevail in order to implement "useful" vaccination strategiesin our
environment must assess the economic and social impact of prevention programs.

KEY WORDS: Research, Vaccines, Future.

INTRODUCCION

Segun un informe emitido por un prestigioso consorcio de fabricantes e investigadores se
encuentran en fase de desarrollo casi tres centenares vacunas, lamitad dirigidas a
enfermedades infecciosast. Del dinamismo de este campo de conocimiento da unaidea el
hecho de que el acceso a PubMed mediante |os términos "vaccines research” oferta
actualmente cientotrece mil referencias?. Para ofertar unavision estructurada del tema
estableceremos el texto desarrollando escuetamente cuatro apartados.

Vacunas en ensayos clinicos fase 3

El &mbito de las enfermedades infecciosas engloba vacunas frente a bacterias, virus,
hongosy parésitos, que emplean variadas estrategias y técnicas de produccion. Las
dirigidas a laidentificacion de nuevos antigenos protectores incluyen la vacunologia
inversa, lavacunologia estructural y lainmunémica; las orientadas ala adquisicién o
potenciacion de lainmunogenicidad abarcan la vacundmica, la vacunol ogia de sistemas,
utilizacion de nuevos adyuvantes y modalidades de entrega, vacunacion heterdloga,
conjugacion de polisacaridos a proteinas y la adversémica. Entre las vias de administracion
innovadoras: las comestibles, mucosas, y transcutaneas. Y como nuevos tipos de vacunas:
las recombinantes (con o sin vectores), de acidos nucleicos, peptidicas, atenuadas e
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inactivadas molecularmente, virus reordenados (reasortados) y adaptadas al frio3.

L as vacunas antiviricas que se encuentran en un nivel de desarrollo de investigacion més
avanzado, incluyen las destinadas ala prevencién de infeccion por Citomegalovirus en
trasplante de células madre, Infeccion recurrente Herpes Simple 'y por Herpesvirus
Varicela-Zoster. En el mismo nivel de desarrollo se encuadran distintas vacunas
antigripales, frente a Virus Respiratorio Sincitial, nuevas modalidades de triple virica
(Sarampion-Rubeola-Parotiditis) y las destinadas a la prevencién de Papilomavirusy de
VIH, cuyabulsgueda es un reto relevante, con elevados presupuestosy gran atencion
mediética®. De los "emergentes" parece apropiado citar a Dengue, Ebolay Zika. En
Dengue se parte de otro flavivirus (fiebre amarilla), que se atentiay recombina con genes
de la premembranay la envuelta de cepas salvajes de los diferentes serotipos®. El brote de
Ebola de 2014 ha permitido acelerar €l desarrollo de vacunas, siendo un adenovirus
derivado de chimpancé (ChiAd3) que codifica la glucoproteina de la especie Zaire (GP
EBOV) € que se haconvertido en el vector de las mismas en fase avanzada®. En Zika se
trabaja en vacunas que permitan activar larespuestaB y T conjuntamente y abarcar
también a Dengue’.

Entre las antibacterianas destacan aguellas frente ainfeccion estafilocdcica (debidaa S
aureus que incluyen varios antigenos, dado sus sistemas de adaptacion a huésped que le
permiten colonizar numerosos nichosy eludir al sistemainmunitario)8 , infeccion
Neumocadcica (V acunas recombinantes), V acunas antimeningocdcicas conjugadas, frente a
Streptococcus agalactiae, Haemophilus influenzae, y Clostridium difficile®.

De las enfermedades parasitarias que presentan una fuerte inversion investigadora destacan
el Paludismo, Enfermedad de Chagas y L eishmaniasis, autéctona en nuestro pais. Se
desarrollan vacunas con antigenos recombinantes, por vectores (adenovirus o vaccinia),
vacunas ADN y una estrategia de vacunacion heterdloga mediante induccién por ADN
plasmidico y un posterior refuerzo con un vector viral (adenovirus) o con proteinas
recombinantes adyuvadas con |L-2 y citoquinasto.

Relacion delas Vacunas que seran de mayor utilidad en Espafia

Laacepcion convencional de "utilidad" alude ala capacidad que tiene una medida (en este
supuesto una vacuna) de servir o de ser aprovechada para un fin determinado.

L os criterios que deben imperar de caraaimplantar estrategias de vacunacion "Utiles" en
nuestro medio deben valorar €l Impacto econémico y social de los programas de
prevencion. Para ello intervienen al menos dos entes que combinan la actividad asistencial
y preventiva en cada Gerencia Regional del sistema sanitario: las Direcciones Generales de
Asistenciay Salud Publica de las diferentes CCAA. Entre otras cabria considerar desde la
asistenciatanto lavaloracion lacargarea de cada enfermedad, identificada por el
Conjunto Minimo Bésico de Datos a ata hospitalariay laliteratura cientifica; como
disponer de un sistema de acceso a"big-data’ que permita efectuar una cuantificacion de
las enfermedades infecci osas mas prevalentes. Desde Salud Publicay Medicina Preventiva
cabria definir prioridades de vacunacion por segmentos etarios y por grupos de pacientes.
Desde el ambito gestor resulta pertinente implementar estudios de evaluacion econémica
con modelos robustos y consolidados que permitan avalar las decisiones adoptadas y rendir
Cuentas con trasparencia.
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En nuestro pais resultarian prioritarias, ademas de las comentadas por los autores
precedentes, aguellas frente a Virus Respiratorio Sincitial, Citomegalovirusy otros
Herpesvirus. Entre las bacterianas seria deseable impulsar las dirigidas frente a
Staphylococcus aureusy Clostridium difficile.

Algunas cuestiones que se deben abordar para su futura aplicacién La definicion de
prioridades sanitarias representa un reto en el que se presuponen la equidad, el acceso al
sistemay la disponibilidad presupuestaria. Entre los Actores que incidiran de modo
conjunto en su aplicacion y en consecuencia en la reduccién de los problemas para su
aplicacion cabe citar:

En primer término las Farmacéuticas que con sus estrategias de 1+D+l desarrollan 'y
fabrican vacunas eficaces y segurasy contribuyen a su implantacion/vigilancia
postcomercializacion. En segundo lugar 1os investigadores basi cos aportando nuevos
conceptosy tecnologias y conectando con grupos gque aplican sus hallazgos. En tercera
instancia los profesional es sanitarios que asesoran a la poblacién sobre sus beneficios y
desarrollan los programas de vacunacién. Lainversion dedicada a formacion continuada
nunca serd suficientemente ponderada. En Espafia la Atencion Primaria exhibe un
comportamiento gjemplar en la consecucion de recomendacionesy coberturas que nos
sitGian en pediatria entre | os paises mas avanzados!!, hecho que debe ser aprovechado en la
vacunologiadel Adultoy de los pacientes con indicaciones especiaes. En cuarto lugar
cabe destacar la necesariaimplicacion de los Medios de comunicacion con la difusion de
informacion veraz y responsable como apoyo a las campafias vacunales. Finalmente es
oportuno sefialar el papel de las Autoridades sanitarias, quienes definen las condiciones de
uso y aseguran el acceso alas vacunasy su implementacion, dotan presupuestariamente,
respaldan y promocionan politicas vacunales. De igual modo deben preservar €l
protagonismo e independencia de | as Entidades reguladoras, que evalGan y controlan su
eficacia, seguridad y calidad.

Potencial impacto en los problemas que pretender reducir

Resulta evidente que lafinalidad ante cualquier estrategia vacunal es medir su capacidad
parareducir la carga de enfermedad que se pretende prevenir, aminorar su morbilidad y
evitar su potencial mortalidad.

Cabe afrontar laintroduccion de nuevas vacunas desde las modalidades de evaluacion
econdmicaen e ambito de lasalud. Estas pueden resumirse en dos tipos de técnicas:
analisis donde la medida del efecto viene recogida en unidades monetarias (Andlisis Coste
Beneficio-ACB) y andlisis donde la medida del efecto viene recogida en unidades no
monetarias, donde se inscribe el Andlisis Coste Utilidad (ACU). En puridad en un ACU (al
gue audiala segunda pregunta) comparamos dos 0 mas alternativas con relacién a sus
costes y sus resultados, expresados en términos de unidades de utilidad o calidad de vida,
segun la percepcion del usuario. La unidad de medida puede ser el QALY (Quality
Adjusted Life Year) o AVAC (Afios de Vida Ajustados por Calidad); dicha medida
relaciona los afos de vida que disfrutaria € individuo (gracias a una intervencion sanitaria)
con la calidad de vida de ese periodo extra 12,

Un campo especialmente atractivo serd aplicar estos model os de evaluacion desde la
vacunomica, estudiando fenotipos y genotipos individuales, correlacionando los
polimorfismos genéticos con una determinada predisposicion a sufrir lainfeccion, una
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respuesta inmunitaria singular, una dosificacion vacuna ajustada, una adecuada via de
administracion o cuantificando la probabilidad de sufrir un efecto adverso3. Ello conducira
alaposibilidad de disefiar vacunas para cada individuo o grupo mas seguras, baratas,
faciles de conservar/administrar, frente a patdgenos prevalentes y emergentes como los que
se han citado.
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El crecimiento en el desarrollo en vacunas es el crecimiento en la prevencion de
enfermedades infecciosas, |as cuales siguen afectando hoy en dia principalmente alas
poblaciones mas vulnerables con gran impacto. Es por esta razon que, como expresa este
articulo esimperioso realizar un andlisis integral econémico, epidemiologico y socia afin
de encausar el desarrollo de las vacunas hacia la proteccién de esta poblacion.

Al mismo tiempo nos encontramos con el desafio de algjar |os mitos negativos en torno a
las vacunasy reforzar el concepto de que los beneficios de las vacunas han demostrado en
la historia de la humanidad superar en forma significativa sus posibles efectos adversos.

Comentario larevisora Dra. Astrid Smud. Seccion Infectologiadel Servicio de
Medicina Interna del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Existen dos medidas en Salud Publica que han tenido un fuerte impacto en lasalud alo
largo de los afios: la potabilizacion del aguay la vacunacion. Las vacunas constituyen una
manera eficaz, seguray econdmica de prevenir un gran nimero de enfermedades, algunas
de ellas mortales. De acuerdo con cifras de la Organizacion Mundial dela Salud, las
vacunas evitan entre dos a tres millones de muertes al afio al proveer proteccion contra
enfermedades como la difteria, sarampidn, neumonia, rotavirus, rubéola, tétanosy polio.
Esto se debe a que las mismas benefician tanto a las personas vacunadas como alas
personas no vacunadas y susceptibles que viven en su entorno (inmunidad de rebafio).

Son especialmente necesarias en aquellas zonas del mundo en donde se produce una gran
incidencia de enfermedades infecciosas transmisibles y en lugares en |os que no existen
medios adecuados para atender debidamente atoda la poblacion, tal como ocurre en los
paises del tercer mundo. Se estima que cerca de 22 millones de nifios en todo e mundo no
estan vacunados y |os retos por una mayor cobertura persisten, con sus diferencias entre
paises en desarrollo y paises desarrollados y es un punto importante en €l que se debe
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seguir trabajando

Por otro lado, estan en desarrollo, un gran numero de nuevas vacunas que intentan ampliar
el abanico de cobertura. Muchas de ellas son esperadas con ansias por |0s beneficios que
estarian relacionados con su uso. Para que la efectividad sea mayor deberia plantearse
estrategias para que |os costos de las mismas no sean tan elevados y puedan estar
disponibles paralas poblaciones mas vulnerables.

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/eiros.html



Electron J Biomed 2018;1:24. Robertsy col. LENTIGO MALIGNO E IMIQUIMOD

iomedicina

%E&r_iéla" ElectrBhicaide

ISSN: 1697-090X
Inicio Home

Indice del volumen
Volume index

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico
Scientific
Committee

Normas paralos
autores Instruction
to Authors

Derechos de autor
Copyright

Contacto/Contact:
-]

SEiT BRI NBUFASTER Fina

LENTIGO MALIGNO E IMIQUIMOD
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RESUMEN:

El lentigo maligno (LM) es un melanoma cuténeo in situ de crecimiento lento con
capacidad de invasion dérmicay metastasica que variaentre el 5y 50%. El tratamiento de
eleccion eslaescision quirdrgica con control histol6gico de margenes (técnica de slow
Mohs). Sin embargo, no todos |os pacientes pueden ser sometidos a este procedimiento
debido alalocalizacion o extension de lalesion, o por presentar comorbilidades. Por este
motivo existen tratamientos alternativos como son laradioterapiay € tratamiento topico
con imiquimod a 5%.

Se presenta una paciente de 88 afios de edad con antecedente de melanoma desmoplasico
no metastasico en laregion malar derecha tratado quirdrgicamente, que 4 afios mas tarde
present6 una mécula pigmentada en la punta del colgajo que se extendia hasta el canto
interno del ojo homolateral. Se realizd una biopsiaincisional del &rea mas pigmentada que
inform6 LM. Se present6 en el comité de tumores, y por sus antecedentes, comorbilidades
y extension de lalesion, se decidio realizar tratamiento tépico con imiquimod a 5%. La
paciente presentd eritema en el sitio tratado y finalizado |os 6 meses de tratamiento, se
obtuvo remision clinica completa. A lafecha actual, no presentd recidiva, luego de 12
meses de seguimiento.

El imiquimod es un inmunomodulador que actia mediante la estimul acién de los
receptores toll-like 7 y 8 que aumentan |a respuesta inmune. Como consecuencia se activan
las células CD8+ que se constituyen en células T citotoxicas, cuyas células diana son las
neoplésicas. Si bien no existen en laliteratura grandes estudios randomizados alargo plazo
sobre &l uso de imiquimod en LM, y no se puede realizar un control histolégico de
margenes, constituye una opcion incruenta para casos inoperables pudiendo alcanzar
incluso, como en nuestro caso, una remision clinica completa.

PALABRAS CLAVE: Lentigo Maligno. Imiquimod
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SUMMARY:

Lentigo Maligna (LM) isan in situ melanomain sun-damaged skin, which may progress to
an invasive phase in 5-50% of the cases, also known as Lentigo Maligna Melanoma
(LMM). Surgical excision with histological control of marginsisthefirst line of treatment.
However, sometimesit is not feasible to go through with it because of the characteristics,
functional implications of the lesion, or comorbidities of the patient. For this reason
alternative treatments are being considered, such as radiotherapy and topical imigquimod.

We present an 88 year-old woman, with amedical history of desmoplastic melanomaon
the right malar with no metastasis and surgically treated, that 4 years later consulted about
apigmented lesion in contact with the scar of the previous melanoma which extended to
the inner canthus of the right eye. Skin biopsy informed LM. After interdisciplinary
evaluation, the patient started treatment with topical imiquimod, and 6 months | ater
presented complete remission.

Imiquimod is an immunomodulator that increases immune response through stimulation of
toll-like receptors 7 and 8, generating conversion of CD8+ T cellsto cytotoxic, which
target neoplastic cells. Although current studies and guidelines warn about the lack of long-
term large randomized and comparative studies for the treatment of topical imiquimod for
LM, there are case reports, including this one, in which this therapy can be an option.

KEY WORDS: Lentigo maligna. imiquimod

INTRODUCCION

El lentigo maligno (LM), también conocido como peca melandtica de Hutchinson, es un
melanomain situ en piel con fotodariol. Tiene unaincidencia que varia entre 0.5-2 cada
100.000 personas? y mayor prevalencia en pacientes mayores, entre los 65 y 80 afios; no
obstante, en los Ultimos afios se han comunicado casos en personas menores a 40 afios3.
Histol 6gicamente corresponde a una neoplasia confinada a la epidermis, de crecimiento
lento y con capacidad de invasion dérmicay metastasis (Ilentigo maligno melanoma) en un
5-50% segun la literaturad.

Es por este riesgo que el tratamiento de eleccion es la escision quirdrgica. Existen
diferentes métodos:. losange con margenes oncol dgicos, cirugiade Mohsy Slow Mohs. Se
ha demostrado que las dos ultimas técnicas han controlado la enfermedad con mayor
eficacia con respecto a primero, dado que permite evaluar el 100% de los mérgenes, con
bajas tasas de recidivalocal. Sin embargo, no siempre puede realizarse este tratamiento, ya
sea por €l area que afectalalesion, laimplicancia funcional, o las comorbilidades del

paciented.

Histéricamente se han propuesto tratamientos incruentos, como son la criocirugia, acido
azelaico, laser con didxido de carbono, radioterapia e imiquimod3. Las primeras dos
opciones no han demostrado eficaciaen €l tratamiento de LM. Las guias actuales proponen
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laradioterapiay el imiquimod como tratamiento alternativos, y a continuacion
presentaremos un caso tratado con uno de ellos:

CASO CLIiNICO

Se presenta una paciente de sexo femenino de 88 afios de edad con antecedente de
gueratosis actinicas, un carcinoma espinocelular in situ y un melanoma desmoplasico con
Breslow de 1.75mm en laregion malar derecha, con presencia de neurotropismo y
ulceracion, diagnosticado en el 2012. Serealiz6 biopsiadel ganglio centinela que resulté
negativo y ampliacion con mérgenes libres con colgajo de avance.

La paciente continud seguimiento semestral con su dermatélogo de cabecera hasta que
luego de 4 afios presentd una macula de coloracion variable (areas parduzcas,
amarronadas, eritematosas y de regresion) con contorno irregular, de 6 centimetros en su
diametro mayor, en region malar y canto interno derecho, en contacto con la punta del
colgajo y compromiso del parpado inferior (Figural). Serealiz6 unabiopsia del &rea mas
pigmentada que informé LM.

& '
Figural.LM en region malar derecha

El caso fue presentado en el comité de tumores del hospital, compuesto por los Servicios
de Cirugia de Cabezay Cuello, Oncologia, Radioterapia, Anatomia Patologicay
Dermatol ogia. Se evaluo la posibilidad de iniciar tratamiento con imiquimod topico en
contexto de lalocalizacion de lalesion, la edad de la paciente y la ausencia de enfermedad
adistancia. Se descart6 laradioterapia por los efectos adversos relacionados ala
irradiacion del area afectaday el requerimiento de traslado diario al hosocomio. La
paciente inicid tratamiento con imiquimod crema 5% de forma diaria e ininterrumpida
sobre lalesién con 1 centimetro de margen de piel sana, durante dos meses con controles
quincenales. A los dos mesesdeiniciar € tratamiento se observo regresion de lalesion
pigmentada, con &reas eritematosas y amarronadas, con fina descamacion (Figura 2), y
como efecto adverso presentd eritemay edemalocal, y un sindrome seudogripal, que no
interrumpi 6 laterapia. La paciente continud el tratamiento con remisién completade la
lesion pigmentada tras cumplir [os 6 meses. Luego de este periodo fue reevaluada
nuevamente por el comité de tumoresy por su evolucion se decidié suspender €l
tratamiento topico y continuar con seguimiento dermatol 6gico y dermatoscopico estricto.
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Figura 2. Evolucion del LM posterior a 2 meses de tratamiento con imiquimod crem_g5%.

Dos meses finalizado el tratamiento, la paciente present6 reepitelizacion completa al
examen clinico y dermatoscopico (Figura 3). A lafecha actual, no present6 recidiva, luego
de 12 meses de seguimiento concluida la terapia.

Figura 3. Remision completadel LM posterior a 6 meses de tratamiento.

DISCUSION

El imiquimod es un inmunomodul ador aprobado para €l tratamiento de carcinoma
basocelular, queratosis actinicay verrugas virales. Actla mediante la estimulacion de los
receptores toll-like 7 y 8 que aumentan |a respuesta inmune. Como consecuencia se activan
las células CD8+ que se constituyen en células T citotoxicas, cuyas células diana son las
neoplésicas2, motivo por e cua se propuso como tratamiento parael LM.

En laactualidad existen publicaciones de casos de pacientes con LM que han sido tratados
con imiquimod tras la exclusion pararecibir tratamiento quirdrgicob-°1. La poblacién varié
entre 6 y 48 pacientes. El modo y frecuencia de uso no estuvo predeterminado, dado que la
colocacion fue sobre lalesiéon Unicamente 0 con 1 o 2 centimetros de margen, 5 a 7 veces
por semana durante 1 a4 meses. El seguimiento durante el tratamiento varié segun €l
profesional, pudiendo no presentar efecto o tener sintomas de inflamacion local (eritema
y/o edema), disestesia, sindrome gripal o hiperpigmentacion - siendo estos | os efectos
adversos del uso del imiquimod. No obstante, |os signos de inflamacién local fueron
asociados a mayor respuesta a tratamiento.

Latasa de respuesta en base alos estudios realizados y en base a la histopatol ogia
realizada finalizado el tratamiento, vario entre el 53 y 100%. Paratomar esta biopsia, se
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dej6 pasar entre 3 'y 12 meses luego de finalizado el tratamiento dado que se observo
accion terapéutica posterior alafinalizacion de la aplicacion. El seguimiento posterior
vario entre 1 mesy 3 afos.

No existen estudios que comparen € imiquimod con otros tratamientos. Por |o tanto esto
evidencia que se requieren grandes estudios randomizados y con seguimiento a largo plazo
para determinar la efectividad del imiquimod para el tratamiento de LM. A pesar de esto,
la tltima guia de melanoma del National Comprehensive Cancer Network (version 1.2018)
lo propone como tratamiento de primera linea, junto con la radioterapia en aquellos
pacientes que no pueden recibir tratamiento quirdrgico por las caracteristicasy
localizacion del tumor, y las comorbilidades asociadas, 0 mismo para disminuir €l tamafio
delalesiony luego redlizar la escision.

Nuestro caso clinico obtuvo una respuesta inflamatorialocal posterior a dos meses de uso
diario del imiquimod topico con 1 centimetro de margen, y también present6 un cuadro
pseudogripal como parte de los efectos adversos descritos. No se realizé un estudio
histopatol 6gico control por ausencia de lesion clinica.

CONCLUSIONES

El tratamiento parael LM eslaescision quirdrgica, con menor tasa de recurrencia cuando
es realizada por latécnica de slow Mohs. Sin embargo, es necesario evaluar de forma
interdisciplinarialalocalizacion de lalesidon y las comorbilidades del paciente, debido a
gue no siempre es posible redlizar una cirugia. Para estos casos las guias actuales sugieren
el tratamiento con imiquimod o radioterapia, teniendo en cuenta la dificultad para
corroborar la erradicacién completa del tumor.
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RESUMEN:

Se revisan las evidencias que apoyan la "Hipétesis de Contaminacién de Membrana' (HCM)
propuesta por Ulrich Altrup (1943-2007).

Altrup centro sus estudios en os mecanismos celulares de la principal manifestacion
electrofisiol 6gica de la actividad epil éptica-las Despolarizaciones Paroxisticas (DPs). Sus
estudios mostraron que: i) aun cuando la epilepsia se manifiesta en unaintrincadared de
neuronasy glias, una DP puede inducirse en una neurona aislada; ii) las DPs se acomparian
de un aumento en laresistencia de membrang; iii) las DPs no son potenciales post sindpticos
excitatorios gigantes, sino potencial es marcapasos gigantes; iv) la maquinaria sinaptica no
necesariamente esta af ectada durante la epileptogéenesis, pero las entradas sindpticas alas
neuronas marcapasos epileptizadas pueden modular el desarrollo de las DPs.

Respecto alos mecanismos béasicos, laHCM asume que: i) la actividad epiléptica resulta de
lainsercion descontrolada de sustancias anfifilicas en la membrana celular, conduciendo aun
incremento en la presion lateral que dafia mecanicamente diferentes canales ionicos,
conduciendo a DPs; ii) las células gliales desempefian una funcién de "descontaminacion”;
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iii) las neuronas epil épticamente activas liberan sustancias intracel ulares desde sus dendritas
activando inespecificamente las neuronas circundantes; iv) la sincronizacion neurona
aparece después de la despolarizacién epilépticay pudiera ser la base de un foco epiléptico.

LaHCM contraviene algunos puntos de vista generalmente aceptados que conciben la
epilepsia como un fendmeno a nivel de red neuronal con la DP como un potencial
postsindptico gigante. Al mismo tiempo, es capaz de explicar la mayoria de los hechos
conocidos acerca del desarrollo de la epilepsiay concuerda con |as opiniones recientemente
expresadas respecto a las insuficiencias de la concepcion generalmente aceptada de la
epilepsia como un desbalance excitacion/inhibicion. Lamentablemente, esta hipotesis es poco
conocida entre los investigadores.

PALABRASCLAVE:

SUMMARY:

Evidences supporting the "Membrane Pollution Hypothesis' (MPH) for epileptogenesis -
proposed by Ulrich Altrup (1943-2007)- are reviewed.

Altrup centered his research on cellular mechanisms for the electrophysiological hallmark of
epileptic activity: Paroxysmal Depolarization Shifts (PDS). His research led to the following
observations:. i) Even when epilepsy takes part in an intricate neuronal-glial network, aPDS
can be elicited in an isolated neuron; ii) PDS is accompanied by membrane resistance
increase; iii) PDSs are not gigantic excitatory postsynaptic potentials, instead, they are
gigantic pacemaker potentials; iv) Synaptic machinery not necessarily is modified during
epileptogenesis, but synaptic inputs to epileptized pacemaker neurons might modulate PDS
devel opment.

Regarding basic mechanisms, the MPH assumes that: i) Epileptic activity results from
uncontrolled insertion of amphiphilic substances into the cell membrane leading to an
increased lateral pressure in the membrane and thus to mechanical damage to different ionic
channels, which leads to PDSs; ii) Glial cells play a"housekeeping” rolein this process; iii)
The pacemaker neuron when epileptically active releases intracellular substances from its
dendritic surface on to neighboring neurons which are unspecifically activated; iv) Neuronal
synchronization follows the epileptic depolarization and this might be the basis for an
epileptic focus.

MPH counters commonly held views about epilepsy as a network phenomenon with the PDS
as a gigantic postsynaptic potential. At the same time, it can explain most known facts about
epilepsy development and it is congruent with recently expressed views about drawbacksin
the usually accepted hypothesis of epilepsy as an excitation/inhibition misbalance.
Unfortunately this hypothesisis rather unknown among researchers.

KEY WORDS:
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INTRODUCCION

About 0.5% of humankind suffers from epilepsyl. Fortunately, available treatments are
capable of keeping most of persons with epilepsy free from seizures, but still little is known
about the basic mechanisms involved in epileptogenesis.

Theories about epilepsy are as old as philosophical thought. Worth of notice isthe treatise
about Epilepsy by Hippocrates (c. 460 BC-c. 370 BC) who denied any supernatural origin to

the disease?:

"It appearsto me to be nowise more divine nor more sacred than other diseases, but
has a natural cause fromwhere it originates, like other affections.”..."The brain isthe
cause of this affection™..."In this disease asin all others, [the doctor] must strive not to
feed the disease, but endeavor to wear it out by administering whatever is most opposed
to each disease, and not that which favors and is allied to it...without minding
purifications, spells, and all other illiberal practices of a like kind."

It seems obvious that for understanding epilepsy, the basic functioning of the brain needs to
be apprehended, and the way for it was paved only after the advent of the scientific method
during the so called Scientific Revolution of the 17th Century. Still, the main heroes of that
revolution were quite "naive" in their ideas about brain function. Thus Descartes, the genial
creator of the orthogonal coordinate system, did not consider it necessary to make any
observation or experimentation to discover how does the brain work, he simply knew how the
brain must work. This passage from "Passions of the Soul" (1649), illustrates how the
imagination of a genius can distort reality3:

"...and that this new blood that has just been formed from the alimentary juice, being
driven to the heart with greater force than the blood from other parts of the body, enters
the heart in greater abundance and produces a stronger heat there because it is coarser
than the blood that has been rarefied many times in passing repeatedly through the
heart. This makes it send to the brain spirits with unusually coarse and agitated parts;
and these spirits, by strengthening the impression formed by the first thought of the
loved object, compel the soul to dwell on that thought. Thisiswhat the passion of love
consistsin."

Newton, "the greatest genius of all times" developed a speculative scenario for nerve
conduction. In "Opticks' (1704), Newton stated#:

"...Vibrations, being propagated along the solid Fibres of the optick Nervesinto the
Brain, cause the Sense of seeing. For because dense Bodies conserve their Heat a long
time, and the densest Bodies conserve their Heat the longest, the Vibrations of their
parts are of a lasting nature, and therefore may be propagated along solid Fibres of
uniform dense Matter to a great distance, for conveying into the Brain the impressions
made upon all the Organs of Sense...| suppose that the Capillamenta of the Nerves are
each of them solid and uniform, that the vibrating Motion of the Athereal Medium may
be propagated along them from one end to the other uniformly, and without
interruption”.

On the other hand, 1saac Newton suggested that the speed of propagation of nerve activity is
very high (like that of light®).
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These views, expressed by the greatest knights of the scientific realm, influenced, and
perhaps hindered, the advance toward a better understanding of nervous function.

Thus, when Hermann Helmholtz tried in 1850 to measure the speed of nervous impulse, he
found himself discouraged by those who claimed that a process moving at the speed of light
and manifested at the centimeter range, laysin the nano-second time scale and it would be
practically impossible to detect using the technology available in middle of 19th century.

Helmholtz decided to challenge the infallible Newton, and found experimentally that the
velocity of anerveimpulse is 27 m/s, (surprisingly agreeing with modern estimations). This
valueis even one order of magnitude lower than the speed of sound. Thisimplied, that nerve
impulse conduction was based on an unknown for that moment mechanismd.

Second part of 19t century marked important advancesin clinical description and
cataloguing of epilepsy modalities, but little was clarified regarding putative
neurophysiological bases, besides Huggins Jackson’s view that epilepsy "represents a sudden,
excessive, disordered and recurrent discharge of cortical neurons®

Advances in understanding the bio-physical bases of nerve conduction allowed the proposal
of physiologically sound hypotheses about epileptogenesi 5.

In particular, thanks to a better understanding of synaptic mechanisms as well as the
important role of inhibitory processes in brain function, the hypothesis of epileptic activity as
a misbal ance between excitation and inhibition had loomed. Nowadays, among a great
diversity of proposed mechanisms, the idea of excitation/inhibition misbalance appears as the
first-choice hypothesis for epileptogenesis.

What followsis abrief summary of prevailing ideas about epilepsy mechanisms as suggested
by Maya Entenza (2010) in his excellent treatise®:

Epileptogenesisis the process whereby a normal structure becomes hyper-excitable up
to spontaneously elicit an epileptic seizure.

The normal functioning of the brain can be viewed as the result of the interaction of a
high number of neuronal circuits where millions of neurons are interwoven. Neuronal
networks, both in cortex, in hippocampus and the thalamus arise from the interaction of
excitatory and inhibitory neurons, acting in a shrewdly established arrangement. Such
balance is kept because the circuits are organized in such a way that excitatory and
inhibitory inputs develop collateral connections with local interneurons, whereby
inhibitory circuits -both anterograde and retrograde-are established that locally limit
the excitation level. This way of functioning warrantees that networks are self-
regulated, since an increment or a reduction in excitation is accompanied by an
increase or a decrease in inhibition. At the cellular level a fine balance is also kept
between excitation and inhibition, and each individual neuron is endowed with calcium
and sodium- dependent membrane currents, especially at the level of dendrites, whose
goal isto potentiate low amplitude synaptic inputs. These depolarizing currents are
countered by voltage-dependent potassium currents activated by calcium, thus
controlling the membrane potential, which prevents an exaggerated depolarization of
the nerve cell.

According to the prevailing conceptions, the basic problem of epilepsy consistsin
under standing how and why a sudden and transient impairment of brain activity is
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produced, triggered by the rhythmic and synchronous discharge of a neuronal
population, the pathogenic substrate of the epileptic event. This abnormal and
paroxysmal dischargeis clinically expressed in different ways, originating a wide
repertory of clinical manifestations of the epileptic seizures. It isimportant to determine
in each case, what caused such misbalance.

Most of the hypotheses and models of mechanisms for epileptogenesis arise from animal
experimental models, where the mechanisms of paroxysmal discharges appear at the
hippocampus after the injection of GABA-antagonists.

Since 1960 s epileptol ogists are trying to understand cellular mechanisms for epilepsy.
High amplitude intracellular depolarizations, known as paroxystic depolarization shifts
(PDSs), are followed by a hyperpolarization whose EEG counterpart is the wave
following a peak discharge. In most of the studied neuronal groups, the PDS
corresponds to a huge excitatory post synaptic potential mediated by glutamate and/or
aspartate. To the depolarization resulting from the excitatory post synaptic potential the
activation of voltage dependent ionic currentsis added, mainly carried by sodium and
calcium. The hyperpolarization following afterwardsis originated by GABA-dependent
currentsas well as by intrinsic currents from the neuron, mainly potassium and

potassi um-cal cium dependent.

Epilepsies are characterized by the capability of certain neurons to produce (PDSs).
PDSs areinitiated with a depolarization of the neuron that reacts with a high-frequency
burst of action potentials, accompanied by a sustained depolarization, usually followed
by a hyperpolarization of the neuron, finally returning to the resting potential. The
initial phase of thisburst is attributed to the activation of sodium channels associated to
Kainate- or AMPA-type glutamatergic receptors, thisleads to a fast inflow of sodium
ions, depolarizing the cell. The sustained depolarization and the high-frequency burst
are attributed to the activation of NMDA receptors, which produce a slow influx of
calciumions, as well as voltage-dependent calcium currents. The following sustained
hyperpolarization has a fast component associated to the activation of GABA-A
receptor associated chlorine channels, and a slow component due to the activation of
GABA-B receptor associated potassium channels; under normal conditions, these
prevent the spread of the dischargesinto other brain areas.

Neuronal synchronization during inter-ictal spikes aswell asduring the seizure are due
to the existence of recurrent excitatory connections. However, other mechanisms may
also be involved, among them: i) Electric coupling between neurons; ii) Extracellular
ions concentration shifts; iii) Diffuse release of neuro-modulators; iv) Ephaptic
interactions. Among the inhibitory mechanisms that might be impaired during
epileptogenesis, there are: 1) Blocking by Mg++ of NMDA-receptor-associated
channels; ii) Na,K-ATPase activation with subsequent calcium outflow and after-
discharge hyperpolarization; iii) Clearance of excess potassium and neurotransmitters
by glial cells.

Hyperactivity of the excitatory system might lead to calcium inflow, dysfunction of the
mitochondrial chain, lowered ATP production, lipases- and proteases activation, fatty
acids release (which are substrates to synthesis of prostaglandins, leucotrienes, free
radicals, and others). The activation of fast response genes might lead to apoptosis.

The above described picture is the result of intense research in brain mechanisms,
observations made on persons with epilepsy as well as animal model research by many
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generations of epilepsy researchers.

Nevertheless, almost every piece of this proposed scenario is a matter of deep debate among
specialists. Thus, along standing discussion is related to whether epileptic activity takes
place at the level of one neuron or is it manifested at single neuron level. Thirty years ago,
one of us, aso defended the idea that the minimal physiological entity capable of producing
epileptic activity is the cortical column’. Today, this position is still held by most authors, for
example, as Goldberg and Coulter8 expressed in 2013, "Epilepsy isinextricably a circuit-
level phenomenon and cannot be understood outside this context”. Asit will be shown later,
this view might be not as solid as it appears at first glance.

Today, new hypotheses, involving newly described molecular protagonists are being
proposed, however, most of them rely on the classic idea of epilepsy being caused by a
misbal ance between excitation and inhibition. Thus for La Sarge and Danzer® " Altered
excitatory/inhibitory balance in the brain, in this case favoring increased excitability via
reduced inhibition, might be an important mechanism by which changesin mTOR signaling
promote epileptogenesis’.

Similarly, Lason et al. stated10: "Neurochemical approach strongly supports the
electrophysiological findings that seizures can be generated from excessively enhanced
excitatory processes ...or from hypoactivity of neuronal inhibition, hyperactivity of
glutamatergic transmission functional disturbances of the ligand- or voltage-gated sodium
and calcium channels, insufficient GABAA receptor-mediated neurotransmission and
extracellular potassium currents’”.

Huberfeld et a. (2013) addressed the crucia question of why epileptic fits are so rare and
unpredictable, and their approach to find an explanation is through a combination of synaptic
excitatory/inhibitory balance and ion homeostasis mechanismst!?,

At the cellular level, epilepsy studies were benefitted when the theoretical and

methodol ogical/instrumental approach introduced by the Cambridge School was applied to
find what the neuronal electrophysiological hallmark of epileptic activity is, and which the
underlying mechanisms are.

In particular, it was possible to simultaneously obtain an electrocorticogram and an
intracellular recording of a pyramidal cell during an epileptic episodein arat (Figurel).

oci——fk_ﬁ.—.j\._:—’;—J\eﬁ’”‘oj\'%
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Figure 1. Simultaneous macr oscopic corticogram (DC) and intracellular recording of a cortical neuron (MP) during experimentally
induced epileptic activity (TZ topic application to exposed cat’s cortex). Note that epileptic spikes are coincident with par oxysmal
depolarization shifts (PDS) of cortical neurons. Drawing based on data from referencel2.

Asit can be observed from Figure 1, epileptic activity in brain’s cortex is accompanied by
high-amplitude and long-duration depolarizations. Thisis the event coined as "paroxysmal
depolarization shift" (PDS).
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It seems that understanding the nature of the PDS can be an excellent way to unravel epilepsy
mechanisms, in amanner similar to the great boost basic neuroscience experienced after
understanding the bases of the action potential. As noticed from the mainstream scenario
shown above, most researchers view the PDS as a huge excitatory postsynaptic potential
arising from misbalanced synchronic activity of neuronal masses.

The question about the nature of PDSsis also linked to the "epileptic neuron vs. epileptic
neuronal network" controversy.

The prevailing opinion, till our daysisthat the PDS is merely a huge postsynaptic potential
taking place in areverberating pathological network of neurons. This conception fits very
well into the widely accepted idea of epilepsy arising from a mishalance between excitation
and inhibition.

Ulrich Altrup and Basic Epilepsy M echanisms

Among the alternative hypotheses for epileptogenesis, the name of Ulrich Altrup (1943-
2007), deserves a specia place. Altrup was afull professor of physiology at the University of
MUnster, and worked during 35 years at the Institute of Physiology and the Institute for
Experimental Epilepsy Research at the University of Minster, Germany. Referencess!3-36
conform a sample of the papers published by him between 1979 and 2006.

Professor Altrup devoted most of hisintellectual life to the study of epileptogenesisin the
simplest known model for epilepsy: paroxysmal depolarizations shifts elicited in the neuron
B3 from the buccal ganglia of the land snail Helix pomatia (Linnaeus, 1758), known under
the common names of "orchards snail”, "vineyard snail”, "Roman snail" or "Burgundy snail"-
and probably one of the most known species of terrestrial mollusks.

Molluscan neurons have been atraditional model in neuroscience. In particular, studies by
Erick Kandel of memory mechanisms on Aplysia californica were awarded with the Nobel
Prize in 2000. More widely, invertebrate neurons have often proved useful in the study of
basic mechanisms in nervous systems since they offer several decisive technical advantages
when compared to vertebrate preparations. Among others are the existence of visually
identifiable giant neurons which are well-known neuronal individuals. A further advantageis
the structural and functional intactness of the ganglia kept under in-vitro conditions for many
hours and even days.

The buccal neural ganglia of Helix contain four easily identifiable giant neurons, called B1,
B2, B3, and B4. Among them, only B3 is capable of developing epileptic activity upon the
application of proconvulsant substances (e. g. Pentylenetetrazol, Etomidate; Figure 2).
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Figure 2. PDS developed at neuron B3 upon the application of PTZ and ETO. Compar e to the absence of PDS at Neuron B4.
Position of giant neurons B1-B4 areindicated in the scheme at the bottom.

After systemic application of Etomidate (ETO) and Pentylenetetrazol (PTZ), mammalian as
well as molluscan neurons generate epileptic paroxysmal depolarization shifts.

Both ETO and PTZ dlicits PDs in a dose-dependent manner. Full PDSs appear at aETO- and
PTZ- concentrations of 0.8 mM and 40 mM respectively.

Altrup adhered to the working hypothesis that essential parts of the mechanisms underlying
epileptic activity are constant irrespective of the considered type of human seizure and
irrespective of the studied nervous system. Several observations demonstrate that the
epileptiform activities of neuronsin the buccal ganglia of Helix pomatia correspond to
epileptiform activities recorded in vertebrate preparations and in the human nervous system.
As an example, the buccal ganglia of Helix pomatia have been used to develop new
antiepileptic substances and it was subsequently shown that the substances which proved
antiepileptic in the invertebrate system were aso antiepileptic in vertebrate nervous systems.

As expected, PDSs were found to be associated to along-lasting inward current. However,
unlike most of the classically described inward currents, PDS-associated inward current was
accompanied by a paradoxical increase in membrane resistance (Figure 3). In particular, this
counters to the mainstream idea that the depolarization during a PDS is due to a "fast inflow
of sodiumions’

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/valdes.html



Electron J Biomed 2018;1:38. Vadésy Hernandez. BASIC... MECHANISMS AND ALTRUPS MEMBRANE POLLUTION HY POTHESIS.

116
114
112
110
108

e 102
o 100

106 ..
k04

-
-
®
]

_——

Membrane Resistance Vs Log PTZ
concentration

y=5,3793x+ 105,44
R*=0,9982

1,5 o ) 0,5

calcium (Figure 4).

0 0,5

1 1,5 2

Figure 3. Increase in membraneresistance of Neuron B3 upon the application of PTZ. Abscissa: logarithm of PTZ concentration.
Ordinates: relative increase in membraneresistance. Note the dose-dependent increase in membraneresistance. Valueswere
computed from data provided in reference36.

Indeed, the ionic mechanisms of thisinward current were not clear3’, even when it was
initially postulated as being due to "a decreased potassium conductance.”

At the sametime, PDSs are paralleled by increases in the intracellular concentration of

PTZ (40 mmol/)

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/valdes.html

from25,

Figure 4. Intracellular calcium increasesin neuron B3 parallel the time cour se of a PTZ-induced PDS. Drawing based on data

The possible synaptic nature of PDSs was ruled out through different means, in particular,
PTZ is capable of diciting PD in isolated Helix neurons38,
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It was obtained that the effect of both PTZ and ETO upon postsynaptic potentialsis
completely uncorrelated with respect to their PDS-eliciting actions. ETO does not change the
amplitude of excitatory post synaptic potentials whereas PTZ reduces them in a dose-
dependent manner (Figure 6). Therefore, an explanation for epileptic actions of these two
substances based on their effects upon postsynaptic potentials does not seem to be

uncontroverted.
PTZ ETU y=2E-06x+ 1,9802
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Figure 5. Reduction of Excitatory post synaptic potentials amplitude upon application of PTZ (left), and lack of any apparent effect
from ETO (right). Abscissas. PTZ concentration in mM, and ETO concentration in ?M; ordinates: logarithm of percent changein
PSP amplitude. Values wer e computed from data provided in36.

Among neurons B1-B4, only neuron B3 is capable to devel op pacemaker potentials. Reports
from other labs showed that PTZ is capable of inducing phase-shifting in circadian
pacemaker neurons3?. Altrup explored the effect of PTZ and ETO upon action potential
parameters. It was found that PTZ increased the duration of action potentialsin a dose-
dependent manner (Figure 6).
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Figure6. Increasein duration of action potentials upon the application of both PTZ (left), and ETO (right). Abscissas: PTZ
concentration in mM, and ETO concentration in ?M; ordinates: logarithm of percent changein AP duration. Values wer e computed
from data provided in36,

Further, Altrup studied the effect of convulsant substances upon pacemaker potentials. It was
obtained that with the application of an epileptogenic drug, endogenous pacemaker potentials
develop into PDSs. With increasing concentration of the drug, both the amplitude of
pacemaker-depolarizations and delay of pacemaker-repolarization increased progressively
finally resulting in PDSs. Only neurons which generated pacemaker potentials under control
condition s could generate PDSs under epileptic conditions (Figure 7).
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CTRL
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Figure 7. Progression of pacemaker potentialstowards PDSs under ETO application. Drawing based on results from reference33.

Synaptic input into neuron B3 could enhance or abolish the development of PDs.
Specifically, synaptically induced potentials (induced via the stimulation of a nerve or from
intra-ganglionic central pattern generators) did not participate in the generation of
epileptiform activity but they can trigger both pacemaker potentials and PDSs.

Thus, the wealth of data collected by Altrup and his colleagues significantly modified
prevailing ideas about epilepsy.

1. Even when epilepsy takes part in the intricate neuronal-glial network of the brain, the
hallmark of epileptic activity -the PDS-can be elicited in an isolated neuron.

2. Unlike the common situation for excitatory processes, PDS are accompanied by an
increase in membrane resistance.

3. PDSs are not gigantic excitatory postsynaptic potentials, as usually assumed, instead,
they are gigantic pacemaker potentials.

4. Synaptic machinery not necessarily is modified during epileptogenesis. However,

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/valdes.html
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synaptic inputs to epileptized pacemaker neurons might exacerbate or diminish PDS
devel opment.

These facts, taken from the detailed study of epileptogenesisin asimple nervous system, on
one hand, radically change some of the prevailing views about epilepsy mechanisms. At the
sametime, it can give arational explanation to many known facts about epilepsy in humans.

The membrane pollution hypothesis

Asit has been shown, processes -such as membrane resistance, action potential duration,
pacemaker potential amplitude and duration- are altered by the tested epileptogenic drugs.
Some processes showed a threshold concentration of 1 mM for PTZ and 12.5 uyM for ETO. A
40-fold increase in concentration of both drugsinduced PDSs, i.e., 40 mM of PTZ and 500
pUM of ETO. The similarity in the dose dependency for severa different neuronal mechanisms
(leakage channels, voltage dependent potassium channels, pacemaker potentials to develop
into PDS, membrane resistance) led Altrup to the idea that they resulted from an unspecific
effect.

A possible explanation for such unspecific action could be through unspecific incorporation
of epileptogenic substances into the cell membrane. To test this hypothesis, experiments were
carried out on the air/water interface of a Wilhelmy film balance?0. After forming the
phospholipid monolayer on the saline subphase, the surface pressure in the layer was adjusted
to 10 mN/m. At this pressure, all phospholipids molecules are in the liquid-condensed state
and packed in away that reasonably mimics the physical state of a biological membrane and
still alows a certain rate of lateral diffusion.

Using a push-pull pump, the epileptogenic drugs were added to the saline beneath the
phospholipid layer. During injection of the respective drug, pressure in the membrane rose
exponentially. With an epileptogenic concentration of PTZ, the pressure increase was 6.9 +
0.9 mN/m and the epileptogenic concentration of ETO increased pressure by 6.3+ 0.9
mN/m36. Threshold effects of both drugs were 1/40th of their respective epileptogenic
concentration. Dose-effect characteristics of incorporation in a phospholipid membrane thus
corresponded to dose-effect characteristics of severa different neuronal properties (Figure 8).
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Figure8. Increasein lateral pressurein an artificial membrane upon the application of both PTZ (left), and ETO (right). Abscissas:
PTZ concentration in mM, and ETO concentration in uM; ordinates: logarithm of percent change in measured lateral pressure.
Values wer e computed from data provided in36.

This body of results led Altrup to arevolutionary hypothesis for basic epilepsy mechanisms.
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For Altrup, all these results together, did not directly show that epileptogenic drugs enter the
neuronal membrane and that their incorporation increased membrane pressure and induced
PDSs in neurons, which have expressed the membrane mechanisms of pacemaker potentials.
At the same time, taking into account the bulk of observations here summarized strongly
suggests that the key mechanism of epileptiform activity evoked by PTZ and Etomidateis
their incorporation into the neuronal lipid bilayer, increasing membrane pressure and
affecting conformational movements of membrane proteins. The amphiphilic drugs PTZ and
Etomidate could attach to the external side of the membrane and then incorporate their
lipophilic part into the lipid layer. This should increase membrane pressure and reduce
membrane fluidity. Correspondingly, there were effects on membrane mechanismsin all
studied neurons (B1, B2, B3, and B4). Epileptiform activity, however, was found in neuron
B3 which can generate pacemaker potentials (Figure 9).

Figure 9. Summary of Altrup’s Membrane Polution Hypothesisfor epileptogenesis. Amphiphilic drugslike PTZ and ETO (A) -or
byproducts of abnormal brain cells metabolism- are postulated to adhere to the membrane surface (1) and incor por ate the lipophilic
part thusincreasing membrane pressure (2, red arrows). M echanical effects on the membrane pacemaker machinery are suggested
to induce PDS development, and subsequently epileptic activity.

Summarizing, the key-points of Altrup”s membrane pollution Hypothesis are:

. 1) Epileptic activity isthe result of uncontrolled insertion of substances into the cell
membrane leading to an increased lateral pressure in the membrane and by thisa
mechanical damage to different channels, which leads to PDS.

. 1) Glia cells play arolein this context since they make "housekeeping" and when they
cannot do this (e. g. destroyed by Pronase) epileptogenicity increases?s.

. i) The pacemaker neuron when epileptically active liberates intracellular substances
from its dendritic surface on to neighboring neurons which are unspecifically activated.

. 1v) Neuronal synchronization follows the epileptic depolarization and not (asis
generally believed) neurons synchronize and from this generate PDs. This might be the
basis for an epileptic focus.

Aftermath

Professor Ulrich Altrup passed away in 2007, at the age of 63. It seemed that with him faded
the idea of using mollusk neuronsto study epilepsy mechanisms, and the membrane pollution
hypothesis has not been yet quoted in scientific literature.

On one hand, ideas about epilepsy mechanisms continue to be centered on the assumption of
network and synaptically based processes.

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/valdes.html
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On the other hand, Altrup hypothesis has been capable of explaining the bulk of known facts
about epilepsy, both clinical and in experimental, and -unlike mainstream views- can provide
areasonable explanation to some well-known facts as the paradox of the favorable effects of

ketogenic diet41.

In recent years mounting evidence is accumulating that reveals the unsustainability of the
traditional scenario and claim for the need of alternative hypotheses.

Thus Kaila et al42 concluded that " Changes in excitation-inhibition (E/I) balance are often
used to explain epileptogenesis and seizure generation but, as should be obvious from the
work reviewed above, the explanatory value of the E/I balance in the context of epilepsy is
limited."

With the advent of Genomic Era, a group of genes associated to epilepsy has been identified.
Paradoxically43, "The bulk of the mutations associated with epilepsy are not in inhibitory or
excitatory ion channels, so the mechanisms by which mutations lead to seizures and epilepsy
need to be broadened. It is possible that entirely new mechanisms of epilepsy will be
discovered as a consequence of investigations into the cell biology of these newly-discovered
gene defects.”

Recently, the study of epilepsy mechanisms based on isolated snail neurons has been
retaken3s,

According to Erick Kandel44, a good hypothesis is the one that is capable of setting new,
experimentally testable questions. In that sense, the membrane pollution hypothesis can pave
the way for several questions, such as:

. How can the duration of individual action potentials be increased on the background of
an increase of membrane resistance?

. Given a parsimonious mathematical model for pacemaker potential, isit possible to
increase its amplitude via manipulating membrane input resistance?

«  Which mechanisms s the cell membrane equipped with, in order to fight membrane
pollution, and which consequences are expected from weakening or invigorating such
mechanisms?

. How does the ketogenic diet influence the physicochemical properties of the lipid
bilayer? Is there an alternative antiepileptic diet that can be proposed on the basis of the
membrane-pollution hypothesis?

. Are electroshock-induced seizures related to the release of membrane-polluting
amphiphilic substances? What about insulin shock-induced seizures?

. Can the membrane pollution hypothesis provide arational explanation to the wealth of
epilepsy-associated genes that do not fit into the mainstream excitation-inhibition
misbalance idea?

. Isit possibleto find an isolate vertebrate neuron capable of producing PDS?

For now, the authors would like the scientific community to be aware of this nearly forgotten
hypothesis that was promoted by a humble researcher who regarded that "We increasingly
know more about smaller items even sub-quark particles or conditions, but this appears not
to help with the fundamental problems of how the brain is working."

http://biomed.uninet.edu/2018/n1/valdes.html
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Servicio de Neurologia Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

Este articul o describe principa mente la hipotesis de contaminacion de membrana de Ultrich
Altrup como mecanismo epileptogénico y la confronta con lo que hoy esta mas aceptado.

En laactualidad se piensa que la epilepsia se origina por un desbalance anivel delos
circuitos neuronales entre la actividad excitatoria e inhibitoria. En condiciones fisiol 6gicas,
un incremento en el nivel de la excitacion de |las redes neuronal es desencadena mecanismos
de autorregulacion aumentando la actividad inhibitoria de otras redes con las que se
interconecta. Las investigaciones anivel celular se han focalizado en determinar |as neuronas
capaces de generar paroxismos de despolarizacién, que no son otra cosa que grandes ondas
de despol arizacion seguidas de una hiperpolarizacion reactiva. Aungue la aceptacion més
universal es que el mecanismo epileptogénico es anivel de unared neuronal y no intracelular.

Altrup mediante sus investigaciones desarrolla su "hipotesis de contaminacion de

membrana’, en la cual postula que ciertas sustancias actuarian anivel interno de lamembrana
celular provocando una modificacion en su resistenciay generando cambios anivel de la
presion intracelular lateral, lo que finalmente llevaria a una afectacion de |os canales idnicos
ubicados en ellay generarian asi una onda despolarizante.

En mi opinion personal ambas teorias pueden complementarse y no son necesariamente
excluyentes, es probable que en los proximos afios y con las actuales lineas de investigacion
encontremos una nueva teoria mas general y unificadora.

Comment of thereviewer Dra. Fiorella Martin Bertuzzi . Unidad de Estimulacion
Magnética Transcraneana (UnEMarT). Neurdloga del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Argentina.

L a epileptogénesis es un tema de fundamental interés para los neurdlogos. Las convulsiones
son uno de los trastornos mas impactantes en nuestra practicay en e imaginario social.
Desde laantiguiedad y |a edad media, en donde alas crisis se le atribuia un carécter divino o
demoniaco, estos eventos paroxisticos resultan fascinantes para quienes estudian el campo de
lasalud y su origen esterritorio de grandes controversias.

Como bien revelan los autores, existen multiples explicaciones, que se basan en la premisa
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del desequilibrio entre influencias excitatorias e inhibitorias, ya sea por exceso de las
primeras o por fallade las segundas. La "hipétesis de la contaminacion de membrana’, de
Ulrich Altrup, explica varios mecanismos celulares que podrian estar involucrados en el
inicio de la actividad epilépticaanivel neuronal.
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RESUMEN:

El tratamiento anticoagulante oral es un tratamiento indicado parala prevencion de las
complicaciones tromboembdlicas, debiendo ser retirado ante cualquier procedimiento
invasivo o intervencion quirdrgica.

El manejo perioperatorio de |os pacientes que reciben tratamiento antitrombotico esta
basado en la valoracién de riesgo de trombembolismo y de hemorragia perioperatorios.

La suspension de este tratamiento previo alacirugiay el uso o no de terapia puente con
heparina de bajo peso molecular debe val orarse individualmente segun | as caracteristicas
del pacientey €l tipo de procedimiento o cirugia.

PALABRAS CLAVE: Warfarina. Heparina de bajo peso molecular. Terapia puente.
Perioperatorio.
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SUMMARY:

Oral anticoagulant treatment is a treatment indicated for the prevention of
thromboembolic complications, and should be withdrawn before any invasive procedure
or surgical intervention.

The perioperative management of patients receiving antithrombotic treatment is based on
the risk assessment of thromboembolism and perioperative hemorrhage.

The suspension of this treatment prior to surgery and the use or not of bridging therapy
with low molecular weight heparin should be assessed individually according to the
characteristics of the patient and the type of procedure or surgery.

KEY WORDS: Warfarin. Low molecular weight heparin. Bridge therapy. Perioperative.

INTRODUCION

1.El tratamiento anticoagulante oral es un tratamiento indicado parala prevencion de las
complicaciones tromboembdlicas en pacientes diagnosticados de fibrilacion auricular,
valvulopatias o protesis valvulares cardiacas asi como, para €l tratamiento y prevencion
de la enfermedad tromboembdlica venosa.

Desde la sintesis de los dicumarinicos en la década de los afios 50 del siglo pasado, su
uso se ha generalizado en la poblacion de pacientes con |os diagndsti cos expuestos arriba.
En Espafia, adiferencia de los Estados Unidos 'y de otros paises europeos se ha utilizado
el acenocumarol como anticoagulante oral en vez de lawarfarina. El motivo se debe a
gue e acenocumarol tiene una farmacocinética mas predecible que lawarfarinay su
manejo perioperatorio resulta mas sencillo.

El tratamiento anticoagulante oral debe ser retirado ante cualquier procedimiento
invasivo o intervencion quirdrgica programada, durante un corto periodo de tiempo
(habitualmente unos 10-14 dias); si €l paciente debe ser sometido a un procedimiento
urgente, deberarecibir uno de los antidotos habituales, la vitamina k o |os concentrados
de factores del complejo protrombinico.

Se calcula que anualmente el 10 % de | os pacientes que toman anticoagulantes orales van
aser sometidos a cirugia o técnicas que requieran la discontinuacion del tratamientol,

Lavaloracion del riesgo de tromboembolismo durante lainterrupcién de la
anticoagulacién del periodo perioperatorio es diferente del riesgo de presentar una
enfermedad tromboembdlico venosa en el postoperatorio. Son escenarios diferentes: en el
primer caso € tratamiento anticoagulante oral que lleva el paciente pretende evitar un
episodio tromboembdlico mientras que en el segundo caso se intenta prevenir una
complicacion tromboembdlica con e uso de novo de farmacos antitrombaticos.

El manejo perioperatorio de los pacientes que reciben tratamiento antitrombético esta
basado en la valoracion de riesgo de trombembolismo y de hemorragia perioperatorios.
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Sin embargo, no hay escalas especificas para estratificar de riesgo en pacientes en
tratamiento con acenocumarol que permitan clasificar alos pacientes en diferentes
grupos de riesgo; se han propuesto diferentes guias alo largo de los afios, basadas en
evidenciasindirectasy en la experienciaclinica.

Asi Douketis et a, en su andlisis de labibliografia de estudios fuera del ambito
perioperatorio en pacientes con valvulas cardiacas mecanicas 2, fibrilacién auricular
crénicas. o trombosis venosa profunda? que no habian recibido anticoagulacion o que
recibieron un tratamiento a dosis no terapéuticas, proponen 3 grupos de riesgo:

Alto riesgo:
Pacientes con vavulas mecanicas cardiaca:

. cuaquier protesis mitral

. Cuaquier protesis de valvula adrtica con disco inclinado o bola enjaulada

. Accidente isquémico transitorio reciente (dentro de los 6 meses) o accidente
transitorio

Pacientes con FA:
. CHADS2escore506
. lctusreciente (en los 3 meses) 0 accidente isquémico transitorio
. Vavulopatiareumética

Pacientes con trombosis venosa profunda:
. Enfermedad tromboembdlica venosa dentro de los 3 meses
. Trombofilia severa (déficit de proteina C; proteina S o antitrombina; anticuerpos
antifosfolipidos, multiples déficits)

Riesgo moderado:

. Pacientes con valvulas mecanicas cardiaca:

. Prétesisvavular Bileafl adrticay uno o més de los siguientes factores de riesgo:
fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular previo o aaccidente isquémico
transitorio, hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca, edad > 75 afios

Pacientes con FA:
. CHADS2 escore3 04

Pacientes con trombosis venosa profunda:
. Enfermedad tromboembdlica venosa dentro de los 3210s 12 meses
. Trombofiliamoderada (factor V Leiden heterocigoto o mutacion del gen dela
protrombina)
. Trombosis venos profunda recurrente
. Cancer activo (tratado en los 6 meses anteriores o tratamiento paliativo)

Bajo moderado:

. Prétesisvavular adrticade Bileaflet sin fibrilacion auricular y sin otros factores de
riesgo de accidente cerebrovascular

Pacientes con FA:
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. CHADSZ2 escore 0 a2 (sinictus previo ni accidente isguémico transitorio)
Pacientes con trombosis venosa profunda:

. Enfermedad tromboembdlica venosa de més de 12 mesesy sin otros factores de
riesgo.

Con esta propuesta de clasificacion del riesgo de tomboembolismo, |os pacientes de ato
riesgo tendrian un 10% anual de riesgo; los de moderado riesgo entre un 5y 10% anua y
los de bajo riesgo un 5% anual.

Esta clasificacion tiene varias limitaciones siendo una de ellas que la estimacion del
riesgo perioperatorio de tromboembolismo se deduce de pacientes con fibrilacion
auricular y enfermedad tromboembdlica que no han recibido heparina como terapia
puente. Otra limitacion seria que no se valora € tipo de cirugia en €l riesgo perioperatorio
de tromboembolismo.

Por tanto, en la estimacién del riesgo de tromboembolismo perioperatorio de un paciente
es muy variable, debiendo considerar tanto laestimacién inicia del riesgo y los factores
individuales relacionados tanto con paciente, como con €l tipo de cirugia o procedimiento
invasivo.

Por otro lado, la valoracién del riesgo de hemorragia perioperatoria deberia considerar 2
aspectos: primero, se podria producir un aumento de riesgo hemorrégico cuando €l
farmaco anticogul ante es administrado en un periodo cercano ala cirugia pues €
procedimiento en si, podria no condicionar sangrado apareciendo éste al administrar el
anticogulante.

El segundo aspecto a considerar se debe a uso de terapia puente con heparina usando
dosis terapéuticas con lo que e riesgo hemorragico quirdrgico es alto.

Con respecto al tipo de cirugia, se han identificado un grupo de cirugias que parecen estar
asociados a un mayor riesgo de hemorragiaen el contexto del tratamiento anticoagul ante
COomo son las siguientes:

. Cirugiaurolégica

. Implantacion de marcapsos o desfibriladores
. Polipectomia

. Cirugia en 6rganos muy vascularizados

. Reseccion intestinal

. Cirugiamayor

. Cirugiacardiac, intracranial o espinal.

No obstante, cada paciente puede requerir un manejo diferente segun las caracteristicas
individuales, segun el tipo de cirugia o € tipo de procedimiento, asi como las
preferencias del paciente.

Las guias de las diferentes sociedades cientificas proporcionan pautas de retiraday
reintroduccién posterior del tratamiento anticoagulante durante el perioperatorio.>©.

Es habitual que estas guias, clasifiquen alos pacientes como pertenecientes a diferentes
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grupos de riesgo; asi, segun e grupo asignado se recomienda suspender la
anticoagulacién con warfarina 0 acenocumarol en los 3 0 5 dias previos a procedimiento
y posteriormente realizar terapia puente o no, en base al grupo de riesgo.

L as recomendaciones del American College of Chest Physicians en su Gltima edicion
proponenl.

. En pacientes con vavula cardiaca mecanica, fibrilacion auricular o
tromboembolismo venoso con alto riesgo de tromboembolismo; se sugiere realizar
terapia puente durante lainterrupcién del anticoagulante antivitamina k.

. En pacientes de bgjo riesgo, se sugiere no realizar terapia puente

Dado que hay un pequefio riesgo de tromboembolismo durante el periodo de retirada del
anticoagulante oral, se propuso laterapia puente con heparina de bajo peso molecular o
heparina no fraccionada para minimizar este riesgo.

Laterapia puente consiste en la sustitucion del anticoagulante oral por otro
anticoagulante, generalmente por heparina de bajo peso molecular (HBPM); estos
farmacos se utilizan adosisfijasy por via subcutanea, facilitando el uso en e
postoperatorio.

Sin embargo, las heparinas de bajo peso molecular son utilizadas a dosis variables ante
una misma situacion clinica por lo que algunos autores apuntan que no es necesario su
uso en €l caso de pacientes con bajo riesgo tromb6tico8 |legando a postularse que en
pacientes con diagndstico de fibrilacion auricular no seria necesaria laterapia puente y
gue € uso de heparinas de bajo peso molecular solo aportaria un incremento del
sangrado.

Para aclarar este tema, Douketis et al disefiaron un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo en e que, después de lainterrupcion perioperatoria de laterapia
con warfarina, los pacientes fueron asignados al azar pararecibir terapia puente con
heparina de bajo peso molecular o placebo; se pretendia aclarar la necesidad de laterapia
puente en pacientes con fibrilacién auricular sometidos a procedimientos invasivos. Los
objetivos fueron la analizar |a aparicion de tromboembolismo arterial (definido como
accidente cerebrovascular, embolia sistémica, 0 accidente isquémico transitorio) y €l
sangrado mayor con un seguimiento durante 30 dias tras el procedimiento.

El reclutamiento incluyd 1884 pacientes. 950 asignados arecibir placebo y 934
asignados pararecibir laterapia puente. Laincidencia de tromboembolismo fue del 0,4%
en el primer grupo y del 0,3% en el que recibio terapia puente. Laincidenciade
hemorragia mayor fue del 1,3% en el grupo de placebo y €l 3,2% en €l grupo de terapia
puente. Asi, con estos datos, |0s autores concluyen que en los pacientes con fibrilacion
auricular en tratamiento de warfarina que debe ser interrumpido para un procedimiento
invasivo, e grupo que no recibio terapia puente no presentd mayores complicaciones
tromboembdlicas y ademés, tuvo un menor riesgo de sangrado?©.

Enlamismalinea, en el estudio retrospectivo de Clark et al, en el que analizaron un total
de 1.812 procedimientos invasivos en pacientes en tratamiento anticoagulante oral por
haber presentado una trombosis venosa, objetivaron una tasa de hemorragia clinicamente
significativa en los 30 dias posteriores al procedimiento invasivo del 2.7% (15 pacientes)
en el grupo de terapia puente frente a 0.2% (2 pacientes) en el grupo sin terapia puente;
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en este estudio no se encontraron diferencias significativas en el niUmero de recurrencias
de enfermedad tromboembdlica entre ambos grupos asi tampoco se registraron muertes
en ninguno de los 2 grupos. Este estudio permiti¢ alos autores concluir que laterapia
puente se asocia con un incremento el riesgo hemorragico durante lainterrupcion de
warfarina por procedimientos invasivosy que laterapia puente probablemente es
innecesaria en la mayoria de estos pacientes. También sugieren la necesidad continuar
investigando en lalinea de identificar las caracteristicas tanto del paciente como del
procedimiento asociadas a un mayor riesgo de tromboembolismo perioperatorio durante
lainterrupcién del tratamiento con warfarinall.,

Aungue hay numerosas guias, cada hospital debe implementar su protocolo de actuacion
en pacientes que estan con tratamiento anticoagulante oral y que van a ser sometidos a
procedimientos invasivos. lavecchia et a , miden el impacto de laimplementacién de un
protocolo en el manejo perioperatorio de los pacientes que ingresan por fractura de
caderay que siguen tratamiento anticoagul ante oral; se hace un andlisis retrospectivo y
prospectivo. Los pacientes se clasificaron en alto, moderado o bajo riesgo trombatico
acorde con las categorias de la American College of Clinical Pharmacy (ACCP).

Untotal de 113y 101 casos fueron incluidos en la cohorte retrospectivay prospectiva: no
hubo diferencias en edad, género, score de la sociedad americana de anestesiologia o
categorias trombdticas entre las cohortes. La mayoria de los pacientes estaban tratados
con triflusal (55.1% and 48.1% en cada cohorte, respectivamente), clopidogrel (24.5%
and 26.6%) o acenocumarol (16.3% and 20.2%). En €l estudio se observo que en los
pacientes con riesgo tromboembdlico de moderado a alto, recibieron en un mayor
porcentaje, terapia puente con dosis completas de enoxaparina Ambas cohortes tuvieron
un porcentagje similar de casos con sangrado (68,1% y 68,3%) y eventos trombdticos
(11,5% y 13%). Después de laimplementacion del protocolo se us6 maés frecuentemente
laterapia de puente con dosis terapéuticas de enoxaparinag, sin embargo, no se observaron
diferencias en el tiempo entre la cirugiay la discontinuacion o reanudacion posterior de
los antitrombaticos!2.

Sin embargo, a pesar de la existencia de numerosas guias no siempre se aplican estas
recomendaciones. Asi, Deharo et a realizaron una encuesta europea para conocer €l
procedimiento habitual seguido en laimplantacion de dispositivos el ectronicos cardiacos;
setrat6 de un encuesta prospectiva con datos recogidos en pacientes adultos sometidos
consecutivamente a implantacién de dispositivos cardiacos electrénicos o revision
quirargica de los mismos; todos ellos con tratamiento anticoagulante cronico (las
encuestas se realizaron de marzo ajunio de 2015).

El propdsito de la encuesta fue investigar cudl era el protocolo seguido con respecto al
tratamiento perioperatorio con anticoagul antes orales (tanto warfarina como
anticoagul antes orales de accidn directa) y antiplaguetarios en laimplantacion de
dispositivos o larevision quirargica de los mismos y, determinar laincidencia de
complicaciones, incluyendo los hematomas de bolsillo clinicamente significativos.

Se recogi6 lainformacion del tratamiento antitrombadtico antesy después de lacirugiay
las complicaciones hemorrégicas y tromboticas que aparecieron tras laintervencion.

El estudio incluy6 a 723 pacientes y como resultado se objetivo que € tratamiento
antitrombatico no fue interrumpido durante la cirugia en 489 (67.6%) pacientes; en 6
(0.8%), se suspendio € tratamiento definitivamente; 46 (6.4%) recibieron terapia puente
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con otros antitrombdéticos. La terapia puente con heparina de bajo peso molecular fue
usada en 55 de 154 (35.8%) pacientes en sustitucion de lawarfarina

L os autores evidenciaron una disparidad entre las recomendaciones de las guias y los
patrones de préctica clinica en Europal3. Para ayudar en €l uso correcto de las
recomendaciones se han disefiado programas el ectrénicos que mejoran la adhesion de los
profesionales. La declaracion de consenso de la Sociedad Americana de Anestesia
Regional y Medicinadel Dolor (ASRA) sobre la anestesiaregional en €l paciente que
recibe tratamiento antitrombdtico o trombolitico, es el estandar paralaevauaciony el
manejo de estos pacientes; para su uso se ha disefiado una herramienta el ectronica de
apoyo aladecisiéon que permitiriamejorar €l rendimiento de la prueba en comparacion
con e comportamiento del médico en relacién con la aplicacion de esta guia. Asi se
realiz6 un ensayo prospectivo y aleatorizado paravalorar esta herramienta frente al
conocimiento memoristico de las guias; esta herramienta permitié aumentar las
probabilidades de seleccionar respuestas correctas!4.

Actualmente, tras la publicacion de varios estudios se ha producido un cambio en la
paradigma de manejo perioperatorio de los pacientes en tratamiento anticoagulante oral
con warfarina 0 acenocumarol. Debido a estos cambios, deben actualizarse las guias de
consenso vigentes en cada hospital y laterapia puente debe utilizarse en e contexto
adecuado ya que su uso inadecuado puede representar un importante problemade
seguridad.
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Comentario delarevisora L cda. Blanca de la Nogal. Farmacéutica del Hospital €l
Bierzo. Ponferada. Ledn. Espafia

Cualquier cambio en el paradigmadel tratamiento farmacol dgico utilizado en una
situacién médica, debe fundamentarse en ensayos clinicos o estudios observaciones; las
recomendaciones de expertos tienen gran valor cuando los ensayos clinicos son dificiles
de plantear.

En e momento en gque se publica una actualizacion de cualquier guia médica, todos los
profesionales implicados deben aunar esfuerzos pararealizar el cambio propuesto ya que
esto va a redundar en un beneficio para el paciente disminuyendo €l riesgo de
complicaciones (hemorrégicas, en este caso).

Asi mismo, no hay que olvidar que en ocasiones laincorrecta aplicacion de unas
recomendaciones puede suponer un aumento del gasto farmacéutico y, por tanto una
inadecuada gestion del gasto sanitario.

Comentario del revisor Lcdo. Angel Albarran. Farmacedtico. Técnico de calidad.
L aboratorios farmaceuticos. Burgos

Laaplicacion de los protocolos y recomendaci ones elaboradas por |as sociedades
cientificas o por grupos de expertos deben implementarse en la practicaclinica
inmediatamente, pues cualquier demora en su puesta en marcha supone una
desactualizacién del acto meédico, pudiendo el paciente ser sometido a un riesgo
innecesario.

Es imprescindible que la formacion en este ambito sea reglada para que los cambios
aconsgjados por las guias se instauren en el menor plazo de tiempo posible, por tanto, es
deseable hacer participe atodo € personal sanitario de esta necesidad.

Seria recomendable un seguimiento y valoracion posterior de la puesta en vigor de las
recomendaciones.
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Sefior Editor:

Laonicogrifosis es un trastorno de lalamina ungueal que produce una deformidad en las
ufias, mas a menudo en el primer dedo del piel2. Se caracteriza por unalamina ungueal
con hiperqueratosis3, que es opaca, de color marrén amarillento, sesgada, engrosada, y
parcialmente curvada, que le dala apariencia de "uia del cuero del carnero” o que tiene un
aspecto parecido auna"ostra'24..

Laincidenciay prevalencia son mayores en la poblacion geriétricay la explicacion més
aceptada se relaciona con la higiene regular, debido a comorbilidades como alteracion
visuales o limitacion en el movimiento que dificultan un correcto aseo. Otras causan
asociadas son |os traumati smos repetidos, cal zado inapropiado y negligenciaen el corte de
launial. Las estadisticas son variables, en un estudio asiético® se reportd una prevalencia
de onicogrifosis del 17,9%, mientras que en otros lugares’ se reportan prevalencias de
hasta el 38%.

Por otro lado, es importante la evaluacion compl eta de | os pacientes con este trastorno
ungueal . Existen multiples sindromes en los que esta presente la onicogrifosis, como el
sindrome de Hanim-Munk o el sindrome de Papillon-Lefevre, ademés se ha reportado un
caso de esclerosis tuberosa con este trastorno®8. En este sentido, la deteccion de
onicogrifosis también debe aertar al clinico en la blsgueda de otras manifestaciones que
sugieran la presencia de algun sindrome, esto significa que en al algoritmo diagnostico y
terapéutico es fundamental determinar la clasificacion de laonicogrifosis: Congénitao
adquirida.

El primer paso es identificar factores desencadenantes como higiene deficiente,
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antecedentes microtraumati cos persistentes, enfermedad vascular periférica o patologias
como psoriasis o sifilis que se han relacionado con casos de onicogrifosis, |0 anterior nos
permite establecer si fue adquirida 6. El tiempo de aparicion también es importante, el
diagnostico en los primeros afios de vida sugiere un componente genético de herencia
autosdmica o recesivad. El diagndstico de la onicogrifosis es sencillo, y se basaen la
clinica, debido a que los hallazgos morfol 6gicos de |a ufia son caracteristicos; lalamina
ungueal hipertrofiada con crecimiento bajo un patrén curvado por debajo del dedo, con
marcada hiperqueratosis y color amarillento o marronacea con surcos trasversales, 1o que
la asemeja a una concha de caracol, son puntos clave en su identificacion8® (Fig. 1y 2).

Figuraly 2ay b. Ufias hipertréficas con desviacion lateral o en garra, con presencia de surcos transver sales.

Inicialmente su discriminacion es dificil porque solo el engrosamiento de lalaminaes
evidente, sin embargo, en fases posteriores, laclinicaes clasicay cas inconfundible.

mi croscopicamente, existe un aumento desorganizado de queratinocitosy excesiva
pigmentacién nuclear8. Lo complicado de la onicogrifosis es encontrar la etiologia que lo
ha provocado y su asociacion con otras comorbilidades e infeccionesS®.

El manejo de la onicogrifosis dependera de la etiologiad y se circunscribe en cuidados
paliativos e intervenciones quirdrgicas, ya que no hay evidencia de maneg o terapéutico
parala correccion de la ufia afectada®. L a terapia paliativa se recomienda en pacientes
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ancianos, diabéticos8, y con desviaciones sutiles de la placa de la ufia del €je, cuyo
objetivo esla prevencion de paroniquial® y consiste en € corte transversal apropiado de
las ufias, evadiendo las esquinas, remojo en aguatibia 2 veces a dia, secado cuidadoso y
la colocacion de algoddn en las esquinas de la placa de la uiia, y €l uso de calzado
apropiadoll,

El mangjo quirdrgico deber instaurarse en pacientes con desviaciones considerables de la
placa ungueal 10, dolor crénico, discapacidad mayor a2 semanas posterior al mangjo
paliativo, absceso local o rebrote de la uiiall que tengan buen suministro vascular8. El
tratamiento definitivo eslaavulsion de la placa con o sin raspado de la ufia, en casos
severos es necesaria la escision de lamatriz germinal ungueal811.12. Otro molestiaa
resolver eslaretraccion de lapiel proximal alaufa, paraello, se debe tener en cuenta el
uso deinjertos de piel o colgajos locales!2.
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